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Apresentacao

O projeto uso racional de medicamentos na pediatria foi financiado pela Fundacdo de
Apoio do Distrito Federal (FAPDF). A cartilha que faz parte deste projeto e foi feito com
muito carinho, com a ajuda de uma equipe multidisciplinar que trabalham no tratamento
de criangas com cancer. Além desses profissionais, houve a ajuda de professores da
UnB do curso de farmacia, alunos de graduagdo e pdés-graduacdo, farmacéutico da
ANVISA e a colaboragéo valiosa dos pacientes que nos ajudaram na constru¢cado das
figuras de facil compreensao que se adequam a realidade do dia a dia. Contamos com
uma facilitadora de comunicag¢do, uma ilustradora que desenhou todas as figuras do
aplicativo para torna-lo mais atrativo e didatico. Todas as informagdes da cartilha séao
baseadas em evidéncia, mas o entendimento é acessivel a qualquer pessoa
independente o grau de instrucao. A referéncia foi adequada e se encontra resumida no
texto e completa na parte superior direita do aplicativo.

A cartilha de oncologia pediatrica envolveu as bulas de linguagem facilitada dos
medicamentos utilizados no tratamento do céncer, sendo disposta em perguntas e
respostas e no final de cada resposta as figuras correspondentes ao texto. O quesito de
exames laboratoriais diz respeito aos principais exames que o médico deve solicitar na
administragdo dos medicamentos. Esses exames foram baseados nas adverténcias das
reacdes adversas sérias dos medicamentos que devem ser monitoradas. A parte de
interacdo medicamentosa esta dividida em contraindicagdes e precaugdes contendo
orientagdes para os profissionais de saude e para os cuidadores. Os cuidados na
administragdo dos quimioterapicos também foi dividida em sub-itens de acordo com as
reacdes adversas, sendo essas comuns ou seérias. Demais informagdes incluem
contraindicagbes, precaugdes com manejo clinico e cuidados na administracédo dos
quimioterapicos. Além disso o livro possui alertas de emergéncia como os de reacgdes
alérgicas que podem causar Steve Johnson, Leucoencefalopatia multifocal, Sindrome da
lise tumoral.

A mé&e e a crianga passam a ser atores do tratamento de cancer e ndo meros
espectadores. As figuras remetem exatamente a esta ideia onde o cuidador é
comparado a um detetive. Este detetive pode entdo identificar e comunicar os eventos
adversos de forma precoce e evitar complicagdes advindas dos quimioterapicos. O
objetivo da cartilha é orientar e evitar que estes eventos possam ocorrer, informando de
uma forma simples e alegre para estimular a colaboragdo da familia, que somado aos
esforgos da equipe da saude, trabalham juntos para um final feliz.

A cartilha é suporte para o tratamento de cancer em crianca e faz uma viagem em
diversos capitulos. As bulas foram detalhadas de forma a orientar todos os cuidados
desde o mais simples ao mais complexo objetivando aumentar a compreensao ao
tratamento e consequentemente a adesao ao tratamento medicamentoso. Os eventos
adversos podem desta forma ser identificados antes de ocorrerem, evitando possiveis
hospitalizacées e diminuigdo de custo para o Sistema Unico de Saude. Tornamos os
termos técnicos os mais acessiveis possiveis, com ilustragcdes ludicas, para transformar
esta viagem o mais interessante possivel. Espero que gostem.
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ALERTAS GERAIS
. Tomar exatamente a quantidade de remédio e a quantidade de dias que foi

combinado. Ndo tomar mais remédio ou em menos dias do que o recomendado.

. Criangas precisam de ajuda para tomar remédios. E importante que um adulto
esteja olhando e ajudando toda vez que uma crianga for tomar um remédio.

Para que o acido folinico (leucovorin calcico) é indicado? 1-5

O acido folinico € indicado para diminuir os efeitos ruins (antidoto) e tratar as
intoxicagbes do metotrexato, pirimetamina e da trimetropina. O &cido folinico é utilizada
também para o tratamento de um tipo de anemia chamada megaloblastica (por
deficiéncia de folato) e para fornecer tratamento paliativo do cancer colorretal.
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Quando nao devo usar o acido folinico (leucovorin calcico)? 1-3,5-7

Se vocé tiver alergia muito grave ao acido folinico o médico vai identificar e desta forma
nem inicia o tratamento ou entdo vai suspender o acido folinico do esquema de
tratamento do seu filho. Os sinais da alergia grave incluem inchago na boca, rosto e
garganta, aperto na garganta, dificuldade de falar, respirar ou engolir.

Nao deve tomar acido folinico se tiver anemia perniciosa ou outros tipos de anemia
causadas por falta de vitamina B12.



FALTA DE AR

ANEMIA

Como devo usar o acido folinico (leucovorin calcico)? 8,9
O acido folinico pode ser utilizado pela boca (via oral), na forma de comprimidos ou
aplicado na veia (via endovenosa), na forma de uma solucéo liquida.

. Pela boca (via oral):
O acido folinico sera utilizado pela boca em casa e o remédio, deve ser tomado 24 horas
ap6s a administragdo do metotrexato. Se for tomado antes, diminui o efeito do
metotrexato e se for tomado 40 horas apdés a administracdo do metotrexato, o acido
folinico ndo tem mais efeito como antidoto.

A

ALERTA
Se a crianga tomar o metotrexato e vomitar até 15 min apés tomar, vocé pode dar
outra dose. Anote e avise o médico na proxima consulta. Se vomitar apds os 15
minutos nao repita a dose.




. Pela veia (via endovenosa):
O acido folinico sera utilizado pela veia em ambiente hospitalar e o remédio, deve ser
tomado 24 horas apds a administracdo do metotrexato. Se for tomado antes, diminui o
efeito do metotrexato e se for tomado 40 horas apos a administracdo do metotrexato, o
acido folinico nao tem mais efeito como antidoto.

[
O que eu devo fazer quando eu me esquecer de tomar o acido folinico (leucovorin
calcico)? 2,8,13
O comprimido de acido folinico deve ser tomado de acordo com o intervalo orientado
pelo médico. Caso vocé esqueca de tomar uma dose, procure o médico ou farmacéutico.
Se o acido folinico for aplicado na veia, isso significa que vocé precisara ir direto ao
hospital. Caso se esqueca de ir no dia da consulta, vocé deve entrar em contato com o
meédico para novas recomendacgoes.
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Quais sao as reagées comuns do acido folinico (leucovorin calcico)? 1,7-8

As reacOes indesejaveis mais comuns do acido folinico sdo nausea, vomito, diarreia e
feridas na boca, além de cansago. Quando o acido folinico é usada junto com fluorouracil
os efeitos ruins gastrintestinais sdo aumentados.
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Quais sao as reagoes indesejaveis sérias do acido folinico (leucovorin calcico) e
que requerem acompanhamento médico? 2,3,5,7

O acido folinico pode causar reac¢des indesejaveis sérias (graves), por isso é importante
o acompanhamento continuo e monitoramento feito pelo médico.

. Sinais de plaquetas baixas no sangue (trombocitopenia) que devem ser
monitorados - roxos na pele, com manchas vermelhas ou arroxeadas e
sangramentos incomuns.

. Sinais de reacoes de alergia (hipersensibilidade) que devem ser monitorados -
vermelhidao, dificuldade para respirar, coceira e prurido.
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. Sinais e problemas neuroldégicos que devem ser monitorados - convulsées ou
sincope (desmaio ou perda temporaria e subita de consciéncia).

Exames laboratoriais que deve ser monitorado enquanto vocé estiver tomando o
acido folinico (leucovorin calcico) 1,7,8

. Altas doses de terapia com metotrexato: a administracdo do acido folinico deve
continuar até que a concentragao plasmatica de metotrexato seja menor do que 0,05
micromolar.

. Terapia com o fluorouracil: avaliar a contagem hematoloégica com o diferencial de
plaquetas (pode causar uma trombocitopenia), fungéo hepatica e eletrdlitos (porque o
acido folinico pode causar diarreia, vomito).

Quais os remédios que eu preciso de cuidado (precaucao) para tomar com o acido

folinico (leucovorin calcico)?

REMEDIOS QUE PRECISAM DE CUIDADO PARA USAR
(INTERACAO MEDICAMENTOSA)

ACIDO FOLINICO + A

Fluorouracil ~ . - -
Informacgoes para o cuidador: O acido folinico +




fluorouracil juntos podem aumentar os efeitos ruins da
fluoruracila. Fique atento ao desconforto na barriga
incluindo nausea, vomito e diarreia. 1-3,5

Orientagdao: Pode ser usado junto com
monitoramento dos efeitos tdxicos (nausea, vomito e
diarreia) da fluoruracila.2

Informacoes para o profissional de saude: A
administracdo do acido folinico concomitantemente
) ) com fluoruracil pode ser terapeuticamente vantajosa,
ACIDO FOLINICO + mas também pode potencializar os efeitos adversos
Fluorouracil associados a terapia (por exemplo, toxicidade
gastrintestinal, mielossupressao). 1-3,5
e Orientagcdao: A acao farmacologica do fluorouracil
( J\ aumenta quando administrada com o acido folinico.
¥,

Entretanto ha um sinergismo de efeito adverso sério.
Monitorar o hemograma, incluindo as plaquetas
porque ha um risco de trombocitopenia, o INR e o
TTPA, testes que avaliam a fungao renal e a funcao

hepatica.10
€
' )
A

Informacdes para o cuidador: Acido folinico
remeédios anticonvulsivantes diminui concentracio
eficacia dos anticonvulsivantes. 1-3,5

Orientacao: Se vocé tomar remédios para tratar a
convulsdo avise seu médico antes de comegar o
tratamento com o acido folinico porque aumenta a
chance de convulsao tendo em vista que o efeito dos
anticonvulsivantes vai diminuir. 2,3

o +

ACIDO FOLINICO +
Remédios
anticonvulsivantes:
Fenitoina/Fenobarbital/Primi
dona

Para o profissional da saude: O acido folinico
(11 diminui a ag&do farmacologica dos anticonvulsivantes.
Mecanismo de acgao ainda nao definido. 1-2,5
( J N\ Orientagées: Monitorar a eficacia dos
V) anticonvulsivantes quando administrado ao mesmo
tempo com o acido folinico. 2

Cuidados com os rins - acido folinico (leucovorin calcico). 1

Se a crianca/adolescente com insuficiéncia renal estiver desidratada ou com acumulo de
liquido no terceiro espaco (liquido na barriga e agua no pulméo), pode ter diminuicao da
eliminagcdo do metotrexato. O médico vai avaliar e pode aumentar a dose ou prolongar a
dose do acido folinico.



[ @

PROBLEMAS NO RIM

Cuidados na Gravidez - acido folinico (leucovorin calcico). 1-4,11

O acido folinico é uma vitamina soluvel em &agua e atravessa a placenta. A
suplementacao de folato desde 1998 foi autorizada no primeiro trimestre da gravidez
para evitar a incidéncia de defeito no tubo neural. Altas doses sao utilizadas no
tratamento de anemia com deficiéncia de folato em gestantes.

Cuidados na amamentacgao - acido folinico (leucovorin calcico). 2-4,11-12

O acido folinico esta presente no leite em concentracdo que ndo afetam a crianca
quando a mae com deficiéncia de acido folinico faz a suplementagao.
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ALERTAS GERAIS
. Tomar exatamente a quantidade de remédio e a quantidade de dias que foi

combinado. Nao tomar mais remédio ou em menos dias do que o recomendado.

. Criangas precisam de ajuda para tomar remédios. E importante que um adulto
esteja olhando e ajudando toda vez que uma crianga for tomar um remédio.

Para que a azacitidina é indicada? 1-3
A azacitidina € indicada para o tratamento de canceres no sangue (Leucemia
Mielomonocitica Juvenil e Sindrome Mielodisplasica).
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Quando nao devo usar a azacitidina?1-3

Se vocé tiver alergia muito grave a azacitidina, o médico vai identificar e desta forma
nem inicia o tratamento ou entdo vai suspender a azacitidina do esquema de tratamento
do seu filho. Os sinais da alergia grave incluem inchagco na boca, rosto e garganta,
aperto na garganta, dificuldade de falar, respirar ou engolir.

Além disso, a azacitidina ndo pode ser utilizada se a crianca tiver cancer avancado no
figado. Se a crianga tiver alergia a manitol ela ndo pode utilizar algumas formulag¢des de
azacitidina.



ALERGIA GRAVE

EMERGENCIA!

Se o seu filho apresentar os sintomas graves de alergia descritos acima vocé deve
procurar um hospital o mais rapido possivel. Esses sintomas podem indicar uma reacao
alérgica muito grave chamada choque anafilatico. Trata-se de uma emergéncia médica
e a crianga deve ser levada para o hospital imediatamente.

Como devo usar a azacitidina? 1-4

A azacitidina deve ser administrada exclusivamente por um profissional de saude
(enfermeiro, técnico de enfermagem, farmacéutico ou médico) no hospital. A azacitidina
é utilizada pela veia ou por baixo da pele (subcutanea) em ambiente hospitalar e a dose
da azacitidina, intervalo de administragdo e duragcdo do tratamento sera determinado
pelo médico.

S V-

O que devo fazer quando eu me esquecer de tomar a azacitidina?

Como a azacitidina deve ser aplicada no hospital, vocé precisara ir direto ao hospital.
Caso se esquega de ir ao hospital no dia marcado da consulta, vocé deve entrar em
contato com o médico para receber novas recomendacgdes.
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Quais sao as reacgoes indesejaveis comuns a azacitidina? 1,2

As reagdes indesejaveis mais comuns da azacitidina sdo dor no peito, dor muscular, dor
nas articulagdes, enjoo e vomito, perda de apetite e intestino preso (constipacéo) ou
diarreia. Também podem ocorrer manchas vermelhas na pele, manchas roxas no corpo
(equimoses), problemas no local da injecao, coceira, vermelhidao da pele (rash) além de
fraqueza, tontura, mal-estar, dor de cabeca, insbénia, ansiedade, diminuicdo do estado de
alerta e da energia para realizar as atividades (letargia), falta de ar, febre, inflamagao da
garganta e infecgdes respiratérias.
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Quais sao as reacoes indesejaveis sérias da azacitidina e que requerem
acompanhamento médico? 1-3, 5-7

A azacitidina pode causar reagbes indesejaveis sérias (graves), por isso € importante o
acompanhamento continuo e monitoramento feito pelo médico.

. Riscos sérios na medula 6ssea (mielossupressao)

O uso da azacitidina pode aumentar o risco de mielossupressao (supressao grave da
medula éssea que acontece quando o funcionamento da medula 6ssea € menor,
causando uma diminui¢do dos elementos do sangue incluindo os glébulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas). A contagem baixa dessas células do sangue pode fazer
com que a crianga/adolescente tenha anemia e sinta fraqueza e cansaco; fique com a
pele e olhos amarelados; tenha sensagdo de desmaio ou tonturas; sofra quedas; tenha
problemas respiratorios; a pele fique palida bem como a mao e os pés fiquem frios;
apresente infec¢des; tenha hematomas faceis e sangramentos. Além disso pode haver
neutropenia febril e febre.




. Riscos sérios de anemia
Ocorre em decorréncia da mielo supressao.

ANEMIA

. Riscos sérios de infecgdao e hemorragia (sangramentos)
Febre; calafrios; tosse; dor de garganta; fezes ou urina com sangue; hematomas ou

sangramentos incomuns.

SANGRAMENTOS

. Riscos sérios de problemas nos rins
Nefrotoxicidade com aumento de creatinina no sangue, mau funcionamento do rim
(insuficiéncia renal), sangue na urina, dor lombar. Além disso, pode ocorrer acidose
tubular renal, que é quando a crianga tem diminuicdo de bicarbonato e potassio no
sangue e uma urina com pH mais alto.

PROBLEMAS NO RIM




. Riscos sérios de problemas no figado
Pode acontecer perda da fungao do cérebro, que ocorre quando o figado doente nao
remove as toxinas do sangue causando a encefalopatia hepatica.

PROBLEMAS NO FiGADO

. Riscos sérios de problemas na vesicula biliar
Inflamacgao da vesicula biliar com dor.

DOR DE BARRIGA

. Riscos sérios de baixa de potassio (hipocalemia)
Fraqueza, paralisias, cadimbras nas pernas, falta de ar.

&
=

DOR MUSCULAR FALTA DE AR




. Riscos sérios de problemas no coragao
Podem ocorrer diversos efeitos no coragéo incluindo presséo alta (hipertenséo), pressao
baixa ao levantar (hipotensao ortostatica), diminuicdo do batimento devido a diminuigdo
da forga do coragao (insuficiéncia cardiaca), batimentos cardiacos irregulares e rapidos
(fibrilac&o atrial) ou o coragao parar de bater (parada cardiaca).

PROBLEMAS NO
CORACAD

. Riscos sérios de problemas nos olhos
A terapia com azacitidina pode causar vazamento de sangue nos olhos (hemorragia

ocular).

S )
PROBLEMAS NOS
OLHOS

. Riscos sérios de problemas no sistema nervoso
Pode ocorrer vazamento de sangue na cabeca (hemorragia cerebral e intracranial)
causando dor de cabeca e alteragdes na visdo. Além disso, pode acontecer convulsao e

coma.

PROBLEMAS
NEUROLOGICOS




. Riscos de reacoes alérgicas graves (hipersensibilidade e anafilaxia)
Sinais de alergia como manchas vermelhas (rash) na pele, inchago no rosto, pressao
baixa (hipotensdo), batimentos cardiacos acelerados, sinais de falta de ar grave
(dispneia) e respiragao ofegante.

URTICARIAS
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EMERGENCIA!

Se o seu filho apresentar os sintomas graves de alergia descritos acima vocé deve
procurar um hospital o mais rapido possivel. Esses sintomas podem indicar uma reacgao
alérgica muito grave chamada choque anafilatico. Trata-se de uma emergéncia médica
e a crianga deve ser levada para o hospital imediatamente!

. Riscos sérios de emergéncia oncologica (Sindrome da Lise Tumoral)
Aumento de acido urico no sangue (hiperuricemia), aumento de creatinina no sangue,
diminuigdo da concentragao de calcio, aumento da concentragcado de fosforo e potassio
no sangue, pouca urina, ardéncia ao urinar, batimento irregular do coragdo (disritmia),
rigidez muscular, espasmos musculares, convulsdes. Estes sinais e sintomas s&o
resultantes da acao do remédio na doenga que esta sendo tratada (Sindrome da Lise
Tumoral).
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CONVULSAD

EMERGENCIA!

Se o seu filho apresentar os sintomas graves da Sindrome da Lise Tumoral descritos
acima vocé deve procurar um hospital o mais rapido possivel. Esses sintomas sao
resultantes da agdo do remédio na doenga que esta sendo tratada (Sindrome da Lise
Tumoral). Trata-se de uma emergéncia médica e a crianga deve ser levada para o
hospital imediatamente!

Exames laboratoriais que devem ser monitorados enquanto vocé estiver tomando
a azacitidina:

Examinar as células do sangue: glébulos vermelhos, plaquetas, neutréfilos absolutos
(contagem de neutrdéfilos) e leucécitos (contagem de células brancas): antes de
iniciar o tratamento, antes de cada ciclo e quando necessario.1-3

Avaliar INR e TTPA;1-3

Teste de fungao renal, antes do inicio do tratamento e antes de cada ciclo da terapia:
dosagem de creatinina sérica, capacidade de eliminar a creatinina (clearance de
creatinina) e ureia nitrogenada no sangue.1-3

Teste de funcdo hepatica: dosar transaminases (AST e ALT), bilirrubina e
albumina.1-3

Avaliacdo ocular, levando em considerando que pode haver hemorragia ocular;2
Exames para monitorar a acidose tubular renal: dosar bicarbonato sérico (avaliar se
abaixo de 20 mEq/L) e pH da urina.1-3

Exames de imagem: ressonéncia da cabecga (para identificar problemas no sistema
nervoso).1-3

Monitorar a fungdo pulmonar: raio-X do peito e exame de imagem por tomografia
computadorizada.1-3

Monitorar sinais e sintomas de infeccdo antes e durante o tratamento: verificar o
aumento de células que podem indicar processo infeccioso como a presenca de
neutréfilos polimorfonucleares, aumento da taxa de sedimentacao de eritrécitos que
podem indicar uma inflamacgao ou infec¢do e a diminuicdo de hemoglobina e



hematocrito que em conjunto com os outros exames também podem ser indicativos
de infec¢do.1-3
. Sinais de problemas na pele (Sindrome de Sweet): aumento da contagem de
leucécitos e neutréfilos; aumento da VHS e PCR,; realizar exame histopatologico.
. Exames para monitorar a Sindrome da Lise Tumoral: dosar eletrolitos (calcio, fosforo,
potassio), dosar acido urico no sangue e exames para avaliar a funcao renal
(creatinina sérica e clearance de creatinina).1,2,7

REMEDIOS QUE NAO PODEM SER USADOS (INTERAGAO
MEDICAMENTOSA)

AZACITIDINA + Penicilamina

e

&

Informacgoes para o cuidador: O uso de penicilamina
com a azacitidina aumenta o risco de efeitos ruins no
sangue e nos rins causados pela azacitidina.1,2

Informagoes para o profissional de saude: O risco
de mielossupresséao e insuficiéncia renal podem estar
aumentados quando azacitidina e penicilamina séo
administradas concomitantemente.1,2

Orientagao: Nao usar concomitantemente azacitidina
e penicilamina. A coadministragao esta

contraindicada.
€
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AZACITIDINA + Plantas
medicinais:

&

Informagoes para o profissional de saude: Os 6leos
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medicinais diminuem a taxa de excrec¢ao da cisplatina,
0 que pode resultar em aumento do nivel sérico da
cisplatina.10

Orientagao: A cisplatina ndo pode ser utilizada com
os Oleos medicinais enumerados. A administracao
conjunta esta contraindicada.

€
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Quais os remédios que eu preciso de cuidado para tomar com a azacitidina?
(INTERACAO MEDICAMENTOSA)

A

REMEDIOS QUE PRECISAM DE CUIDADO PARA USAR
(INTERACAO MEDICAMENTOSA)

AZACITIDINA + Cedazuridina

PR

g

A

Informacdes para o cuidador: O uso de azacitidina e
cedazuridina juntas pode aumentar todos os efeitos
ruins da azacitidina porque a sua concentragao
aumenta no sangue.1-3

Orientacdo: Avise ao médico sobre todos os
remeédios que a crianga usa. Fique atento ao aumento
dos efeitos ruins da azacitidina na crianca se
cedazuridina e azacitidina forem utilizados juntas.

Informacoes para o profissional de saude: O uso
concomitante de cedazuridina e azacitidina pode
aumentar a concentragdo sérica da azacitidina. A
azacitidina é um substrato da enzima citidina
deaminase que, por sua vez, € inibida pela
cedazuridina.1-3

Orientagdo: Se a coadministragdo for necessaria,
monitore de perto os efeitos adversos do tratamento.

e
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Bebidas, frutas e alimentos que ndao podem ser utilizados com a cisplatina.
(INTERAGAO MEDICAMENTO-ALIMENTO)

BEBIDAS, FRUTAS E ALIMENTOS QUE NAO PODEM SER
USADOS (INTERAGAO MEDICAMENTO-ALIMENTO)

Nao utilizar nada que tenha alcool,
inclusive remédios, xarope, floral,
garrafada, homeopatia e bebidas
AZACITIDINA + Alcool alcodlicas (caipirinha, cerveja, vodka,

vinho e outros), pois pode aumentar o
efeito ruim da ifosfamida no figado e
pancreas.6,12

AZACITIDINA + Carambola
N&o pode comer carambola (Averrhoa
carambola), pois pode causar convulsao e
problemas nos rins.13

Cuidados com a azacitidina

. Cuidados com o efeitos ruins no sangue (mielosupressao) - azacitidina. 1-3

O tratamento com a azacitidina deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar diminuicdo severa do funcionamento da medula 6ssea (supressao da
medula 6ssea), causando redugcdo na quantidade de elementos do sangue (gldbulos
vermelhos, globulos brancos e plaquetas). A crianga pode apresentar anemia que
significa um problema nos glébulos vermelhos, podendo haver uma produgéo insuficiente
da série vermelha. Ja em relagcdo aos globulos brancos, os leucdécitos sdo células
brancas que defendem o nosso organismo contra a infecgdo e podem aumentar quando
0 microrganismo entra no organismo. Outra célula branca que desenvolve um importante
papel € o neutrofilo e a diminuigcdo pode ser um indicativo para o médico interromper o
tratamento. Além disso, pode aparecer uma diminuicao da célula do sangue denominada
plaqueta, havendo assim sangramento. O NADIR significa a contagem hematoldgica
minima para interromper o tratamento. O médico desta forma langa m&o dos exames de
sangue da série vermelha e da série branca para identificar se as células estdo com
algum problema e identificar se deve ou nao continuar. Estes exames sao solicitados
todos os meses antes da administragcao de outro ciclo de quimioterapia. Se a contagem
de neutrdfilos for menor que 0,5x109 células/L no final do terceiro ciclo do tratamento ou



de no primeiro dia do quinto ou do sexto ciclo o médico vai identificar e vai descontinuar
a terapia com a azacitidina.

"o Irt

. Cuidados com o efeitos ruins no sangue (anemia) - azacitidina. 1-3,13
O tratamento com azacitidina pode causar anemia (reducdo da funcdo dos gldbulos
vermelhos do sangue). Sabendo disso, alguns cuidados sdo importantes para ajudar o
organismo da crianga/adolescente a se manter equilibrado. Uma medida € oferecer a
crianga/adolescente alimentos que contenham vitamina C e ferro ao mesmo tempo,
como suco de laranja lima e couve.

. Cuidados com o figado - azacitidina.1-3
O tratamento com azacitidina deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar efeitos ruins (danos) ao figado (remédio hepatotdxico). Os primeiros sinais
de dano ao figado incluem nausea, vomito, palidez e dor na regido superior do abdémen.
Caso a crianga/adolescente apresente algum desses sinais é preciso informar ao médico
responsavel. Além disso, o médico vai avaliar alguns exames de sangue para verificar a
concentracdo de bilirrubina e algumas enzimas hepaticas. Nestes casos, o médico
avaliara a crianca e podera alterar a dose ou a forma da crianga/adolescente usar o
remédio. Se nos exames de sangue da crianga a concentragdo de albumina estiver
menor que 30 g/L, o médico vai avaliar sobre a continuidade da terapia com a
azacitidina.
o =

PROBLEMAS NO FiGADO

PALIDEZ




« Cuidados com os rins - azacitidina.1,2

Nefrotoxicidade com aumento de creatinina no sangue, mau funcionamento do rim
(insuficiéncia renal), sangue na urina, dor lombar. Além disso, pode ocorrer acidose
tubular renal, que é quando a crianca tem diminuicdo de bicarbonato e potassio no
sangue e uma urina com pH mais alto. Avaliando os exames de sangue, se 0 médico
verificar que a concentragdo de bicarbonato no sangue diminuiu para menos de 20
mEg/L, ele vai diminuir pela metade a dose de azacitidina no proximo ciclo do
tratamento.

@ )

PROBLEMAS NO RIM

. Cuidados com remédios para enjoo e voémito (potencial emetogénico) -
azacitidina.

O tratamento com azacitidina pode dar vontade de vomitar. A vontade de vomitar por ser
diminuida com a administracdo antes, durante ou apd6s o tratamento de remédio para
tratar o vémito. O médico vai indicar o melhor manejo. Cabe a mae comunicar a equipe
multidisciplinar como esta a criancga, se esta vomitando, a quantidade e a cor do vomito.
S&o varios os remédios que podem tratar o vémito, incluindo aqueles que agem a nivel
de serotonina como na dopamina, substancias quimicas produzidas pelo corpo que
transmitem informacgdes entre as células.

Se o0 médico optar por prescrever remédios que contenham ondansetrona, é importante
considerar que a serotonina (parte quimica que faz a ondansetrona ter os efeitos
antieméticos) so se formara de maneira completa em torno de 5 a 6 anos de idade. O
remeédio com ondansetrona deve ser administrado 2 horas antes do remédio etoposideo,
pois o inicio da sua ag&o no organismo ocorre de uma a 2 horas apds a administragao.



Caso o médico prefira que a crianca ou adolescente use metoclopramida, € importante
considerar que a dopamina (parte quimica que faz a metoclopramida ter efeitos
antieméticos) sé terd sua formacdo completa na idade adulta. O remédio com
metoclopramida deve ser administrado de 30 a 60 minutos antes do remédio etoposideo,
pois o inicio de sua agao no organismo leva de 30 a 60 minutos.15-18

Cuidados com enjoo (potencial emetogénico) - azacitidina. 18

A crianga/adolescente deve fazer refeigbes frequentes (de 2 em 2h), em pequenas
porcdes, e se alimentar lentamente. E importante que a crianca/adolescente mantenha
estas recomendacdes para nao sentir fome, ja que a fome pode aumentar o enjoo. Deve-
se evitar alimentos muito picantes, gordurosos e doces, evitar alimentos e bebidas
quentes e evitar também beber liquidos durante as refeicbes. Recomenda-se que a
crianga/adolescente fique longe da cozinha durante o preparo de alimentos e coma em
ambiente ventilado e agradavel.




Cuidados relacionados a agdo do medicamento na doencga que esta sendo tratada
(Sindrome de lise tumoral) - azacitidina.1,2,7

A azacitidina pode aumentar a concentragdo de acido urico no sangue. Por isso é
necessario que o meédico fique atento em casos de gota (hiperuricemia). Além disso, os
eletrélitos podem ficar alterados (potassio, fosfato e calcio). O médico pode pedir por
exames para o0 acompanhamento e tomar a decisao para o melhor tratamento.

/f

CONVULSAD

EMERGENCIA!
Se o seu filho apresentar os sintomas graves da Sindrome da Lise Tumoral descritos
acima vocé deve procurar um hospital o mais rapido possivel. Esses sintomas sao
resultantes da agdo do remédio na doenga que esta sendo tratada (Sindrome da Lise
Tumoral). Trata-se de uma emergéncia médica e a crianga deve ser levada para o
hospital imediatamente!

Cuidados com o sangramentos - azacitidina 14

O tratamento com a azacitidina pode aumentar o risco de sangramento. Portanto, as
criancas e os adolescentes em uso do remédio devem ter cuidado ao escovar os dentes
e passar o fio dental. Palitos de dentes devem ser evitados. E importante ter cuidado
também com o uso de objetos cortantes, como barbeadores e cortadores de unha.

SANGRAMENTOS




Cuidado com outros tipos de cancer - azacitidina. 2
O médico vai acompanhar o estado de saude da crianga e avaliar se outras doencas
surgiram apés o fim do tratamento com a azacitidina.

Cuidados na Gravidez - azacitidina. 1-3

N&o é recomendado tomar azacitidina na gravidez, pois o remédio pode causar danos ao
bebé e, em casos mais graves, até levar a morte. Por isso o médico deve saber da
gravidez e evitar que a gravida tome o remédio, explicando os riscos. Ndo se esqueca de
avisar na consulta de pré-natal os remédios que estao sendo tomados.

Cuidados na amamentacao - azacitidina. 1,2,19

7

O uso durante a amamentagdo é contraindicado. E recomendado interromper a
amamentagao durante o tratamento com a azacitidina e por pelo menos 1 semana
depois da ultima dose do remédio e durante este periodo descartar o leite materno.
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ALERTAS GERAIS
. Tomar exatamente a quantidade de remédio e a quantidade de dias que foi

combinado. Nao tomar mais remédio ou em menos dias do que o recomendado.

. Criancas precisam de ajuda para tomar remédios. E importante que um adulto
esteja olhando e ajudando toda vez que uma crianga for tomar um remédio.

Para que a bleomicina é indicada? 1-6

A bleomicina é indicada para o tratamento de cancer no colo do utero (cancer cervical),
cancer de cabeca e pescogo, cancer no sangue (linfoma de Hodgkin, linfoma nao
Hodgkin (LNH)), cancer de pénis, cancer de testiculo, cancer na vulva, hemangioma
(proliferacdo e acumulo de varios vasos sanguineos), sarcoma de Kaposi, sarcoma
osteogénico e cancer maligno de células germinativas. Além disso, a bleomicina é
utilizada para tratar a efusdo pleural, ou seja, o acumulo anormal de liquido na
membrana que reveste os pulmbes (pleura), a ascite maligna, que é o acumulo de liquido
na barriga pela presenca de algum cancer, e a verruga nos dedos ou na planta do pé
(verruca plantaris ou olho-de-peixe) e a verruga normal (verruca vulgaris).
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Quando nao devo usar a bleomicina?1-2,5-6
Se vocé tiver alergia muito grave a bleomicina o médico vai identificar e desta forma nem
inicia o tratamento ou entdo vai suspender a bleomicina do esquema de tratamento do



seu filho. Os sinais da alergia grave incluem pressao baixa, confusdo mental, febre,
calafrios, inchago na boca, rosto e garganta, dificuldade de falar, respirar ou engolir,
nausea e voOmitos, pele com coceiras, manchas vermelhas, inchaco, bolhas e
descascando.

URTICARIAS
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EMERGENCIA!

Se o seu filho apresentar os sintomas graves de alergia descritos acima vocé deve
procurar um hospital o mais rapido possivel. Esses sintomas podem indicar uma reacgao
alérgica muito grave chamada choque anafilatico. Trata-se de uma emergéncia médica
e a crianga deve ser levada para o hospital imediatamente.

Outros fatores que podem contraindicar a utilizagao da bleomicina incluem a presenca de
fibrose pulmonar, realizagéo prévia de radioterapia no térax anterior ao tratamento ou se
for ex-fumante ou fumar. Essas condicbes aumentam o risco de ocorrer efeitos ruins nos
pulmdes. A fungdo pulmonar deve ser monitorada antes e durante a utilizacdo da
bleomicina e 0 médico vai avaliar se € necessario parar o tratamento com a bleomicina.
Além disso, infecgdes pulmonares devem ser tratadas antes de utilizar a bleomicina.
Quando o médico julgar como ndo indicado, a bleomicina nem chegara a ser prescrita.



Como devo usar a bleomicina? 1-3,5-6

A Bleomicina deve ser administrada exclusivamente por um profissional de saude
(enfermeiro, técnico de enfermagem, farmacéutico ou médico) no hospital. A bleomicina
é utilizada pela veia (via intravenosa) em ambiente hospitalar e a dose da bleomicina,
intervalo de administragcédo e duragao do tratamento sera determinado pelo médico.

f =

O que devo fazer quando eu me esquecer de tomar a bleomicina? 1

Como a bleomicina deve ser aplicada no hospital, vocé precisara ir direto ao hospital.
Caso se esquega de ir ao hospital no dia marcado da consulta, vocé deve entrar em
contato com o médico para receber novas recomendacdes.

Reacgoes indesejaveis da bleomicina 1-3, 5-6

A crianca/adolescente pode ter febre, calafrios, mal-estar, nauseas, vomitos, perda de
peso (anorexia) durante e apos finalizar o tratamento com a bleomicina,
hiperpigmentacéo da pele, ferimentos e inflamag¢des na boca (mucosite e estomatite), dor
no local do tumor, dor e/ou inflamagao do vaso sanguineo (flebite) no local da injecao e
dor de cabeca.




FERIDAS NA BOCA ' FERIDAS NO ESTOMAGO

Em alguns casos pode ocorrer queda de cabelo (alopecia), engrossamento da pele
(hiperceratose) e aumento da sensibilidade da pele, urticarias, descoloragao das unhas e
reacgoes do tipo esclerodermia, com regides que ficam frias e os dedos inchados, palidos
e arroxeados. Além disso, na pele podem ocorrer estrias, descamag¢ado, manchas
vermelhas (eritema), bolhas e coceira.

QUEDA DE CABELD %{TTEuﬁﬁ%Eﬁ URTICARIAS

Criangas com linfoma, que € um tipo de cancer no sangue, ou cancer no testiculo podem
apresentar uma reacao intensa e repentina de febre profunda, queda da pressao e
diminuicao demorada da fungéo do coracao e dos pulmdes.

PROBLEMAS NO
CORAGAD

Reacdes indesejaveis sérias da bleomicina e que requerem acompanhamento
médico. 1-3,5-7,9

A bleomicina pode causar reag¢des indesejaveis sérias (graves), por isso é importante o
acompanhamento continuo e monitoramento feito pelo médico.



. Riscos sérios no pulmao

Ruidos pulmonares anormais (estertores), manchas irregulares e inespecificas no raio-X
dos pulmdes, volume pulmonar diminuido, diminuicdo da quantidade total de ar que pode
ser movimentado entre a inspiragdo maxima e a expiracdo maxima (capacidade
pulmonar vital), falta de ar ou dificuldade de respirar, tosse seca. A toxicidade pulmonar
esta relacionada a dose de bleomicina que a crianga tomou a vida inteira (dose
cumulativa maior que 400 USP). 1USP = 1mg = 1000UlI. Desta forma, o cuidador deve
ter a lista de quimioterapicos ja tomou e informar se a mesma ja utilizou bleomicina e a
dose administrada no passado porque a toxicidade pode aumentar muito.

_
_

Riscos sérios de problemas na pele
Ulceras na pele (disturbio gangrenoso).

MANCHAS NA PELE

Riscos sérios na medula 6ssea (mielossupressao) 1,2,4
O uso da bleomicina pode aumentar o risco de mielossupressao (supressado grave da
medula éssea que acontece quando o funcionamento da medula 6ssea € menor,



causando uma diminuicdo dos elementos do sangue incluindo os globulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas). A contagem baixa dessas células do sangue pode fazer
com que a crianga/adolescente tenha anemia e sinta fraqueza e cansaco; fique com a
pele e olhos amarelados; tenha sensacao de desmaio ou tonturas; sofra quedas; tenha
problemas respiratoérios; a pele fique palida bem como a mao e os pés fiquem frios, tenha
hematomas faceis e sangramentos; apresente infecgbes. Os pacientes com problemas
nos rins e que ja utilizaram outros remédios que afetam a fungdo da medula Gssea
apresentam um risco maior de ocorrer mielossupressao.

% i

. Riscos sérios de problemas no figado
Hepatotoxicidade resultando em acumulo de liquido na barriga (ascite), amarelamento da
pele e do branco dos olhos (ictericia - hiperbilirrubinemia) e perda da fungéo do cérebro,
que ocorre quando o figado doente ndo remove as toxinas do sangue causando a
encefalopatia hepatica, aumento do tamanho do figado (hepatomegalia). Inicialmente se
apresenta com exames de funcao do figado alterados.

N\

PROBLEMAS NO FiGADO 1 ._ f

. Sinais de problemas nos rins
Nefrotoxicidade e inflamacédo ou infeccdo da bexiga com presenga de sangue (cistite
hemorragica), manifestando dificuldade para urinar (pouca ou nenhuma urina) com dor
ou ardéncia e inchago nos pés e/ou tornozelos. Inicialmente se apresenta com exames
de funcao renal alterados. Deve ser feito ajuste de dose de acordo com os exames
laboratoriais para verificar o funcionamento do rim.

PROBLEMAS NO RIM



. Sinais de problemas do sistema nervoso
Edema cerebral, encefalopatia, confusao, desmaios.

o

PROBLEMAS

NEUROLOGICOS
. Sinais de problemas no coragcao e nos vasos sanguineos

Queda da pressao, dor no peito durante a administragdo da bleomicina, trombose
arterial, acidente vascular cerebral (AVC), infarto do miocardio, dedos das maos ou dos
pés palidos ou azulados (fendmeno de Raynaud), fechamento dos vasos podendo
causar diversos fenbmenos ruins nas plaquetas e causar anemia (microangiopatia
trombaética), um conjunto de sinais que pode causar problemas nos vasos sanguineos
dos rins e como consequéncia causar anemia (sindrome urémica hemolitica) e uma
disfungao nas artérias cerebrais (arterite cerebral).

ANEMIA

. Riscos de reacoes alérgicas graves (hipersensibilidade e anafilaxia)
Sinais de alergia como manchas vermelhas (rash) na pele, inchago no rosto, presséo



baixa (hipotensado), batimentos cardiacos acelerados, sinais de falta de ar grave
(dispneia) e respiragao ofegante.

»
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ALERGIA GRAVE INC HA@S FALTA DE AR URTICARIAS
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EMERGENCIA!

Se o seu filho apresentar os sintomas graves de alergia descritos acima vocé deve
procurar um hospital o mais rapido possivel. Esses sintomas podem indicar uma reacao
alérgica muito grave chamada choque anafilatico. Trata-se de uma emergéncia médica
e a crianga deve ser levada para o hospital imediatamente!

. Riscos de outras reacoes
Dor no peito intensa e subita como sinal de infeccdo nas membranas que recobrem o
pulméo (pleura) e coragao (pericardio)

DOR NO PEITO




Exames laboratoriais que devem ser monitorados enquanto vocé estiver tomando
a Bleomicina. 1-3,5,9

Contagem das células do sangue com diferencial e contagem de plaquetas, TTPA e
INR;

Testes de fung¢ao pulmonar: volume pulmonar total, capacidade vital forgada, volume
expiratorio forcado em 1 segundo, capacidade de difusdo de monoéxido de carbono
monitorada mensalmente, volume de sangue nos capilares pulmonares;
Radiografias de torax (a cada 1 ou 2 semanas durante o tratamento, principalmente
em idosos);

Testes de fungao dos rins: dosagem de creatinina e ureia nitrogenada, capacidade
de eliminar a creatinina (clearance de creatinina);

Testes de fungao do figado;

Triagem de virus da Hepatite B com antigeno de superficie, anticorpo central, Ig ou
IgG total e anticorpo para antigeno de superficie antes do inicio ou no inicio da
terapia;

Teste de dose de bleomicina: para pacientes com linfoma antes de iniciar o
tratamento, pela possibilidade de reacdes de hipersenssibilidade e anafilactoides.

€ -
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Outras orientagoes acerca da bleomicina incluem como medidas complementares

Monitorar sinais e sintomas de reagdes alérgicas
Medida e observacao de sinais vitais;

Medida da temperatura do corpo inicialmente;
Checar o peso, em intervalos regulares;




Quais os remédios que eu nio posso tomar? (INTERACAO MEDICAMENTOSA)

REMEDIOS QUE NAO PODEM SER USADOS (INTERACAO
MEDICAMENTOSA)

BLEOMICINA +
Brentuximabe vedotina

s

Informagcées para o cuidador: Bleomicina +
brentuximabe vedotina tomados juntos podem
aumentar o risco de problemas nos pulmodes.1-3,5

Informagées para o profissional de saude: A
bleomicina + brentuximabe vedotina juntos podem
aumentar o risco de toxicidade pulmonar nao-
infecciosa. 1-3,5

Orientagao: A bleomicina ndo pode ser administrada
com brentuximabe vedotina. A administragcado conjunta
esta contraindicada. 1-3

€

BLEOMICINA + Plantas
medicinais:
Herbalife®/ Forever
(produtos a base de Aloe
Vera) / Confrei / Kava-kava /
Cascara Sagrada / Echinacea
purpurea / boldo

’”ﬁ
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Informagoes para cuidador: Bleomicina + plantas
medicinais/produtos hepatotdxicos quando
administradas juntos podem causar problemas graves
no figado. Exemplos de plantas medicinais inclui:
Confrei / Kava-kava / Cascara Sagrada/ Echinacea
purpurea/ boldo e dentre os produtos hepatotdxicos
inclui: Herbalife®/ Forever®.10-12

Informagées para o profissional de saude: As
manifestacdes clinicas da doenca hepatica induzida
por produtos naturais sdo semelhantes aquelas
produzidas pelos medicamentos tradicionais, variando
desde as simples alteragcdes das enzimas hepaticas,
até hepatites agudas, cronicas, sindrome de obstrucao
sinusoidal e cirrose hepatica. A hepatotoxicidade é
aumentada na administragdo conjunta da bleomicina e
plantas/produtos naturais hepatotéxicos.10-12
Orientagao: A bleomicina ndo pode ser utilizada com
plantas medicinais enumeradas. A administracéo
conjunta esta contraindicada.

€
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Quais os remédios que eu preciso de cuidado para tomar com a azacitidina?

(INTERAGAO MEDICAMENTOSA)

REMEDIOS QUE PRECISAM DE CUIDADO PARA USAR
(INTERACAO MEDICAMENTOSA)

A

Informagées para o cuidador: A bleomicina +
cladribina juntas podem aumentar o risco de ocorrer
infeccdes.4,5,14

Orientacdo: Fique atento e avise o médico caso
observe sinais e sintomas de infecgcdo como febre e
calafrios; diarreia; dor de garganta; dor muscular; falta
de ar; catarro com sangue; perda de peso; pele
vermelha ou inflamada; feridas; dor ou ardéncia ao
urinar.4,14

Informagcoes para o profissional de saude:

Cladribina sozinha pode causar mielossupressao

severa e prolongada e o risco de desenvolvé-la

— aumenta quando administrada concomitantemente a

(’ J\ outras terapias imunossupressoras, como a
)

BLEOMICINA + Cladribina

bleomicina. 4,5,14

Orientagdoes: Se a coadministracdo for necessaria,
monitore de perto a contagem de células sanguineas
para investigar toxicidade hematolégica durante e
apos o tratamento.4,14

€
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Informacgées para o cuidador: A bleomicina pode
diminuir a concentragdo da fenitoina interferindo na
sua absorcdo, aumentando assim o risco de
convulsdo.2,3,14

BLEOMICINA + Hidantoinas: OArientagéc_): Antes, _de comegar 0 _’Fratamentp ’de
cancer, avise o médico que vocé utiliza a fenitoina

Fenitoina ~ . g
para tratar a convulsdo. Avise o médico se observar
falta de controle de episédios de convulsdo apés
S iniciar o tratamento com bleomicina. 2,3,13
F JQ) Informagées para o profissional de saude: A

bleomicina pode diminuir a concentragdo sérica da
fenitoina. O mecanismo n&o esta claro, mas um




BLEOMICINA + Hidantoinas:
Fenitoina

g

estudo mostrou que a absorgao de fenitoina diminuiu
significamente com a quimioterapia pois a bleomicina
aumenta o metabolismo da fenitoina.2,3,14

Orientacao: Avaliar a eficacia da fenitoina na
administracdo concomitante com a bleomicina,
incluindo monitoramento da concentragdo sérica de
fenitoina e da atividade convulsiva . Pode ser
necessario um ajuste de dose ou troca por outro
anticonvulsivante. Fenitoina intravenosa pode ter
menos interagdo com a bleomicina, por isso, avaliar

substituicdo.2,3,14
e
A

BLEOMICINA +
Natalizumabe

e

A

Informagées para o profissional de saude: O
bleomicina + os medicamentos listados aumentam a
imunossupressao sendo responsavel pelo surgimento
de infec¢des, linfoma e outras malignidades.5,14
Orientagao: Avalie a contagem de células do sangue.
Monitore sinais e sintomas de infecgdo.14

BLEOMICINA +
Imunossupressores
inibidores de calcineurina:
Pimecrolimos | Tacrolimos

e

Informagées para o profissional de saude: O
bleomicina + os medicamentos listados aumentam a
imunossupressao sendo responsavel pelo surgimento
de infec¢des, linfoma e outras malignidades.5,14
Orientagao: Avalie a contagem de células do sangue.
Monitore sinais e sintomas de infecgao.14

e
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Bebidas, frutas e alimentos que nao podem ser utilizados com a bleomicina
(INTERACAO MEDICAMENTO-ALIMENTO)

BEBIDAS, FRUTAS E ALIMENTOS QUE NAO PODEM SER
USADOS (INTERAGAO MEDICAMENTO-ALIMENTO)

AZACITIDINA + Alcool

Nao utilizar nada que tenha alcool,
inclusive remédios, xarope, floral,




garrafada, homeopatia e bebidas
BLEOMICINA + Alcool alcodlicas (caipirinha, cerveja, vodka,
vinho e outros), pois pode aumentar o
efeito ruim da ifosfamida no figado e
pancreas.6,12

Pacientes que fumam possuem um risco
BLEOMICINA + Tabaco maior de desenvolver problemas nos
pulmdes quando utilizam a bleomicina. O
fumo é contraindicado durante o
tratamento com este remédio e o médico
deve ser informado caso ocorram tosse
estranha ou persistente e falta de ar. 1

Cuidados com a azacitidina
. Cuidados com o efeitos ruins no sangue (mielosupressao) - bleomicina. 1,7

O tratamento com a azacitidina deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar diminuicdo severa do funcionamento da medula 6ssea (supressao da
medula 6ssea), causando redugcdo na quantidade de elementos do sangue (gldbulos
vermelhos, globulos brancos e plaquetas). A crianga pode apresentar anemia que
significa um problema nos glébulos vermelhos, podendo haver uma produgéo insuficiente
da série vermelha. Ja em relacdo aos globulos brancos, os leucdécitos sdo células
brancas que defendem o nosso organismo contra a infecgcdo e podem aumentar quando
0 microrganismo entra no organismo. Outra célula branca que desenvolve um importante
papel € o neutrofilo e a diminuicdo pode ser um indicativo para o médico interromper o
tratamento. Além disso, pode aparecer uma diminuicao da célula do sangue denominada
plaqueta, havendo assim sangramento. O NADIR significa a contagem hematoldgica
minima para interromper o tratamento. O médico desta forma langa m&o dos exames de
sangue da série vermelha e da série branca para identificar se as células estdo com
algum problema e identificar se deve ou nao continuar. Estes exames sao solicitados
todos os meses antes da administragao de outro ciclo de quimioterapia. Se a contagem
de neutrdfilos for menor que 0,5x109 células/L no final do terceiro ciclo do tratamento ou
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. Cuidados com o figado - bleomicina.
O tratamento com bleomicina deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar efeitos ruins (danos) ao figado (remédio hepatotdxico). Os primeiros sinais
de dano ao figado incluem nausea, vomito, palidez e dor na regido superior do abdémen.
Caso a crianga/adolescente apresente algum desses sinais é preciso informar ao médico
responsavel. Nestes casos, o médico avaliara a crianga e podera alterar a dose ou a
forma da crianga/adolescente usar o remédio.

PROBLEMAS NO FIGADO L PALIDEZ

. Cuidados com os rins - bleomicina.
O tratamento com bleomicina deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar efeitos ruins aos rins (remédio nefrotéxico). A quantidade de agua que a
crianga deve beber precisa ser individualizada de acordo com o funcionamento dos rins —
esse funcionamento é verificado a partir de exames laboratoriais. O médico, baseado
nesses exames laboratoriais, vai tirar uma fotografia do rim e estabelecer a quantidade
de agua que a crianga pode beber por dia.
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PROBLEMAS NO RIM

. Cuidados com os pulmoées - bleomicina.
A toxicidade pulmonar esta relacionada a dose de bleomicina que a crianga tomou a vida
inteira (dose cumulativa maior que 400 USP, considerando que 1USP = 1mg = 1000Ul).
Desta forma, o cuidador deve ter a lista de quimioterapicos ja tomou e informar se a
mesma ja utilizou bleomicina e a dose administrada no passado porque a toxicidade
pode aumentar muito.



. Cuidados com remédios para enjoo e vémito (potencial emetogénico) -
bleomicina.
O tratamento com bleomicina pode dar vontade de vomitar. A vontade de vomitar pode
ser diminuida com a administragdo antes, durante ou apés o tratamento de remédio para
tratar o vémito. O médico vai indicar o melhor manejo. Cabe a mae comunicar a equipe
multidisciplinar como esta a criancga, se esta vomitando, a quantidade e a cor do vomito.

Se o médico optar por prescrever remédios que contenham ondansetrona, é importante
considerar que a serotonina (parte quimica que faz a ondansetrona ter os efeitos
antieméticos) s6 se formara de maneira completa em torno de 5 a 6 anos de idade. O
remeédio com ondansetrona deve ser administrado 2 horas antes da bleomicina, pois o
inicio da sua agao no organismo ocorre de uma a 2 horas apds a administragdo. Caso o
médico prefira que a crianca ou adolescente use metoclopramida, € importante
considerar que a dopamina (parte quimica que faz a metoclopramida ter efeitos
antieméticos) so tera sua formagao completa na idade adulta.




O remédio com metoclopramida deve ser administrado de 30 a 60 minutos antes do
remédio carboplatina, pois o inicio de sua agdo no organismo leva de 30 a 60
minutos.14-17

. Cuidados com enjoo (potencial emetogénico) - bleomicina.

A crianga/adolescente deve fazer refeigbes frequentes (de 2 em 2h), em pequenas
porcdes, e se alimentar lentamente. E importante que a crianca/adolescente mantenha
estas recomendacgdes para nao sentir fome, ja que a fome pode aumentar o enjoo. Deve-
se evitar alimentos muito picantes, gordurosos e doces, evitar alimentos e bebidas
guentes e evitar também beber liquidos durante as refeicbes. Recomenda-se que a
crianga/adolescente fique longe da cozinha durante o preparo de alimentos e coma em
ambiente ventilado e agradavel.

2 horas

. Cuidados com a boca - bleomicina.

A bleomicina pode causar feridas na boca. Se a crianga/adolescente tiver feridas na
regido na boca procure um dentista. Para evitar feridas na boca deve-se escovar bem os
dentes depois das refeicdes com escovas macias e pasta de dente de crianga; conversar
com um nutricionista sobre a alimentacdo durante o tratamento e necessidade de
suplementacdo, evitar alimentos muito quentes; evitar alimentos com: temperos
apimentados, acidos, muito sal; preferir alimentos pastosos ou batidos no liquidificador;
alimentos como: pudins, mingaus, vitaminas, gelatina, sopas batidas com carne, frango
e/ou peixe, leite e preparados, pois possuem muitas calorias e sao ricos em proteinas.



. O tratamento com a bleomicina pode aumentar o risco de sangramento.
Portanto, as criangas e os adolescentes em uso do remédio devem ter cuidado ao
escovar os dentes e passar o fio dental. Palitos de dentes devem ser evitados. E
importante ter cuidado também com o uso de objetos cortantes, como barbeadores e
cortadores de unha.

2

SANGRAMENTOS

. Cuidados com cirurgias - bleomicina.
A bleomicina deixa o pulmdo mais sensivel e por isso a administracdo de oxigénio
durante cirurgias e terapias respiratorias deve ser feita com cuidado para ndo causar
danos ao pulmao. Caso a crianga/adolescente necessite realizar algum procedimento
cirargico apos iniciar o tratamento com a bleomicina é importante informar a equipe
meédica todos os remédios que ela esta usando.

.“




. Cuidados na Gravidez - bleomicina.

A bleomicina pode causar danos ao bebé. E recomendado evitar a gravidez durante o
tratamento com a bleomicina. Quando o remédio for indicado nos esquemas de
tratamento em mulheres gravidas, a administragdo da bleomicina deve ser evitada
durante o primeiro trimestre da gravidez. Além disso, deve haver um periodo de 3
semanas entre a ultima dose do tratamento e o parto antecipado e o remédio nédo deve
ser administrado apds a 33% semana de gestacéo. Por isso, 0 médico deve saber da
gravidez para explicar os riscos. Ndo se esqueca de avisar na consulta de pré-natal os
remedios que estao sendo tomados.

ALERTAS GERAIS
Durante o tratamento com a bleomicina para tratar o cancer, deve-se evitar a
gravidez, pois a carboplatina pode causar danos ao bebé. Assim, as mulheres
precisam usar métodos para evitar a gravidez (métodos contraceptivos) durante o
tratamento.1,2

. Cuidados na amamentacao - bleomicina.

O uso da bleomicina durante a amamentacao deve ser avaliado pelo médico. De modo
geral, considera-se que méaes recebendo remédios quimioterapicos nao poderiam
amamentar, pois alguns remédios para tratar o cancer podem passar para o leite, mas
nao se sabe a quantidade. O bebé pode apresentar problemas nos pulmdes, efeitos
ruins na pele como hiperpigmentacao, engrossamento da pele (hiperceratoce), manchas
vermelhas, coceira, bolhas e ulceras, apresentar febre, dores, perda de peso, perda de
cabelo (alopecia), nduseas e vomitos. Em maes e bebés com fungdo renal normal,
recomenda-se interromper a amamentagcao por pelo menos 1 dia apos a utilizacdo do
remédio pela mae. O médico deve considerar todos os riscos baseados nos efeitos ruins
que o remédio pode causar e, assim, decidir se deve ou nao interromper o aleitamento
materno.




. Outros cuidados - Bleomicina 1-2, 9

Febre e calafrios séo efeitos ruins da bleomicina que acontecem depois da administragcéao
do remédio. Para diminuir a ocorréncia destas reacdes, a crianca/adolescente pode
tomar paracetamol antes da injecdo da bleomicina, com orientagdo médica. Deve ser
realizada uma avaliagdo da existéncia de infeccao cronica ou passada pelo virus da
Hepatite B para determinar a necessidade de profilaxia antiviral, monitoramento e
acompanhamento destes pacientes. Apds investigagdo, médico vai realizar o manejo
para que o tratamento com o remédio anti-cancer para que a Hepatite B que havia sido
controlada nao reapareca.
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ALERTAS GERAIS
. Tomar exatamente a quantidade de remédio e a quantidade de dias que foi

combinado. Ndo tomar mais remédio ou em menos dias do que o recomendado.

. Criangas precisam de ajuda para tomar remédios. E importante que um adulto
esteja olhando e ajudando toda vez que uma crianga for tomar um remédio.

Para que o blinatumomabe é indicado?

O blinatumomabe € indicado para tratamento de canceres no sangue (Leucemia
Linfocitica Aguda (LLA)) nos casos em que ocorre o retorno da doenga ou se as células
doentes s&do observadas em quantidade pequena durante o tratamento.1-5
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Quando nao devo usar o blinatumomabe?

A crianga nao deve usar o blinatumomabe se ela tiver alergia muito grave. O médico vai
identificar antes de comecar o tratamento e neste caso nem inicia o tratamento ou entéo
vai suspender o blinatumomabe do esquema de tratamento da crianca. Os pais podem
ficar tranquilos se o médico prescrever o blinatumomabe. Os sinais da alergia grave



incluem inchago na boca, rosto e garganta, aperto na garganta, dificuldade de falar,
respirar ou engolir.1-4
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ALERGIA GRAVE PROBLEMAS NO FiGADO

EMERGENCIA!

Se o seu filho apresentar os sintomas graves de alergia descritos acima vocé deve
procurar um hospital o mais rapido possivel. Esses sintomas podem indicar uma reacao
alérgica muito grave chamada choque anafilatico. Trata-se de uma emergéncia médica
e a crianga deve ser levada para o hospital imediatamente.

Quando eu devo interromper o tratamento com o blinatumomabe?

O tratamento com blinatumomabe deve ser interrompido se o médico observar
diminuicdo da quantidade de células do sangue (neutrofilos) por um longo periodo. Além
disso, o médico vai interromper o uso de blinatumomabe se ocorrer problemas no figado
(hepatotoxicidade) com aumento de cinco vezes o valor normal de transaminases e de
trés vezes o valor normal de bilirrubina.1,2

Como devo usar o blinatumomabe? 1,2,4

O blinatumomabe deve ser administrado exclusivamente por um profissional de saude
(enfermeiro, técnico de enfermagem, farmacéutico ou médico) no hospital. O
blinatumomabe é utilizado pela veia ou por baixo da pele (subcutdnea) em ambiente



hospitalar e a dose do blinatumomabe, intervalo de administracdo e duracdo do
tratamento sera determinado pelo médico. Pode ser necessaria a internagao da crianca
em alguns momentos do tratamento para que ela seja acompanhada de perto pelos

profissionais de saude.
52
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O que eu devo fazer quando eu me esquecer de tomar o blinatumomabe?1,2,4
O blinatumomabe ¢é aplicado no hospital. Caso se esqueca de ir no dia da consulta, vocé
deve entrar em contato com o médico para novas recomendagdes. Se o remédio n&o for

tomado por 7 dias seguidos, um novo ciclo de tratamento devera ser iniciado, por isso &
importante informar o médico quando vocé se esquecer de ir ao hospital.
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Quais sao as reagoes indesejaveis comuns do blinatumomabe?1-3

A crianga/adolescente pode ter febre, ganho de peso, dor de cabeca, dor nas costas, dor
nos 0ssos e dor nas extremidades, inchaco e problemas respiratérios como falta de ar e
tosse seca e com catarro. Além disso, podem ocorrer problemas na pele como erupgdes
cutaneas, coceira (prurido), manchas vermelhas (rash), coceira com vermelhidao
(urticaria) e descamacgado. Sensagbes de calor com pele vermelha (rubor), suor,
batimento rapido do coracédo e ansiedade. A crianga pode sentir inchago na regido dos
olhos, pressao alta (hipertensédo) ou baixa (hipotensdo), dor muscular coceira (prurido),
febre, diminuicdo da capacidade dos rins de filtrar o sangue (leséo renal aguda) e
manchas vermelhas (rash).




PROBLEMAS NOS PRESSAD BAIXA

ALTERACAONA | 1 quICARDIA | Do e caBEcA | URTICARIAS

Quais sao as reagodes indesejaveis sérias do blinatumomabe e que requerem
acompanhamento médico?

O blinatumomabe pode causar reacbes indesejaveis sérias (graves), por isso €
importante 0 acompanhamento continuo e monitoramento feito pelo médico.

. Riscos sérios na medula 6ssea (mielossupressao)1-3

O uso do blinatumomabe pode aumentar o risco de mielossupressao (supressao grave
da medula 6ssea que acontece quando o funcionamento da medula 6ssea € menor,
causando uma diminuicdo dos elementos do sangue incluindo os glébulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas). A contagem baixa dessas células do sangue pode fazer
com que a crianga/adolescente tenha anemia e sinta fraqueza e cansaco; fique com a
pele e olhos amarelados; tenha sensagao de desmaio ou tonturas; sofra quedas; a pele
figue palida bem como a mao e os pés fiquem frios; tenha problemas respiratérios; tenha
hematomas faceis e sangramentos. Além disso pode haver neutropenia febril e febre.
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. Sinais de problemas no figado 1,2

As enzimas hepaticas podem aumentar. A crianca/adolescente pode sentir perda de
apetite, dor na parte superior direita da barriga, cansacgo, coceira, urina escura, fezes cor

de barro, pele e olhos amarelos (ictericia) causada pelo acumulo de bilirrubina no sangue
(hiperbilirrubinemia).

PROBLEMAS NO FiGADO

. Sinais e problemas no coragao 1,2

Batimentos cardiacos irregulares (arritmias), dor no peito, pressao alta (hipertensao) ou
baixa (hipotensao).

PRESSAQ ALTA

5 PROBLEMAS NO
PRESSAQ BAIXA ——




. Sinais e problemas gastrointestinais 1,2,6
Inflamagao do pancreas (pancreatite), com dor forte na barriga, enjoos, vomito e febre.

PROBLEMAS NO
PANCREAS

. Sinais de infeccao que devem ser monitorados 1,2,5
Febre; calafrios; tenha problemas respiratérios; tosse; dor de garganta.




. Sinais e problemas neurolégicos 1,2,5

Agitagao, dor de cabeca, dificuldade de dormir (insénia), sonoléncia, irritabilidade,
tremores, problema com a fala e na hora de caminhar, confusdo mental, perda de
memoria, formigamentos ou dorméncias (parestesias), diminuicdo da sensibilidade
(hipoestesia), problemas para compreender a fala de outras pessoas e imagens (afasia),
tontura, convulsdes e depressdo. Também pode ocorrer encefalopatia, que ocorre pelo
acumulo de toxinas no cérebro, e causa problemas cognitivos, consciéncia alterada,
problemas de atenc¢do, diminuicdo do estado de alerta e da energia para realizar as
atividades (letargia), problemas na memoria, sonoléncia e a doenca neuroldgica
leucoencefalopatia multifocal progressiva.

PROBLEMAS NOS PROBLEMAS
OLHOS NEURDLOGICOS

. Sinais de reagoes alérgicas graves (hipersensibilidade e anafilaxia)1-3
Sinais de alergia como erupgdes cutaneas, que € quando a pele fica vermelha (rubor),
com carogos, bolhas, urticarias, coceira e com ressecamento da pele ou dor,
principalmente no local da inje¢cdo, nauseas e vomitos e sinais de falta de ar grave.

\

Y

Do

=
ALERGIA GRAVE INC HAQOS FALTA DE AR URTICARIAS




rressioBaxa J§ TAQUICARDIA ' TONTURA [ ROSTOVERMELHO

+
o O

EMERGENCIA!

Se o seu filho apresentar os sintomas graves de alergia descritos acima vocé deve
procurar um hospital o mais rapido possivel. Esses sintomas podem indicar uma reacgao
alérgica muito grave chamada choque anafilatico. Trata-se de uma emergéncia médica
e a crianga deve ser levada para o hospital imediatamente!

. Sinais de problemas no rim se ocorrer emergéncia oncolégica (Sindrome da
Lise Tumoral) 8
O blinatumomabe pode causar problemas nos rins (nefrotéxica) causados pela Sindrome
da Lise Tumoral, logo a crianga pode apresentar insuficiencia renal com dificuldade para
urinar (pouca ou nenhuma urina), inchago nos pés e/ou tornozelos, cansago.

INCHACOS | CANSACO

+
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EMERGENCIA!
Se o seu filho apresentar os sintomas graves da Sindrome da Lise Tumoral descritos
acima vocé deve procurar um hospital o mais rapido possivel. Esses sintomas sao
resultantes da agao do remédio na doenga que esta sendo tratada (Sindrome da Lise
Tumoral). Trata-se de uma emergéncia médica e a crianga deve ser levada para o
hospital imediatamente!




. Sinais da liberacao de substancias da inflamacao (Sindrome de liberagao de
citocinas)1-3,7

Inchago na regido dos olhos, pressao alta (hipertensédo) ou baixa (hipotenséo), fraqueza
muscular, dor muscular (mialgia), coceira (prurido), febre, diminuigcdo da capacidade dos
rins de filtrar o sangue (lesdo renal aguda), manchas vermelhas (rash), dor de cabeca,
enjoos; aumento de AST, ALT e bilirrubina causando perda de apetite, dor na parte
superior direita da barriga, cansago, coceira, urina escura, fezes cor de barro, pele e
olhos amarelos (ictericia); além da formagdo de coagulos (coagulagado intravascular
disseminada), vazamento de liquidos das veias para os musculos (sindrome de
vazamento capilar) e sindrome de ativagdo macrofagos, um tipo de glébulo branco,
causando febre, sangramentos, inchago na parte superior direita da barriga e
aparecimento de carogos nas axilas, pescogo e virilha (linfadenopatia). Os sinais e
sintomas da liberacdo de citocinas € muito semelhante as reagdes que ocorrem
relacionadas a injecao de blinatumomabe.

ALTERACAQ NA
TEXTURA DA PELE

DOR DE BARRIGA

PRESSAOBAIXA | PRESSAD ALTA

PROBLEMAS NO RIM




Exames laboratoriais que devem ser monitorados enquanto vocé estiver
recebendo o blinatumomabe

Examinar as células do sangue: glébulos vermelhos, plaquetas, neutréfilos absolutos
(contagem de neutrdfilos) e leucdcitos (contagem de células brancas);1-3

Dosar lipase e amilase;1-3,6

Dosagem de acido urico no sangue;1-3,8

Dosagem de eletrolitos incluindo o potassio, fosfato e célcio;1,6,8

Teste de fungéo hepatica: transaminases (AST e ALT), fosfatase alcalina e bilirrubina
sérica, gama GT; 1-3,6

Monitorar a fungao renal: creatinina sérica, clearance de creatinina;1,8

Avaliar o ecocardiograma.1,2

Exames de imagem: tomografia do abdémen ou ressonéncia magnética abdominal
(exames que devem ser monitorados para identificar a pancreatite) e ressonancia da
cabeca (para identificar problemas no sistema nervoso).1,6

Exames da condigao neurologica da crianga. 1,2

Monitorar rea¢des alérgicas e no local da inje¢édo;1-3

Monitorar sinais e sintomas de infecgao durante o tratamento.1-3

Triagem de virus da Hepatite B com antigeno de superficie, anticorpo central, Ig ou
IgG total e anticorpo para antigeno de superficie antes do inicio ou no inicio da
terapia.2

Quais os remédios que eu nao posso tomar e quais os remédios que eu preciso de
cuidado para tomar com o blinatumomabe?

BLINATUMOMABE +
Penicilamina

Informagoes para o profissional de saude: O risco
de mielossupressao e insuficiéncia renal podem estar
aumentados quando blinatumomabe e penicilamina




Exames laboratoriais que devem ser monitorados enquanto vocé estiver
recebendo o blinatumomabe

Examinar as células do sangue: glébulos vermelhos, plaquetas, neutréfilos absolutos
(contagem de neutrdfilos) e leucdcitos (contagem de células brancas);1-3

Dosar lipase e amilase;1-3,6

Dosagem de acido urico no sangue;1-3,8

Dosagem de eletrolitos incluindo o potassio, fosfato e célcio;1,6,8

Teste de fungéo hepatica: transaminases (AST e ALT), fosfatase alcalina e bilirrubina
sérica, gama GT; 1-3,6

Monitorar a fungao renal: creatinina sérica, clearance de creatinina;1,8

Avaliar o ecocardiograma.1,2

Exames de imagem: tomografia do abdémen ou ressonéncia magnética abdominal
(exames que devem ser monitorados para identificar a pancreatite) e ressonancia da
cabeca (para identificar problemas no sistema nervoso).1,6

Exames da condigao neurologica da crianga. 1,2

Monitorar rea¢des alérgicas e no local da inje¢édo;1-3

Monitorar sinais e sintomas de infecgao durante o tratamento.1-3

Triagem de virus da Hepatite B com antigeno de superficie, anticorpo central, Ig ou
IgG total e anticorpo para antigeno de superficie antes do inicio ou no inicio da
terapia.2

Quais os remédios que eu nio posso tomar com o blinatumomabe? (INTERAGAO
MEDICAMENTOSA)

BLINATUMOMABE +

e Informagoes para o profissional de saude: O risco
Penicilamina

de mielossupressao e insuficiéncia renal podem estar
aumentados quando blinatumomabe e penicilamina




BLINATUMOMABE +
Penicilamina

.

sao administradas concomitantemente.1

Orientacao: O blinatumomabe ndo pode ser utilizado
com penicilamina. A administracdo conjunta esta
contraindicada.

Blinatumomabe + Plantas
medicinais:
Herbalife®/ Forever
(produtos a base de Aloe
Vera) /Confrei /Kava-kava
ICascara Sagrada/Echinacea
purpurea

e

Informagées para cuidador: blinatumomabe +
plantas medicinais/produtos hepatotdéxicos quando
administradas juntos podem causar problemas graves
no figado. Exemplos de plantas medicinais inclui:
Confrei / Kava-kava / Cascara Sagrada/ Echinacea
purpurea/ boldo e dentre os produtos hepatotdxicos
inclui: Herbalife®/ Forever®. 9-11

Informagées para o profissional de saude: As
manifestagdes clinicas da doenga hepatica induzida
por produtos naturais sdo semelhantes aquelas
produzidas pelos medicamentos tradicionais, variando
desde as simples alteragcdes das enzimas hepaticas,
até hepatites agudas, crénicas, sindrome de obstrugéo
sinusoidal e cirrose hepatica. A hepatotoxicidade é
aumentada na administragao conjunta do
blinatumomabe e plantas/produtos naturais
hepatotoxicos. 9-11

Orientagao: O blinatumomabe ndo pode ser utilizado
com plantas medicinais enumeradas. A administragcao
conjunta esta contraindicada.
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Quais os remédios que eu preciso de cuidado para tomar com o blinatumomabe?
(INTERAGAO MEDICAMENTOSA)

A

REMEDIOS QUE PRECISAM DE CUIDADO PARA USAR
(INTERACAO MEDICAMENTOSA)

BLINATUMOMABE +
Aminofilina / Bussulfano /
Carbamazepina /
Ciclosporina / Etinil estradiol
/ Quinidina / Digoxina /
Etossuximida / Fenitoina /
Fosfenitoina / Litio /

A

Informacoes para o profissional de saude: Os
medicamentos listados inibem a CYP3A4, enzima
responsavel por metabolizar o monometil auristatina E
(MMAE), disruptor dos microtubulos celulares que é
liberado pelo brentuximabe, diminuindo o metabolismo
do principio ativo, 0 que aumenta sua exposi¢cao




sanguinea exacerbando os efeitos adversos do
brentuximabe.1-3

Orientacdo: Se o uso concomitante de brentuximabe e
dos medicamentos listados for necessario, monitorar a
concentragcao plasmatica de brentuximabe e sinais de
toxicidade pelo brentuximabe, incluindo neuropatia
periférica e efeitos adversos gastrintestinais. Ajustar a
dose de brentuximabe, conforme necessidade.

B €~

Procainamida / Sirolimo /
Tacrolimo / Teofilina /
Varfarina

Informagées para o profissional de saude:
Blinatumomabe juntos podem aumentar o risco de
BLINATUMOMABE + neutropenia induzida pela clozapina.1,2

Clozapina Orientacao: Monitorar sinais e sintomas de infeccéo e
sepse. Monitorar a neutropenia.1
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Quais bebidas, frutas e alimentos que nao podem ser utilizados com o
blinatumomabe? (INTERACAO MEDICAMENTO-ALIMENTO)

BEBIDAS, FRUTAS E ALIMETOS QUE NAO PODEM SER
USADOS (INTERAGAO MEDICAMENTO-ALIMENTO)

Nao utilizar nada que tenha alcool,
inclusive remédios, xarope, floral,
garrafada, homeopatia e bebidas
BLINATUMOMABE + Alcool alcodlicas (caipirinha, cerveja, vodka,

vinho e outros), pois pode aumentar o
efeito ruim da ifosfamida no figado e
pancreas.6,12

BLINATUMOMABE + Carambola
N&o pode comer carambola (Averrhoa
carambola), pois pode causar convulsao e
problemas nos rins.13




Cuidados com o blinatumomabe

. Cuidados com o efeitos ruins no sangue (mielosupressao) - blinatumomabe.1-3
O tratamento com o blinatumomabe deve ser acompanhado pelo médico, pois esse
remédio pode causar diminuicdo severa do funcionamento da medula 6ssea (supressao
da medula éssea), causando redugado na quantidade de elementos do sangue (gldbulos
vermelhos, globulos brancos e plaquetas). A crianga pode apresentar anemia que
significa um problema nos glébulos vermelhos, podendo haver uma produgéo insuficiente
da série vermelha. Ja em relacdo aos globulos brancos, os leucécitos sdo células
brancas que defendem o nosso organismo contra a infecgcdo e podem aumentar quando
0 microrganismo entra no organismo. Outra célula branca que desenvolve um importante
papel € o neutrofilo e a diminuicdo pode ser um indicativo para o médico interromper o
tratamento. Além disso, pode aparecer uma diminuicao da célula do sangue denominada
plaqueta, havendo assim sangramento. O NADIR significa a contagem hematoldgica
minima para interromper o tratamento. O médico desta forma langa m&o dos exames de
sangue da série vermelha e da série branca para identificar se as células estdo com
algum problema e identificar se deve ou nao continuar. Estes exames sao solicitados
todos os meses antes da administragao de outro ciclo de quimioterapia.1-3
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. Cuidados com o efeitos ruins no sangue (anemia) - blinatumomabe.1-4,14
O tratamento com o blinatumomabe pode causar anemia (redugdo da fungdo dos
glébulos vermelhos do sangue). Sabendo disso, alguns cuidados sdo importantes para
ajudar o organismo da crianga/adolescente a se manter equilibrado. Uma medida é

oferecer a crianga/adolescente alimentos que contenham vitamina C e ferro ao mesmo
tempo, como suco de laranja lima e couve.
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. Cuidados com o figado - blinatumomabe.1,2

O tratamento com o blinatumomabe deve ser acompanhado pelo médico, pois esse
remédio pode causar efeitos ruins (danos) ao figado (remédio hepatotoxico). Os
primeiros sinais de dano ao figado incluem nausea, vémito, palidez e dor na regiao
superior do abdémen. Caso a crianga/adolescente apresente algum desses sinais &
preciso informar ao médico responsavel. Nestes casos, o0 médico avaliara a crianga e
podera alterar a dose ou a forma da crianga/adolescente usar o remédio. Se durante o
tratamento o médico avaliar os exames da crianga e a concentragao de transaminases
estiver cinco vezes maior que o valor normal e a quantidade de bilirrubina estiver maior
que trés vezes o valor normal o tratamento sera interrompido.

PROBLEMAS NO FIGADO PALIDEZ

. Cuidados com os rins - blinatumomabe.1,2,8

NO tratamento com blinatumomabe deve ser acompanhado pelo médico, pois esse
remédio pode causar efeitos ruins aos rins (remédio nefrotdxico) por meio da Sindrome
da Lise Tumoral. A hidratacdo € uma medida importante para prevenir problemas nos
rins e desequilibrio de eletrolitos como fosfato, potassio e calcio. A quantidade de agua
que a crianga deve beber precisa ser individualizada de acordo com o funcionamento
dos rins - esse funcionamento € verificado a partir de exames laboratoriais. O médico,
baseado nestes exames laboratoriais, vai tirar uma fotografia do rim e estabelecer a
quantidade de agua que a crianga pode beber por dia.

PROBLEMAS NO RIM

. Cuidados com remédios para enjoo e vémito (potencial emetogénico) -
blinatumomabe. 15-17
O tratamento com blinatumomabe pode dar vontade de vomitar. A vontade de vomitar



por ser diminuida com a administragao antes, durante ou apos o tratamento de remédio
para tratar o vomito. O médico vai indicar o melhor manejo. Cabe a mae comunicar a
equipe multidisciplinar como esta a crianga, se esta vomitando, a quantidade e a cor do
vomito. S&o varios os remédios que podem tratar o vomito, incluindo aqueles que agem
a nivel de serotonina como na dopamina, substancias quimicas produzidas pelo corpo
que transmitem informacgdes entre as células.

Se 0 médico optar por prescrever remédios que contenham ondansetrona, é importante
considerar que a serotonina (parte quimica que faz a ondansetrona ter os efeitos
antieméticos) s6 se formara de maneira completa em torno de 5 a 6 anos de idade. O
remédio com ondansetrona deve ser administrado 2 horas antes do remédio
blinatumomabe, pois o inicio da sua agdo no organismo ocorre de uma a 2 horas apos a
administragao.

Caso o médico prefira que a crianca ou adolescente use metoclopramida, € importante
considerar que a dopamina (parte quimica que faz a metoclopramida ter efeitos
antieméticos) sé terd sua formacdo completa na idade adulta. O remédio com
metoclopramida deve ser administrado de 30 a 60 minutos antes do remeédio
blinatumomabe, pois o inicio de sua agéo no organismo leva de 30 a 60 minutos.
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. Cuidados com enjoo (potencial emetogénico) - blinatumomabe. 1-3,18

A crianca/adolescente deve fazer refeicbes frequentes (de 2 em 2h), em pequenas
porcdes, e se alimentar lentamente. E importante que a crianca/adolescente mantenha
estas recomendacgdes para nao sentir fome, ja que a fome pode aumentar o enjoo. Deve-
se evitar alimentos muito picantes, gordurosos e doces, evitar alimentos e bebidas
quentes e evitar também beber liquidos durante as refeicdes. Recomenda-se que a
crianga/adolescente fique longe da cozinha durante o preparo de alimentos e coma em
ambiente ventilado e agradavel.

2 horas

. Cuidados relacionados a acao do medicamento na doenca que esta sendo
tratada (Sindrome de lise tumoral) - blinatumomabe.1,2,8
O blinatumomabe pode aumentar a concentragao de acido urico no sangue. Por isso é
necessario que o meédico fique atento em casos de gota (hiperuricemia). Além disso, os
eletrolitos podem ficar alterados (potassio, fosfato e calcio). O médico pode pedir por
exames para 0 acompanhamento e tomar a decisao para o melhor tratamento.

EMERGENCIA!
Se o seu filho apresentar os sintomas graves da Sindrome da Lise Tumoral descritos
acima vocé deve procurar um hospital o mais rapido possivel. Esses sintomas sao
resultantes da agao do remédio na doenga que esta sendo tratada (Sindrome da Lise
Tumoral). Trata-se de uma emergéncia médica e a crianga deve ser levada para o
hospital imediatamente!



. Cuidados relacionados a liberagao de substancias inflamatérias (Sindrome de
liberacao de citocinas) - blinatumomabe.1-4,7

O blinatumomabe pode causar uma liberagdo muito grande de substancias que causam
inflamagéo (citocinas). Isso pode causar inchago na regido dos olhos, pressao alta
(hipertensao) ou baixa (hipotensao), fraqueza muscular, dor muscular (mialgia), coceira
(prurido), febre, diminuicdo da capacidade dos rins de filtrar o sangue (les&o renal
aguda), manchas vermelhas (rash), dor de cabeca, enjoos; aumento de AST, ALT e
bilirrubina causando perda de apetite, dor na parte superior direita da barriga, cansaco,
coceira, urina escura, fezes cor de barro, pele e olhos amarelos (ictericia); além da
formacao de coagulos (coagulagao intravascular disseminada), vazamento de liquidos
das veias para o musculo (sindrome de vazamento capilar) e sindrome de ativagao
macrofagos, um tipo de globulo branco, causando febre, sangramentos, inchago na parte
superior direita da barriga e aparecimento de carogos nas axilas, pescoc¢o e virilha
(linfadenopatia). Os sinais e sintomas da liberagao de citocinas € muito semelhante as
reagdes que ocorrem relacionadas a injecado de blinatumomabe. Relate ao médico se a
crianga apresentar estes sinais e sintomas. O médico vai avaliar e baseado na gravidade
vai fazer uma pausa ou suspender o tratamento, definindo a conduta mais segura para o
tratamento da crianca.

ALTERACAO NA
TEXTURA DA PELE




Cuidados na Gravidez - blinatumomabe.

Nao é recomendado tomar blinatumomabe na gravidez, pois o remédio pode causar
danos ao bebé, em casos mais graves até levar a morte. Por isso o médico deve saber
da gravidez e evitar que a gravida tome explicando os riscos. Ndo se esquega de avisar
na consulta de pré-natal os remédios que estdo sendo tomados.

Cuidados na amamentacao - blinatumomabe.

O blinatumomabe durante a amamentacao pode causar efeitos indesejados no bebé que
estd mamando, como por exemplo a diminuicdo de glébulos brancos diminuindo a
imunidade, por isso € importante interromper a amamentacao durante o tratamento e
apos 48 horas da ultima dose do remédio.1,2
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ALERTAS GERAIS
. Tomar exatamente a quantidade de remédio e a quantidade de dias que foi

combinado. Ndo tomar mais remédio ou em menos dias do que o recomendado.

. Criangas precisam de ajuda para tomar remédios. E importante que um adulto
esteja olhando e ajudando toda vez que uma crianga for tomar um remédio.

Para que o brentuximabe é indicado?
O brentuximabe é indicado para tratamento de cancer nos ganglios (doenga de Hodgkin)
em criangas.1-4
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Quando nao devo usar o brentuximabe? 1,2

Vocé ndo deve usar o brentuximabe se vocé tiver alergia muito grave. O médico vai
identificar antes de comecar o tratamento e dessa forma nem inicia o tratamento. Os pais
podem ficar tranquilos se o0 médico prescrever o brentuximabe pois todos fatores de risco
ja foram analisados. Os sinais da alergia grave incluem inchago na boca, rosto e
garganta, aperto na garganta, dificuldade de falar, respirar ou engolir.



A crianga nao pode utilizar o brentuximabe se ela tiver uma doenca causada por virus
(leucoencefalopatia multifocal progressiva).

A
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INCHACOS

Como devo usar o brentuximabe? 1-4
O brentuximabe deve ser administrado exclusivamente por um profissional de saude
(enfermeiro, técnico de enfermagem, farmacéutico ou médico) no hospital. O
brentuximabe é utilizado pela veia em ambiente hospitalar e a dose do brentuximabe,
intervalo de administracao e duracao do tratamento sera determinado pelo médico.
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O que eu devo fazer quando eu me esquecer de tomar o brentuximabe?1,2,4

O brentuximabe ¢é aplicado no hospital. Caso se esqueca de ir no dia da consulta, vocé
deve entrar em contato com o médico para novas recomendacgdes. Se o remédio nao for
tomado por 7 dias seguidos, um novo ciclo de tratamento devera ser iniciado, por isso &
importante informar o médico quando vocé se esquecer de ir ao hospital.
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Quais sao as reagoes indesejaveis comuns do brentuximabe? 1-4

As reagdes indesejaveis comuns do brentuximabe sao fadiga, dor de cabecga, enjoo,
vomito, diarreia, intestino preso (constipagéo), perda de peso (anorexia), diminui¢do do
apetite, dor de barriga, feridas na regido da boca (mucosite), inflamagdo na boca
(estomatite), espasmos nos musculos, dor, dor nos musculos (mialgia), dor nas costas,
dor nas articulagdes (artralgia), dor nos ossos, inchago, febre, calafrios, falta de ar
(dispneia), tosse e problemas respiratorios como nasofaringite.Além disso, podem
ocorrer fraqueza nos musculos (astenia), tontura, dificuldade para dormir (insénia),
ansiedade, queda de cabelo (alopecia) e problemas na pele, como manchas vermelhas
(rash) com bolhas, coceira (prurido), pele seca e erupg¢des cutdneas avermelhadas
(exantema). A crianga/adolescente pode ter perda de sensibilidade (neuropatia
sensorial).

PROBLEMAS
NEUROLOGICOS
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Quais sao as reacoes indesejaveis sérias do brentuximabe e que requerem
acompanhamento médico?
O brentuximabe pode causar reagdes indesejaveis sérias (graves), por isso € importante

o acompanhamento continuo e mgpitoramento feito pelo médico.
' ‘

. Riscos sérios na medula 6ssea (mielossupressao)1-3
O uso do brentuximabe pode aumentar o risco de mielossupressao (supressao grave da
medula 6ssea que acontece quando o funcionamento da medula éssea € menor,
causando uma diminuicdo dos elementos do sangue incluindo os globulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas). A contagem baixa dessas células do sangue pode fazer
com que a crianga/adolescente tenha anemia e sinta fraqueza e cansaco; fique com a
pele e olhos amarelados; tenha sensacao de desmaio ou tonturas; sofra quedas; tenha
problemas respiratoérios; a pele fique palida bem como a mao e os pés fiquem frios, tenha



hematomas faceis e sangramentos. Além disso pode haver neutropenia febril e febre.

. Sinais de problemas no figado 1,2
Danos as células do figado, aumento de enzimas hepaticas, urina escura, pele ou olhos
amarelados (ictericia) causada pelo acumulo de bilirrubina no sangue
(hiperbilirrubinemia). Se ocorrer problemas figado (hepatotoxicidade), o médico vai
avaliar a necessidade de interromper, ajustar a dose ou descontinuar o uso do
brentuximabe.
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PROBLEMAS NO FiGADO

. Sinais e problemas gastrintestinais 1-3,5
Sangramento gastrintestinal, dor forte na barriga, obstrugéo e perfuragdo do intestino,
lesbes na mucosa gastrintestinal (Ulcera péptica), morte do tecido do trato gastrintestinal
(colite necrosante ou colite neutropénica), morte do tecido do intestino (enterocolite),
erosao, inflamagao do pancreas (pancreatite) com dor forte na barriga, enjoos, vémito e
febre.

PROBLEMAS NO

SANGRAMENTOS PANCREAS




. Sinais de infeccao e hemorragia que devem ser monitorados 1-3
Febre; calafrios; tosse; dor de garganta; fezes ou urina com sangue; tosse com sangue
ou com aspecto de borra de café e hematomas ou sangramentos na gengiva e/ou nariz e

roxos (hematomas) na pele.

-

. Sinais e problemas no coragao 1-3
Problemas cardiacos graves, batimentos cardiacos irregulares (arritmia) e batimentos

cardiacos acelerados (taquicardia).

PROBLEMAS NO
CORAGAD

TAQUICARDIA | ARRITMIA

. Sinais e problemas neurolégicos 1-3
Pode ocorrer problemas nos nervos (neuropatia) que, inicialmente, manifesta-se como
falta de sensibilidade (neuropatia sensorial), mas a crianga também pode sentir
diminuicdo da sensibilidade (hipoestesia) ou aumento da sensibilidade (hiperestesia),
sensagao de formigamento ou dorméncia (parestesia), desconforto, sensagédo de
queimacao, dor nos nervos e fraqueza nos musculos (neuropatia motora), ou o conjunto



https://www.youtube.com/watch?v=tLLz1pQifMM
https://www.youtube.com/watch?v=tLLz1pQifMM
https://www.youtube.com/watch?v=tLLz1pQifMM
https://www.youtube.com/watch?v=tLLz1pQifMM
https://www.youtube.com/watch?v=tLLz1pQifMM

de falta de sensibilidade e dificuldade para andar (neuropatia periférica). Além disso,
pode ocorrer leucoencefalopatia multifocal progressiva causando mudangas no
comportamento ou no humor, confusdo mental, falha na memdéria, problemas na visao,
na fala ou no andar, diminuicdo da forga muscular ou fraqueza em um dos lados do
corpo da crianga.
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. Sinais de problemas nos pulmoées 1-3
Falta de ar (dispneia), tosse, dor de garganta, presenga de ar entre as duas camadas da
pleura, que é a membrana que reveste os pulmdes (pneumotorax), obstrugdo de vasos
sanguineos no pulmao por causa de trombos (embolismo pulmonar), inflamagao dos
pulmdes (pneumonite), inflamagao de células dos pulmdes com formacéao de cicatrizes
(doencga pulmonar intersticial) e a crianga pode sentir desconforto ao respirar e ter baixa
oxigenagao no sangue (hipoxia) causados pela sindrome respiratéria aguda grave.
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. Sinais de problemas na pele (Steven Johnson e necrdélise epidérmica) 1-3,9
Lesbes na pele, manchas vermelhas (rash) que se espalham pelo corpo, bolhas,
descamagao da pele, lesées nas maos, na sola do pé&, no pescog¢o, no rosto, nas




orelhas, nos olhos e em outros érgaos. Além disso, a crianga pode apresentar febre, dor
de garganta, tosse, inchago, queimacdo nos olhos, dor nos musculos, dores nas
articulacdes (artralgia), vontade de urinar muitas vezes ao dia (incontinéncia urinaria)
(sinais e sintomas de Sindrome de Stevens-Johnson e necroélise epidérmica toxica).

ALTERACAO NA
TEXTURA DA PELE
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DOR MUSCULAR | MANCHAS NA PELE |

. Sinais de problemas no metabolismo sérios 1-3,6,7

Aumento do agucar no sangue (hiperglicemia) que causa sede (polidipsia), perda de
peso (anorexia), aumento das idas ao banheiro para urinar (poliuria) e fome excessiva
(polifagia). Além disso, pode piorar o diabetes e causar cetoacidose diabética, que é
quando ha acidez do sangue, aumento de agucar no sangue (hiperglicemia) e presenca
de uma substéncia chamada de corpos cetbnicos no sangue e na urina, causando
aumento das idas ao banheiro para urinar (poliuria), sede (polidipsia), perda de peso,
fome excessiva (polifagia), alteragcdes no nivel de consciéncia, héalito com cheiro de
acetona, respiragédo lenta e profunda (respiracdo de Kussmaul), dor no peito, febre,
enjoos, vomito, dor na barriga, dor e desconforto que ao urinar (disuria), alteragdes na
concentracao dos eletrélitos no sangue.
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. Sinais de baixa de potassio (hipocalemia) 2,8
Fraqueza, paralisias, cadimbras nas pernas, falta de ar.

. Sinais de problemas relacionados a inje¢cao 1-3
Calafrios, enjoo, falta de ar (dispneia), coceira (prurido), febre e tosse.




. Riscos de emergéncia oncoldgica (Sindrome de lise tumoral) 1,2,7
O brentuximabe pode aumentar a concentragdo de acido urico no sangue. Por isso é
necessario que o médico fique atento em casos de gota (hiperuricemia). Além disso, 0s
eletrolitos podem ficar alterados (potassio, fosfato e calcio). O médico pode pedir por
exames para o acompanhamento e tomar a decisao para o melhor tratamento.
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EMERGENCIA!
Se o seu filho apresentar os sintomas graves da Sindrome da Lise Tumoral descritos
acima vocé deve procurar um hospital o mais rapido possivel. Esses sintomas sao
resultantes da agao do remédio na doenga que esta sendo tratada (Sindrome da Lise
Tumoral). Trata-se de uma emergéncia médica e a crianga deve ser levada para o
hospital imediatamente!

. Sinais de problemas imunolégicos 2
Apesar de raro, pode haver a formagéo de células do corpo da crianga reagindo contra
outras células propiciando a formacdo de anticorpos. Anticorpos sado substancias que
garantem a defesa do organismo contra agentes invasores.



Problemas com os componentes da formulacao 1,11,12

Alguns produtos podem conter polissorbato 80 (Tween) e este pode causar reagdes
alérgicas ( hipersensibilidade), além de diminuicdo da concentragdo de plaquetas no
sangue (trombocitopenia), acumulo de liquido na barriga (ascite), toxicidade pulmonar e
falha no funcionamento dos rins e do figado em recém-nascidos (crianga até 30 dias).

Exames laboratoriais que devem ser monitorados enquanto vocé estiver
recebendo o brentuximabe

. Examinar as células do sangue: glébulos vermelhos, plaquetas, neutrofilos absolutos
(contagem de neutrdfilos) e leucdcitos (contagem de células brancas);1-3

« Avaliar a neutropenia: grau 3 se refere a concentragao de neutrofilos entre 500 e
1000/mm3 e grau 4 € quando a concentragao de neutroéfilos no sangue é menor que
500/mm3. A partir desses valores, o médico vai avaliar a necessidade de interromper
o tratamento com brentuximabe ou de administrar fator estimulador de col6nias de
granulocitos.

. Monitorar a fungao hepatica: dosagem de transaminases (AST e ALT), fosfatase
alcalina, gama GT e bilirrubina sérica. Além disso, dosar albumina; INR; TTPA; e
classificar o Child-Pugh por categoria (o brentuximabe é contraindicado se o Child-
Pugh for de classe B ou C).2,5,13

« Avaliar o ecocardiograma.1-3

. Dosar lipase e amilase (pode causar pancreatite);5



Exames de imagem: tomografia do abdémen ou ressonancia magnética abdominal
(exames que devem ser monitorados para identificar a pancreatite) e ressonancia da
cabeca (para identificar problemas no sistema nervoso).5

Pesquisa de sangue nas fezes (sangramento gastrintestinal), ulcera péptica e outras
desordens gastrointestinal.1-3

Dosar glicemia e hemoglobina glicada;1-3

Cetoacidose diabética: glicemia, exame de urina (avaliar glicosuria e cetonuria),
eletrolitos (sddio, potassio, cloreto, fosfato, calcio, magnésio), gasometria arterial
para avaliar o equilibrio acido-basico (pH sanguineo, bicarbonato e base excess),
ureia e creatinina podem estar elevados.6,7

Monitorar a fungdo pulmonar: raio-X do peito e exame de imagem por tomografia
computadorizada.2

Monitorar a leucoencefalopatia multifocal progressiva: exame de imagem por
ressonancia magnética, pungao lombar e bidpsia cerebral.1

Neuropatia: testes para avaliar a condi¢gado neurolégica da crianga.1-3

Exame fisico da pele e outros 6rgdos em busca de lesbes e doseamento de
histamina ou triptase para identificar reagdes alérgicas (Sindrome Steven Johnson e
necrolise epidérmica).9

Dosagem de eletrélitos incluindo o potassio e célcio.2,5

Monitorar a fungao renal: creatinina sérica, clearance de creatinina, ureia no sangue
ou na urina;1,2,10

Exames para monitorar a Sindrome da Lise Tumoral: dosar eletrdlitos (calcio, fésforo,
potassio), dosar acido urico no sangue e exames para avaliar a funcdo renal
(creatinina sérica e clearance de creatinina).10

Monitorar sinais e sintomas de infeccao antes e durante o tratamento: verificar o
aumento de células que podem indicar processo infeccioso como a presenca de
neutroéfilos polimorfonucleares, aumento da taxa de sedimentacéo de eritrocitos que
podem indicar uma inflamacdo ou infeccdo e a diminuicdo de hemoglobina e
hematdcrito que em conjunto com os outros exames também podem ser indicativos
de infeccdo.1-3

Além disso, o brentuximabe n&o deve ser utilizado se o médico avaliar que os rins da
crianga estdo com a fungédo gravemente comprometida (insuficiéncia renal). A fungéo
renal sera avaliada antes do inicio do tratamento com brentuximabe, pois 0 uso em
criangas com clearance de creatinina menor que 30 mL/min pode aumentar os
efeitos ruins do brentuximabe.2




Quais os remédios que eu ndo posso tomar com o brentuximabe? (INTERACAO

MEDICAMENTOSA)

REMEDIOS QUE NAO PODEM SER USADOS (INTERAGAO
MEDICAMENTOSA)

BRENTUXIMABE +
Bleomicina

s

Informacgdes para o profissional de satde: O uso
concomitante de brentuximabe e bleomicina pode
resultar em sinergismo de efeitos adversos,
aumentando o risco de ocorrer toxicidade pulmonar.
Portanto, a associacao é contraindicada.1-3
Orientacao: O brentuximabe n&o pode ser utilizado
com a bleomicina. A administracao conjunta esta
contraindicada.1-3

e

Brentuximabe + Plantas
medicinais:
Herbalife®/ Forever
(produtos a base de Aloe
Vera) /Confrei/Kava-kava/
Cascara Sagrada/Echinacea

purpurea

Informagoes para cuidador: brentuximabe + plantas
medicinais/produtos hepatotoxicos quando
administradas juntos podem causar problemas graves
no figado. Exemplos de plantas medicinais inclui:
Confrei / Kava-kava / Cascara Sagrada/ Echinacea
purpurea/ boldo e dentre os produtos hepatotoxicos
inclui: Herbalife®/ Forever®.14-16

Informagées para o profissional de saude: As
manifestagdes clinicas da doenga hepatica induzida
por produtos naturais sao semelhantes aquelas
produzidas pelos medicamentos tradicionais, variando
desde as simples alteragcdes das enzimas hepaticas,
até hepatites agudas, cronicas, sindrome de obstrucao
sinusoidal e cirrose hepatica. A hepatotoxicidade é
aumentada na  administracdo  conjunta  do
brentuximabe e plantas/produtos naturais
hepatotoxicos. 14-16

Orientacdo: O brentuximabe nao pode ser utilizado
com plantas medicinais enumeradas. A administragédo
conjunta esta contraindicada.
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Quais os remédios que eu preciso de cuidado para tomar com o brentuximabe?
(INTERAGAO MEDICAMENTOSA)

A

REMEDIOS QUE PRECISAM DE CUIDADO PARA USAR
(INTERACAO MEDICAMENTOSA)

BRENTUXIMABE +
Atazanavir / Boceprevir /
Ceritinibe / Cobicistate /
Darunavir / Delavirdina /

Indinavir / Itraconazol /
Letermovir / Lonafarnibe /
Ribociclibe / Telitromicina /
Tipranavir / Tucatinibe /
Voriconazol

g

A

Informagées para o profissional de saude: Os
medicamentos listados inibem a CYP3A4, enzima
responsavel por metabolizar o monometil auristatina E
(MMAE), disruptor dos microtubulos celulares que é
liberado pelo brentuximabe, diminuindo o metabolismo
do principio ativo, o que aumenta sua exposi¢cao
sanguinea exacerbando os efeitos adversos do
brentuximabe.1-3

Orientagao: Se o uso concomitante de brentuximabe
e dos medicamentos listados for necesséario, monitorar
a concentragdo plasmatica de brentuximabe e sinais
de toxicidade pelo brentuximabe, incluindo neuropatia
periférica e efeitos adversos gastrintestinais. Ajustar a
dose de brentuximabe, conforme necessidade.
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Bebidas, frutas e alimentos que nao podem ser utilizados com o brentuximabe..
(INTERAGAO MEDICAMENTO-ALIMENTO)

BEBIDAS, FRUTAS E ALIMENTOS QUE NAO PODEM SER
USADOS (INTERAGAO MEDICAMENTO-ALIMENTO)

AZACITIDINA + Alcool

™

Nao utilizar nada que tenha alcool,
inclusive remédios, xarope, floral,
garrafada, homeopatia e bebidas
alcodlicas (caipirinha, cerveja, vodka,
vinho e outros), pois pode aumentar o
efeito ruim da ifosfamida no figado e
pancreas.6,12




Brentuximabe + CARAMBOLA

A carambola é uma fruta que pode causar
problemas nos rins (nefrotdxica). Assim, é
recomendado nao comer carambola
(Averrhoa carambola), pois pode causar
problemas nos rins.18

Brentuximabe + Erva de Sao Joao

Nao se deve utilizar a Erva de Sao Joao
durante o tratamento com brentuximabe,
pois a Erva de Sao Jodo estimula
proteinas do nosso organismo (CYP3A4)
que sao responsaveis pela eliminagao da
monometil auristatina E (MMAE), uma
das 3 substancias que o brentuximabe
libera e que é responsavel pelo efeito do
remeédio. Isso resulta na diminuicdo do
efeito do brentuximabe prejudicando o
tratamento da crianga.2

Cuidados com o brentuximabe:

. Cuidados com a alimentagao - brentuximabe
O brentuximabe diminui o potassio no sangue. Por isso, a crianca deve ter uma dieta rica
em abacate, banana, frutas citricas e secas, legumes, vegetais e produtos integrais.

. Cuidados com o efeitos ruins no sangue (anemia) - brentuximabe
O tratamento com o brentuximabe pode causar anemia (redugdo da fungao dos gldbulos
vermelhos do sangue). Sabendo disso, alguns cuidados sdo importantes para ajudar o
organismo da crianga/adolescente a se manter equilibrado. Uma medida é oferecer a
crianga/adolescente alimentos que contenham vitamina C e ferro ao mesmo tempo,

como suco de laranja lima e couve.




. Cuidados com o efeitos ruins no sangue (mielosupressao) - brentuximabe
O tratamento com o brentuximabe deve ser acompanhado pelo médico, pois esse
remédio pode causar diminuigdo severa do funcionamento da medula 6ssea (supressao
da medula éssea), causando reducado na quantidade de elementos do sangue (gldbulos
vermelhos, globulos brancos e plaquetas). A crianga pode apresentar anemia que
significa um problema nos glébulos vermelhos, podendo haver uma produgéo insuficiente
da série vermelha. Ja em relacdo aos globulos brancos, os leucécitos sdo células
brancas que defendem o nosso organismo contra a infeccdo e podem aumentar quando
0 microrganismo entra no organismo. Outra célula branca que desenvolve um importante
papel € o neutrofilo e a diminuicdo pode ser um indicativo para o médico interromper o
tratamento. Além disso, pode aparecer uma diminuicdo da célula do sangue denominada
plaqueta, havendo assim sangramento. O NADIR significa a contagem hematoldgica
minima para interromper o tratamento. O médico desta forma langca mao dos exames de
sangue da série vermelha e da série branca para identificar se as células estdo com
algum problema e identificar se deve ou nao continuar. Estes exames sao solicitados
todos 0os meses antes da administragao de outro ciclo de quimioterapia.1-3
A interrupcéo da terapia, redugdo da dosagem ou descontinuagdo pode ser necessaria
em pacientes que desenvolvem neutropenia de grau 3 ou 4. Quanto maior o grau mais
grave a neutropenia. A neutropenia de grau 3 se refere a concentracao de neutrdfilos
entre 500 e 1000/mm3 e a neutropenia de grau 4 € quando a concentragcao de neutrdfilos
no sangue € menor que 500/mm3. O médico vai avaliar a necessidade de administrar um
remédio que estimule a formagao de novos neutrdfilos (fator estimulador de coldnias de
granuldcitos (G-CSF)) para evitar problemas sérios (profilaxia).1,2
- Terapia combinada com outros remédios (dose usual de 1,2 mg/kg a cada 2 semanas
ou 1,8 mg/kg a cada 3 semanas):

« Neutropenia de grau 3 ou 4: o médico vai administrar profilaxia com um remédio que
estimule a formacao de novos neutrofilos em outras injecbes de brentuximabe para
criangas que nao receberam profilaxia primaria.1

- Terapia com apenas um remédio (dose usual de 1,8 mg/kg a cada 3 semanas):



. Neutropenia de grau 3 ou 4: o médico vai suspender o tratamento até que resolva
para o valor basal ou < grau 2 e vai considerar a administragdo de um remédio que
estimule a formagao de novos neutréfilos em outras inje¢cdes de brentuximabe.1

. Neutropenia recorrente de grau 4 (apesar do uso de profilaxia com fator de
crescimento): o médico vai considerar reduzir a dose para 1,2 mg/kg a cada 3
semanas ou interromper o tratamento.1
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. Cuidados com o efeitos ruins no figado (mielosupressao) - brentuximabe 1,2

O tratamento com o brentuximabe deve ser acompanhado pelo médico, pois esse
remédio pode causar efeitos ruins (danos) ao figado (remédio hepatotoxico). Os
primeiros sinais de dano ao figado incluem nausea, vémito, palidez e dor na regido
superior do abdémen. Caso a crianga/adolescente apresente algum desses sinais é
preciso informar ao médico responsavel. Nestes casos, o médico avaliara a crianga e
podera alterar a dose ou a forma da crianga/adolescente usar o remédio.2

Em criangas com comprometimento leve do figado (Child-Pugh A), o médico vai reduzir a
dose do brentuximabe. A dose inicial normal de 1,2 mg/kg a cada 2 semanas vai ser
reduzida para 0,9 mg/kg a cada 2 semanas. Por sua vez, se a dose inicial normal for de
1,8 mg/kg a cada 3 semanas, o médico vai reduzir para a concentragao de 1,2 mg/kg a
cada 3 semanas.

)

PROBLEMAS NO FiGADO

. Cuidados com o efeitos ruins nos rins (Sindrome da Lise Tumoral) -
brentuximabe 1-3,10

O tratamento com brentuximabe deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar efeitos ruins aos rins (remédio nefrotoxico) por meio da Sindrome da Lise
Tumoral. A hidratagdo é uma medida importante para prevenir problemas nos rins e
desequilibrio de eletrélitos como fosfato, potassio e calcio. A quantidade de agua que a
crianga deve beber precisa ser individualizada de acordo com o funcionamento dos rins -
esse funcionamento é verificado a partir de exames laboratoriais. O médico, baseado

PALIDEZ




nestes exames laboratoriais, vai tirar uma fotografia do rim e estabelecer a quantidade
de agua que a crianga pode beber por dia.

PROBLEMAS NO RIM

. O brentuximabe pode causar nausea e vomitos (potencial emetogénico):
O tratamento com brentuximabe pode dar vontade de vomitar. A vontade de vomitar por
ser diminuida com a administragdo antes, durante ou apés o tratamento de remédio para
tratar o vémito. O médico vai indicar o melhor manejo. Cabe a mae comunicar a equipe
multidisciplinar como esta a criancga, se esta vomitando, a quantidade e a cor do vomito.

« Cuidados com enjoo quando vocé estiver tomando o brentuximabe 24

A crianga/adolescente deve fazer refeigbes frequentes (de 2 em 2h), em pequenas
porcdes, e se alimentar lentamente. E importante que a crianca/adolescente mantenha
estas recomendacgdes para nao sentir fome, ja que a fome pode aumentar o enjoo. Deve-
se evitar alimentos muito picantes, gordurosos e doces, evitar alimentos e bebidas
quentes e evitar também beber liquidos durante as refeicdes. Recomenda-se que a
crianga/adolescente fique longe da cozinha durante o preparo de alimentos e coma em
ambiente ventilado e agradavel.




. O brentuximabe pode causar feridas na boca (mucosite) 2,25

O brentuximabe pode causar feridas na boca. Se a crianca/adolescente tiver feridas na
regiao na boca procure um dentista. Para evitar feridas na boca deve-se escovar bem os
dentes depois das refeicbes com escovas macias e pasta de dente de crianga; conversar
com um nutricionista sobre a alimentagdo durante o tratamento e necessidade de
suplementacdo, evitar alimentos muito quentes; evitar alimentos com: temperos
apimentados, acidos, muito sal; preferir alimentos pastosos ou batidos no liquidificador;
alimentos como: pudins, mingaus, vitaminas, gelatina, sopas batidas com carne, frango
e/ou peixe, leite e derivados, pois possuem muitas calorias e sao ricos em proteinas.

) =
| SANGRAMENTOS

. O brentuximabe pode causar problemas neuroldogicos (Leucoencefalopatia
multifocal progressiva) 1-3

Durante o tratamento com o brentuximabe pode ocorrer leucoencefalopatia multifocal
progressiva, uma doenga provocada por virus que causa mudang¢as no comportamento
ou no humor, confusdo mental, falha na memoria, problemas na visdo, na fala ou no
andar, diminuigdo da forga muscular ou fraqueza em um dos lados do corpo da crianca.
O médico vai descontinuar o tratamento com o brentuximabe se a leucoencefalopatia
multifocal progressiva for confirmada.

PROBLEMAS DISTRACAO | CONFU SAO

NEUROLOGICOS

O brentuximabe pode causar problemas sérios na pele (Sindrome de Steven
Johnson e necroélise epidérmica)

O brentuximabe pode causar lesbes na pele, manchas vermelhas (rash) que se
espalham pelo corpo, bolhas, descamacao da pele, lesdes nas maos, na sola do pé, no
pescogo, no rosto, nas orelhas, nos olhos e em outros 6rgdos. Além disso, a crianga
pode apresentar febre, dor de garganta, tosse, inchago, queimacao nos olhos, dor nos
musculos, dores nas articulagdes (artralgia), vontade de urinar muitas vezes ao dia



(incontinéncia urinaria) (sinais e sintomas de Sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise
epidérmica téxica). O médico vai descontinuar o brentuximabe se forem identificados
estes problemas e vai realizar os cuidados necessarios administrando outros remédios
para tratar as feridas.1-3,9

O brentuximabe pode aumentar o agucar no sangue (hiperglicemia)

O brentuximabe pode causar aumento do agucar no sangue (hiperglicemia) que causa
sede (polidipsia), perda de peso (anorexia), aumento das idas ao banheiro para urinar
(poliuria) e fome excessiva (polifagia). Se isso acontecer, o médico vai administrar
remédios para diminuir a quantidade de agucar no sangue.1-3,6
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PERDA DE PESO

O brentuximabe pode causar problemas relacionados a inje¢ao

Durante a injegao do brentuximabe, a crianga pode sentir calafrios, enjoo, falta de ar
(dispneia), coceira (prurido), febre e tosse. Se estes problemas ocorrerem, o médico vai
interromper a injegcdo do remédio e realizar os cuidados necessarios. Nas proximas
injecdes, ele vai avaliar a necessidade de administrar outros remédios para evitar
reagdes ruins da injecdo. Estes remédios poderdo ser o paracetamol, antialérgicos e
remédios para tratar a inflamagéo.1-3

O brentuximabe pode causar problemas nos nervos (neuropatia periférica)

Com a utilizagdo de brentuximabe, podem ocorrer problemas nos nervos (neuropatia)
que, inicialmente, manifesta-se como falta de sensibilidade (neuropatia sensorial), mas
a crianga também pode sentir diminuicdo da sensibilidade (hipoestesia) ou aumento da
sensibilidade (hiperestesia), sensacdo de formigamento ou dorméncia (parestesia),
desconforto, sensacdo de queimacdo, dor nos nervos e fraqueza nos musculos
(neuropatia motora), ou o conjunto de falta de sensibilidade e dificuldade para andar
(neuropatia periférica). O médico vai classificar o grau dos problemas nos nervos.
Baseado nisso, o médico vai ajustar a dose ou descontinuar o tratamento com o
brentuximabe.1-3




O brentuximabe pode causar problemas sérios no pulmao

O brentuximabe pode causar falta de ar (dispneia), tosse, dor de garganta, presenca de
ar entre as duas camadas da pleura, que € a membrana que reveste os pulmdes
(pneumotorax), obstrugdo de vasos sanguineos no pulmao com formagéo de coagulos.
Os coagulos obstruem os vasos sanguineos pulmonares (embolismo pulmonar),
inflamacgao dos pulmdes (pneumonite), inflamacgao de células dos pulmdes com formagéao
de cicatrizes (doenga pulmonar intersticial) e a crian¢ga pode sentir desconforto ao
respirar e ter baixa oxigenagado no sangue (hipdxia) causados pela sindrome respiratéria
aguda grave. O médico vai pausar o tratamento com o brentuximabe até tratar os
sintomas respiratorios.1-3

Cuidados na gravidez

N&o é recomendado tomar brentuximabe na gravidez, pois o remédio pode causar danos
ao bebé, em casos mais graves até levar a morte. Por isso o médico deve saber da
gravidez e evitar que a gravida tome explicando os riscos. Nao se esquega de avisar na
consulta de pré-natal os remédios que estdo sendo tomados.1,2

Cuidados na Amamentacao

O brentuximabe durante a amamentagéo pode causar efeitos indesejados no bebé que
esta mamando, por isso é importante interromper a amamentagdo durante o
tratamento.1,2




ATENGAO!
Mulheres e homens devem evitar a gravidez, pois o tratamento com remédio pode
causar dano ao bebé, por isso deve ser usado métodos para evitar a gravidez
(contraceptivos) durante o tratamento e por 6 meses ap6s a ultima dose de
remédio. A fertilidade em homens pode ser comprometida pelo tratamento com
brentuximabe.1,2
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ALERTAS GERAIS
. Tomar exatamente a quantidade de remédio e a quantidade de dias que foi

combinado. Nao tomar mais remédio ou em menos dias do que o recomendado.

. Criangas precisam de ajuda para tomar remédios. E importante que um adulto esteja
olhando e ajudando toda vez que uma crianga for tomar um remédio.

Para que o bussulfano é indicado?

O bussulfano é indicado para tratamento de cancer no sangue (Leucemia Mieloide Crdnica)
e para preparacao do transplante de células-tronco que s&o células com alto poder de
divisao (tratamento de condicionamento).1-5
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Quando nao devo usar o bussulfano?

Se vocé tiver alergia muito grave ao bussulfano, o médico vai identificar e desta forma nem
inicia o tratamento ou entdo vai suspender o bussulfano do esquema de tratamento do seu
filho. Os sinais da alergia grave incluem inchago na boca, rosto e garganta, aperto na
garganta, dificuldade de falar, respirar ou engolir.2-4

Além disso, caso a crianga esteja com uma concentragao baixa de células sanguineas
(neutrdfilos e plaquetas), o uso de bussulfano é contraindicado.2,3

Se durante o tratamento a crianga desenvolver fibrose pulmonar, o médico vai avaliar e vai
suspender o tratamento com o bussulfano.1
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FALTA DE AR ALERGIA GRAVE PROBLEMAS NO RIM

O O

EMERGENCIA!

Se o seu filho apresentar os sintomas graves de alergia a ifosfamidadescritos acima vocé
deve procurar um hospital o mais rapido possivel. Esses sintomas podem indicar uma
reagao alérgica muito grave chamada choque anafilatico. Trata-se de uma emergéncia
meédica e a crianga deve ser levada para o hospital imediatamente.



Como devo usar o bussulfano?

Siga as orientagbes do médico em relagdo a como tomar o bussulfano (forma de usar,
quantidade e numero de tomadas).

O bussulfano é utilizado pela veia em ambiente hospitalar e a dose do bussulfano, intervalo
de administracéo e duragao do tratamento sera determinado pelo médico.

O bussulfano é administrado pela veia (via intravenosa).1-4

O bussulfano s6 pode ser administrado no hospital exclusivamente por um profissional de
saude (enfermeiro, técnico de enfermagem, farmacéutico ou médico).3,4
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O que devo fazer quando eu me esquecer de tomar o bussulfano?

Como o bussulfano deve ser aplicado no hospital, vocé precisara ir direto ao hospital. Caso
se esquega de ir ao hospital no dia marcado da consulta, vocé deve entrar em contato com
0 médico para receber novas recomendacoes.
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Quais sao as reagoées comuns ao bussulfano?

As reacdes comuns do bussulfano sdo aumento de glicose no sangue, dor de barriga,
diarreia ou constipagao, perda de apetite, indigestao (dispepsia), saciedade muito rapida
depois de comegar a comer, desconforto anal, boca seca (xerostomia), enjoo e vomito,
feridas na regido da boca (mucosite), inflamagao na boca (estomatite), perda de peso
(anorexia), inchaco, dor de cabeca, dificuldade para dormir (insénia), ansiedade, fraqueza
nos musculos, dor nas costas e febre.1-3,5

Além disso, podem ocorrer rea¢des na pele, como manchas vermelhas (rash), espinhas
(acne), bolhas, descamagao, descoloragao, coceira e pele seca, e nos dentes, como
alteragdes no esmalte dos dentes (hipoplasia do esmalte).1-3,5
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INSONIA

DOR MUSCULAR TONTURA URTICARIAS

Quais sao as reacgoes indesejaveis sérias do bussulfano e que requerem
acompanhamento médico?

O bussulfano pode causar reagdes indesejaveis sérias (graves), por isso é importante o
acompanhamento continuo e monitoramento feito pelo médico.




Riscos sérios na medula 6ssea (mielossupressdao) - O uso do bussulfano pode
aumentar o risco de mielossupressao (supressao grave da medula 6ssea que acontece
quando o funcionamento da medula 6ssea € menor, causando uma diminuicdo dos
elementos do sangue, incluindo os glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas). A
contagem baixa dessas células do sangue pode fazer com que a crianga/adolescente
tenha anemia e sinta fraqueza e cansaco; fique com a pele e olhos amarelados; tenha
sensacao de desmaio ou tonturas; sofra quedas; a pele fique palida bem como a mé&o e os
pés fiquem frios; apresente infecgdes; tenha problemas respiratérios; tenha hematomas
faceis e sangramentos. Além disso pode haver neutropenia febril e febre.1-3,4

Sinais de problemas no figado — aumento das enzimas hepaticas, inchago e dor na parte
do meio e na parte superior da barriga do lado direito, acumulo de liquido na barriga
(ascite), nauseas, urina escura, pele ou olhos amarelados (ictericia) causada pelo acumulo
de bilirrubina no sangue (hiperbilirrubinemia) e ganho de peso que podem ser resultado da
doencga hepatica veno-oclusiva.1-3,6

PROBLEMAS NO FiGADO




Sinais gastrintestinais - sangue no vomito; inflamacao do pancreas (pancreatite), com dor
forte na barriga, enjoos, vomito e febre; inflamacgao do eséfago e do intestino.1,8

|

PROBLEMAS NO
SANGRAMENTOS PANCREAS

DOR DE BARRIGA

Sinais de infec¢cao e hemorragia que devem ser monitorados - febre; calafrios; tenha
problemas respiratorios; tosse; dor de garganta; fezes ou urina com sangue; tosse com
sangue ou com aspecto de borra de café e hematomas ou sangramentos na gengiva e/ou
nariz e roxos (hematomas) na pele.1-3,5

|
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Sinais de problemas no rim - dificuldade para urinar (pouca ou nenhuma urina), inchago
nos pés e/ou tornozelos, inflamacgao da bexiga com dor e sangue ao urinar (cistite
hemorragica).1,7

jigégi

SANGRAMENTOS

Sinais de problemas no coragao — inchago, batimento cardiaco acelerado (taquicardia),
batimento cardiaco irregular (arritmia), presséo alta (hipertensao) ou baixa (hipotensao),
vermelhiddo e ondas de calor, diminuicdo do batimento devido a diminuigdo da for¢a do
coragao (insuficiéncia cardiaca), dor no peito, falta de ar e tontura, além de dor de barriga e
voémitos (tamponamento cardiaco). O médico vai avaliar a presenga de coagulos nos vasos
sanguineos (trombose e microangiopatia trombotica) e se ha acumulo de liquidos na
membrana que envolve o coragao (pericardio).1,2

INCHACOS

PROBLEMAS NO TAQUICARDIA ARRITMIA

CORAGAD

Sinais de baixa de potassio (hipocalemia) — fraqueza, paralisias, caimbras nas pernas,
falta de ar.1,2,9

LETARGIA

FALTA DE AR




Sinais de problemas neurolégicos — tontura, depresséo e convulsdes; delirios, agitagao,
confusdo, alucinagbes, sonoléncia, diminuicdo do estado de alerta e da energia para
realizar as atividades (letargia), coma e encefalopatia. A encefalopatia ocorre pelo acumulo
de toxinas no cérebro e causa problemas cognitivos, consciéncia alterada, problemas de
atengao, diminuigdo do estado de alerta e da energia para realizar as atividades (letargia),
problemas na memoria, sonoléncia.1-3,5

-

CONVULSAO

VI Sﬂ{] BORRADA PROBLEMAS NOS PROBLEMAS
O0LHOS NEUROLOGICOS

Sinais de baixa de magnésio (hipomagnesemia) — batimento irregular do coragéo
(arritmia), espasmos no pulso, nas mé&os e no rosto, convulsées, coma.1,2,9

-
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ARRITMIA CONVULSAD




Sinais de problemas nos pulmées — inflamag¢&o no nariz (rinite), na face (sinusite) e na
garganta (faringite), falta de ar, dor ao respirar, respiragao ofegante, sangramento no nariz
(epistaxe), tosse com catarro, febre, pneumonia, tosse com sangue, insuficiéncia
respiratoria e fibrose pulmonar com tosse, falta de ar e febre. Podem ocorrer solugos,
asma, fechamento dos espagos onde ocorre a troca gasosa nos pulmdes (atelectasia),
acumulo de liquido na membrana que reveste o pulméao (derrame pleural).1-3

Sinais de baixa de calcio (hipocalcemia) — espasmos (tetania), dor muscular (mialgia),
caibras, dificuldade de engolir (disfagia), ansiedade, irritabilidade, alucinagées, delirios,
comprometimento cognitivo, problemas no musculo do coragao (miocardiopatia), aumento
dos reflexos dos musculos quando s&o estimulados (hiperreflexia).1,2,9

INCHACOS [ IRRITABILIDADE

PROBLEMAS NO PROBLEMAS
FALTA DE AR DOR MUSCULAR CORACAD NERGE




Sinais de problemas no transplante (Doenca do enxerto contra o hospedeiro) —
vermelhidao na pele (rash) com coceira (prurido), enjoo, vémito, perda de peso (anorexia),
lesdes intestinais, diarreia, diarreia com sangue, dor de barriga; urina escura, pele ou olhos
amarelados (ictericia) causada pelo acumulo de bilirrubina no sangue (hiperbilirrubinemia)
e alteracdes na vesicula (colestase).1,10

[

Sinais de problemas reprodutivos — auséncia de ovulagdo nas mulheres (insuficiéncia
ovariana), auséncia de menstruacéo, atraso na puberdade em mulheres, auséncia de
espermatozoides em homens, diminuicdo do tamanho dos testiculos (atrofia testicular).1



Problemas com excipientes da inje¢cao de bussulfano- A formulagdo do remédio, além
do bussulfano que é responsavel pela acdo na doenca, possui outras substancias para que
ele funcione de maneira correta. Elas sdo chamadas de excipientes. A injecao de
bussulfano possui o solvente dimetilacetamida que pode causar problemas no figado,
alucinagdes, sonoléncia, diminui¢do do estado de alerta e da energia para realizar as
atividades (letargia) e confusao mental.1,2

LETARGIA

PROBLEMAS

PROBLEMAS NO FiGADO )
NEUROLOGICOS

Sinais de problemas no local da inje¢ao — inflamacgao com vermelhidao, dor e sensagao
de calor no local da injegéo.1,2

MANCHAS NA PELE

LESOES NA PELE [ URTICARIAS
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EMERGENCIA!

(Sindrome da Lise Tumoral) - aumento de &cido urico no sangue (hiperuricemia),
aumento de creatinina no sangue, diminuigcdo da concentracdo de calcio, aumento da
concentracao de fosforo e potassio no sangue, pouca urina, ardéncia ao urinar, batimento
irregular do coragao (disritmia), rigidez muscular, espasmos musculares, convulsdes.
Estes sinais e sintomas sdo resultantes da acao do remédio na doenca que esta sendo
tratada (Sindrome da Lise Tumoral).1,2,11

Exames laboratoriais que devem ser monitorados enquanto vocé estiver tomando o
bussulfano

. Examinar as células do sangue: Plaquetas, neutrofilos absolutos (contagem de
neutroéfilos) e leucocitos (contagem de células brancas);2,3

. Glicemia e hemoglobina glicada;1,2

« Calcular a AUC por meio de amostras de exames sanguineos em tempos diferentes e
registrar quantas vezes foram registrados esses exames;12

. Dosar lipase e amilase;8

. Teste de fungao hepatica: transaminases (AST e ALT), fosfatase alcalina, bilirrubina
sérica, gama GT, por pelo menos 28 dias apo6s o transplante;2,3,6,8,12

. Eletrdlito: potassio, magnésio, calcio, sodio e fésforo.1,2,8

. Monitorar a fungao renal: creatinina sérica, clearance de creatinina;2

. Cistite hemorragica: exame de urina.7

« Monitorar o TTPA e o INR e realizar contagem de plaquetas semanalmente quando o
bussulfano for utilizado como tratamento paliativo;12

« Monitoramento de hormdénios sexuais;1

. Para identificar obstrugdo da vesicula biliar (colestase): dosar fosfatase alcalina,
bilirrubina e realizar exames de imagem (colangiografia por ressonancia magnética e
ultrassonografia abdominal).13

. Exames de imagem: tomografia do abdémen ou ressonancia magnética abdominal
(exames que devem ser monitorados para identificar a pancreatite).8

. Pesquisa de sangue oculto nas fezes.1,10

. Testes de fungado pulmonar e biopsia pulmonar.1

. Exames para monitorar a Sindrome da Lise Tumoral: dosar eletrdlitos (calcio, fésforo,
potassio), dosar acido urico no sangue e exames ara avaliar a fungao renal (creatinina
sérica e clearance de creatinina).1,2,11
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Quais os remédios que eu nao posso tomar e quais os remédios que eu preciso de
cuidado para tomar com o bussulfano?

REMEDIOS QUE NAO PODEM SER USADOS

BUSSULFANO + Penicilamina

13

Informacgo6es para o profissional de saude: O risco de
mielossupresséo e insuficiéncia renal podem estar aumentados
quando bussulfano e penicilamina sdo administradas
concomitantemente.1

Orientagdo: Nao usar concomitantemente bussulfano e
penicilamina. A coadministragao esta contraindicada.

BUSSULFANO + Remédios para
o tratamento para a inflamacao
(Anti-inflamatorio): Acido
acetilsalicilico/ Acido
mefenamico/ Celecoxibe /
Cetoprofeno / Diclofenaco /
Ibuprofeno / Etodolaco /
Flurbiprofeno / Meloxicam /
Naproxeno / Piroxicam

Informacgoes para o cuidador: O bussulfano + remédios para
inflamacédo quando administrados juntos tem seus efeitos somados
e podem aumentar o risco de sangramento e por isso ndo podem
ser utilizados juntos.1,3

—_—
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Informagoes para o profissional de saude: Devido aos efeitos
de trombocitopenia do bussulfano, um risco aditivo de
sangramento esta aumentado em pacientes recebendo anti-
inflamatérios ndo esteroides (AINEs).1,3

Orientacdo: O bussulfano ndo pode ser utilizado com AINEs.

BUSSULFANO + Plantas
medicinais:

Herbalife®/ Forever (produtos a
base de Aloe Vera) / Confrei /
Kava-kava / Cascara Sagrada/
Echinacea purpurea

Informago6es para o cuidador: O bussulfano + plantas
medicinais/produtos hepatotdxicos quando administradas juntos
podem causar problemas graves no figado. Exemplos de plantas
medicinais inclui: Confrei / Kava-kava / Cascara Sagrada/
Echinacea purpurea/ boldo e dentre os produtos hepatotéxicos
inclui: Herbalife®/ Forever®.14-16
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Informacgoes para o profissional de saude: As manifestagbes
clinicas da doenga hepatica induzida por produtos naturais sao
semelhantes aquelas produzidas pelos medicamentos tradicionais,
variando desde as simples alteragdes das enzimas hepaticas, até
hepatites agudas, cronicas, sindrome de obstrugcéo sinusoidal e
cirrose hepatica. A hepatotoxicidade é aumentada na
administragao conjunta do bussulfano e plantas/produtos naturais
hepatotdxicos.14-16

Orientagdo: O bussulfano nao pode ser utilizado com plantas
medicinais enumeradas. A administracdo conjunta esta
contraindicada.

BUSSULFANO +
Dimetilacetamida (excipiente da
preparacgao injetavel)

s

Informagoes para o profissional de saude: Atentar para os
excipientes, principalmente quando via parenteral, pois a
dimetilacetamida pode potencializar as reag¢des adversas sérias do
bussulfano, a nivel de sistema nervoso central e hepatico.
Orientagéao: Procurar no bulario da Anvisa outra marca cuja
formulagéo ndo contenha o excipiente dimetilacetamida.




REMEDIOS QUE PRECISAM DE ATENGAO PARA USAR

BUSSULFANO + Blinatumomabe

Informacgoes para o profissional de saude:
Blinatumomabe causa sindrome de liberacao de citocinas
que, por sua vez, suprimem a atividade de enzimas do
citocromo P450. Isso reduz a depuracao dos substratos
destas enzimas, incluindo o bussulfano, aumentando suas
concentragdes no sangue. O risco de interagdo € maior nos
primeiros 9 dias do inicio do tratamento com blinatumomabe
ou nos 2 primeiros dias do segundo ciclo.

Orientagao: Os pacientes que utilizam concomitantemente
blinatumomabe e bussulfano devem ser monitorados para os
efeitos adversos exacerbados do bussulfano. Em um relato
de caso, a utilizacido de bussulfano apds 48 horas da
administragao de blinatumomabe resultou em redugao da
dose de bussulfano em 31% da dose de bussulfano para
reduzir a toxicidade atingindo a AUC ideal.3 ’ (q
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BUSSULFANO + Metronidazol

—

e

Informacgoes para o cuidador: O bussulfano + metronidazol
podem causar efeitos ruins porque a concentragao de
bussulfano no sangue aumenta.1-3

Orientacao: O médico vai monitorar a concentracao de
bussulfano no sangue. Avise o médico sobre todos os efeitos
ruins que a crianga sentir.3

-
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Informagoes para o profissional de saude: O metronidazol
inibe a CYP3A4 e diminui o metabolismo do bussulfano
aumentando sua exposig¢ao sanguinea.1-3

Orientagao: Se nao for possivel considerar uma alternativa
terapéutica ao metronidazol e bussulfano e metronidazol forem
utilizados concomitantemente, monitorar a concentragao
plasmatica de bussulfano e sinais de toxicidade pelo
bussulfano, incluindo mielossupresséao resultando em
pancitopenia.3

BUSSULFANO + Itraconazol /
Cetoconazol / Levocetoconazol

Informacgoes para o cuidador: O bussulfano + os remédios
listados podem causar efeitos ruins no sangue porque a
concentragao de bussulfano no sangue aumenta.1-3
Orientacao: O médico vai monitorar os efeitos ruins do
bussulfano no sangue. Avise o médico sobre todos os efeitos
ruins que a crianga sentir, incluindo dificuldade para urinar,
urina com sangue, dor de cabega, tontura, convulsdes, tosse,
falta de ar, dificuldade para respirar.3

Informacgoes para o profissional de saude: Os
medicamentos listados diminuem o clearance do bussulfano
aumentando sua exposigao sanguinea.1-3

Orientacao: Monitorar sinais de toxicidade pelo bussulfano,
especialmente mielossupresséao resultando em pancitopenia.3




BUSSULFANO + Paracetamol

e

Informagodes para o cuidador: Bussulfano e paracetamol
juntos pode causar aumento dos efeitos ruins do bussulfano
pelo aumento da concentragédo de bussulfano no sangue.1-3
Orientacgao: Informe ao médico todos os remédios que a
crianca usa. A crianga nao pode utilizar o paracetamol 3 dias
(72 horas) antes ou no dia que o bussulfano for
administrado.3

X
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Informacgoes para o profissional de saude: O paracetamol
pode diminuir os niveis de glutationa no sangue e nos tecidos
disponiveis pra conjugacao ao bussulfano diminuindo seu
clearance hepatico.1-3

Orientacao: Evitar a administracao de paracetamol 72 horas
antes ou durante a utilizagdo de bussulfano.3

BUSSULFANO + Palifermina

Informacgoes para o profissional da saude: A
coadministracao de bussulfano com a palifermina aumenta a
duracao e severidade da mucosite oral.1,2

Orientagcao: Nao administrar a palifermina um dia antes,
durante a infusao e 24 horas ap6s a utilizacdo de
bussulfano.1,2

BUSSULFANO +
Anticonvulsivantes: Fenitoina /
Fosfenitoina / Etoina

Informagoes para o cuidador: A fenitoina e outros da
mesma familia podem diminuir a concentragao de bussulfano
no sangue diminuindo seu efeito.1-3

Orientacao: Avise o médico sobre os medicamentos que a
crianga faz uso em casa. Se o uso de fenitoina for necessario
durante o tratamento com bussulfano o médico vai avaliar se
o ele esta funcionando.

Informacgoes para o profissional de saude: A fenitoina e
outros medicamentos da mesma classe induz o metabolismo
hepatico do bussulfano em 15% ou mais diminuindo a
concentracao sanguinea de bussulfano.1-3

Orientagao: E recomendado utilizar outro agente
anticonvulsivante no lugar da fenitoina como profilaxia da
convulsao no tratamento com bussulfano. Caso nao seja
possivel, monitorar a eficacia do bussulfano.




BUSSULFANO + Tioguanina

e
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Informagoes para o cuidador: Bussulfano +
tioguanina juntos podem aumentar o risco de efeitos
ruins no figado e no sangue.1-3

Orientacao: Avise o médico caso a crianga
apresente efeitos ruins como febre; calafrios; tosse;
dor de garganta; fezes ou urina com sangue; tosse
com sangue ou com aspecto de borra de café e
sangramentos na gengiva e/ou nariz e roxos
(hematomas) na pele; inchago e dor na parte do
meio e na parte superior da barriga do lado direito,
nauseas, urina escura, pele ou olhos amarelados
(ictericia) causada pelo acumulo de bilirrubina no
sangue (hiperbilirrubinemia).

[

Informacgoes para o profissional de saude: O uso
concomitante de tioguanina e bussulfano pode
aumentar o risco problemas no figado, como
hipertensao portal com varizes esofagicas, testes de
funcao hepatica anormais e hiperplasia regenerativa
nodular. Além disso, pode causar mielossupressao
e imunossupressao aditivas.1-3

Orientagao: Se o uso concomitante de bussulfano
e tioguanina for necessario, monitorar sinais e
sintomas de disfungéo hepatica, sangramento e
infeccdes. Monitorar testes de fungcao hepatica. 1,3

BUSSULFANO + Deferasirox

Informacgoes para o profissional de saude: O
clearance de bussulfano diminui quando deferasirox
e bussulfano sao utilizados concomitantemente.1,3
Orientagao: Descontinuar deferasirox 2 a 3 dias
antes de iniciar o tratamento com o bussulfano.
Orienta-se a descontinuagao do uso de deferasirox
em esquemas de tratamento com administracéo
avancada de bussulfano. Se a coadministracao de
bussulfano e deferasirox for necessaria, monitorar a
concentracao plasmatica de bussulfano e diminuir a
dose de bussulfano conforme necessidade.3




BUSSULFANO + Ciclofosfamida

e

Informacgoes para o cuidador: O uso de
bussulfano junto com ciclofosfamida pode aumentar
os efeitos ruins no figado, no coragéo e na boca.1,2
Orientacao: Avise o médico se a crianga vomitar,
se sentir o coracao batendo fora do ritmo, dor no
peito, fraqueza; dor de barriga, se apresentar
inchaco e dor na parte do meio e na parte superior
da barriga do lado direito, acumulo de liquido na
barriga (ascite), nauseas, urina escura, pele ou
olhos amarelados (ictericia) causada pelo acumulo
de bilirrubina no sangue (hiperbilirrubinemia) e
ganho de peso repentino; feridas na regiao da
boca.1,2,6

Informacgoes para o profissional de saude:
Tamponamento cardiaco foi relatado em criangas
com talassemia tratadas com altas doses de
bussulfano oral em combinagao com ciclofosfamida.
Além disso, existe um risco aumentado de sindrome
de obstrucao sinusoidal hepatica, ou doenga veno-
oclusiva. Um aumento da incidéncia de mucosite
também foi relatado com o uso concomitante de
bussulfano com a ciclofasfamida.1,2

Orientagao: Se for necessaria a coadministracao
de ciclofosfamida com bussulfano, monitore sinais e
sintomas e trate prontamente se houver suspeita de
tamponamento cardiaco. Dor abdominal e vémito
precederam o tamponamento na maioria das
criangas. Monitore a fungédo hepatica. Monitore
exames fisicos para avaliar a presenca de mucosite.




Quais bebidas, frutas e alimentos que nao podem ser utilizados com o

brentuximabe?

BEBIDAS, FRUTAS E ALIMENTOS QUE NAO PODEM SER USADOS (INTERAGAO MEDICAMENTO-

ALIMENTO)

Bussulfano + bebida alcéolica

Nao utilizar nada que tenha alcool, inclusive remédios, xarope,
floral, garrafada, homeopatia e bebidas alcodlicas (caipirinha,
cerveja, vodka, vinho e outros). pois pode aumentar o efeito
ruim do bussulfano no figado.17

Bussulfano + CARAMBOLA

A carambola é uma fruta que pode causar problemas nos rins
(nefrotdxica). Assim, € recomendado ndo comer carambola
(Averrhoa carambola), pois pode causar problemas nos rins.18




Cuidados com a alimentagao

O bussulfano diminui o potassio, o calcio e o magnésio1,2,9. Por isso, a crianga deve ter
uma dieta rica em leite e derivados, cereais integrais, folnas verdes como o espinafre,
nozes, frutas, como abacate, banana e citricas, legumes e tubérculos como a batata e
graos como arroz.

Wi

O bussulfano pode causar efeito ruim no sangue
Mielossupressao
. O tratamento com a bussulfano deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio

pode causar diminuicdo severa do funcionamento da medula 6ssea (supressdo da
medula 6ssea), causando redu¢do na quantidade de elementos do sangue (glébulos
vermelhos, globulos brancos e plaquetas). A crianga pode apresentar anemia que
significa um problema nos glébulos vermelhos, podendo haver uma producao
insuficiente da série vermelha. Ja em relagdo aos glébulos brancos, os leucécitos sédo
células brancas que defendem o nosso organismo contra a infecgdo e podem aumentar
quando o microrganismo entra no organismo. Outra célula branca que desenvolve um
importante papel é o neutréfilo e a diminuicdo pode ser um indicativo para o médico
interromper o tratamento. Além disso, pode aparecer uma diminuicdo da célula do
sangue denominada plaqueta, havendo assim sangramento.1-2 O NADIR significa a
contagem hematoldgica minima para interromper o tratamento. O médico desta forma
langca mao dos exames de sangue da série vermelha e da série branca para identificar
se as células estdo com algum problema e identificar se deve ou nao continuar. Estes
exames sdo solicitados todos os meses antes da administragdo de outro ciclo de
quimioterapia.1-2




Anemia

O tratamento com bussulfano pode causar anemia (reducdo da funcdo dos gloébulos
vermelhos do sangue). Sabendo disso, alguns cuidados sao importantes para ajudar o
organismo da crianga/adolescente a se manter equilibrado. Uma medida & oferecer a
crianga/adolescente alimentos que contenham vitamina C e ferro ao mesmo tempo, como
suco de laranja lima e couve.1-6,19

Cuidados com o sangramento quando vocé estiver tomando o bussulfano

O tratamento com o bussulfano pode aumentar o risco de sangramento. Portanto, as
criangas e os adolescentes em uso do remédio devem ter cuidado ao escovar os dentes e
passar o fio dental. Palitos de dentes devem ser evitados. E importante ter cuidado também
com o uso de objetos cortantes, como barbeadores e cortadores de unha. Para mais
detalhes, consultar o capitulo Cuidados da odontologia.1-3,20
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SANGRAMENTOS




O bussulfano pode causar efeito ruim no figado

O tratamento com bussulfano deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio pode
causar efeitos ruins (danos) ao figado (remédio hepatotéxico). Os primeiros sinais de dano
ao figado incluem nausea, vomito, palidez e dor na regido superior do abdémen. Caso a
crianga/adolescente apresente algum desses sinais € preciso informar ao médico
responsavel. Nao é necessario ajuste de dose se a crianga estiver tomando o bussulfano.
O médico vai avaliar a crianca se ela estiver recebendo doses muito altas de
bussulfano.1,2

PALIDEZ

PROBLEMAS NO FiGADO

O bussulfano pode causar efeito ruim nos rins

O tratamento com bussulfano deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio pode
causar efeitos ruins aos rins (remédio nefrotdxico), inclusive por meio da Sindrome da Lise
Tumoral. A hidratacdo é uma medida importante para prevenir problemas nos rins e
desequilibrio de eletrélitos como fosfato, potassio e calcio. A quantidade de agua que a
crianga deve beber precisa ser individualizada de acordo com o funcionamento dos rins -
esse funcionamento é verificado a partir de exames laboratoriais. O médico, baseado
nestes exames laboratoriais, vai tirar uma fotografia do rim e estabelecer a quantidade de
agua que a crianga pode beber por dia. Nao é necessario ajuste de dose se a crianga
estiver tomando o bussulfano. O médico vai avaliar a crianga se ela estiver recebendo
doses muito altas de bussulfano.1,2

PROBLEMAS NO RIM




O bussulfano pode causar nausea e vomitos (potencial emetogénico)

O tratamento com o bussulfano pode dar vontade de vomitar.1,2 A vontade de vomitar por
ser diminuida com a administragao antes, durante ou apds o tratamento de remédio para
tratar o vOmito. O médico vai indicar o melhor manejo. Cabe a mae comunicar a equipe
multidisciplinar como esta a crianga, se esta vomitando, a quantidade e a cor do vomito.
Sao varios os remédios que podem tratar o vomito, incluindo aqueles que agem a nivel de
serotonina como na dopamina, substancias quimicas produzidas pelo corpo que
transmitem informacgdes entre as células.

Se o médico optar por prescrever remédios que contenham ondansetrona, € importante
considerar que a serotonina (parte quimica que faz a ondansetrona ter os efeitos
antieméticos) s6 se formara de maneira completa em torno de 5 a 6 anos de idade. O
remédio com ondansetrona deve ser administrado 2 horas antes do bussulfano, pois o
inicio da sua agao no organismo ocorre de uma a 2 horas apds a administragao. Caso o
médico prefira que a crianga ou adolescente use metoclopramida, € importante considerar
que a dopamina (parte quimica que faz a metoclopramida ter efeitos antieméticos) sé tera
sua formacdo completa na idade adulta. O remédio com metoclopramida deve ser
administrado de 30 a 60 minutos antes do remédio cisplatina, pois o inicio de sua ag&o no
organismo leva de 30 a 60 minutos.21-25




Cuidados com enjoo quando vocé estiver tomando o bussulfano

A crianca/adolescente deve fazer refeicbes frequentes (de 2 em 2h), em pequenas
porcdes, e se alimentar lentamente. E importante que a crianca/adolescente mantenha
estas recomendacgdes para ndo sentir fome, ja que a fome pode aumentar o enjoo. Deve-se
evitar alimentos muito picantes, gordurosos e doces, evitar alimentos e bebidas quentes e
evitar também beber liquidos durante as refeicbes. Recomenda-se que a
crianga/adolescente fique longe da cozinha durante o preparo de alimentos e coma em
ambiente ventilado e agradavel.24

O bussulfano pode causar feridas na boca (mucosite):

O bussulfano pode causar feridas na boca. Se a crianga/adolescente tiver feridas na regiao
na boca procure um dentista. Para evitar feridas na boca deve-se escovar bem os dentes
depois das refeicbes com escovas macias e pasta de dente de crianga; conversar com um
nutricionista sobre a alimentacdo durante o tratamento e necessidade de suplementacéo,
evitar alimentos muito quentes; evitar alimentos com: temperos apimentados, acidos, muito
sal; preferir alimentos pastosos ou batidos no liquidificador; alimentos como: pudins,
mingaus, vitaminas, gelatina, sopas batidas com carne, frango e/ou peixe, leite e derivados,
pois possuem muitas calorias e sdo ricos em proteinas.1,2,26

L

SANGRAMENTOS




O bussulfano pode causar efeitos ruins na pele

O bussulfano é um remédio irritante e pode causar ardéncia, inflamagédo de uma veia
(flebite) ou dor quando sdo colocados na veia de forma incorreta, inchago e acumulo de
gordura embaixo da pele (celulite), mas dificilmente causa lesdo grave ao corpo1,19,27-29.
Quando colocados em grande quantidade podem causar feridas (ulceragdes) onde o tecido
€ mais mole27-29.

Caso o bussulfano vase para a pele, chame imediatamente a equipe de enfermagem.

Para mais orientagdes, veja o capitulo Cuidados da enfermagem.

|N(HA§{]S LESOES NA PELE

Outros cuidados com o bussulfano

Cuidados com problemas neurolégicos

Para evitar problemas neurolégicos, a crianga vai ser avaliada pelo médico e ele vai
prescrever um remeédio. A crianga vai receber um remédio para tratar convulsdes 12 horas
antes da injecdo de bussulfano e durante 24 horas depois da ultima dose de
bussulfano.1,2,5,30

Avise o médico caso a crianga faga uso regular de remédios para tratar a convulsao.

PROBLEMAS

NEUROLOGICOS CONVULSAO
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Cuidados com outros tipos de cancer

O médico vai acompanhar o estado de saude da crianca para avaliar se outras doencgas
surgiram durante o tratamento com o bussulfano.1

Cuidados com o metronidazol

O metronidazol inibe a uma enzima responsavel pelo metabolismo do bussulfano
(CYP3A4) e isso diminui o metabolismo do bussulfano aumentando sua exposigcéo
sanguinea.1-3

Se néo for possivel considerar uma alternativa terapéutica ao metronidazol e bussulfano e
metronidazol forem utilizados concomitantemente, o médico vai monitorar a concentragao
plasmatica de bussulfano e sinais de toxicidade pelo bussulfano, incluindo
mielossupressao.3



Cuidados com o paracetamol

Bussulfano e paracetamol juntos pode causar aumento dos efeitos ruins do bussulfano pelo
aumento da concentragédo de bussulfano no sangue.O paracetamol ndo pode ser tomado 3
dias (72 horas) antes ou no dia da administragéo de bussulfano.1-3

Se algum médico prescrever o paracetamol para a crianga, avise que ela esta tomando o
bussulfano.

Cuidados na gravidez

Nao é recomendado tomar bussulfano na gravidez, pois o remédio pode causar danos ao
bebé e, em casos mais graves, até levar a morte. Por isso o médico deve saber da
gravidez e evitar que a gravida tome o remédio, explicando os riscos. Nao se esquecga de
avisar na consulta de pré-natal os remédios que estao sendo tomados.

O solvente utilizado na formulagdo da injecdo, chamado dimetilacetamida, também pode
causar danos ao bebé.1,2

O bussulfano pode causar infertiidade passageira ou permanente em mulheres e
homens.1,2




Cuidados na amamentacao

Bussulfano durante a amamentagao pode causar efeitos indesejados no bebé que esta
mamando. E recomendado parar a amamentacdo durante o tratamento com bussulfano e
por 1 dia apods a ultima dose do remédio.1,2,31

ATENGAO!

Durante o tratamento com o bussulfano, deve-se evitar a gravidez, pois o remédio
pode causar danos ao bebé. Assim, é preciso usar métodos para evitar a gravidez
(contraceptivos). As mulheres devem utilizar métodos para evitar a gravidez durante
e por 6 meses depois da ultima dose de bussulfano. Homens com companheiras que
podem ficar gravidas devem usar métodos para evitar a gravidez durante o
tratamento e por 3 meses depois de completar a terapia com o bussulfano.1,2
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ALERTAS GERAIS
. Tomar exatamente a quantidade de remédio e a quantidade de dias que foi

combinado. Ndo tomar mais remédio ou em menos dias do que o recomendado.

. Criangas precisam de ajuda para tomar remédios. E importante que um adulto esteja
olhando e ajudando toda vez que uma crianga for tomar um remédio.

Para que a carboplatina é indicada?

A carboplatina é indicada para o tratamento de cancer de ovario avangado, cancer de
pulméo (células ndo pequenas e de pequenas células), de cabega e pescogo, cancer
gastrico, cancer de esbdfago, cancer de bexiga, cancer de mama, cancer anal, glioblastoma
multiforme, glioma maligno, cancer no sistema nervoso (neuroblastoma), na membrana que
reveste a parede interna do térax e abdome (mesotelioma), cancer nos olhos
(retinoblastoma), sarcomas, cancer no sangue (linfoma ndo-Hodgkin), cancer no testiculo,
cancer urotelial, cancer no timo, cancer no rim (tumor de Wilms) e no tratamento da recaida
de cancer no sangue, como da Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA). Além disso, é utilizado
na preparacao para cirurgia de transplante de células com alto poder de divisao (células-
tronco).1-6




Quando nao devo usar a carboplatina?

Se vocé tiver alergia muito grave a carboplatina o médico vai identificar e desta forma nem
inicia o tratamento ou entao vai suspender a carboplatina do esquema de tratamento do
seu filho. Os sinais da alergia grave incluem inchago na boca, rosto e garganta, aperto na
garganta, dificuldade de falar, respirar ou engolir.6

Outro fator que pode contra indicar a utilizagao da carboplatina € se a crianga estiver com
problemas graves na medula 6ssea e sangramento grande, mas o médico também vai
identificar antes se a carboplatina pode ou nao ser administrada na crianca.1-3

x>

FALTADE AR SANGRAMENTOS

EMERGENCIA!
Se o seu filho apresentar os sintomas graves de alergia a carboplatina descritos acima
vocé deve procurar um hospital o mais rapido possivel. Esses sintomas podem indicar

uma reacgado alérgica muito grave chamada choque anafilatico. Trata-se de uma
emergéncia médica e a crianga deve ser levada para o hospital imediatamente.

Como devo usar a carboplatina? 1,2,5,7

A carboplatina deve ser administrada pela veia, exclusivamente por um profissional de
saude (enfermeiro, técnico de enfermagem, farmacéutico ou médico) no hospital.
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O que eu devo fazer quando eu me esquecer de tomar a carboplatina? 1
Como a carboplatina deve ser aplicada no hospital, vocé precisara ir direto ao hospital.

Caso se esqueca de ir ao hospital no dia marcado da consulta, vocé deve entrar em
contato com o médico para receber novas recomendagdes.

1\

Reacodes indesejaveis da carboplatina

A crianga/adolescente pode ter enjoos, vémitos, dor de barriga, diarreia ou dificuldade para
ir ao banheiro (constipacao), perda de apetite, mudancgas no paladar, perda de peso
(anorexia), dor, cansaco, fraqueza nos musculos, queda de cabelo (alopecia), diminuigdo
de calcio, potassio, magnésio e sddio no sangue1-3,7,8. Em alguns casos pode ocorrer
feridas na regido da boca (mucosite).1,2,8




Outras reagdes comuns incluem as alergias na pele (erupgdes cutaneas), que é quando a
pele fica vermelha (rubor), com carogos, bolhas, urticarias, coceira e com ressecamento da
pele ou dor, principalmente no local da inje¢do. As chances de ocorrer reac¢des alérgicas
aumentam se a crianca tiver feito tratamento anterior com cisplatina e outras platinas.1-3,6

ALERGIAS wanchasnaree B URTICARIAS

Quais sao as reagoes indesejaveis sérias da carboplatina e que requerem
acompanhamento médico?

A carboplatina pode causar reacdes indesejaveis sérias (graves), por isso é importante o
acompanhamento continuo e monitoramento feito pelo médico.




Riscos sérios na medula 6ssea (mielossupressdo) - O uso da carboplatina pode
aumentar o risco de mielossupressao (supressao grave da medula 6ssea que acontece
quando o funcionamento da medula 6ssea € menor, causando uma diminuicdo dos
elementos do sangue incluindo os glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas). A
contagem baixa dessas células do sangue pode fazer com que a crianga/adolescente
tenha anemia e sinta fraqueza e cansaco; fique com a pele e olhos amarelados; tenha
sensacao de desmaio ou tonturas; sofra quedas; tenha problemas respiratérios; a pele
figue palida bem como a méo e os pés fiquem frios, tenha hematomas faceis e
sangramentos; apresente infec¢des1,2. Os pacientes com problemas nos rins e que ja
utilizaram outros remédios que afetam a funcdo da medula éssea apresentam um risco
maior de ocorrer mielossupressao1,2,4.

Anemia - Ocorre em derroréncia da mielo supressao.

ANEMIA




Sinais de infeccao e hemorragia que devem ser monitorados - febre; calafrios; tosse;
dor de garganta; fezes ou urina com sangue; hematomas ou sangramentos incomuns.1,2

SANGRAMENTOS

Sinais de problemas no rim - a crianga pode ter dificuldade para urinar (pouca ou
nenhuma urina), inchago nos pés e/ou tornozelos. Deve ser feito ajuste de dose de acordo
com os exames laboratoriais para verificar o funcionamento do rim .1,2

PROBLEMAS NO RIM




Sinais de problemas no figado — aumento de fosfatase alcalina, aumento de enzimas
hepaticas incluindo aspartato aminotransferase, aumento de bilirrubina no sangue
associados a altas doses do remédio.1,2,8

PROBLEMAS NO FiGADO

Sinais de problema na visao (toxicidade ocular) — perda reversivel da viséo; disturbios
na viséo.1-3

PROBLEMAS NOS
OLHOS

Sinais de problemas de audicao (ototoxicidade) — diminuicdo da audigdo ou zumbido
nos ouvidos.1,2,7-9

PROBLEMAS NO OuviDO



Sinais de problemas do sistema nervoso — neurotoxicidade, dor nos nervos, neuropatia
periférica.2,8

PROBLEMAS
NEURDLOGICOS

Sinais de problemas no corag¢ao — falha no funcionamento do coragao (faléncia
cardiaca).1,7

PROBLEMAS NO
CORAGAD

Sinais de reacoes alérgicas graves (hipersensibilidade e anafilaxia)

Sinais de alergia como manchas vermelhas (rash) na pele, inchago no rosto, presséo baixa
(hipotensao), batimentos cardiacos acelerados, sinais de falta de ar grave (dispneia) e
respiragao ofegante. 1-3,6

MANCHAS NA PELE

INCHACOS ARRITMIA
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EMERGENCIA!

Se o seu filho apresentar os sintomas graves de alergia a carboplatina descritos acima
vocé deve procurar um hospital 0 mais rapido possivel. Esses sintomas podem indicar
uma reacao alérgica muito grave chamada choque anafilatico. Trata-se de uma
emergéncia meédica e a crianga deve ser levada para o hospital imediatamente.

Exames laboratoriais que devem ser monitorados enquanto vocé estiver tomando a
carboplatina

Contagem das células do sangue durante e apos o tratamento, até a cura da
crianga/adolescente ser alcangada;1,3

Dosagem de eletrdlitos incluindo o calcio, magnésio, fosfato, potassio e sédio;1,2
Dosagem de creatinina sérica;1

Taxa de filtragao glomerular;2,10

Ureia nitrogenada;1,2

Capacidade de eliminar a creatinina (clearance de creatinina);2

Dosagem de acido urico no sangue;1

Testes de fungao do figado: dosar a fosfatase alcalina (aumento de 24 a 37%) e
aumento da aspartato aminotransaminase (15 a 19%);2,10

Dosagem de bilirrubina no sangue;1,2

Considera-se exames para avaliar a capacidade da crianga de escutar (audiometria)
(criangas <6 meses de idade);2

Monitorar reacgdes alérgicas;2

Monitorar a toxicidade no olho (toxicidade ocular);1,2

Monitorar sinais e sintomas de infeccdo antes e durante o tratamento.1,2




Quais os remédios que eu ndo posso tomar e quais os remédios que eu preciso de
cuidado para tomar com a carboplatina?

REMEDIOS QUE NAO PODEM SER USADOS

CARBOPLATINA +
Micofenolato

_—
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Informagoes para o cuidador: A carboplatina +
micofenolato juntos tém seus efeitos somados e podem
causar problemas graves na medula 6ssea.1
Orientagao: A associagao entre carboplatina e
micofenolato nao € indicada.1

Informagoes para o profissional de saude: A
carboplatina + micofenolato causam mielossupressao e
quando utilizados concomitantemente podem agravar a
supressao da medula 6éssea ou imunoldgica.1
Orientagao: A carboplatina ndo pode ser utilizada com
micofenolato. A administragcdo conjunta esta
contraindicada.1

CARBOPLATINA +

Sorafenibe
(X
o

Informagoes para o cuidagor: Os efeitos ruins da
carboplatina e sorafenibe / 3 \deve ser utilizado porque &
muito perigoso.2

Orientacao: A associacao carboplatina + sorafenibe nao é
indicada.2

Informacgoes para o profissional de saude: A
carboplatina + sorafenibe juntos podem causar reagdes
adversas graves pois o sorafenibe aumenta os efeitos
adversos da carboplatina enquanto que a carboplatina
aumenta a concentracao sérica do sorafenibe.2
Orientacao: Sorafenibe + carboplatina em pacientes com
cancer de pulméo de células escamosas € contra indicado
e em outros tipos de cancer deve ser utilizado com
cuidado.2




REMEDIOS QUE PRECISAM DE ATENGAO PARA USAR

CARBOPLATINA + Aminoglicosideos:
Amicacina | Capreomicina /
Estreptomicina /| Gentamicina /
Paromomicina / Tobramicina

_—

e

Informacgoes para o cuidador: A carboplatina +
aminoglicosideos juntos tem seus efeitos somados e
podem aumentar os efeitos indesejaveis nos rins e nos
ouvidos.1,2

Orientacao: Se houver necessidade de uso
concomitante, o médico deve solicitar exames para
saber se 0s rins e os ouvidos estdo funcionando
corretamente. Converse com o médico se vocé pode
beber muita dgua porque vai saber como o seu rim esta
funcionando.1,2

Informacgoes para o profissional de saude: A
carboplatina pode aumentar o efeito nefrotoxico de
aminoglicosideos, como a gentamicina, e 0s
aminoglicosideos podem aumentar os efeitos ototdxicos
da carboplatina quando utilizados
concomitantemente.1,2

Orientacao: Monitore de perto a fungéo renal e a
capacidade auditiva se for necessario o uso
concomitante de carboplatina e aminoglicosideos.
Determine a quantidade de agua que a crianga deve
beber de acordo com a fungao renal para diminuir o risco
de nefrotoxicidade.1,2

CARBOPLATINA + Deferiprona

(X
)

Informagoes para o cuidador: A carboplatina +
deferiprona juntos tém seus efeitos ruins sobre a medula
O0ssea somados e podem diminuir a quantidade de
glébulos brancos no sangue.2

Orientacao: Se houver necessidade de uso
concomitante, o médico deve solicitar exames para
saber se os glébulos brancos estdo sendo produzidos
em quantidades normais.2

——

e

Informacgoes para o profissional de saude: A
carboplatina e a deferiprona juntas aumentam o efeito
neutropénico da deferiprona.2

Orientacao: Monitore de perto a contagem absoluta de
neutroéfilos se o uso concomitante com carboplatina e
deferiprona for necessario.2




CARBOPLATINA + Dipirona

Informagoes para o cuidador: A dipirona pode aumentar os
efeitos ruins da carboplatina causando efeitos ruins graves na
medula 6ssea.2,8

Orientagao: O médico deve solicitar exames para saber se a
medula éssea esta funcionando corretamente quando os dois
remédios forem utilizados ao mesmo tempo.2

A

Informacoes para o profissional de saude: A dipirona pode
aumentar a mielossupressao causada pela carboplatina com
alto risco de desenvolvimento de agranulocitose e
pancitopenia.2,8

Orientacao: Avaliar a contagem de células do sangue.2

CARBOPLATINA +
Natalizumabe

Informagdes para o cuidador: A carboplatina pode aumentar
o efeito do natalizumabe diminuindo a quantidade de glébulos
brancos do sangue.2,8

Orientacao: O médico deve solicitar exames para saber se a
medula éssea esta funcionando corretamente quando os dois
forem utilizados ao mesmo tempo. Além disso, deve-se ficar
atento a sinais de infeccdo como febre, calafrios e dor de
garganta.2

Informacgoes para o profissional de saude: A carboplatina
pode aumentar o efeito imunossupressor do natalizumabe.2,8

Orientagao: Avaliar a contagem de células do sangue. Avaliar
sinais e sintomas de infec¢ao.2




CARBOPLATINA +
Imunossupressores
inibidores de calcineurina:
Pimecrolimos / Sirolimos /
Tacrolimos (tépico)

Informagoes para o cuidador: A carboplatina + remédios
listados juntos tém seus efeitos somados e podem aumentar os
efeitos indesejaveis na medula 6ssea.1,2,8

Orientagao: O médico deve solicitar exames para saber se a
medula éssea esta funcionando corretamente quando os dois
remédios forem utilizados ao mesmo tempo. Deve-se ficar
atento a sinais de infeccao como febre, calafrios e dor de
garganta.1,2

Y
N

Informacgoes para o profissional de saude: A carboplatina e
os medicamentos listados causa mielossupressao, havendo um
sinergismo de efeito adverso.1,2,8

Orientagao: Avalie a contagem de células do sangue. Monitore
sinais e sintomas de infecg&o.1,2

CARBOPLATINA +
Denosumabe / Ocrelizumabe

Informacgdes para o cuidador: A carboplatina + os remédios
listados quando tomados juntos podem aumentar o risco de
ocorrer infeccdes.2,8,11

Orientagoes: Fique atento e avise o médico caso observe
sinais e sintomas de infeccdo como febre e calafrios; pele
vermelha, inchada, quente ou sensivel ao toque; coceira ou
ferimentos na pele; bolhas; falta de ar; catarro com sangue; dor
de barriga forte; diarreia; perda de peso; dor muscular; vontade
de urinar varias vezes ao dia, urgente ou dolorosa ou
ardida.2,11

Informagoes para o profissional de saude: A carboplatina +
os remedios listados juntos podem aumentar o risco de
infecgdes sérias por meio do efeito imunossupressor
aditivo.2,8,11

Orientacoes: Monitore sinais e sintomas de infecgdes sérias
como febre, calafrios, diarreia, dor de garganta, dor muscular,
falta de ar, sangue na fleuma, perda de peso, pele vermelha ou
inflamada, erupg¢des cutaneas e dor ou ardor ao urinar.2,11




CARBOPLATINA +
Palifermina

(X
)

Informagoes para o cuidador: A carboplatina + palifermina
juntos pode aumentar os efeitos ruins da mucosite causada
pela carboplatina.2,8

_

e

Informacodes para o profissional de saude: Palifermina
aumenta a duracio e severidade de mucosite oral causada por
antineoplasicos.2,8

Orientagoes: Atencao para ndao administrar a palifermina 24
horas antes, durante ou 24 horas depois da administracao da
carboplatina.2,8

CARBOPLATINA +
Diuréticos de alca:
Bumetanida / Furosemida

[\
.

Informacgoes para o cuidador: A carboplatina + diuréticos de
alca juntos tém seus efeitos somados e podem aumentar os
efeitos indesejaveis no rim e, principalmente, no ouvido.9,11

Orientagoes: Se houver necessidade de uso concomitante, o
meédico deve solicitar exames para saber se 0s rins e 0s
ouvidos estao funcionando corretamente. Manter hidratacao
com orientacdo. Fique atento a sinais de problemas nos rins
Ccomo enjoos, variagdes na quantidade de urina, perda ou
ganho de peso, pés inchados, falta de ar, caibras musculares,
fraqueza, cansaco, tontura, confusdo, suor, batimento irregular
do coragao e/ou perda de audicido ou zumbidos.9

Informacoes para o profissional de saude: A carboplatina +
diuréticos de alca aumentam o risco de nefrotoxicidade e
ototoxicidade por sinergismo.9,11

Orientagoes: Monitorar de perto a funcao renal e auditiva se o
uso concomitante for necessario. Determine a quantidade de
agua que a crianga deve beber de acordo com a funcgéo renal
para diminuir o risco de nefrotoxicidade.9




CARBOPLATINA +(\

Promazina U

Informacgdes para o cuidador: A carboplatina + promazina
juntos aumentam os efeitos ruins sobre a medula éssea.2

Orientacao: Avaliar a contagem de células do sangue.2

_

e

Informacgoes para o profissional de saude: A carboplatina +
polimixinas aumentam o risco de nefrotoxicidade.2,11

Orientagao: Monitore de perto a funcao renal, auditiva,
vestibular e dosagem das concentragdes séricas se for
necessario o uso concomitante de carboplatina e polimixinas.
Determine a quantidade de agua que a crianga deve beber de
acordo com a funcao renal para diminuir o risco de
nefrotoxicidade.2,11

CARBOPLATINA +
Hidantoinas: Etotoina /
Fenitoina / Fosfenitoina

Informagdes para o cuidador: A carboplatina pode diminuir a
concentracdo dos medicamentos listados, aumentando assim o
risco de convulsdo.2

Orientacao: Antes de comecar o tratamento de cancer, avise o
meédico que vocé utiliza os medicamentos listados para tratar a
convulsdo.2

Informagoes para o profissional de saude: A carboplatina
pode diminuir a concentragao sérica dos anticonvulsivantes
listados.2

Orientacao: Avaliar a eficacia do anticonvulsivante da classe
das hidantoinas durante e depois da administracao de
carboplatina. Pode ser necessario um ajuste de dose.2




CARBOPLATINA +
Equinacea

Informagoes para o cuidador: A Echinacea purpurea
(conhecida como purpurea, flor-de-cone ou rudbéquia) pode
diminuir o efeito da carboplatina.2,4,8

Orientagao: Deve-se evitar a utilizacdo de Equinacea durante
o tratamento, mas se for necessario o seu uso, o médico deve
monitorar a eficacia do tratamento.2,4,8

Informacgoes para o profissional de saude: A Echinacea
purpurea (conhecida como purpurea, flor-de-cone ou
rudbéquia) pode diminuir o efeito da carboplatina.2,4,8
Orientagao: Monitore de perto a eficacia do tratamento, ou
seja, se o0 cancer esta sendo responsivo a carboplatina se a
coadministracao for necessaria.2,4,8

Bebidas, frutas e alimentos que nao podem ser utilizados com a cisplatina.
(INTERAGAO MEDICAMENTO-ALIMENTO)

BEBIDAS, FRUTAS E ALIMENTOS
ALIMENTO)

QUE NAO PODEM SER USADOS (INTERAGAO MEDICAMENTO-

CISPLATINA + Bebidas Alcodlicas

Nao utilizar nada que tenha alcool, inclusive remédios, xarope,
floral, garrafada, homeopatia e bebidas alcodlicas (caipirinha,
cerveja, vodka, vinho e outros), pois pode aumentar o efeito
ruim da ifosfamida no figado e pancreas.6,12

CISPLATINA + Carambola

N&o pode comer carambola (Averrhoa carambola), pois pode
causar convulsao e problemas nos rins.13




Cuidados com a carboplatina
A carboplatina pode causar efeito ruim no sangue
Mielossupressao

O tratamento com a carboplatina deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar diminuicdo severa do funcionamento da medula éssea (supressao da medula
0ssea), causando reducdo na quantidade de elementos do sangue (globulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas). A crianga pode apresentar anemia, que significa um
problema nos glébulos vermelhos, podendo haver uma producdo insuficiente da série
vermelha. A anemia cresce com a continuagcdo do tratamento e pode ser necessario
realizar transfusdes. Ja em relagdo aos glébulos brancos, os leucécitos sé&o células
brancas que defendem o nosso organismo contra a infecgdo e podem aumentar quando o
microrganismo entra no organismo. Outra célula branca que desenvolve um importante
papel € o neutréfilo e a diminuicdo pode ser um indicativo para o médico interromper o
tratamento. Além disso, pode aparecer uma diminuigdo da célula do sangue denominada
plagueta, havendo assim sangramento.1,2 O NADIR significa a contagem hematolégica
minima para interromper o tratamento. O médico desta forma langca mao dos exames de
sangue da série vermelha e da série branca para identificar se as células estdo com algum
problema e identificar se deve ou n&o continuar utilizando a carboplatina. Estes exames
sdo solicitados todos os meses antes da administragdo de outro ciclo de quimioterapia.1-
3,7




Anemia

O tratamento com carboplatina pode causar anemia (redug¢ao da quantidade e/ou fungao
dos glébulos vermelhos do sangue). Sabendo disso, alguns cuidados sdo importantes para
ajudar o organismo da crianga/adolescente a se manter equilibrado. Uma medida é
oferecer a crianga/adolescente alimentos que contenham vitamina C e ferro ao mesmo
tempo, como suco de laranja lima e couve.1-4,7,8,13

A carboplatina pode causar efeito ruim no rim

O tratamento com a carboplatina deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar efeitos ruins aos rins (remédio nefrotoxico). As chances de ocorrer
nefrotoxicidade (problemas nos rins) utilizando a carboplatina aumentam se a crianca tiver
feito tratamento anterior com cisplatina e outras platinas ou utilizar aminoglicosideos junto
com a carboplatina. A hidratagao anterior ao tratamento pode diminuir os efeitos ruins nos
rins. A quantidade de agua que a crianga deve beber precisa ser individualizada de acordo
com o funcionamento dos rins - esse funcionamento € verificado a partir de exames
laboratoriais. O médico, baseado nestes exames laboratoriais, vai tirar uma fotografia do
rim e estabelecer a quantidade de agua que a crianga pode beber por dia.1,2,7

4 )
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Cuidados com enjoo quando vocé estiver tomando a carboplatina

A carboplatina pode causar nausea e vémitos (potencial emetogénico)

O tratamento com a carboplatina pode dar vontade de vomitar. A vontade de vomitar pode
ser diminuida com a administragao antes, durante ou apds o tratamento de remédio para
tratar o vOomito. O médico vai indicar o melhor manejo. Cabe a mae comunicar a equipe
multidisciplinar como esta a crianga, se esta vomitando, a quantidade e a cor do
vomito.1,2,7,8

Se o médico optar por prescrever remédios que contenham ondansetrona, € importante
considerar que a serotonina (parte quimica que faz a ondansetrona ter os efeitos
antieméticos) s6 se formara de maneira completa em torno de 5 a 6 anos de idade. O
remédio com ondansetrona deve ser administrado 2 horas antes da carboplatina, pois o
inicio da sua agao no organismo ocorre de uma a 2 horas apds a administragao. Caso o
médico prefira que a crianga ou adolescente use metoclopramida, € importante considerar
que a dopamina (parte quimica que faz a metoclopramida ter efeitos antieméticos) sé tera
sua formacdo completa na idade adulta. O remédio com metoclopramida deve ser
administrado de 30 a 60 minutos antes do remédio carboplatina, pois o inicio de sua agao
no organismo leva de 30 a 60 minutos.14-17




Cuidados com enjoo quando vocé estiver tomando a carboplatina

A crianca/adolescente deve fazer refeigcbes frequentes (de 2 em 2h), em pequenas
porcdes, e se alimentar lentamente. E importante que a crianca/adolescente mantenha
estas recomendacdes para nao sentir fome, ja que a fome pode aumentar o enjoo. Deve-se
evitar alimentos muito picantes, gordurosos e doces, evitar alimentos e bebidas quentes e
evitar também beber liquidos durante as refeicdes. Recomenda-se que a
crianga/adolescente fique longe da cozinha durante o preparo de alimentos e coma em
ambiente ventilado e agradavel.17

2 horas

Cuidados com o sangramento quando vocé estiver tomando a carboplatina
O tratamento com a carboplatina pode aumentar o risco de sangramento. Portanto, as
criancas e os adolescentes em uso do remédio devem ter cuidado ao escovar os dentes e
passar o fio dental. Palitos de dentes devem ser evitados. E importante ter cuidado também
com o uso de objetos cortantes, como barbeadores e cortadores de unha. 4-5,18

SANGRAMENTOS

Cuidados com o cobreiro (Herpes Zoster)
Pacientes com infec¢des ativas devem ser tratados antes de iniciar o tratamento com a
carboplatina. Além disso, a ocorréncia de cobreiro (Varicela Zoster) e herpes simples pode
aumentar com a utilizacdo da carboplatina.2

MANCHAS NA PELE




A carboplatina pode causar problemas no ouvido

Deve-se também observar caso a crianga/adolescente tenha algum problema de audigao,
como dificuldade de ouvir o que as pessoas estdo falando ou zumbido. Aparecendo
qualquer um desses sintomas informar ao seu médico.1,2,7,8

Cuidados com remédios que podem causar efeitos ruins no ouvido, como alguns
antibidticos (aminoglicosideos) e remédios para fazer xixi (furosemida). Avise seu médico
que esta fazendo tratamento de cancer e que esta utilizando carboplatina.

vy g |
@
PROBLEMAS N0 OUVIDO

A carboplatina pode causar problemas na visao

E necessario observar se a crianga/adolescente esta apresentando problemas de vis&o,
visdo distorcida ou auséncia de visao ap6s o inicio do tratamento com a carboplatina. Caso
seja observado algum desses problemas, o médico deve ser consultado.1,2,7,8
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Cuidados na Gravidez

Nao é recomendado tomar carboplatina na gravidez, pois o remédio pode causar danos ao
bebé e, em casos mais graves, até levar a morte. Por isso o médico deve saber da
gravidez e evitar que a gravida tome a carboplatina durante o tratamento. Nao se esqueca
de avisar na consulta de pré-natal os remédios que estdo sendo tomados. 1-5,9

Cuidados na amamentacao
Carboplatina durante a amamentagao pode causar efeitos indesejados no bebé que esta
mamando. Observar se a crianga pode ter enjoo, vomitos, dor de barriga, perda de apetite,
perda de peso (anorexia), diarreia ou dificuldade para ir ao banheiro (constipagdo),
mudancgas no paladar, dor, cansaco, fraqueza nos musculos, queda de cabelo (alopecia),
problemas na visdo e nos ouvidos. Devido ao fato da carboplatina interferir na quantidade
de diversos eletrdlitos, incluindo-se o célcio, magnésio, sodio e potassio, recomenda-se
uma alimentagao rica em frutas como banana, laranja lima e alimentos que contenham
calcio como o queijo e iogurte. O médico vai decidir se vai ou nao interromper a
amamentacao. 1-4,20,21

ATENCAO!

Durante o tratamento com a carboplatina para tratar o cancer, deve-se evitar a
gravidez, pois a carboplatina pode causar danos ao bebé. Assim, as mulheres
precisam usar métodos para evitar a gravidez (métodos contraceptivos) durante o
tratamento.1,2
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ALERTAS GERAIS

. Tomar exatamente a quantidade de remédio e a quantidade de dias que foi

combinado. Nao tomar mais remédio ou em menos dias do que o recomendado.

. Criancas precisam de ajuda para tomar remédios. E importante que um adulto esteja
olhando e ajudando toda vez que uma crianga for tomar um remédio.

Para que a ciclofosfamida é indicada?

A ciclofosfamida em criancgas e adolescentes € indicada para o tratamento de Leucemia
Linfoide Aguda (LLA), Leucemia Mieldide Aguda (LMA) ou Leucemia Miel6ide Crénica
(LMC), Linfoma Hodgkin e ndo-Hodgkin, retinoblastoma e tratamento de sindrome
nefrética. A ciclofosfamida também pode ser utilizada para artrite reumatoide com ou sem
sindrome de Sjogren e artrite reumatoide juvenil, na doenca de Kawasaki e no tratamento
de céncer de ossos como osteossarcoma.1-7




Quando nao devo usar a ciclofosfamida?

Vocé nao deve usar a ciclofosfamida se vocé tiver alergia muito grave. O médico vai
identificar antes de comecar o tratamento e dessa forma nem inicia o tratamento. Os pais
podem ficar tranquilos se o médico prescrever a ciclofosfamida, pois todos fatores de risco
ja foram analisados. Os sinais da alergia grave incluem inchago na boca, rosto e garganta,
aperto na garganta, dificuldade de falar, respirar ou engolir.8

A crianga nao deve usar a ciclofosfamida se tiver bloqueio que inibe o fluxo da urina no seu
trajeto normal (trato urinario).1

FALTADE AR

EMERGENCIA!

Se o seu filho apresentar os sintomas graves de alergia a ciclofosfamida descritos acima
vocé deve procurar um hospital o mais rapido possivel. Esses sintomas podem indicar
uma reacgdo alérgica muito grave chamada choque anafilatico. Trata-se de uma
emergéncia médica e a crianga deve ser levada para o hospital imediatamente.

Como devo usar a ciclofosfamida?

Siga as orientagdes do médico em relagdo a como tomar o remédio (forma de usar,
quantidade, numero de tomadas).




Injecao

A injecao de ciclofosfamida s6 pode ser administrada no hospital pelo profissional de
saude. Administracdo dentro do hospital.1-5

A ciclofosfamida deve ser administrada exclusivamente por um profissional da saude
(enfermeiro, técnico de enfermagem, farmacéutico ou médico).
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Comprimido

Apos a crianga ter tomado a ciclofosfamida, caso esta venha a vomitar e o vomito ocorra
antes de 15 minutos, o melhor € que seja administrada outra dose . Se o vémito ocorrer
apos 15 minutos da tomada da ciclofosfamida, ndo tome uma dose adicional. Aguarde o
préximo horario para tomar a ciclofosfamida e anote no papel o que aconteceu e entregue
para o médico na proxima consulta.4-,5,7 \. A ciclofosfamida deve ser tomada sempre com
um copo de agua. Com ou sem comida. Preferencialmente deve ser tomado com comida
para reduzir a irritacdo. Os comprimidos de ciclofosfamida ndo devem ser partidos ou
mastigados.1
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O que fazer quando me esquecer de tomar a ciclofosfamida?

Se esquecer qualquer uma das doses de ciclofosfamida em comprimido, pular a dose que
esqueceu, anotar no papel e comunicar o médico assim que possivel. Como a inje¢ao de
ciclofosfamida € aplicada no hospital, isso significa que vocé precisara ir direto ao hospital.
Caso se esqueca de ir no dia da consulta, vocé deve entrar em contato com o médico para

novas recomendacdes.




Reacdes indesejaveis da ciclofosfamida
As reacdes indesejaveis mais comuns da ciclofosfamida sdo enjoo, vémito, queda de
cabelo (alopecia), febre e aftas.1-7

QUEDA DE CABELO FERIDAS NA BOCA

Quais sao as reagoes indesejaveis sérias da ciclofosfamida e que requerem
acompanhamento médico?

A ciclofosfamida pode causar reagdes indesejaveis sérias (graves), por isso € importante o
acompanhamento continuo e monitoramento feito pelo médico.




Riscos sérios na medula 6ssea (mielossupressdo) - O uso de ciclofosfamida pode
aumentar o risco de mielossupressao (supressao grave da medula 6ssea que acontece
quando o funcionamento da medula 6ssea &€ menor, causando uma diminuicdo dos
elementos do sangue incluindo os glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas). A
contagem baixa dessas células do sangue pode fazer com que a crianga/adolescente
tenha anemia e sinta fraqueza e cansaco; fique com a pele e olhos amarelados; tenha
sensacao de desmaio ou tonturas; sofra quedas; tenha problemas respiratérios; a pele
figue palida bem como a méo e os pés fiquem frios, tenha hematomas faceis e
sangramentos.1-3,5,7

ANEMIA

Sinais de problemas no figado - liquido na barriga (ascite), amarelamento da pele e do
branco dos olhos (ictericia - hiperbilirrubinemia) e dificuldade de funcionamento do figado, e
outros problemas, incluindo hepatite.1-3,7

PROBLEMAS NO FiGADO




Sinais de problemas no rim - dificuldade para urinar (pouca ou nenhuma urina), inchago
nos pés e/ou tornozelos.1,7

PROBLEMAS NO RIM

Sinais e problemas de cistite hemorragica - A ciclofosfamida pode ficar retida no
organismo, na bexiga (cistite hemorragica). O sangramento costuma acontecer no fim do
xixi e pode ser acompanhado de ardéncia enquanto estiver fazendo xixi. A cistite
hemorragica depende da dose e da quantidade de agua que a crianga esa bebendo.1-3

2

SANGRAMENTOS

Sinais e problemas no coragao - Os sinais que a ciclofosfamida pode dar no coracgao,
incluem: Inchaco, coracéo batendo rapido, e aumento do peso.1-3,7

TAQUICARDIA [l INCHACOS [l s




Sinais e problemas neurolégicos - Os sinais que a ciclofosfamida pode causar no
cerebro, incluem: Tremores, tontura, convulsdes, confusdo mental (desorientagdo) e
doenca cerebral que altera o funcionamento ou a estrutura do cérebro (Encefalopatia).1-3,7
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PROBLEMAS NOS PROBLEMAS
OLHOS NEUROLOGICOS

Sinais de problemas nos pulmoées - Os sinais que a ciclofosfamida pode causar no
pulmao, incluem: Falta de ar, tosse, desconforto nasal, hemorragia pulmonar, chiado no
peito (broncoespasmo), fibrose pulmonar e insuficiéncia pulmonar. 1




Sinais e problemas nos olhos - Os sinais que a ciclofosfamida pode causar nos
olhos, incluem: Efeitos comuns e efeitos graves. Dentre os efeitos comuns incluem,
o aumento das lagrimas e conjutivite ate efeitos graves como dificuldade para
enxergar.1

n\r:)

VISAO BORRADA PROBLEMAS NOS
OLHOS

Sinais de nivel baixo de sédio - dor de cabeca, confuséo, fala arrastada, fraqueza
severa, vOmitos , perda de coordenacgao, sensacao de instabilidade.7 Enquanto a crinaca
estiver fazendo o uso de ciclofosfamida, fique atento a sinais de problemas na cabeca,
incluindo dor de cabecga e confusdo mental. Pode aparecer tambem problemas de

coordenar os movimentos e vomitos. Todos esses sinais sao graves.
e




Sinais e problemas de audicao - A ciclofosmamida pode ter um efeito ruim muito raro

que e a perda da audicdo. Fique atento e caso seu filho apresente problemas para ouvir
procure imediatamente o medico.1

PROBLEMAS NO OUVIDO

EMERGENCIA!

(Sindrome da Lise Tumoral) - A ciclofosfamida pode aumentar a concentragédo de acido
urico no sangue. Por isso € necessario que o médico fique atento em casos de gota
(hiperuricemia). Além disso, os eletrolitos podem ficar alterados (potassio, fosfato e

calcio). O médico pode pedir por exames para o acompanhamento e tomar a deciséo
para o melhor tratamento.1-2,16

Sinais e problemas no musculo/osso - Dores e desconforto nos musculos (mialgia), dor
nas juntas (artralgia), caibras musculares (espasmos musculares), problemas na medula
(mielopatia) e degradacao do tecido muscular que libera uma proteina prejudicial no
sangue, perda da forga muscular (rabdomiélise).1

DOR MUSCULAR PROBLEMAS
NEUROLOGICOS




Exames laboratoriais que devem ser monitorados enquanto vocé estiver recebendo a
ciclofosfamida
. Examinar as células do sangue: glébulos vermelhos, plaquetas, neutrofilos absolutos
(contagem de neutrdfilos) e leucécitos (contagem de células brancas);1-3,5,7
. Exames para monitorar a Sindrome da Lise Tumoral: dosar eletrdlitos (calcio, fésforo,
potassio), dosar acido urico no sangue e exames para avaliar a fungao renal (creatinina
sérica e clearance de creatinina);1,3
. Exames que avaliam a fung¢do do figado (bilirrubina, aspartato transaminase, alanina
transaminase e gama- GT);1-3,7
. Exames para monitorar fungédo muscular: TGO, TGP, CK, CK-MB;1
. Testes para verificar condigdes neuroldgicas da crianga;1-3,7
. Testes de fungado pulmonar e biopsia pulmonar;1
. Testes de fungao auditiva;1
. Monitorar a funcao renal: creatinina sérica, clearance de creatinina.1,7
« Avaliar o ecocardiograma.1-3,7

Quais os remédios que eu nao posso tomar e quais os remédios que eu preciso de cuidado para
tomar com a ciclofosfamida?



REMEDIOS QUE NAO PODEM SER USADOS

A\

Informagdes para o cuidador: A erva de Sdo Jodo n&o pode ser
utilizada junto com a ciclofosfamida porque diminui o efeito da
ciclofosfamida. Ndo tome junto.7

A\

Informagoes para o profissional de saude
A ciclofosfamida + Erva de Sao Joao juntos podem causar o
aumento do metabolismo da ciclofosfamida do organismo e
_ﬂ"&rl W diminuir sua concentragdo no organismo.7
!JI-'J ;]ﬂ 1; O uso concomitante pode aumentar a formacao do metabdlito
neurotoxico/nefrotdxico da ciclofosfamida.7
ﬁ T ';‘;‘f:ff Orientagéo: O ciclofosfamida ndo pode ser utilizado com a Erva de
*]?.\ Sao Joao. A administragao conjunta esta contraindicada. b ﬁ

CICLOFOSFAMIDA +
Erva de Sao Joao

.‘ 4)
CICLOFOSFAMIDA + A

Plantas medicinais: ~ . . .
. Informacgbes para o cuidador: Ciclofosfamida + plantas
Herbalife®/ Forever L . - .
. medicinais/produtos hepatotdoxicos quando administradas juntos
(produtos a base de ,
. podem causar problemas graves no figado. Exemplos de plantas
Aloe Vera) /Confrei S . . .
, medicinais inclui: Confrei / Kava-kava / Cascara Sagrada/
/Kava-kava /Cascara . o
Echinacea purpurea/ boldo e dentre os produtos hepatotdxicos

Sagrada/Echinacea inclui: Herbalife®/ Forever®.9-11
purpurea r ™

.' )

Informacgoes para o profissional de satde: As manifestagdes
clinicas da doenga hepatica induzida por produtos naturais sao
semelhantes aquelas produzidas pelos medicamentos tradicionais,
variando desde as simples alteracdes das enzimas hepaticas, até
hepatites agudas, crénicas, sindrome de obstrugao sinusoidal e
cirrose hepatica. A hepatotoxicidade é aumentada na administragéo
conjunta do ciclofosfamida e plantas/produtos naturais
hepatotdxicos.9-11

Orientacgao: A ciclofosfamida nao pode ser utilizada com plantas
medicinais enumeradas. A administracdo conjunta esta ) (\
contraindicada. . m




REMEDIOS QUE PRECISAM DE ATENGAO PARA USAR

CICLOFOSFAMIDA +

Anfotericina B
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Informacgodes para o cuidador: A ciclofosfamida +
anfotericina B juntos tém seus efeitos somados e podem
causar o aumento dos efeitos ruins nos rins.1-2
Orientagao: Se houver necessidade de usar junto os dois
remédios, 0 médico deve solicitar exames para saber se os
rins estdo funcionando corretamente.1
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Informacgoes para o profissional de saude: A
ciclofosfamida e a anfotericina B podem causar
nefrotoxicidade e podem ser aditivas quando usadas
juntas.1-2

Orientagao: Monitore de perto a fungéo renal se o uso
concomitante com ciclofosfamida e anfotericina B for
necessario.1 z

.: )

CICLOFOSFAMIDA +

Cisplatina

(X
P

A\

Informacgodes para o cuidador: Ciclofosfamida + cisplatina
juntos tem seus efeitos somados e podem aumentar os
efeitos ruins nos rins.1-2,4

Orientacao: Se o uso dos dois remédios for inevitavel, o
médico vai monitorar o uso podendo solicitar exames para
ver o funcionamento do rim .1

€
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Informacgodes para o profissional de saide: Ambas as
drogas podem causar nefrotoxicidade, que pode ser aditiva
guando usados juntos, por efeito de sinergismo. 1-2,4
Orientacao: Monitore de perto a fungao renal se for
necessario o uso concomitante com cisplatina e
ciclofosfamida.1 r' ﬂ
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CICLOFOSFAMIDA +
Remédios para convulsao
(anticonvulsivantes):
Carbamazepinal
Carbamato/ Fenitoina/

Fenobarbital
[
I

A\

Informagoes para o cuidador: Informe ao médico caso seu
filho esteja tomando Ciclofosfamida + remédios para
convulsao, pois a Ciclofosfamida pode perder o efeito.1,4
Orientagdo: O médico ira avaliar se ira permanecer o
tratamento com os remédios para convulsdo, ajustando a
dose e horario para que seu filho ndo seja prejuicado.

€
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Informacgoes para o profissional de saude: A
ciclofosfamida tem 2 metabolismos um na CYP2B6 para sua
conversdo em Aldofosfamida (metabdlito ativo) e depos na
CYP3A4, onde a Aldofosfamida é inativada. Os
anticonvulsivantes sao fortes indutores da CYP3A4 e, por
isso, acabam induzindo a diminui¢ao do efeito da
ciclofosfamida. 1

Orientagao: Monitorar de perto o aumento de toxicidades
relacionadas a ciclofosfamida (por exemplo, neurotoxicidade,
nefrotoxicidade) se a coadministragdo com os
anticonvulsivantes for necessaria; considere ajustar a dose
de ciclofosfamida conforme clinicamente apropriado.1

CICLOFOSFAMIDA +
Remédios para tratamento
da infeccao pelo virus da
imunodeficiéncia humana:
Darunavir/ Cobicistate/
Entricitabina/ Tenofovir
alafenamida

A\

Informacgoes para o cuidador: Ciclofosfamida + remédios
para tratamento da infeccao pelo virus da imunodeficiéncia
humana juntos podem aumentar os efeitos ruins da
ciclofosfamida, pois aumenta sua concentragao no
sangue.1,4

Orientacao: Se for necessario usar os dois remédios devem
ser feitos exames que avaliem a concentracao da
ciclofosfamida e acompanhar os efeitos ruins.1

P X

A’




A\

Informagoes para o profissional de saude: As
concentragdes plasmaticas de ciclofosfamida podem ser
significativamente elevadas quando administradas
concomitantemente com medicamentos para imunodeficiéncia
humana.1,4

Orientacdo: Monitorar a concentragdo plasmatica da
ciclofosfamida, monitorar os exames laboratoriais incluindo o
CD4 e carga viral. Recomenda-se também monitorar os
exames hematologicos incluindo os leucocitos
polimorfonucleares, VHS e série vermelha.1

P Ko
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CICLOFOSFAMIDA +
Varfarina
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Informagoes para o cuidador: Ciclofosfamida + varfarina
junto podem aumentar o risco de sangramento.1,2,4
Orientagdo: Os remédios podem ser tomados juntos, mas o
médico deve monitorar de perto o uso em conjunto do remédio.
Pode ser que a dose de alguns dos remédios precise ser

alterada.1 t (‘ﬂ
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Informacgoes para o profissional de saude: Clclofosfamida
pode aumentar o efeito anticoagulante dos antagonistas da
vitamina K, como a varfarina.1,2,4

Orientagao: Monitorar RNI e ajustar dose de varfarina se

necessario.1
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CICLOFOSFAMIDA +
Ondansetrona

A Ondansetrona inibe metabolismo da CYP2B6 que é
responsavel pela conversao da ciclofosfamida para
aldofosfamida (metabdlito ativo). Diminuindo o efeito da
Ciclofosfamida. Como seu potencial emetogénico é baixo
recomenda-se utilizar a ondansetrona 30 minutos antes ou
depois de administrar a ciclofosfamida ou que se utilize a
hidrocortisona, pois além de prevenir as nauseas e vémitos
também prevenira reacdes de hipersensibilidade.




BEBIDAS, FRUTAS E ALIMENTOS QUE NAO PODEM SER USADOS (INTERAGAO
MEDICAMENTO-ALIMENTO)

Nao utilizar nada que tenha alcool, inclusive
remédios, xarope, floral, garrafada, homeopatia e
bebidas alcodlicas (caipirinha, cerveja, vodka, vinho
e outros), pois pode aumentar o efeito ruim da
ciclofosfamida no figado e pancreas.6,12

CICLOFOSFAMIDA+
Bebidas alcéolicas

CICLOFOSFAMIDA + | Nao pode comer carambola (Averrhoa carambola),
CARAMBOLA pois pode causar convulsdo e problemas nos
rins.13




A ciclofosfamida pode causar efeito ruim no sangue

Mielossupressao

O tratamento com a ciclofosfamida deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar diminuicdo severa do funcionamento da medula éssea (supressao da medula
0ssea), causando reducao na quantidade de elementos do sangue (glébulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas). A crianga pode apresentar anemia que significa um
problema nos glébulos vermelhos, podendo haver uma produgdo insuficiente da série
vermelha. Ja em relagdo aos globulos brancos, os leucécitos sdo células brancas que
defendem o nosso organismo contra a infecgdo e podem aumentar quando o
microrganismo entra no organismo. Outra célula branca que desenvolve um importante
papel € o neutréfilo e a diminuicdo pode ser um indicativo para o médico interromper o
tratamento. Além disso, pode aparecer uma diminuigdo da célula do sangue denominada
plaqueta, havendo assim sangramento.1-3 O NADIR significa a contagem hematologica
minima para interromper o tratamento. O médico desta forma langca mao dos exames de
sangue da série vermelha e da série branca para identificar se as células estdo com algum
problema e identificar se deve ou ndo continuar. Estes exames sao solicitados todos os
meses antes da administragcédo de outro ciclo de quimioterapia.1-3

Anemia

O tratamento com o ciclofosfamida pode causar anemia (redugédo da fungédo dos globulos
vermelhos do sangue). Sabendo disso, alguns cuidados sao importantes para ajudar o
organismo da crianga/adolescente a se manter equilibrado. Uma medida é oferecer a
crianga/adolescente alimentos que contenham vitamina C e ferro ao mesmo tempo, como
suco de laranja lima e couve.1-3,5,14

ANEMIA




A ciclofosfamida pode causar efeito ruim no figado

O tratamento com a ciclofosfamida deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar efeitos ruins (danos) ao figado (remédio hepatotoxico). Os primeiros sinais de
dano ao figado incluem nausea, vomito, palidez e dor na regidao superior do abdémen.
Caso a crianga/adolescente apresente algum desses sinais € preciso informar ao médico
responsavel. Nestes casos, o médico avaliara a crianga e podera alterar a dose ou a forma
da crianga/adolescente usar o remédio.1-2,8

PROBLEMAS NO FiGADO ] g Pﬂ I.I D EZ

A ciclofosfamida pode causar efeito ruim no rins

O tratamento com o ciclofosfamida deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar efeitos ruins aos rins (remédio nefrotéxico). A quantidade de agua que a
crianga deve beber precisa ser individualizada de acordo com o funcionamento dos rins -
esse funcionamento é verificado a partir de exames laboratoriais. O médico baseado
nestes exames laboratoriais vai tirar uma fotografia do rim e estabelecer a quantidade de
agua que a crianga pode beber por dia.2,6

A crianga deve beber muita agua para limpar a bexiga e evitar que a mesma fique
depositada na bexiga. Fique atento ao seu xixi da crianga. Caso vocé note sangue no Xixi
ou ardéncia avise o médico.1-2

Vocé diminui muito estes efeitos sérios tomando todos os cuidados necessarios. O médico

também prescreve medicamentos que diminuem os efeitos ruins.1-2

PROBLEMAS NO RIM




Cuidados com enjoo quando vocé estiver tomando a ciclofosfamida

A crianga/adolescente deve fazer refeicdes frequentes (de 2 em 2h), em pequenas
porcdes, e se alimentar lentamente. E importante que a crianga/adolescente mantenha
estas recomendacgdes para nao sentir fome, ja que a fome pode aumentar o enjoo. Deve-se
evitar alimentos muito picantes, gordurosos e doces, evitar alimentos e bebidas quentes e
evitar também beber liquidos durante as refeicbes. Recomenda-se que a
crianga/adolescente fique longe da cozinha durante o preparo de alimentos e coma em
ambiente ventilado e agradavel.1-3,5,8,15




O ciclofosfamida pode causar sangramentos

O tratamento com a ciclofosfamida pode aumentar o risco de sangramento. Portanto, as
criancas e os adolescentes em uso do remédio devem ter cuidado ao escovar os dentes e
passar o fio dental. Palitos de dentes devem ser evitados. E importante ter cuidado também
com o uso de objetos cortantes, como barbeadores e cortadores de unha.1-3,8 Mais
detalhes consultar o capitulo cuidados da odontologia.

SANGRAMENTOS

Cuidados com problemas neurolégicos

Alguns problemas na cabe¢a podem acontecer durante o tratamento com ciclofosfamida. A
crianga pode sentir confusdo mental e ter problemas de memoaria. Por isso, avise 0 médico
caso a crianga sentir qualquer problema neurolégico.1-3,5,8

DISTRACAO

PROBLEMAS
NEUROLOGICOS




Cuidados na gravidez

Nao é recomendado tomar ciclofosfamida na gravidez, pois o remédio pode causar danos
ao bebé, em casos mais graves até levar a morte. Por isso o médico deve saber da
gravidez e evitar que a gravida tome explicando os riscos. Ndo se esqueca de avisar na
consulta de pré-natal os remédios que estao sendo tomados.1-3

Cuidados na Amamentacao

A ciclofosfamida durante a amamentagao pode causar efeitos indesejados no bebé que
estd mamando, por isso é importante interromper a amamentagéo durante o tratamento.
Procure orientagdo médica, para avaliar o caso do seu tratamento. 1-3,17

ATENCAO!
Deve-se evitar a gravidez, pois o tratamento com remédio pode causar dano ao bebé,
por isso deve ser usado métodos para evitar a gravidez (contraceptivos) durante o
tratamento. As mulheres devem usar os métodos para evitar a gravidez durante e por
1 ano e os e homens por 4 meses apos a ultima dose do remédio.1
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ALERTAS GERAIS
. Tomar exatamente a quantidade de remédio e a quantidade de dias que foi

combinado. Ndo tomar mais remédio ou em menos dias do que o recomendado.

. Criangas precisam de ajuda para tomar remédios. E importante que um adulto esteja
olhando e ajudando toda vez que uma crianga for tomar um remédio.

Para que a cisplatina é indicada? 1-5

A cisplatina é indicada para o tratamento de criangas com cancer de células germinativas,
cancer de figado (hepatoblastoma), cancer do sistema nervoso (neuroblastoma) e
osteosarcoma do osso. Além disso, também ¢é indicada em cancer de testiculo ou ovario
que se espalhou (metastatico), de bexiga, de endométrio avangado, de pulméo (células
nao pequenas e de pequenas células), de cabeca, pescoco e esbéfago e cancer no
estdmago (gastrico).




Quando nao devo usar a cisplatina (contraindicagao)? 2,4-6

Se vocé tiver alergia muito grave a cisplatina o médico vai identificar e desta forma nem
inicia o tratamento ou entao vai suspender a cisplatina do esquema de tratamento do seu
filho. Os sinais da alergia grave incluem inchago na boca, rosto e garganta, aperto na
garganta, dificuldade de falar, respirar ou engolir.

Outro fator que pode contraindicar a utilizagao da cisplatina é se a crianga estiver com as
defesas muito fracas, mas neste caso o corpo clinico avaliara antes de prescrever a
cisplatina. Ainda neste item se inclui como contraindicado problemas graves no rim e na
audicdo. Quando o médico julgar como nao indicado a cisplatina nem chegara a ser
prescrita.

FALTADE AR

O O

EMERGENCIA!

Se o seu filho apresentar os sintomas graves de alergia a cisplatina descritos acima vocé
deve procurar um hospital o mais rapido possivel. Esses sintomas podem indicar uma
reacao alérgica muito grave chamada choque anafilatico. Trata-se de uma emergéncia

médica e a crianga deve ser levada para o hospital imediatamente.

Como devo usar a cisplatina? 2,4,7
A cisplatina é utilizada pela via parenteral (na forma de uma solugéo liquida para ser

aplicada na veia). Sendo assim, sempre que a cisplatina for administrada vocé e seu filho

deveréo se dirigir a uma unidade de saude, pois a cisplatina deve ser administrada
exclusivamente por um profissional da saude (enfermeiro, técnico de enfermagem,

farmacéutico ou médico). A cisplatina devera ser administrada com uma prévia hidratagcéo

ou concomitantemente com manitol para diminuir a toxicidade nos rins.
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O que eu devo fazer quando eu me esquecer de tomar a cisplatina? 2
A cisplatina é aplicada no hospital. Caso se esquecga de ir no dia da consulta, vocé deve
entrar em contato com o médico para novas recomendagdes.

Reacodes indesejaveis da cisplatina 1,5,9

A crianga/adolescente pode ter enjoos, dor de barriga, perda de apetite, perda de peso
(anorexia), cansaco, dorméncia ou formigamento nas méaos ou pés e caibras nos musculos,
queda de cabelo (alopecia).

Outras rea¢des comuns incluem as alergias na pele (erup¢des cutaneas), que é quando a
pele fica vermelha (rubor), com carogos, bolhas, urticarias, coceira e com ressecamento da
pele ou dor, principalmente no local da injegao.

QUEDA DE CABELO
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Reacodes indesejaveis sérias da cisplatina e que requerem acompanhamento médico.
1-5,9

A cisplatina pode causar reagdes indesejaveis sérias (graves), por isso é importante o
acompanhamento continuo e monitoramento feito pelo médico.

Riscos sérios na medula éssea (mielossupressao) - O uso da cisplatina pode aumentar
o risco de mielossupressao (supressao grave da medula 6ssea que acontece quando o
funcionamento da medula éssea € menor, causando uma diminuigcdo dos elementos do
sangue incluindo os glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas). A contagem baixa
dessas células do sangue pode fazer com que a crianga/adolescente tenha anemia e sinta
fraqueza e cansaco; fique com a pele e olhos amarelados; tenha sensagcédo de desmaio ou
tonturas; sofra quedas; tenha problemas respiratérios; a pele fique palida bem como a méao
e os pés fiquem frios, tenha hematomas faceis e sangramentos.




Anemia - Ocorre em derroréncia da mielo supressao.

Sinais de infecgdo e hemorragia que devem ser monitorados - febre; calafrios; tosse;
dor de garganta; fezes ou urina com sangue; hematomas ou sangramentos incomuns.

SANGRAMENTOS

Sinais de problemas no rim - A cisplatina é nefrotoxica, logo a crianga pode ter
dificuldade para urinar (pouca ou nenhuma urina), inchago nos pés e/ou tornozelos.

PROBLEMAS NO RIM




Sinais de problemas do sistema nervoso - Reflexos musculares diminuidos, dorméncia e
formigamento ou dor em queimag&do nas maos ou nos pés.

PROBLEMAS
NEUROLOGICOS

Sinais de problema na visao (toxicidade ocular) - Altera¢cdes na visdo e dor atras dos
olhos.

‘ # .. . c
9%
PROBLEMAS NOS
OLHOS

Sinais de problemas de audigcao (ototoxicidade) - Diminuicdo da audigcdo ou zumbido

nos ouvidos.
d
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PROBLEMAS NO OUVIDO



Sinais de problemas de corag¢ao- anormalidades cardiacas.

PROBLEMAS NO
CORACAQ

Exames laboratoriais que devem ser monitorados enquanto vocé estiver tomando a
cisplatina. 8

Contagem das células vermelhas do sangue;

Creatinina sérica;

Uréia nitrogenada;

Capacidade de eliminar a creatinina (clearance de creatinina);

Dosagem de eletrolitos incluindo o calcio, magnésio,potassio e sodio antes de iniciar o
tratamento e durante a administragdo da cisplatina;

Considera-se exames para avaliar a capacidade da crianca de escutar (audiometria);
Monitorar reag¢des alérgicas;

Monitorar sinais e sintomas de infeccdo durante o tratamento;

Dor nos nervos (neuropatia);

Monitorar a toxicidade no olho (toxicidade ocular);




Quais os remédios que eu ndo posso tomar e quais os remédios que eu preciso de

cuidado para tomar com a cisplatina? (INTERAGAO MEDICAMENTOSA)

REMEDIOS QUE NAO PODEM SER USADOS

CISPLATINA + Remédios
para o tratamento para a
inflamagéao (Anti-
inflamatério): Acido
Acetilsalicilico/ Acido
mefenamico/ Celecoxib/
Cetoprofeno/ Diclofenaco/
Diflunisal/ Ibuprofeno/
Etodolaco/ Fenoprofeno/
Indometacina/ Meloxicam

A\

Informagodes para o cuidador: A cisplatina + remédios para
inflamagao quando administrados juntos tem seus efeitos
somados e podem aumentar o risco de problemas no rim, desta
forma, a associacido nao é indicada.4

A\

Informagoes para o profissional de saude: Devido aos
efeitos de nefrotoxicidade da cisplatina, a administracao
conjunta com os anti-inflamatoérios n&o esteroides (AINEs) pode
causar um risco de insuficiéncia renal.4

Orientacao: A cisplatina ndo pode ser utilizada com AINEs.

€O
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CISPLATINA + Oleos
medicinais: Oleo de
cravo/ Oleo de primula

é
i
Q_;E;g- ‘ |) .‘% 1!:;?&%\

A\

Informagoes para o profissional de saude: Os 6leos
medicinais diminuem a taxa de excrec¢ao da cisplatina, o que
pode resultar em aumento do nivel sérico da cisplatina.10
Orientacgao: A cisplatina ndo pode ser utilizada com os 6leos
medicinais enumerados. A administragado conjunta esta
contraindicada. ﬁ
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REMEDIOS QUE PRECISAM DE ATENGAO PARA USAR

CISPLATINA + Aminoglicosideos: Amicacinal
Estreptomicinal Gentamicinal Tobramicina

Informago6es para o cuidador: A cisplatina +
aminoglicosideos juntos tem seus efeitos somados e podem
aumentar os efeitos indesejaveis nos rins € nos ouvidos.2,4
Orientagao: Se houver necessidade de uso concomitante, o
meédico deve solicitar exames para saber se 0s rins e 0s
ouvidos estao funcionando corretamente.2

[
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Informago6es para o profissional de satude: Tanto a
cisplatina quanto os aminoglicosideos como a gentamicina
podem causar nefrotoxicidade e ototoxicidade, que pode ser
exacerbada com o uso de outras drogas nefrotoxicas e
ototdxicas.2,4

Orientacao: Monitore de perto a fungao renal e a capacidade
auditiva se for necessario o uso concomitante com cisplatina

e aminoglicosideos.2

A

CISPLATINA + Anfotericina B

(X
J

A\

Informacgodes para o cuidador: A cisplatina + anfotericina B juntos tém
seus efeitos somados e podem causar o aumento dos efeitos ruins nos
rins.2

Orientagao: Se houver necessidade de uso concomitante, o médico
deve solicitar exames para saber se 0s rins estdo funcionando
corretamente.2

P X
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Informagoes para o profissional de saude: A cisplatina e a
anfotericina B podem causar nefrotoxicidade e podem ser aditivas
quando usadas juntas.2

Orientagao: Monitore de perto a fungéo renal se o uso concomitante
com cisplatina e anfotericina B for necessario. 2
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CISPLATINA + Remédios

que agem sobre os virus:

Aciclovir/Adefovir/
Cidofovir/ Tenofovir

Informagoes para o cuidador: A cisplatina + remédios que
agem sobre os virus juntos tém seus efeitos ruins somados no
rim.2

Orientacao: Se houver necessidade de uso concomitante, o
médico deve solicitar exames para saber se os rins estido
funcionando corretamente.2

A

A\

Informacgoes para o profissional de saude: A cisplatina e os
remédios antivirais descritos sao nefrotoxicos. Aumenta-se
assim o risco de lesao renal.2

Orientagao: Monitorar a fungéo renal se o uso concomitante for
necessario.2 i (q

N

CISPLATINA + Fenitoina

A\

Informagoes para o cuidado: A cisplatina pode diminuir a
concentracao da fenitoina, aumentando assim o risco de
convulsdo.2,5

Orientagao: Antes de comecar o tratamento de cancer, avise o
médico que vocé utiliza a fenitoina para tratar a convulsdo.2,5

P X

i

Informacgoes para o profissional de saude: A cisplatina pode
diminuir a concentragao sérica da fenitoina.2,5

Orientagao: Avaliar a eficacia da fenitoina na administragao
concomitante com a cisplatina. Pode ser necessario um ajuste
de dose ou troca por outro anticonvulsivante.2,5




Informacgoes para o cuidador: A cisplatina + furosemida
juntos tém seus efeitos somados e podem aumentar os efeitos
indesejaveis no ouvido.2

Orientacao: Se houver necessidade de uso concomitante, o
meédico deve solicitar exames para saber se a crianca esta
escutando quando os d?’or(egutilizados ao mesmo tempo.2

CISPLATINA + . ﬂi

Furosemida

—— Informacgoes para o profissional de saude: A cisplatina e a
L1 furosemida sao ototoxicas, havendo um sinergismo de efeito
adverso.2
[, J A\ Orientacao: Avaliar a audiometria periodicamente.2
U
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Bebidas, frutas e alimentos que nao podem ser utilizados com a cisplatina.
(INTERAGAO MEDICAMENTO-ALIMENTO)

BEBIDAS, FRUTAS E ALIMENTOS QUE NAO PODEM SER USADOS (INTERAGAO MEDICAMENTO-
ALIMENTO)

N&o utilizar nada que tenha alcool, inclusive remédios, xarope,
floral, garrafada, homeopatia e bebidas alcodlicas (caipirinha,
cerveja, vodka, vinho e outros), pois pode aumentar o efeito
ruim da ifosfamida no figado e pancreas.6,12

CISPLATINA + Bebidas Alcoodlicas

e =

CISPLATINA + Carambola N&o pode comer carambola (Averrhoa carambola), pois pode
causar convulsao e problemas nos rins.13




A cisplatina pode causar efeito ruim no sangue

Mielossupressao

O tratamento com a cisplatina deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar diminuicdo severa do funcionamento da medula éssea (supressao da medula
0ssea), causando reducao na quantidade de elementos do sangue (glébulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas). A crianga pode apresentar anemia, que significa um
problema nos glébulos vermelhos, podendo haver uma produgéo insuficiente da série
vermelha. Ja em relagdo aos globulos brancos, os leucécitos sdo células brancas que
defendem o nosso organismo contra a infecgdo e podem aumentar quando o
microrganismo entra no organismo. Outra célula branca que desenvolve um importante
papel € o neutréfilo e a diminuicdo pode ser um indicativo para o médico interromper o
tratamento. Além disso, pode aparecer uma diminuigdo da célula do sangue denominada
plaqueta, havendo assim sangramento.1-3 O NADIR significa a contagem hematologica
minima para interromper o tratamento. O médico desta forma langa mao dos exames de
sangue da série vermelha e da série branca para identificar se as células estdo com algum
problema e identificar se deve ou ndo continuar. Estes exames sao solicitados todos os
meses antes da administragcdo de outro ciclo de quimioterapia.1-2,9

Anemia

O tratamento com cisplatina pode causar anemia (redugdo da fungdo dos globulos
vermelhos do sangue). Sabendo disso, alguns cuidados sdo importantes para ajudar o
organismo da crianga/adolescente a se manter equilibrado. Uma medida é oferecer a
crianga/adolescente alimentos que contenham vitamina C e ferro ao mesmo tempo, como
suco de laranja lima e couve.1-3,9,13

ANEMIA 4




Cuidados com o Figado

O tratamento com cisplatina deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio pode
causar efeitos ruins (danos) ao figado (remédio hepatotéxico). Os primeiros sinais de dano
ao figado incluem nausea, vomito, palidez e dor na regido superior do abdémen. Caso a
crianga/adolescente apresente algum desses sinais € preciso informar ao médico
responsavel. Nestes casos, o médico avaliara a crianga e podera alterar a dose ou a forma
da crianca/adolescente usar o remédio.1-4,9

PROBLEMAS NO FiGADO 1 Pﬂ I.I D EZ

O cisplatina pode causar efeito ruim no rins

O tratamento com a cisplatina deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar efeitos ruins aos rins (remédio nefrotdxico). A quantidade de agua que a
crianga deve beber precisa ser individualizada de acordo com o funcionamento dos rins -
esse funcionamento é verificado a partir de exames laboratoriais. O médico, baseado
nestes exames laboratoriais, vai tirar uma fotografia do rim e estabelecer a quantidade de
agua que a crianga pode beber por dia.1,4,9

PROBLEMAS NO RIM




Cuidados com enjoo quando vocé estiver tomando a cisplatina

A crianga/adolescente deve fazer refeicdes frequentes (de 2 em 2h), em pequenas
porcdes, e se alimentar lentamente. E importante que a crianga/adolescente mantenha
estas recomendacgdes para nao sentir fome, ja que a fome pode aumentar o enjoo. Deve-se
evitar alimentos muito picantes, gordurosos e doces, evitar alimentos e bebidas quentes e
evitar também beber liquidos durante as refeicbes. Recomenda-se que a
crianga/adolescente fique longe da cozinha durante o preparo de alimentos e coma em
ambiente ventilado e agradavel.1-3,5,8,15

O tratamento com a cisplatina pode dar vontade de vomitar. A vontade de vomitar por ser
diminuida com a administragao antes, durante ou apés o tratamento de remédio para tratar
o vOmito. O médico vai indicar o melhor manejo. Cabe a mae comunicar a equipe
multidisciplinar como esta a crianga, se esta vomitando, a quantidade e a cor do vomito.1-3




O cisplatina pode causar sangramentos

O tratamento com a cisplatina pode aumentar o risco de sangramento. Portanto, as
criangas e os adolescentes em uso do remédio devem ter cuidado ao escovar os dentes e
passar o fio dental. Palitos de dentes devem ser evitados. E importante ter cuidado também
com o uso de objetos cortantes, como barbeadores e cortadores de unha. Mais detalhes
consultar o capitulo cuidados da odontologia.4-5

SANGRAMENTOS

A cisplatina pode causar problemas nos ouvidos

Deve-se também observar caso a crianga/adolescente tenha algum problema de audigao,
como dificuldade de ouvir o que as pessoas estdo falando ou zumbido, e problema de
visdo. Caso seja observado algum desses problemas, o médico deve ser consultado.4,9

PROBLEMAS NO OUVIDO
A cisplatina pode causar varicela e herpes

A ocorréncia de cobreiro (Varicela Zoster) e herpes simples pode aumentar com a
utilizagao da cisplatina.2
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Cuidados na Gravidez

Nao é recomendado tomar cisplatina na gravidez, pois o remédio pode causar danos ao
bebé e, em casos mais graves, até levar a morte. Por isso o médico deve saber da
gravidez e evitar que a gravida tome a cisplatina. Nao se esqueca de avisar na consulta de
pré-natal os remédios que estao sendo tomados. 1-5,9

Cuidados na Amamentacao

Cisplatina durante a amamentagdo pode causar efeitos indesejados no bebé que esta
mamando. Observar se a crianga pode ter enjoo, dor de barriga, perda de apetite, perda de
peso (anorexia), cansago. O médico vai decidir se vai ou ndo interromper a amamentagao.
1-5,18

ATENGAO!
Deve-se evitar a gravidez, pois o tratamento com remédio pode causar dano ao bebé,
por isso deve ser usado métodos para evitar a gravidez (contraceptivos) durante o
tratamento. As mulheres e homens devem usar os métodos para evitar a gravidez
durante e por 6 meses apoés a ultima dose do remédio.1
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ALERTAS GERAIS
. Tomar exatamente a quantidade de remédio e a quantidade de dias que foi

combinado. Ndo tomar mais remédio ou em menos dias do que o recomendado.

. Criangas precisam de ajuda para tomar remédios. E importante que um adulto esteja
olhando e ajudando toda vez que uma crianga for tomar um remédio.

Para que a citarabina é indicada? 1-3

A citarabina é indicada para o tratamento de canceres no sangue, como a Leucemia
Mieloide Aguda (LMA), Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) e linfoma Nao-Hodkgkin. A
citarabina pode ser utilizada no tratamento de leucemia com infiltragdo meningea, que é
quando as células do cancer infiltram o Sistema Nervoso Central (SNC).




Quando nao devo usar a citarabina? 1-3

Vocé n&o deve usar a citarabina se vocé tiver alergia muito grave. O médico vai identificar
antes de comegar o tratamento e neste caso nem havera a prescrigao da citarabina. Os
pais podem ficar tranquilos se o médico prescrever a citarabina. Os sinais da alergia grave
incluem inchago na boca, rosto e garganta, aperto na garganta, dificuldade de falar,
respirar ou engolir.

EALTA DE AR ALERGIA GRAUE INCHACOS

O O

EMERGENCIA!

Se o seu filho apresentar os sintomas graves de alergia a citarabina descritos acima vocé
deve procurar um hospital o mais rapido possivel. Esses sintomas podem indicar uma
reacao alérgica muito grave chamada choque anafilatico. Trata-se de uma emergéncia
médica e a crianga deve ser levada para o hospital imediatamente.

Como devo usar a citarabina? 1-3

A citarabina deve ser administrada exclusivamente por um profissional de saude
(enfermeiro, técnico de enfermagem, farmacéutico ou médico) no hospital.

A citarabina é administrada pela veia (via intravenosa), por baixo da pele (subcutanea) ou

pela medula éssea (intratecal).
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O que eu devo fazer quando eu me esquecer de tomar a citarabina?

Como a citarabina deve ser aplicada no hospital, vocé precisara ir direto ao hospital. Caso
se esqueca de ir ao hospital no dia marcado da consulta, vocé deve entrar em contato com
0 médico para receber novas recomendacoes.

Reacoes indesejaveis da citarabina 1,2

As reagdes indesejaveis mais comuns da citarabina sdo enjoos, vémito, feridas na boca
(estomatite), perda de apetite e diarreia. Além disso, podem ocorrer vermelhidao da pele
com bolhas (rash), inflamagao das veias, com formagao de coagulos (tromboflebite), e do
anus. Pode ocorrer febre e inflamacg&o nos olhos (conjuntivite).

MANCHAS NA PELE PERDA DE APETITE

o-%;)

z DOR DE BARRIGA PROBLEMAS NOS
DIARREIA L




Quais sao as reagoes indesejaveis sérias da citarabina e que requerem
acompanhamento médico? 1-4

A citarabina pode causar reagdes indesejaveis sérias (graves), por isso é importante o
acompanhamento continuo e monitoramento feito pelo médico.

Riscos sérios na medula 6ssea (mielossupressao)

O uso da citarabina pode aumentar o risco de mielossupressao (supressdo grave da
medula éssea que acontece quando o funcionamento da medula 6ssea é menor, causando
uma diminuicdo dos elementos do sangue incluindo os globulos vermelhos, globulos
brancos e plaquetas). A contagem baixa dessas células do sangue pode fazer com que a
crianga/adolescente tenha anemia e sinta fraqueza e cansaco; fique com a pele e olhos
amarelados; tenha sensacdo de desmaio ou tonturas; sofra quedas; tenha problemas
respiratorios; a pele fique palida bem como a mao e os pés fiquem frios, tenha hematomas
faceis e sangramentos. Ocorre diminui¢ao de reticulocitos, que sdo células que dao origem
aos globulos vermelhos.




Sinais de infec¢ao e hemorragia que devem ser monitorados
Febre; calafrios; tosse; dor de garganta; fezes ou urina com sangue; hematomas ou
sangramentos incomuns.

SANGRAMENTOS

Sinais de problemas no rim
Pode causar doenga renal com dificuldade para urinar (pouca ou nenhuma urina), inchago
nos pés e/ou tornozelos.

PROBLEMAS NO RIM

Sinais de problemas no figado

Pode causar hepatite, inchago na parte do meio e na parte superior da barriga do lado
direito, nauseas, urina escura, pele ou olhos amarelados (ictericia) causada pelo acumulo
de bilirrubina no sangue (hiperbilirrubinemia).



https://www.drugs.com/health-guide/nausea.html
https://www.drugs.com/cg/jaundice.html

Sinais de problemas neurolégicos
Pode ocorrer a doenga neurologica leucoencefalopatia multifocal progressiva.

PROBLEMAS
NEUROLOGICOS

Sinais e problemas no coragao
Problemas cardiacos com inflamagao da membrana que reveste o coracao (pericardite).

PROBLEMAS NO
CORACAQ

Sinais de problemas nos pulmodes

A crianca pode ter Sindrome do Desconforto Respiratério subito que € quando ela
apresenta dificuldade para respirar e fraqueza e tontura por falta de oxigénio no sangue
(hipdxia). A Sindrome do Desconforto Respiratério pode causar acumulo de liquido nos
pulmdes e aumento do tamanho do coragao, que o médico vai monitorar.

FALTADE AR




Sinais de reacoes alérgicas graves (hipersensibilidade e anafilaxia)

Sinais de alergia como manchas vermelhas (rash) na pele, inchago no rosto, pressao baixa
(hipotensao), batimentos cardiacos acelerados, sinais de falta de ar grave (dispneia) e
respiragao ofegante.

MANCHAS NA PELE FALTADE AR

INCHACOS

EMERGENCIA!

Se o seu filho apresentar os sintomas graves de alergia a citarabina descritos acima vocé
deve procurar um hospital o mais rapido possivel. Esses sintomas podem indicar uma
reagao alérgica muito grave chamada choque anafilatico. Trata-se de uma emergéncia
meédica e a crianga deve ser levada para o hospital imediatamente.

Sindrome da Lise Tumoral

Aumento de acido urico no sangue (hiperuricemia), aumento de creatinina no sangue,
diminuicao da concentragao de calcio, aumento da concentragao de fésforo e potassio no
sangue, pouca urina, ardéncia ao urinar, batimento irregular do coragao (disritmia), rigidez
muscular, espasmos musculares, convulsdes. Estes sinais e sintomas sao resultantes da
acao do remédio na doenga que esta sendo tratada (Sindrome da Lise Tumoral).

A+
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Emergéncia oncolégica (Sindrome da Lise Tumoral)
Os principais sintomas sao pouca urina, ardéncia ao urinar, batimento irregular do
coragao (disritmia), rigidez muscular, espasmos musculares, convulsdes. Se o seu filho
apresentar algum desses sintomas, procure um médico imediatamente!




Sindrome da citarabina

A crianca pode apresentar febre, dor nos musculos, nos 0ssos e no peito, manchas
vermelhas na pele com bolhas (rash), inflamacgéo dos olhos (conjuntivite) e mal-estar,
geralmente apds 6 a 12 horas da administracao da citarabina.

DOR MUSCULAR MANCHAS NA PELE PROBLEMAS NOS
OLHOS

Exames laboratoriais que devem ser monitorados enquanto vocé estiver tomando a
citarabina 1,2,4

. Examinar as células do sangue: Plaquetas, neutréfilos absolutos (contagem de
neutroéfilos) e leucocitos (contagem de células brancas).

. Plaquetas: TTPA e INR;

. Teste de funcao hepatica: transaminase sérica, fosfatase alcalina e bilirrubina sérica;

. Monitorar a fungao renal: creatinina sérica, clearance de creatinina, taxa de filtragao
glomerular;

« Avaliar o ecocardiograma;

. Ressonéancia magnética da cabega para monitorar a leucoencefalopatia multifocal
progressiva;

. Sindrome do Desconforto Respiratério: raio-X do térax;

. Monitorar sinais e sintomas de infec¢cao antes e durante o tratamento: verificar o
aumento de células que podem indicar processo infeccioso como a presenca de
neutroéfilos polimorfonucleares, aumento da taxa de sedimentagao de eritrocitos que
podem indicar uma inflamacgao ou infec¢do e a diminuicdo de hemoglobina e
hematocrito que em conjunto com os outros exames também podem ser indicativos de
infeccao.

. Exames para monitorar a Sindrome da Lise Tumoral: dosar eletrdlitos (calcio, fésforo,
potassio), dosar acido urico no sangue e exames para avaliar a fungéo renal (creatinina
sérica e clearance de creatinina).

. Sindrome da citarabina: febre, dor nos musculos, nos 0ssos e no peito, manchas
vermelhas na pele com bolhas (rash), inflamacéo dos olhos (conjuntivite) e mal-estar,
apo6s 6 a 12 horas da administracio da citarabina.
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Quais os remédios que eu ndo posso tomar e quais os remédios que eu preciso de
cuidado para tomar com a citarabina?

REMEDIOS QUE NAO PODEM SER USADOS

CITARABINA + Plantas
medicinais:

Herbalife®/ Forever
(produtos a base de Aloe
Vera) / Confrei /| Kava-
kava / Cascara Sagrada/
Echinacea purpurea

JAN

Informagoes para o cuidador: A citarabina + plantas
medicinais/produtos hepatotdéxicos quando administradas
juntos podem causar problemas graves no figado. Exemplos de
plantas medicinais inclui: Confrei / Kava-kava / Cascara
Sagrada/ Echinacea purpurea/ boldo e dentre os produtos
hepatotdxicos inclui: Herbalife®/ Forever®.5-7

e
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Informacgoes para o profissional de saude: As manifestacdes
clinicas da doenca hepatica induzida por produtos naturais é
semelhante aquelas produzidas pelos medicamentos
tradicionais, variando desde as simples alteragdes das enzimas
hepaticas, até hepatites agudas, crénicas, sindrome de
obstrugdo sinusoidal e cirrose hepatica. A hepatotoxicidade é
aumentada na administragao conjunta da citarabina e
plantas/produtos naturais hepatotéxicos.5-7

Orientacao: A citarabina nao pode ser utilizada com plantas
medicinais enumeradas. A administragcdo conjunta esta

contraindicada.
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REMEDIOS QUE PRECISAM DE ATENGAO PARA USAR

CITARABINA + Cedazuridina

Informacgoes para o cuidador: O uso de citarabina e
cedazuridina juntas pode aumentar todos os efeitos ruins da
citarabina porque a sua concentragdo aumenta no sangue.1,2

Orientacao: Avise ao médico sobre todos os remédios que a
crianga usa. Fique atento ao aumento dos efeitos ruins da
citarabina na crianca se cedazuridina e citarabina forem
utilizados juntas. r N

A

A

Informagdes para o profissional de saude: O uso
concomitante de cedazuridina e citarabina pode aumentar a
concentracao sérica da citarabina. A citarabina € um
substrato da enzima citidina deaminase que, por sua vez, é
inibida pela cedazuridina.1,2

Orientagdo: Se a coadministragdo for necessaria, monitore
de perto os efeitos adversos do tratamento.

€O
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CITARABINA + Equinacea

Informacgdes para o cuidador: A Echinacea purpurea
(conhecida como purpurea, flor-de-cone ou rudbéquia) pode
diminuir o efeito da citarabina.1,2

Orientagao: Avise ao médico sobre todos os remédios que a
crianga usa. O médico vai avaliar a eficacia durante o
tratamento com citarabina.

Informacgdes para o profissional de saude: A Echinacea
purpurea (conhecida como purpurea, flor-de-cone ou
rudbéquia) pode diminuir a capacidade da citarabina de
induzir morte de células tumorais. A Equinacea induz o
metabolismo da citarabina (CYP3A4).1,2

Orientacgao: Evitar o uso concomitante de Equinacea e
citarabina. Se o uso conjunto for necessario, monitorar a
eficacia do tratamento citotdxico com citarabina.




CITARABINA + Metotrexato

(X
J)
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Informacgoes para o cuidador: Citarabina e metotrexato juntos
podem aumentar os efeitos ruins sobre o figado e sobre a
cabeca.3,8

Orientacao: Avise o médico se a crianga sentir febre, calafrios,
dor nas articulagdes, suor, sangramentos, vermelhidao da pele
(rash), coceira, perda de apetite, fraqueza, cansacgo, enjoo,
voémito, dor na barriga, urina escura, amarelamento dos olhos,
dor de cabeca, confusdo, dorméncia e paralisias.

o)
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Informacgoes para o profissional de saude: A
coadministracdo de citarabina e metotrexato pode aumentar os
efeitos adversos hepaticos e neuroldgicos por sinergismo de
efeito. Além disso, citarabina administrada via intravenosa
concomitantemente com metotrexato via intratecal tem
potencial para aumentar o risco de reagcdes adversas graves no
sistema neuroloégico como dor de cabecga, paralisia, coma e
episodios semelhantes a AVC.3,8

Orientagao: Monitorar sinais e sintomas de hepatotoxicidade
como febre, vermelhidao da pele (rash), coceira, anorexia,
fraqueza, cansaco, enjoo, vémito, dor no quadrante direito
superior abdominal, urina escura, fezes palidas, ictericia.
Acompanhar a fung¢ao hepatica por meio de testes laboratoriais.
Avaliar sinais de efeitos adversos neuroldgicos como dor de
cabeca, mudancgas no status mental, dorméncias e paralisias.




Bebidas, frutas e alimentos que nao podem ser utilizados com a citarabina

BEBIDAS, FRUTAS E ALIMENTOS QUE NAO PODEM SER USADOS (INTERAGAO MEDICAMENTO-
ALIMENTO)

Nao utilizar nada que tenha alcool, inclusive remédios, xarope,
floral, garrafada, homeopatia e bebidas alcodlicas (caipirinha,
cerveja, vodka, vinho e outros), pois pode aumentar o efeito
ruim da ifosfamida no figado e pancreas.6,12

CISPLATINA + Bebidas Alcodlicas

CISPLATINA + Carambola N&o pode comer carambola (Averrhoa carambola), pois pode
causar convulsao e problemas nos rins.13




A citarabina pode causar efeito ruim no sangue
Mielossupressao

O tratamento com a citarabina deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar diminuicao severa do funcionamento da medula éssea (supressao da medula
Ossea), causando reducao na quantidade de elementos do sangue (glébulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas). A crianga pode apresentar anemia que significa um
problema nos glébulos vermelhos, podendo haver uma producao insuficiente da série
vermelha. Ja em relagcdo aos globulos brancos, os leucocitos sdo células brancas que
defendem o nosso organismo contra a infecgdo e podem aumentar quando o
microrganismo entra no organismo. Outra célula branca que desenvolve um importante
papel € o neutrofilo e a diminuicdo pode ser um indicativo para o médico interromper o
tratamento. Além disso, pode aparecer uma diminuicdo da célula do sangue denominada
plaqueta, havendo assim sangramento.1-2 O NADIR significa a contagem hematolégica
minima para interromper o tratamento. O médico desta forma langa mao dos exames de
sangue da série vermelha e da série branca para identificar se as células estdo com algum
problema e identificar se deve ou nao continuar. Estes exames sao solicitados todos os
meses antes da administragdo de outro ciclo de quimioterapia.1-2

O médico vai avaliar a necessidade de pausar ou interromper o tratamento se a contagem
de plaquetas estiver menor que 100.000 células/mm? ou a contagem de neutrofilos estiver
menor que 1.000 células/mm?3.2




Anemia

O tratamento com a citarabina pode causar anemia (reducdo da fungdo dos glébulos
vermelhos do sangue). Sabendo disso, alguns cuidados sao importantes para ajudar o
organismo da crianga/adolescente a se manter equilibrado. Uma medida & oferecer a

crianca/adolescente alimentos que contenham vitamina C e ferro ao mesmo tempo, como
suco de laranja lima e couve.11

ANEMIA

A citarabina pode causar efeito ruim no figado

O tratamento com a citarabina deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar efeitos ruins (danos) ao figado (remédio hepatotdxico). Os primeiros sinais de
dano ao figado incluem nausea, vOmito, palidez e dor na regido superior do abdémen.
Caso a crianga/adolescente apresente algum desses sinais é preciso informar ao médico
responsavel. Nestes casos, o médico avaliara a crianga e podera alterar a dose ou a forma
da crianga/adolescente usar o remédio.1,2
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A citarabina pode causar efeito ruim no rins

O tratamento com a citarabina deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar efeitos ruins aos rins (remédio nefrotoxico). A quantidade de agua que a
crianga deve beber precisa ser individualizada de acordo com o funcionamento dos rins -
esse funcionamento € verificado a partir de exames laboratoriais. O médico baseado
nestes exames laboratoriais vai tirar uma fotografia do rim e estabelecer a quantidade de
agua que a crianga pode beber por dia.1,2

O médico vai avaliar os exames para ajustar a dose da citarabina baseado no clearance de
creatinina ou na taxa de filtragdo glomerular.1

£ )

PROBLEMAS NO RIM

A citarabina pode causar sangramentos

O tratamento com a citarabina pode aumentar o risco de sangramento. Portanto, as
criangas e os adolescentes em uso do remédio devem ter cuidado ao escovar os dentes e
passar o fio dental. Palitos de dentes devem ser evitados. E importante ter cuidado também
com o uso de objetos cortantes, como barbeadores e cortadores de unha.1,2
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SANGRAMENTOS




Cuidados relacionados a acao da citarabina na doenca que esta sendo tratada
(Sindrome de lise tumoral)

A citarabina pode aumentar a concentragcdo de acido urico no sangue. Por isso é
necessario que o médico fique atento em casos de gota (hiperuricemia). Além disso, os
eletrélitos podem ficar alterados (potassio, fosfato e calcio). O médico pode pedir por
exames para 0 acompanhamento e tomar a decisdo para o melhor tratamento.1,2,4
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Emergéncia oncoldgica (Sindrome da Lise Tumoral)
Os principais sintomas sao pouca urina, ardéncia ao urinar, batimento irregular do
coragao (disritmia), rigidez muscular, espasmos musculares, convulsdes. Se o seu filho
apresentar algum desses sintomas, procure um médico imediatamente!

Cuidados na Gravidez

Nao é recomendado tomar citarabina na gravidez, pois o remédio pode causar danos ao
bebé e, em casos mais graves, até levar a morte. E recomendado que as mulheres evitem

a gravidez durante a terapia com citarabina. Por isso o médico deve saber da gravidez.
Ndo se esqueca de avisar na consulta de pré-natal os remédios que estdo sendo
tomados.1,3




Cuidados na amamentacao

A citarabina administrada durante a amamentacdo pode causar efeitos indesejados no
bebé que estd mamando. O bebé pode ficar com nauseas, ficar anémico, apresentar
sangramentos, ter olhos amarelados (ictericia) causada pelo acumulo de bilirrubina no
sangue (hiperbilirrubinemia), inchago, além de problemas no coragéo, nos pulmdes e na
cabeca, perda de peso e dificuldade para urinar. Por isso, € recomendado parar a
amamentagcdo durante o tratamento, mas o médico vai decidir se vai interromper a
amamentacao.1,3

ATENGAO!

Mulheres e homens devem evitar a gravidez, pois o tratamento com remédio pode causar dano
ao bebé, por isso deve ser usado métodos para evitar a gravidez (contraceptivos) durante o
tratamento. O risco de causar danos no bebé diminui se a citarabina puder ser evitada durante
os primeiros 3 meses da gravidez.1


https://www.drugs.com/health-guide/nausea.html
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ALERTAS GERAIS
. Tomar exatamente a quantidade de remédio e a quantidade de dias que foi

combinado. Ndo tomar mais remédio ou em menos dias do que o recomendado.

. Criangas precisam de ajuda para tomar remédios. E importante que um adulto
esteja olhando e ajudando toda vez que uma crianga for tomar um remédio.

Para que o dexrazoxano é indicado?

O dexrazoxano é utilizado para prevenir, diminuir (antidoto) e tratar os efeitos ruins no
coracao causados pelos remédios da familia das antraciclinas, como por exemplo a
doxorrubicina, a daunorrubicina e a epirrubicina, e para o tratamento dos problemas de
extravasamento no local da inje¢cao destes remédios.1-4




Quando nao devo usar o dexrazoxano?

O dexrazoxano nao pode ser usado em criangas que nao utilizaram remédios da familia
das antraciclinas, como doxorrubicina, daunorrubicina ou idarrubicina.2

Dexrazoxano nao € recomendado para o tratamento de problemas no local em que
antraciclinas foram administradas em criangas se elas tiverem mau funcionamento do
figado (insuficiéncia hepatica).1

C}/

PROBLEMAS NO FIGADO

O dexrazoxano nao pode ser administrado enquanto a dosagem de elementos do
sangue nao atingir valores adequados. Isto é, o tratamento com dexrazoxano deve ser
interrompido se a quantidade de plaquetas estiver menor que 100.000 células/mm3, se a
contagem de neutrdéfilos (contagem de neutréfilos absolutos) estiver menor que 1.500
células/uL e a contagem de células brancas (leucécitos) for menor que 3.500
células/mm3.1,5,6




Como devo usar o dexrazoxano?

O dexrazoxano sera utilizado pela veia em ambiente hospitalar e a dose do remédio,
intervalo de administracédo e duragao do tratamento sera determinado pelo médico.

O dexrazoxano € administrado pela veia (via intravenosa).1-3

O dexrazoxano deve ser administrado exclusivamente por um profissional de saude
(enfermeiro, técnico de enfermagem, farmacéutico ou médico). 1-3
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O que eu devo fazer quando eu me esquecer de tomar a dexrazoxano?

Como o dexrazoxano precisa ser aplicado no hospital, isso significa que vocé precisara ir
direto ao hospital. Caso se esqueca de ir no dia da consulta, vocé deve entrar em
contato com o médico para novas recomendacdes.




Reacodes indesejaveis da dexrazoxano

A crianga/adolescente pode ter enjoos, vémitos, inflamagéo da boca (estomatite) e febre.
E comum ocorrer queda de cabelo (alopecia) e fraqueza com a administracdo de
dexrazoxano.1-3

FERIDAS NO ESTOMAGO FERIDAS NA BOCA QUEDA DE CABELD




Quais sao as reacdes indesejaveis sérias da dexrazonaxo e que requerem
acompanhamento médico?

Dexrazonaxo pode causar reagdes indesejaveis sérias (graves), por isso € importante o
acompanhamento continuo e monitoramento feito pelo médico.
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Riscos sérios na medula 6ssea (mielossupressao) - O uso do dexrazoxano pode
aumentar o risco de mielossupressao (supressao grave da medula éssea que acontece
quando o funcionamento da medula 6ssea € menor, causando uma diminuicdo dos
elementos do sangue incluindo os glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas). A
contagem baixa dessas células do sangue pode fazer com que a crianga/adolescente
tenha anemia e sinta fraqueza e cansaco; fique com a pele e olhos amarelados; tenha
sensacao de desmaio ou tonturas; sofra quedas; tenha problemas respiratorios; a pele
figue palida bem como a mao e os pés fiquem frios; apresente infecgdes; tenha
hematomas faceis e sangramentos. Além disso pode haver neutropenia febril e febre.1
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Além disso, podem ocorrer fadiga, perda de peso (anorexia), diarreia ou intestino preso
(constipacao), dor na barriga, dor ou desconforto no local da injecéo, inflamagao das
veias (flebite), estrias e vermelhiddo da pele (eritema), coceira na pele com vermelhidéo
(urticaria), inchaco, falta de ar, tosse, dificuldade para dormir (insénia), depresséao, dor de
cabeca, tontura.1-3
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Sinais de problemas no rim — aumento da concentragdo de creatinina no sangue. A
crianga pode ter dificuldade para urinar (pouca ou nenhuma urina), inchago nos pés e/ou
tornozelos. Deve ser feito ajuste de dose de acordo com os exames laboratoriais para
verificar o funcionamento do rim.1
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PROBLEMAS NO RIM

Sinais de infecgdo e hemorragia que devem ser monitorados - febre; calafrios; tosse;
dor de garganta; fezes ou urina com sangue; tosse com sangue ou com aspecto de borra
de café e hematomas ou sangramentos na gengiva e/ou nariz e roxos (hematomas) na
pele.1

-

SANGRAMENTOS




Sinais de problemas no figado — aumento de fosfatase alcalina, aumento de enzimas
hepaticas incluindo aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, aumento de
bilirrubina no sangue, associados a altas doses do remédio. A crianga/adolescente pode
sentir perda de apetite, dor na parte superior direita da barriga, cansago, coceira, urina
escura, fezes cor de barro, pele e olhos amarelos (ictericia).1
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Sinais de problemas na veia do coragao — podem ocorrer diversos efeitos ruins no
coragao incluindo tromboembolismo, que € quando agrupados de células sanguineas
(coagulos) se formam nas veias e prejudicam a passagem do sangue.1,3

PROBLEMAS NO
CORACAD

Sinais de problemas no desenvolvimento sexual — infertilidade em homens.1




Sinais de aumento de calcio (hipercalcemia) — diminuigdo da capacidade cognitiva,
inconsciéncia (estupor), coma, incapacidade de concentrar a urina aumentando as idas
ao banheiro (poliuria), perda de peso (anorexia), enjoos, vomitos, pressao arterial alta
(hipertensado), fraqueza nos batimentos cardiacos (bradicardia), alteragdes no
eletrocardiograma como encurtamento do intervalo QT e bloqueio AV, fraqueza
muscular, dor nos 0ssos, dor nas articulagdes (artralgia).1,8
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Sinais de reacoes alérgicas graves (hipersensibilidade e anafilaxia) - sinais de
alergia como manchas vermelhas (rash) na pele, inchago no rosto, pressao baixa
(hipotensao), batimentos cardiacos acelerados, sinais de falta de ar grave (dispneia) e
respiragao ofegante.1,2
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EMERGENCIA!

Se o seu filho apresentar os sintomas graves de alergia a dexrazoxano descritos acima
vocé deve procurar um hospital 0 mais rapido possivel. Esses sintomas podem indicar
uma reacgado alérgica muito grave chamada choque anafilatico. Trata-se de uma
emergéncia médica e a crianga deve ser levada para o hospital imediatamente.



Exames laboratoriais que devem ser monitorados enquanto vocé estiver tomando
a dexrazoxano

Examinar as células do sangue antes e durante o tratamento: globulos vermelhos,
plaquetas, neutréfilos absolutos (contagem de neutrofilos) e leucocitos (contagem de
células brancas);1,2

Se a quantidade de plaquetas estiver menor que 100.000 células/mm3, se a
contagem de neutrofilos (contagem de neutréfilos absolutos) estiver menor que 1.500
células/uL e a contagem de células brancas (leucdcitos) for menor que 3.500
células/mm3 o médico vai interromper o uso de dexrazoxano.5,6

TTPA e INR (o dexrazoxano causa trombocitopenia);1

Funcdo hepatica — monitorar testes de funcdo hepatica antes de cada dose de
dexrazoxano em pacientes com desordens hepaticas conhecidas: dosagem de
bilirrubina, aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e
fosfatase alcalina;1

Teste de funcédo renal: dosagem de creatinina sérica, capacidade de eliminar a
creatinina (clearance de creatinina), taxa de filtragdo glomerular, ureia nitrogenada;1
Testes de funcdo cardiaca — antes e periodicamente durante a terapia:
eletrocardiograma e fracdo de ejecdo ventricular esquerda (ecocardiograma ou
angiocardiografia por radionucleotideo). Se for verificada uma deterioragdo da fungao
cardiaca da crianga associada a utilizacdo de doxorrubicina ou outra antraciclina,
avaliar o beneficio de continuidade do tratamento com dexrazoxano. A
cardioprotecao durante o tratamento com antraciclina € indicativa de eficacia do
dexrazoxano.1,2

Dosagem de eletrdlitos incluindo o sbédio e calcio. Ficar atento ao aumento do
intervalo QT e bloqueio atrio-ventricular causados pela hipercalcemia;1

Monitorar reagdes alérgicas;1,2

Monitorar sinais e sintomas de infeccdo antes e durante o tratamento: verificar o
aumento de células que podem indicar processo infeccioso como a presenga de
neutréfilos polimorfonucleares, aumento da taxa de sedimentacéo de eritrécitos que
podem indicar uma inflamacédo ou infeccdo e a diminuicdo de hemoglobina e
hematocrito que em conjunto com os outros exames também podem ser indicativos
de infecgéo.1,2




Quais os remédios que eu nio posso tomar? (INTERACAO MEDICAMENTOSA)

REMEDIOS QUE NAO PODE SER USADOS (INTERACAO
MEDICAMENTOSA)

DEXRAZOXANO +
Dimetilsulfoxido (DMSO)
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Informacdées para o cuidador: O uso de
dexrazoxano e dimetilsulfoxido (DMSO) juntos pode
resultar em um efeito diminuido do dexrazoxano
quando utilizado para tratar o extravasamento de
antraciclinas.2,11

Informagées para o profissional de saude: A
combinagdo de dexrazoxano e dimetilsulféxido
(DMSO) pode diminuir a eficacia do tratamento com
dexrazoxano na prevencao de necrose cutanea
causada pela daunorrubicina ou outra antraciclina.
Estudos clinicos mostraram que a adigdo de DMSO
tépico ao tratamento com dexrazoxano resultou na
ocorréncia de feridas em comparacdo com nenhum
caso de complicagdbes cutaneas quando o
dexrazoxano foi utilizado sozinho.2,11

Orientacdo: O uso concomitante de dexrazoxano e
DMSO esta contraindicado.

DEXRAZOXANO + Plantas
medicinais:
Herbalife®/ Forever
(produtos a base de Aloe
Vera) / Confrei / Kava-kava /
Cascara Sagrada / boldo
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Informagoes para cuidador: Dexrazoxano + plantas
medicinais/produtos hepatotoxicos quando
administradas juntos podem causar problemas graves
no figado. Exemplos de plantas medicinais inclui:
Confrei / Kava-kava / Cascara Sagrada / boldo e
dentre os produtos hepatotéxicos inclui: Herbalife®/
Forever®.12-14

Informagoées para o profissional de saude: As
manifestacdes clinicas da doenca hepatica induzida
por produtos naturais sao semelhantes aquelas
produzidas pelos medicamentos tradicionais, variando
desde as simples alteragcdes das enzimas hepaticas,
até hepatites agudas, crénicas, sindrome de obstrugéo
sinusoidal e cirrose hepatica. A hepatotoxicidade é
aumentada na administragcao conjunta do dexrazoxano
e plantas/produtos naturais hepatotéxicos.12-14

Orientagcdo: O dexrazoxano nao pode ser utilizado
com plantas medicinais enumeradas. A administragéao
conjunta esta contraindicada.




Quais os remédios que eu preciso de cuidado para tomar? (INTERACAO

MEDICAMENTOSA)

REMEDIOS QUE PRECISAM DE CUIDADO PARA USAR
(INTERACAO MEDICAMENTOSA)

Informagoes para o cuidador: O dexrazoxano e o0s
remédios listados diminuem o funcionamento da
medula 6ssea, aumentando o risco de problemas no
sangue e o aparecimento de efeitos sérios, incluindo a
diminuicdo da imunidade. O dexrazoxano + o0s
remédios listados quando utilizados juntos tém seus
efeitos somados e podem aumentar os efeitos
indesejaveis na medula d&ssea aumentando as
chances de ocorrerem infecgdes. 3,15

Orientagcdo: O médico deve solicitar exames para
saber se a medula Ossea esta funcionando
DEXRAZOXANO + Sirolimos |corretamente quando os dois remédios forem

| Tacrolimos utilizados ao mesmo tempo. Deve-se ficar atento a
sinais de infeccdo como febre, calafrios e dor de
(11 garganta.
e - — ,
U Informacoes para o profissional de saude: O

dexrazoxano e os medicamentos listados causam
mielossupressdo, havendo um sinergismo de efeito
adverso. 3,15

Orientagdo: Avaliar a contagem de células do
sangue. Monitorar sinais e sintomas de infecg&o.

Informacdes para o cuidador: O dexrazoxano € um
protetor para o coracdo e pode aumentar os efeitos
ruins na medula éssea, diminuindo os elementos do
sangue e aumentando o risco de infecgdes. O uso da
doxorrubicina com outros remédios que também
causam o funcionamento reduzido da medula 6ssea e
do sistema imune, diminuindo a produgdo de células
do sangue e aumentando o risco de infecgdes, tem
. esses efeitos ruins aumentados.1

DEXRAZOXANO +
Doxorrubicina

o Orientagao: O uso deve ser monitorado e n&o deve
( J a ser usado no comego da quimioterapia.1




DEXRAZOXANO +
Doxorrubicina
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Informagcées para o profissional de saude: O
cardioprotetor dexrazoxano deve ser administrado em
15 minutos de infusdo antes das doses de
doxorrubicina. Administrar a doxorrubicina 30 minutos
depois da infusdo completa de dexrazoxano.
Dexrazoxano nao pode ser utilizado na primeira
administracdo de doxorrubicina. Além disso, pode
ocorrer efeito mielossupressor aditivo. A
coadministracdo da doxorrubicina e outros agentes
que causam a supressao da medula podem resultar
em efeitos aditivos.1

Orientagcdo: Monitorar a contagem sanguinea para
verificar se ha uma mielossupressdo. Nao utilizar
dexrazoxano quando a doxorrubicina for utilizada pela
primeira vez.1

Bebidas, frutas e alimentos que nao podem ser utilizados com o dexrazoxano
(INTERAGAO MEDICAMENTO-ALIMENTO)

BEBIDAS, FRUTAS E ALIMENTOS QUE NAO PODEM SER
USADOS (INTERACAO MEDICAMENTO-ALIMENTO)

Nao utilizar nada que tenha alcool,
inclusive remédios, xarope, floral,
garrafada, homeopatia e bebidas

DEXRAZOXANO + Alcool alcoolicas (caipirinha, cerveja, vodka,
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vinho e outros), pois pode aumentar o
efeito ruim da dexrazoxano no figado e
pancreas.6,12

DEXRAZOXANO + Carambola A carambola é uma fruta que pode causar

problemas nos rins (nefrotoxica). Assim, &
recomendado ndo comer carambola
(Averrhoa carambola), pois pode causar
problemas nos rins.12




Cuidados com o dexrazoxano
O dexrazoxano pode causar efeito ruim no sangue:
Mielossupressao

O tratamento com dexrazoxano deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar diminuigdo severa do funcionamento da medula 6ssea (supressao da
medula Ossea), causando redugcdo na quantidade de elementos do sangue (gldbulos
vermelhos, glébulos brancos e plaquetas). A crianga pode apresentar anemia, que
significa um problema nos glébulos vermelhos, podendo haver uma producao insuficiente
da série vermelha. A anemia cresce com a continuagdo do tratamento e pode ser
necessario realizar transfusdes. Ja em relagdo aos glébulos brancos, os leucécitos sédo
células brancas que defendem o nosso organismo contra a infecgédo e podem aumentar
quando o microrganismo entra no organismo. Outra célula branca que desenvolve um
importante papel € o neutréfilo e a diminuigado pode ser um indicativo para o médico para
interromper o tratamento. Além disso, pode aparecer uma diminuicdo da célula do
sangue denominada plaqueta, havendo assim sangramento. O NADIR significa a
contagem hematolégica minima para interromper o tratamento. O médico desta forma
langa mao dos exames de sangue da série vermelha e da série branca para identificar se
as células estdo com algum problema e identificar se deve ou n&o continuar utilizando o
dexrazoxano. Estes exames s&o solicitados todos os meses antes da administragdo de
outro ciclo de quimioterapia.1,2




Anemia

O tratamento com dexrazoxano pode causar anemia (redugdo da quantidade e/ou
funcdo dos glébulos vermelhos do sangue). Sabendo disso, alguns cuidados s&o
importantes para ajudar o organismo da crianca/adolescente a se manter equilibrado.
Uma medida é oferecer a crianga/adolescente alimentos que contenham vitamina C e
ferro ao mesmo tempo, como suco de laranja lima e couve.18

O dexrazoxano pode causar efeito ruim no figado:

O tratamento com dexrazoxano deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar efeitos ruins (danos) ao figado (remédio hepatotdxico). Os primeiros sinais
de dano ao figado incluem nausea, vomito, palidez e dor na regido superior do abdémen.
Caso a crianga/adolescente apresente algum desses sinais é preciso informar ao médico
responsavel. Nestes casos, o médico avaliara a crianga e podera alterar a dose ou a
forma da crianca/adolescente usar o remédio.

O médico vai monitorar a fungdo do figado antes de cada dose de dexrazoxano em
pacientes com problemas hepaticos conhecidos.1-3

PROBLEMAS NO FiGADO




Quando o dexrazoxano for utilizado como protetor do coragdo (cardioprotetor) em
terapias com remédios da familia das antraciclinas ( doxorrubicina e a daunorrubicina), o
meédico vai avaliar antes se o figado esta funcionando bem. Caso o figado apresente
algum problema de quebrar o remédio para eliminar do corpo, a dose das antraciclinas
(doxorrubicina e daunorrubicina) sera diminuida e consequentemente a dose do
dexrazoxano também. Ou seja, o ajuste da dose do dexrazoxano vai ser proporcional ao
ajuste da dose de antraciclina, de acordo com a fungao hepatica da crianga, mantendo a
razdo de 10:1 entre dexrazoxano e a antraciclina.1,3

O dexrazoxano pode causar efeito ruim no rim

O tratamento com dexrazoxano deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar efeitos ruins aos rins (remédio nefrotéxico). A quantidade de agua que a
crianga deve beber precisa ser individualizada de acordo com o funcionamento dos rins —
esse funcionamento é verificado a partir de exames laboratoriais. O médico, baseado
nesses exames laboratoriais, vai tirar uma fotografia do rim e estabelecer a quantidade
de agua que a crianga pode beber por dia.

O médico vai reduzir a concentragao do dexrazoxano pela metade se a dosagem do
clearance de creatinina for menor que 40 mL/min.1,2
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Cuidados com o sangramento quando vocé estiver tomando o dexrazoxano

O tratamento com o dexrazoxano pode aumentar o risco de sangramento. Portanto, as
criancas e os adolescentes em uso do remédio devem ter cuidado ao escovar os dentes
e passar o fio dental. Palitos de dentes devem ser evitados. E importante ter cuidado
também com o uso de objetos cortantes, como barbeadores e cortadores de unha. Para
mais detalhes, consultar o capitulo Cuidados da odontologia.1,19
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SANGRAMENTOS

O dexrazoxano pode causar efeito ruim no rim

O tratamento com dexrazoxano deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar efeitos ruins aos rins (remédio nefrotéxico). A quantidade de agua que a
crianga deve beber precisa ser individualizada de acordo com o funcionamento dos rins —
esse funcionamento é verificado a partir de exames laboratoriais. O médico, baseado
nesses exames laboratoriais, vai tirar uma fotografia do rim e estabelecer a quantidade
de agua que a crianga pode beber por dia.

O médico vai reduzir a concentragao do dexrazoxano pela metade se a dosagem do
clearance de creatinina for menor que 40 mL/min.1,2
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Cuidados na Gravidez

N&o é recomendado tomar doxorrubicina na gravidez, pois o remédio pode causar danos
ao bebé e em casos mais graves até levar a morte. Evitar o uso da doxorrubicina durante
o primeiro trimestre da gravidez. Por isso o médico deve saber da gravidez e evitar que a
gravida tome explicando os riscos. Nao se esquecga de avisar na consulta de pré-natal os
remédios que estao sendo tomados.1

Cuidados na amamentacao

Ndo se sabe se o dexrazoxano esta presente no leite materno. O uso durante a
amamentacdo é contraindicado. E recomendado interromper a amamentacdo durante o
tratamento com o dexrazoxano e por 2 semanas depois da ultima dose do remédio.1
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ATENGAO!

Durante o tratamento com o dexrazoxano, deve-se evitar a gravidez, pois o remédio
pode causar danos ao bebé. Assim, é preciso usar métodos para evitar a gravidez
(métodos contraceptivos). As mulheres devem usar métodos para evitar a gravidez
durante o tratamento e por até 6 meses apds a ultima dose do remédio. Homens devem
usar meétodos para evitar a gravidez durante o tratamento e por 3 meses apos a ultima
dose de dexrazoxano.1
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ALERTAS GERAIS
. Tomar exatamente a quantidade de remédio e a quantidade de dias que foi

combinado. Nao tomar mais remédio ou em menos dias do que o recomendado.

. Criangas precisam de ajuda para tomar remédios. E importante que um adulto
esteja olhando e ajudando toda vez que uma crianga for tomar um remédio.

Para que o filgrastim é indicado?

O filgrastim € indicado para o tratamento e prevencao de desordens no sangue que
causam numero baixo de glébulos brancos (neutropenia grave), como resultado de
tratamento com remédios para o cancer (quimioterapia), problemas no sangue causados
pela radiacao (sindrome hematopoiética) e no transplante de medula 6ssea em criangas
com cancer.1-5



https://www.zotero.org/google-docs/?KrfVWV
https://www.zotero.org/google-docs/?Iy7qpr

Quando nao devo usar o filgrastim?

Se vocé tiver alergia muito grave ao filgrastim ou pegfilgrastim o médico vai identificar e
desta forma nem inicia o tratamento ou entdo vai suspender o filgrastim do esquema de
tratamento do seu filho. Os sinais da alergia grave incluem pressao baixa (hipotensao),
confusdo mental, febre, calafrios, inchago na boca, rosto e garganta, dificuldade de falar,
respirar ou engolir, ndusea e vomitos, pele com coceiras, manchas vermelhas (rash),
inchago, bolhas e pele descascando, batimentos cardiacos acelerados e respiragcao
ofegante.1-5
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ALERGIA GRAVE PRESSAD BAIXA

TAQUICARDIA

URTICARIAS

EMERGENCIA!

Se o seu filho apresentar os sintomas graves de alergia a carboplatina
descritos acima vocé deve procurar um hospital o mais rapido
possivel. Esses sintomas podem indicar uma reagao alérgica muito
grave chamada choque anafilatico. Trata-se de uma emergéncia
meédica e a crianga deve ser levada para o hospital imediatamente.



Como devo usar filgrastim?

Siga as orientagbes do médico em relagcdo a como tomar o remédio (forma de usar,
quantidade, numero de tomadas).

O filgrastim é administrado pela veia (via intravenosa) ou por baixo da pele
(subcutanea).1-5.

A injecao de filgrastim sé pode ser administrada exclusivamente no hospital por um
profissional da saude (enfermeiro, técnico de enfermagem, farmacéutico ou médico).

O que devo fazer quando eu me esquecer de tomar o filgrastim?

O filgrastim € aplicado no hospital. Caso se esquega de ir no dia da consulta, vocé deve
entrar em contato com o médico para novas recomendagdes.
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Reacgodes indesejaveis do filgrastim

As reagdes indesejaveis mais comuns do filgrastim sdo: queda de cabelo (alopecia),
vermelhidao da pele (rash) com inchago, bolhas e pele descascando, diarreia, enjoos,
dor nos 0sso0s, na cabeca, nos musculos e nas articulagoes, tosse, falta de ar (dispneia),
tontura, perda de sensibilidade (hipoestesia), cansaco e febre.1-4

Também podem ocorrer perda de peso (anorexia), intestino preso (constipagao) e
vomito.1,2

FALTA DE AR



Quais sao as reacdes indesejaveis sérias do filgrastim e que requerem
acompanhamento médico?

Riscos sérios na medula 6ssea (mielossupressao) - O uso do filgrastim pode
aumentar o risco de mielossupressao (supressao grave da medula éssea que acontece
quando o funcionamento da medula 6ssea € menor, causando uma diminuicdo dos
elementos do sangue incluindo os glébulos vermelhos e plaquetas). A contagem baixa
dessas células do sangue pode fazer com que a crianga/adolescente tenha anemia e
sinta fraqueza e cansacgo; figue com a pele e olhos amarelados; tenha sensacédo de
desmaio ou tonturas; sofra quedas; a pele fique palida bem como a mao e os pés fiquem
frios; tenha hematomas faceis e sangramentos.1-4

Sinais de problemas nos glébulos brancos — o filgrastim pode aumentar a quantidade
de glébulos brancos no sangue (leucocitose).1,2
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Sinais de infeccdao e hemorragia que devem ser monitorados - febre; calafrios;
problemas respiratoérios; tosse; tosse com sangue (hemoptise); dor de garganta; ardéncia
ao urinar; fezes ou urina com sangue; hematomas ou sangramentos incomuns.1-3

SANGRAMENTOS

Sinais de problemas nos rins — diminuicdo na produg¢do de urina; sangue ou urina
escura, inchago no rosto e nos tornozelos (edema); urina com proteinas (proteinuria) e
compostos nitrogenados (azotemia). Todos esses sinais e sintomas podem ser
indicativos de inflamagdo dos glomérulos, que sdo uma parte dos rins
(glomerulonefrite).1-3

PROBLEMAS NO RIM




Sinais de problemas no bago — dor na parte superior da barriga ou dor no ombro
esquerdo podem ser sintomas de aumento do bacgo (esplenomegalia) ou lesdo do bacgo
(ruptura esplénica).1-3

Sinais de problemas nos pulmées — O filgrastim pode causar sindrome respiratéria
aguda grave e a crianga pode sentir desconforto ao respirar e ter baixa oxigenagao no
sangue (hipdxia). A crianga também pode apresentar sangramento no nariz (epistaxe) e
tosse com sangue (hemoptise).1-3

Sinais de problemas no sangue — se a crianga tiver anemia falciforme, o filgrastim
pode causar uma crise falciforme e a crianga pode sentir dor no corpo todo, cansago
extremo e falta de ar.1-3
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Sinais de problemas nas veias — a crianga pode apresentar inflamacdo da aorta
(aortite), uma veia do coragdo, com sinais de febre, dor abdominal, mal-estar, dor nas
costas, aumento de gldébulos brancos e outros marcadores inflamatorios no exame de
sangue. Além disso pode ocorrer um vazamento de liquido das veias para o musculo
(Sindrome de vazamento capilar), causando uma diminuicdo da pressao arterial
(hipotensao), inchago (devido a um desequilibrio entre a pressao hidrostatica e oncaética)
devido ao extravasamento do sangue, o que faz com que as células vermelhas do
sangue (hemacias) fiquem mais concentradas (hemoconcentrag&o). Outra alteragcdo que
pode ocorrer nas pequenas veias na pele € um tipo de inflamagado chamada de vasculite
cutdnea causando lesdes cutaneas inicialmente nas pernas e nos tornozelos, coceira
(prurido), dor e pode ocorrer mal-estar, dor nas articulagdes (artralgia) e nos musculos
(mialgia) e febre além de atingir outros 6rgéos;1-3,6
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Sinais de problemas na pele — o filgrastim pode causar a Sindrome de Sweet e a
crianga apresenta febre, lesdes dolorosas e vermelhas na pele (placas, papulas e
nddulos) e inchago na pele.1-3,7

MANCHAS NA PELE




Sinais de reagoes alérgicas graves (hipersensibilidade e anafilaxia) - sinais de
alergia como manchas vermelhas (rash) na pele, inchago no rosto, pressao baixa
(hipotensao), batimentos cardiacos acelerados, sinais de falta de ar grave (dispnéia) e
respiragao ofegante.1-3
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EMERGENCIA!

Se o seu filho apresentar os sintomas graves de alergia a carboplatina descritos acima
vocé deve procurar um hospital o mais rapido possivel. Esses sintomas podem indicar
uma reacao alérgica muito grave chamada choque anafilatico. Trata-se de uma
emergéncia médica e a crianga deve ser levada para o hospital imediatamente.



Exames laboratoriais

. Examinar as células do sangue: glébulos vermelhos, plaquetas, neutrofilos absolutos
(contagem de neutrdfilos) e leucdcitos (contagem de células brancas);1-4

. Neutropenia induzida pela quimioterapia: examinar a contagem diferencial total de
células do sangue antes de iniciar a quimioterapia e 2 vezes na semana durante o
tratamento com o filgrastim.3

. Transplante de medula 6ssea: contagem de células sanguineas frequentemente.3

. Sindrome hematopoética: contagem do numero total de células sanguineas de base
e aproximadamente a cada 3 dias, enquanto a contagem total de neutréfilos estiver
maior que 1.000 células/mm3 em 3 exames de sangue consecutivos; estimar a dose
de radiagao absorvida.3

. Coleta de células progenitoras periféricas: contagem de neutréfilos apos 4 dias do
inicio do tratamento com filgrastim.3

. Neutropenia crbnica severa: examinar a contagem diferencial total de células do
sangue 2 vezes na semana durante o primeiro més da terapia com filgrastim e por 2
semanas se houver ajuste de dose. Quando estiver estavel, examinar mensalmente
durante 1 ano e, depois, 4 vezes no ano; monitorar o estado da medula 6ssea e o
cariétipo antes de iniciar o tratamento com filgrastim; monitorar o estado da medula
0ssea e a citogenética anualmente durante o tratamento com filgrastim.3

. Neutropenia em infeccdo avancada pelo HIV: contagem total de neutréfilos 3 vezes
na semana durante a primeira semana do tratamento com o filgrastim e, depois, a
cada semana.3

. Plaquetas: TTPA e INR;1-4

. Monitorar sinais e sintomas de infeccdo durante o tratamento: leucograma com
aumento de polimorfonucleares, aumento de velocidade de hemossedimentagao
(VHS), diminuicdo de hemoglobina e hematdcrito;1-3

. Teste de fungdo hepatica: fosfatase alcalina (nhormalmente ocorre um aumento da
fosfatase alcalina entre 6% a 11%), apesar de néo haver ajuste de dose quando a
crianga tiver insuficiéncia hepatica;3

. Monitorar a fungéo renal: creatinina sérica, clearance de creatinina, taxa de filtragéo
glomerular (um dos efeitos € a glomerulonefrite apesar de ndo haver ajuste de dose
em insuficiéncia renal);1,2

« Glomerulonefrite: Bidpsia renal;1,2

. Ruptura esplénica: tomografia computadorizada abdominal ou ultrassonografia;1-3,8

. Sindrome respiratoria aguda grave: Raio-X do peito em busca de infiltrados difusos
bilaterais;1-3

. Sindrome de vazamento capilar: Dosar albumina;1-3

. Aortite: contagem de leucocitos e neutréfilos; dosar proteina C reativa (PCR);1,2



. Vasculite cutanea: anamnese e exame fisico, hemograma completo com plaquetas,
eletrolitos, funcao renal e hepatica, VHS e PCR, eletroforese de proteinas séricas,
crioglobulinas, complemento total e fragcdes, FAN, fator reumatoide, ANCA,
anticorpos antifosfolipides, sorologia para hepatite A, B e C e imunocomplexos
circulantes, além da pesquisa de sangue oculto nas fezes, exame de urina de rotina,
depuragdo da creatinina, proteinuria de 24 horas e bidpsia cutdnea com exame
histopatolégico e de imunofluorescéncia direta.1-3,9

. Sinais de problemas na pele (Sindrome de Sweet): aumento da contagem de
leucdcitos e neutrdéfilos; aumento da VHS e PCR,; realizar exame histopatolégico.7

. Monitorar reagdes alérgicas;1-3




Quais os remédios que eu nio posso tomar? (INTERACAO MEDICAMENTOSA)

REMEDIOS QUE NAO PODEM SER USADOS (INTERAGAO
MEDICAMENTOSA)

FILGRASTIM + Antineoplasicos:
Aldesleukin / Alemtuzumab /
Altretamina / Interferon Alfa /

Antimetabdlitos / Bexaroteno /
Clorambucila / Cladribina / Clofarabina
| Denileukin Diftitox / Docetaxel /
Estramustina / Fludarabina /
Ibritumomab / Lomustina /
Mercaptopurina / Metotrexato /
Antineoplasicos Naturais / Nelarabina
| Paclitaxel / Tositumomabe /
Pentostatina / Tretinoina
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Informacdes para o cuidador: O uso em conjunto desses
remédios pode diminuir ou tornar ineficaz os efeitos bons dos
antineoplasicos.1,2

Orientacgao: O filgrastim ndo pode ser utilizado no mesmo dia
dos antineoplasicos. Caso seja necessario a administragao do
filgrastim, respeitar o intervalo de administracdo de 24 horas
antes ou depois do antineoplasico.1,2

Informagdes para o profissional de saude: O filgrastim
estimula a proliferacdo de células progenitoras de neutréfilos e
os antineoplasicos. O filgrastim tem efeito citotdéxico sobre
células em proliferagdo. Por isso, a coadministragdo esta
contraindicada.1,2

Orientagao: A crianca ndo deve usar filgrastim 24 horas antes
ou depois da administragdo destes antineoplasicos.1,2

FILGRASTIM + Bleomicina

13

Informacgoes para o cuidador: Filgrastim aumenta os efeitos
ruins da bleomicina, principalmente no pulméo.3

Orientagao: O filgrastim ndo pode ser utilizado no mesmo dia
da bleomicina. Caso seja necessario a administracdo do
filgrastim, respeitar o intervalo de administracao de 24 horas
antes ou depois do antineoplasico. N&o utilizar o pedfilgrastim
pelo menos 14 dias antes da administragdo de bleomicina.3

Informagdes para o profissional de satde: Filgrastim
aumenta os efeitos adversos da bleomicina, principalmente
toxicidade pulmonar.3

Orientagao: A crianca ndo deve usar filgrastim 24 horas antes
ou depois da administracdo da bleomicina. O pedfilgrastim
nao pode ser utilizado menos de 14 dias antes da
administragdo de bleomicina.3




FILGRASTIM + Topotecano

s

Informacgodes para o cuidador: Filgrastim aumenta os efeitos
ruins do topotecano, principalmente no pulmio.3

Orientacgao: A crianga nao deve usar filgrastim 24 horas antes
ou depois da administracdo do topotecano. Nao utilizar o
pedfilgrastim pelo menos 14 dias antes da administracdo de
topotecano.3

Informacdes para o profissional de saude: Filgrastim
aumenta os efeitos adversos do topotecano, principalmente o
risco de desenvolver doenga pulmonar intersticial.3

Orientagao: A crianga nao deve usar filgrastim 24 horas antes
ou depois da administracdo do topotecano. O pedfilgrastim
ndo pode ser utilizado menos de 14 dias antes da
administracdo de topotecano. Monitorar de perto para o
desenvolvimento de doenga pulmonar intersticial.3

FILGRASTIM + Tisagenlecleucel

i

Informagdes para o cuidador: O uso de filgrastim +
tisagenlecleucel pode aumentar o risco de a crianga
desenvolver infecgdes. O uso de filgrastim e tisagenlecleucel é
contraindicado.3,4

Informacdes para o profissional de saude: O wuso
concomitante de filgrastim e tisagenlecleucel aumenta o risco
de infecgbes. 3,4

Orientagdo: Evitar o uso concomitante de filgrastim e
tisagenlecleucel principalmente durante as 3 primeiras
semanas do tratamento com tisagenlecleucel ou até que a
sindrome de liberagéo de citocinas seja resolvida. 3,4




Quais os remédios que eu preciso de cuidado para tomar com o filgrastim?

(INTERAGAO MEDICAMENTOSA)

REMEDIOS QUE PRECISAM DE CUIDADO PARA USAR
(INTERACAO MEDICAMENTOSA)

Informagées para o cuidador: O litio aumenta a
producao de células da defesa do seu corpo e isso
pode gerar emergéncia meédica por aumento dos
efeitos ruins.1,2

Orientagao: Avise para o médico que a crianga faz
uso do litio. Todos os medicamentos em uso devem
ser informados. Deve ser feito o monitoramento por
exames de sangue (contagem de leucadcitos).

FILGRASTIM + Litio

Informagoes para o profissional de saude: O litio
pode aumentar a producdo de neutréfilos, podendo
resultar em infarto cerebral, insuficiéncia respiratoria,
mTm hemorragia intracraniana, hemorragia retinal, infarto
do miocardio e isquemia aguda de membro.1,2

( JQ) Orientagcdo: Se a administragdo concomitante for
necessaria, monitorar frequentemente a contagem de
leucaocitos.

Informagées para o cuidador: O uso em conjunto
desses remédios aumentar os efeitos ruins no pulmao
causados pela ciclofosfamida.1-3

Orientacao: Avise se a crianga apresentar sintomas
respiratorios e falta de ar (dispneia).

FILGRASTIM +
Ciclofosfamida

Informagées para o profissional de saude:

Filgrastim pode aumentar os efeitos adversos da

[11] ciclofosfamida, especialmente o risco de toxicidade

pulmonar.1-3

f J 2\ Orientagcao: Monitorar a terapia para efeitos adversos
V) pulmonares como pneumonia intersticial e fibrose

pulmonar.10
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FILGRASTIM + Vincristina

——
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Informagoées para o cuidador: O uso de filgrastim e
vincristina  juntos podem  causar problemas
neurologicos graves.3

Orientagao: Avise o meédico se a crianga sentir dor
nos nervos, falta de sensibilidade, formigamentos.

Informagoes para o profissional de saude: O litio
pode aumentar a producdo de neutréfilos, podendo
resultar em infarto cerebral, insuficiéncia respiratoria,
hemorragia intracraniana, hemorragia retinal, infarto
do miocardio e isquemia aguda de membro.1,2

Orientacdo: Se a administragdo concomitante for
necessaria, monitorar frequentemente a contagem de
leucécitos.

Bebidas, frutas e alimentos que nao podem ser utilizados com o filgrastim
(INTERACAO MEDICAMENTO-ALIMENTO)

BEBIDAS, FRUTAS E ALIMENTOS QUE NAO PODEM SER
USADOS (INTERACAO MEDICAMENTO-ALIMENTO)

A carambola é uma fruta que pode causar
problemas nos rins (nefrotoxica). Assim, &

FILGRASTIM + Carambola recomendado ndo comer carambola

(Averrhoa carambola), pois pode causar
convulsao e problemas nos rins.11




Cuidados com o filgrastim
O filgrastim pode causar efeito ruim no sangue:
Mielossupressao

O tratamento com o filgrastim deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar diminuigdo severa do funcionamento da medula 6ssea (supressédo da
medula 6ssea), causando reducdo na quantidade de elementos do sangue (gldbulos
vermelhos e plaquetas). A crianga pode apresentar anemia que significa um problema
nos glébulos vermelhos, podendo haver uma produgao insuficiente da série vermelha.
Além disso, pode aparecer uma diminui¢do da célula do sangue denominada plaqueta,
havendo assim sangramento. O NADIR significa a contagem hematolégica minima para
interromper o tratamento. O médico desta forma langa mao dos exames de sangue da
série vermelha e da série branca para identificar se as células estdo com algum
problema e identificar se deve ou n&o continuar. Estes exames sao solicitados todos os
meses antes da administragédo de outro ciclo de quimioterapia.1-4

Anemia

O tratamento com o filgrastim pode causar anemia (reducdo da funcdo dos gldbulos
vermelhos do sangue). Sabendo disso, alguns cuidados sao importantes para ajudar o
organismo da crianga/adolescente a se manter equilibrado. Uma medida é oferecer a
crianga/adolescente alimentos que contenham vitamina C e ferro ao mesmo tempo,
como suco de laranja lima e couve.1-4,12




Leucocitose

A crianga pode apresentar aumento das células brancas. O médico vai avaliar os
exames durante o tratamento e vai descontinuar o uso de filgrastim se a contagem de
globulos brancos estiver alta.1,2

Além disso, quando o filgrastim for usado como auxiliar do tratamento de céncer
(quimioterapia mielossupressora), o médico vai interromper o tratamento quando a
contagem absoluta de neutréfilos, um tipo de glébulo branco, estiver maior que 10.000
células/mm3, para evitar o aumento exagerado de células do sistema imune
(leucocitose). Quando usado para coleta de células progenitoras de sangue periférico, o
filgrastim sera descontinuado se os globulos brancos estiverem em quantidade maior
que 100.000 células/mm3. O médico vai solicitar exames de sangue para avaliar a
quantidade de glébulos brancos no sangue.1-3

Observacao: No tratamento para transplante de medula 6ssea em criancas a dose de
filgrastim sera ajustada de acordo com a contagem de neutréfilos. Funcionaria como um
balango do parque da crianga. Se estiver com pouco neutréfilo, aumenta a quantidade de
filgrastim. Se a quantidade de neutréfilo aumentar, diminui a quantidade de filgrastim, de
forma que o balanco possa ficar equilibrado, isto €, ndo pender nem para cima nem para
baixo. Fica parado no meio como se tivesse sentado criangas do mesmo peso.3
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O filgrastim pode causar efeito ruim no rim

O tratamento com filgrastim deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar efeitos ruins aos rins (remédio nefrotoxico). A quantidade de agua que a
crianga deve beber precisa ser individualizada de acordo com o funcionamento dos rins —
esse funcionamento é verificado a partir de exames laboratoriais. O médico, baseado
nesses exames laboratoriais, vai tirar uma fotografia do rim e estabelecer a quantidade
de agua que a crianga pode beber por dia.1-4

Nao tem necessidade de ajuste de dose quando a criancga tiver um rim que funciona
pouco (insuficiéncia renal), mas, quando o filgrastim estiver causando glomerulonefrite, o
médico vai identificar e vai reduzir a dose ou interromper o tratamento com o filgrastim.3

¢ )

PROBLEMAS NO RIM

O filgrastim pode causar sangramentos

O tratamento com filgrastim pode aumentar o risco de sangramento. Portanto, as
criancas e os adolescentes em uso do remédio devem ter cuidado ao escovar os dentes
e passar o fio dental. Palitos de dentes devem ser evitados. E importante ter cuidado
também com o uso de objetos cortantes, como barbeadores e cortadores de unha. Mais
detalhes consultar o capitulo cuidados da odontologia.1-4,13
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O filgrastim pode causar nausea e vomitos (potencial emetogénico):

O tratamento com filgrastim pode dar vontade de vomitar. A vontade de vomitar por ser
diminuida com a administracdo antes, durante ou apds o tratamento de remédio para
tratar o vémito. O médico vai indicar o melhor manejo. Cabe a mae comunicar a equipe
multidisciplinar como esta a crianga, se esta vomitando, a quantidade e a cor do vomito.
S&o varios os remédios que podem tratar o vémito, incluindo aqueles que agem a nivel
de serotonina como na dopamina, substancias quimicas produzidas pelo corpo que
transmitem informacgdes entre as células.

Se o0 médico optar por prescrever remédios que contenham ondansetrona, é importante
considerar que a serotonina (parte quimica que faz a ondansetrona ter os efeitos
antieméticos) s6 se formara de maneira completa em torno de 5 a 6 anos de idade. O
remédio com ondansetrona deve ser administrado 2 horas antes do remédio filgrastim,
pois o inicio da sua agado no organismo ocorre de uma a 2 horas apds a administragao.
Caso o médico prefira que a crianca ou adolescente use metoclopramida, é importante
considerar que a dopamina (parte quimica que faz a metoclopramida ter efeitos
antieméticos) sé terd sua formacdo completa na idade adulta. O remédio com
metoclopramida deve ser administrado de 30 a 60 minutos antes do remédio filgrastim,
pois o inicio de sua ag&o no organismo leva de 30 a 60 minutos 14-16




Cuidados com enjoo quando vocé estiver tomando o filgrastim

A crianga/adolescente deve fazer refeigbes frequentes (de 2 em 2h), em pequenas
porcdes, e se alimentar lentamente. E importante que a crianca/adolescente mantenha
estas recomendacdes para nao sentir fome, ja que a fome pode aumentar o enjoo. Deve-
se evitar alimentos muito picantes, gordurosos e doces, evitar alimentos e bebidas
quentes e evitar também beber liquidos durante as refeicbes. Recomenda-se que a
crianga/adolescente fique longe da cozinha durante o preparo de alimentos e coma em
ambiente ventilado e agradavel.17

2 horas

Cuidado com outros tipos de cancer e outras doengas - ndo sera padrao mas especifico
para filgrastim. O médico vai acompanhar o estado de saude da criangca e avaliar se
outras doencgas surgiram apo6s o fim do tratamento com o filgrastim e que realizaram
radioterapia ou utilizaram medicamentos para tratar cancer (quimioterapia citotéxica).
Essas doengas podem ser a Sindrome Mielodisplasica e cancer no sangue (Leucemia
Mieloide Aguda).1-3




Problemas no coracao e nas veias

A crianga pode apresentar inflamacéo da aorta (aortite), uma veia do coragao, com sinais
de febre, dor abdominal, mal-estar, dor nas costas, aumento de glébulos brancos e
outros marcadores inflamatérios no exame de sangue. Além disso pode ocorrer um
vazamento de liquido das veias para o musculo (Sindrome de vazamento capilar),
causando uma diminuicdo da pressao arterial (hipotensado), inchago (devido a um
desequilibrio entre a pressédo hidrostatica e oncética) devido ao extravasamento do
sangue, o que faz com que as células vermelhas do sangue (hemacias) fiquem mais
concentradas (hemoconcentragdo). Outra alteracdo que pode ocorrer nas pequenas
veias na pele € um tipo de inflamagdo chamada de vasculite cutdnea causando lesdes
cutaneas inicialmente nas pernas e nos tornozelos, coceira (prurido), dor e pode ocorrer
mal-estar, dor nas articulacbes (artralgia) e nos musculos (mialgia) e febre além de
atingir outros 6rgéaos;1-3,6,9

O médico vai avaliar e baseado na gravidade vai fazer uma pausa ou suspender o
tratamento, definindo a conduta mais segura para o tratamento da crianga. Por isso,
sempre avise o0 médico sobre todos os sintomas que a crianga apresentar.1,2

DOR MUSCULAR MANCHAS NA PELE

PROBLEMAS NO INCH Agﬂs
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Cuidado se vocé tiver anemia falciforme

Se a crianga tiver anemia falciforme, fique atento a sintomas como dor em mais de uma
parte do corpo, cansago extremo e dificuldade para respirar, pois o filgrastim pode
causar uma crise falciforme. Se isso acontecer, o médico vai avaliar e vai descontinuar o
uso de filgrastim.1-3

ANEMIA

Cuidados na Gravidez

O filgrastim pode ser utilizado com cautela na gravidez. Nao existem evidéncias de que o
filgrastim cause danos ao bebé. Todavia, o médico deve saber da gravidez e avaliar o
uso do remédio para cada caso. Nao se esqueca de avisar na consulta de pré-natal os
remedios que estdo sendo tomados. Para mulheres gravidas, é recomendado que a
menor dose efetiva de filgrastim, capaz de manter a contagem absoluta de neutrdfilos,
seja administrada.1-3




Cuidados na amamentacao

O uso do filgrastim durante a amamentacao deve ser avaliado pelo médico. Sabe-se que
passa para o leite mas a quantidade encontrada no leite € pequena e nado foram
identificados efeitos ruins no bebé. O médico vai avaliar se vai interromper o tratamento

com o filgrastim ou ndo.1-3
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ALERTAS GERAIS
. Tomar exatamente a quantidade de remédio e a quantidade de dias que foi

combinado. Nao tomar mais remédio ou em menos dias do que o recomendado.

. Criangas precisam de ajuda para tomar remédios. E importante que um adulto
esteja olhando e ajudando toda vez que uma crianga for tomar um remédio.

Para que a idarrubicina é indicada?

A idarrubicina € indicada para o tratamento de canceres no sangue, como a Leucemia
Mieloide Aguda (LMA) e a Leucemia Linfocitica Aguda (LLA), usada em conjunto com
outros remédios que também sao para tratar leucemias (antileucémicos).1-7




Quando nao devo usar a idarrubicina?

Vocé nao deve usar a idarrubicina se vocé tiver alergia muito grave a idarrubicina ou a
algum remeédio parecido com ela (como por exemplo daunorrubicina, doxorrubicina ou
outras antraciclinas e antracenedionas). O médico vai identificar e desta forma nem inicia
o tratamento ou entdo vai suspender a idarrubicina do esquema de tratamento do seu
filho. Os pais podem ficar tranquilos se o médico prescrever a idarrubicina. Os sinais da
alergia grave incluem inchago na boca, rosto e garganta, aperto na garganta, dificuldade
de falar, respirar ou engolir.1-4

FALTA DE AR ALERGIA GRAVE INCHACOS

Se a crianga ja tiver usado alguma vez este remédio ou algum parecido a ele (como por
exemplo daunorrubicina, doxorrubicina ou outras antraciclinas e antracenedionas) nao
deve usar de novo se tiver alcangado a dose cumulativa total maxima no organismo. O
médico vai avaliar se pode iniciar o tratamento com idarrubicina levando em
consideracgao todo o remédio que foi tomado durante a vida.1-4

Outro fator que contraindica a utilizagdo da doxorrubicina é se a crianga/adolescente tiver
problemas sérios na medula éssea que ndo passam (persistente) ou se a crianga tem
problemas no coragdo como lesdes no coragdo, fraqueza do coragdo (insuficiéncia
miocardica grave) e/ou batimento muito irregular do coragao (arritmias graves), ou se
tiver ocorrido infarto do miocardio recente.3,4

PROBLEMAS NO ARRITMIA B TAQUICARDIA

CORAGAD




Se a crianga/adolescente estiver com infec¢des, o médico vai tratar antes de comecar o
tratamento com a idarrubicina.3,4

Quando a crianga tiver problemas sérios no figado (insuficiéncia hepatica), o uso de
idarrubicina esta contraindicado, ou quando a concentragdo plasmatica de bilirrubina
estiver maior que 5 mg/dL.2-4

a/

PROBLEMAS NO FiGADO

Quando a crianga tiver problemas sérios no rim (insuficiéncia renal), o uso de
idarrubicina também esta contraindicado.3,4

y D

PROBLEMAS NO RIM

Quando a crianga tiver problemas sérios no rim (insuficiéncia renal), o uso de
idarrubicina também esta contraindicado.3,4



Como devo usar a idarrubicina?

A idarrubicina deve ser administrada exclusivamente por um profissional de saude
(enfermeiro, técnico de enfermagem, farmacéutico ou médico) no hospital.
A idarrubicina é administrada pela veia (via intravenosa).1-6
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ATENCAO!
Remédio que pode ferir a pele!

O que eu devo fazer quando eu me esquecer de tomar a idarrubicina?

Como a idarrubicina precisa ser aplicada no hospital, isso significa que vocé precisara ir
direto ao hospital. Caso se esqueca de ir no dia da consulta, vocé deve entrar em
contato com o médico para novas recomendagdes.




Reacodes indesejaveis da idarrubicina

A crianga/adolescente pode ter enjoos, vémitos, dor na barriga, diarreia, feridas na regiao
da boca (mucosite), inflamagao da boca (estomatite), queda de cabelo (alopecia), dor de
cabeca e alergia respiratoria. Além disso, podem ocorrer reagdées na pele como manchas
vermelhas (rash), coceira na pele com vermelhidao (urticaria), bolhas nas maos e nos
pés e hiperpigmentacdo da pele e das unhas.1-5

Apés alguns dias da administragdo de idarrubicina, a urina pode ficar amarelo escuro ou
vermelha (cromaturia).3,4

MANCHAS NA PELE FERIDAS NO ESTOMAGO

QUEDA DE CABELO

O O

EMERGENCIA!

Se o seu filho apresentar os sintomas graves de alergia a idarrubicina descritos acima
vocé deve procurar um hospital o0 mais rapido possivel. Esses sintomas podem indicar
uma reacgado alérgica muito grave chamada choque anafilatico. Trata-se de uma
emergéncia médica e a crianga deve ser levada para o hospital imediatamente.



Quais sao as reagoes indesejaveis sérias da idarrubicina e que requerem
acompanhamento médico?

Idarrubicina pode causar reacdes indesejaveis sérias (graves), por isso € importante o
acompanhamento continuo e monitoramento feito pelo médico.

Riscos sérios na medula 6ssea (mielossupressao)
Mielossupressao

O uso da idarrubicina pode aumentar o risco de mielossupressao (supressao grave da
medula 6ssea que acontece quando o funcionamento da medula éssea € menor,
causando uma diminuicdo dos elementos do sangue incluindo os globulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas). A contagem baixa dessas células do sangue pode fazer
com que a crianga/adolescente tenha anemia e sinta fraqueza e cansaco; fique com a
pele e olhos amarelados; tenha sensacado de desmaio ou tonturas; sofra quedas; tenha
problemas respiratérios; a pele fique palida bem como a mao e os pés fiquem frios;
apresente infecgdes; tenha hematomas faceis e sangramentos.1-5




Sinais de infeccdao e hemorragia que devem ser monitorados

Febre; calafrios; tosse; dor de garganta; fezes ou urina com sangue; tosse com sangue
ou com aspecto de borra de café e hematomas ou sangramentos na gengiva e/ou nariz e
roxos (hematomas) na pele.1-5

SANGRAMENTOS

Sinais de problemas no rim

A idarrubicina pode causar problemas nos rins (nefrotoxica), inclusive causados pela
Sindrome da Lise Tumoral, logo a crianga pode ter dificuldade para urinar (pouca ou
nenhuma urina), inchago nos pés e/ou tornozelos.1-5

PROBLEMAS NO RIM
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Emergéncia oncolégica (Sindrome da Lise Tumoral)
Os principais sintomas sao pouca urina, ardéncia ao urinar, batimento irregular do
coragao (disritmia), rigidez muscular, espasmos musculares, convulsdes. Se o seu filho
apresentar algum desses sintomas, procure um médico imediatamente!



Sinais de problemas no figado
A crianca/adolescente pode sentir perda de apetite, dor na parte superior direita da

barriga, cansago, coceira, urina escura, fezes cor de barro, pele e olhos amarelos
(ictericia).1-5

PROBLEMAS NO FiGADD

Sinais de problemas no coracao

Podem ocorrer diversos efeitos no coragdo incluindo uma diminuicdo do batimento
devido a diminuicdo da forga do coragdo (insuficiéncia cardiaca congestiva), batimento
cardiaco irregular (arritmia), doenga no musculo cardiaco (cardiomiopatia) e infarto agudo
do miocardio. Atengao para coragao acelerado ou batendo irregularmente, inchago nos
pés elou tornozelos, rapido ganho de peso, falta de ar, dor no peito, fraqueza e
cansaco.1-5
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Sinais de problemas no sistema nervoso — a crianga pode apresentar problemas no
nervo quando estiver utilizando a idarrubicina, incluindo alteragdes mentais, falta de
sensibilidade e dificuldade para andar (neuropatia periférica), convulsdes e alteragées no
equilibrio, na fala e nos movimentos (toxicidade cerebelar).1,2

PROBLEMAS
NEURDLOGICOS
Sinais de problemas no trato gastrintestinal — dor muito forte na barriga,

aparecimento de sangue nas fezes e inchago do abdome podem significar doenca
inflamatoria grave da membrana mucosa do trato gastrintestinal (enterocolite grave com
perfuragao).2,3,5

SANGRAMENTOS DOR DE BARRIGA

Sinais de problemas no pulmao

A crianga pode ter falta de ar, as extremidades da crianga podem ficar azuis (cianose),
apresentar tosse, infec¢ado pulmonar (pneumonia) e fibrose pulmonar.1,2,4
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Sinais de problemas no local da injegcao
Ardéncia, queimacao, bolhas, dor forte, feridas, manchas vermelhas e inchago no local

da injegao, pouco retorno de sangue quando a agulha fura a pele, morte do tecido
(necrose tecidual).1,2

MANCHAS NA PELE

Emergéncia oncolégica (Sindrome da Lise Tumoral)

Aumento de acido urico no sangue (hiperuricemia), aumento de creatinina no sangue,
diminui¢do da concentragdo de calcio, aumento da concentragcdo de fésforo e potassio
no sangue, pouca urina, ardéncia ao urinar, batimento irregular do coragdo (disritmia),
rigidez muscular, espasmos musculares, convulsdes. Estes sinais e sintomas sao
resultantes da acao do remédio na doencga que esta sendo tratada (Sindrome da Lise
Tumoral).1-4,8

DOR MUSCULAR

Emergéncia oncolégica (Sindrome da Lise Tumoral)
Os principais sintomas sao pouca urina, ardéncia ao urinar, batimento irregular do
coragao (disritmia), rigidez muscular, espasmos musculares, convulsdes. Se o seu filho
apresentar algum desses sintomas, procure um médico imediatamente!



Exames laboratoriais que devem ser monitorados enquanto vocé estiver tomando
a idarrubicina

Examinar as células do sangue antes e durante o tratamento: globulos vermelhos,
plaquetas, neutréfilos absolutos (contagem de neutréfilos) e leucdcitos (contagem de
células brancas);1-3,5

Dosar albumina no sangue, levando em consideragdo que o remédio tem ligagéo a
proteinas plasmaticas de 97%. Em caso de hipoalbuminemia, a concentracdo da
idarrubicina livre aumenta, bem como a sua toxicidade.

Teste de fungdo hepatica, antes e durante o tratamento: transaminase sérica,
fosfatase alcalina e bilirrubina sérica; 1-3,5

Teste de fungdo renal, antes e durante o tratamento: dosagem de creatinina sérica,
capacidade de eliminar a creatinina (clearance de creatinina), taxa de filtracao
glomerular; 1-3,5

Dosagem de acido urico no sangue; 1-3

Testes de fungdo cardiaca da crianga antes e durante o tratamento: exame de
sangue, eletrocardiograma, ressonancia magnética cardiaca, fragdo de ejecao
ventricular esquerda (ecocardiograma ou angiocardiografia por radionucleotideo); 1-
3,5

Dosagem de eletrdlitos incluindo o potassio, fosfato e calcio; 1,2

Monitorar toxicidade gastrintestinal e pesquisa de sangue oculto nas fezes;3
Monitorar sinais de extravasamento de idarrubicina no local da injecao: pobre retorno
do sangue, dor e inchago;1-3

Monitorar reagdes alérgicas;1-3

Monitorar sinais e sintomas de infecgao antes e durante o tratamento.1-3




Quais os remédios que eu nio posso tomar? (INTERACAO MEDICAMENTOSA)

REMEDIOS QUE NAO PODEM SER USADOS (INTERAGAO
MEDICAMENTOSA)

IDARRUBICINA + Tasonermina

Informacées para o cuidador: Idarrubicina +
tasonermina juntas podem causar problemas sérios
no coragao, pois seus efeitos ruins sdo somados e
desta forma a utilizacdo conjunta da idarrubicina
com a tasonermina é contraindicada.5

Informagoes para o profissional de saude: A
coadministracido de idarrubicina e tasonermina é
contraindicada pelo aumento do risco de disfuncao
cardiaca, pois os dois remédios sao cardiotoxicos.5

Orientagdo: A daunorrubicina nédo deve ser
utilizada com tasonermina. A coadministracdo esta
contraindicada.5

IDARRUBICINA + Penicilamina
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Informacdées para o cuidador: O wuso da
penicilamina com a idarrubicina aumenta o risco de
efeitos ruins nos rins e efeitos ruins no sangue.1,2

Informagdes para o profissional de saude: O
risco de mielossupressdo e insuficiéncia renal
podem estar aumentados quando idarrubicina e
penicilamina sao administradas
concomitantemente.1,2,9

Orientacgao: Nado usar concomitantemente
idarrubicina e penicilamina. A coadministracao esta
contraindicada. 1,2,9




IDARRUBICINA + Plantas
medicinais:
Herbalife®/ Forever (produtos a
base de Aloe Vera) / Confrei /
Kava-kava / Cascara Sagrada /
boldo

Informacodes para cuidador: Idarrubicina + plantas
medicinais/produtos hepatotdxicos quando
administradas juntos podem causar problemas
graves no figado. Exemplos de plantas medicinais
inclui: Confrei / Kava-kava / Cascara Sagrada /
boldo e dentre os produtos hepatotdxicos inclui:
Herbalife®/ Forever®.10-12

Informacoes para o profissional de saude: As
manifestagdes clinicas da doenga hepatica induzida
por produtos naturais sdo semelhantes aquelas
produzidas pelos medicamentos tradicionais,
variando desde as simples alteracbes das enzimas
hepaticas, até hepatites agudas, cronicas, sindrome
de obstrugdo sinusoidal e cirrose hepatica. A
hepatotoxicidade é aumentada na administragcéo
conjunta da idarrubicina e plantas/produtos naturais
hepatotoxicos.10-12

Orientagao: A idarrubicina ndo pode ser utilizada
com plantas medicinais  enumeradas. A
administragao conjunta esta contraindicada.




Quais os remédios que eu preciso de cuidado para tomar com o idarrubicina?
(INTERAGAO MEDICAMENTOSA)

A

REMEDIOS QUE PRECISAM DE CUIDADO PARA USAR
(INTERACAO MEDICAMENTOSA)
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Informagées para o cuidador: A idarrubicina +
palifermina juntos pode aumentar os efeitos ruins da
mucosite causada pela idarrubicina. 3

IDARRUBICINA + Palifermina

Informagées para o profissional de saude:
Palifermina aumenta a duracdo e severidade de
mucosite oral causada por antineoplasicos. 3

Orientagoes: Atencdo para nao administrar a
palifermina 24 horas antes, durante ou 24 horas
depois da administracao da idarrubicina.1,2

IDARRUBICINA +
Margetuximabe

g

Informagées para o profissional da saude: A
coadministracdo de idarrubicina e margetuximabe é
contraindicada pelo aumento do risco de disfuncao
cardiaca pois o0s dois medicamentos sao
cardiotéxicos.1-3,5

Orientacao: Evitar administragdo de idarrubicina por
pelo menos 4 meses depois da descontinuacdo de
margetuximabe. Se a coadministragdo for necessaria,
monitorar a fungdo cardiaca (ECG, ressonancia
magnética cardiaca e fragdo de ejecdo ventricular
esquerda).

IDARRUBICINA +
Ciclofosfamida

]
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Infformagées para o cuidador: O uso da
ciclofosfamida pode aumentar os efeitos ruins no
coragao quando usada junto com a idarrubicina. 1-3,5

Orientacdo: O uso deve ser monitorado caso esses
medicamentos precisem ser administrados juntos.
Avisar o médico se a crianga sentir coracdo acelerado
ou batendo irregularmente, inchagco nos pés e/ou
tornozelos, rapido ganho de peso, falta de ar, dor no
peito, fraqueza e cansaco.




IDARRUBICINA +
Ciclofosfamida
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Informacdes para o profissional de saude: O uso de
ciclofosfamida e antraciclinas, como a idarrubicina, tem efeito
aditivo e podem causar risco de cardiomiopatia.1-3,5

Orientagao: Avaliar o beneficio/risco da coadministracdo de
idarrubicina e ciclofosfamida. Se utilizados
concomitantemente, monitorar a fungao cardiaca. 1,2,5

IDARRUBICINA + Trastuzumabe
| Pertuzumabe
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Informagdes para o cuidador: O uso de antraciclinas
(idarrubicina) + trastuzumabe deve ser evitada pelo aumento
do risco de efeitos ruins no coragéo.1-3,5

Orientagdes: Se idarrubicina e trastuzumabe ou pertuzumabe
forem utilizados ao mesmo tempo, avise 0 médico se a crianga
sentir o coracdo batendo rapido ou irregular, dor no peito,
inchaco nos pés e/ou tornozelos, rapido ganho de peso, falta
de ar, fraqueza e cansaco. 1-3,5

Informacdes para o profissional de sadde: O uso de
antraciclinas, como a idarrubicina, em conjunto com o
trastuzumabe ou pertuzumabe podem aumentar os efeitos de
disfungao cardiaca. 1-3,5

Orientagao: Evitar a coadministragdo. Se possivel, continue a
evitar a doxorrubicina por até 7 meses apos a ultima dose de
trastuzumabe. Se a coadministracao for necessaria, monitorar
a fungéo cardiaca.1-3,5

IDARRUBICINA + Paclitaxel

1y

Informagoes para o profissional de saude: Derivados do
taxol, como o paclitaxel, aumentam a concentracido de
antraciclinas, como a idarrubicina, e aumentam a formacao de
metabdlitos ativo que pode ser toxico para o tecido cardiaco
acrescendo o dano ao miocardio por sinergismo de efeito.3,5

Orientagao: Devido a toxicidade cardiaca, orienta-se dar um
intervalo de pelo menos 5 meia-vidas de eliminagdo do
paclitaxel para minimizar os  eventos  adversos
cardiovasculares. Monitorar cardiotoxicidade e outros efeitos
adversos. 3,5




IDARRUBICINA + Equinacea

Informagées para o cuidador: A Echinacea
purpurea (conhecida como purpurea, flor-de-cone
ou rudbéquia) pode diminuir o efeito da
idarrubicina.3

Orientacdo: Deve-se evitar a utilizacdo de
Equinacea durante o tratamento, mas se for
necessario o seu uso, o médico deve monitorar o
efeito do tratamento com idarrubicina.

Informagbées para o profissional de saude: A
Echinacea purpurea (conhecida como purpurea,
flor-de-cone ou rudbéquia) pode diminuir o efeito da
idarrubicina.3

Orientagao: Monitore de perto a eficacia do
tratamento, ou seja, se o cancer esta sendo
responsivo a idarrubicina se a coadministracao for
necessaria.




Bebidas, frutas e alimentos que nao podem ser utilizados com o idarrubicina

(INTERAGAO MEDICAMENTO-ALIMENTO)

BEBIDAS, FRUTAS E ALIMENTOS QUE NAO PODEM SER
USADOS (INTERAGAO MEDICAMENTO-ALIMENTO)

IDARRUBICINA + Bebidas Alcodlicas

Nao utilizar nada que tenha alcool,
inclusive remédios, xarope, floral,
garrafada, homeopatia e bebidas
alcodlicas (caipirinha, cerveja, vodka,
vinho e outros), pois pode aumentar o
efeito ruim do idarrubicina no figado e
pancreas.6,12

IDARRUBICINA + CARAMBOLA

A carambola € uma fruta que pode causar
problemas nos rins (nefrotoxica). Assim, é
recomendado ndo comer carambola
(Averrhoa carambola), pois pode causar
convulsao e problemas nos rins.14

IDARRUBICINA + ERVA DE SAO JOAO
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Nao se deve utilizar a Erva de Sao Joao
durante o tratamento com idarrubicina,
pois a Erva de S&o Joao inibe proteinas
do nosso organismo (CYP2D6) que séo
responsaveis pela eliminagao da
idarrubicina. Isso resulta no aumento da
concentragao sanguinea de idarrubicina o
que pode intensificar os efeitos adversos
deste remédio.7




Cuidados com a idarrubicina
A idarrubicina pode causar efeito ruim no sangue:
Mielossupressao

O tratamento com idarrubicina deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar diminuigdo severa do funcionamento da medula 6ssea (supressédo da
medula 6ssea), causando reducdo na quantidade de elementos do sangue (gldbulos
vermelhos, glébulos brancos e plaquetas). A crianga pode apresentar anemia, que
significa um problema nos glébulos vermelhos, podendo haver uma produgéo insuficiente
da série vermelha. A anemia cresce com a continuagdo do tratamento e pode ser
necessario realizar transfusdes. Ja em relacao aos globulos brancos, os leucécitos sédo
células brancas que defendem o0 nosso organismo contra a infec¢ao e podem aumentar
quando o microrganismo entra no organismo. Outra célula branca que desenvolve um
importante papel € o neutréfilo e a diminuigdo pode ser um indicativo para o médico para
interromper o tratamento. Além disso, pode aparecer uma diminuicdo da célula do
sangue denominada plaqueta, havendo assim sangramento.1-5
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O NADIR significa a contagem hematol6gica minima para interromper o tratamento. O
meédico desta forma lanca mao dos exames de sangue da série vermelha e da série
branca para identificar se as células estdo com algum problema e identificar se deve ou
nao continuar utilizando a idarrubicina. Estes exames sio solicitados todos os meses
antes da administracdo de outro ciclo de quimioterapia.1-5

Além disso, se ja tiver apresentado algum problema sério quando utilizou algum dos
medicamentos da familia da idarrubicina, como daunorrubicina, doxorrubicina ou outros
remédios da familia das antraciclinas e antracenedionas, vocé nao deve usar de novo
estes remédios.1-4




Anemia

O tratamento com daunorrubicina pode causar anemia (redugdo da quantidade e/ou
fungdo dos glébulos vermelhos do sangue). Sabendo disso, alguns cuidados sao
importantes para ajudar o organismo da crianga/adolescente a se manter equilibrado.
Uma medida é oferecer a crianga/adolescente alimentos que contenham vitamina C e
ferro ao mesmo tempo, como suco de laranja lima e couve.15

A idarrubicina pode causar efeito ruim no figado:

O tratamento com idarrubicina deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar efeitos ruins (danos) ao figado (remédio hepatotdxico). Os primeiros sinais
de dano ao figado incluem nausea, vomito, palidez e dor na regido superior do abdémen.
Caso a crianga/adolescente apresente algum desses sinais é preciso informar ao médico
responsavel. Nestes casos, o médico avaliara a crianga e podera alterar a dose ou a
forma da crianca/adolescente usar o remédio.1-5

A dose inicial de idarrubicina deve ser reduzida se a crianga tiver problemas no figado.
Durante o tratamento com idarrubicina o0 médico vai acompanhar a fungcao hepatica e,
caso 0s niveis de bilirrubina aumentem, ele vai avaliar uma reducdo da dose de
idarrubicina. E recomendado reduzir a dose pela metade se a concentracéo de bilirrubina
no sangue estiver entre 2,5 e 5,0 mg/dL.1-3

PROBLEMAS NO FiGADO




A idarrubicina pode causar efeito ruim no rim

O tratamento com a idarrubicina deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar efeitos ruins aos rins (remédio nefrotoxico).1-5

A dose inicial de idarrubicina deve ser reduzida se a crianca tiver problemas no rim. O
médico vai avaliar a necessidade de reducdao da dose de idarrubicina durante o
tratamento a partir do acompanhamento de alguns exames.Se a concentragéo de
creatinina estiver maior que 2,5 mg/dL, o médico vai considerar a reducado da dose da
idarrubicina. Se a taxa de filtracdo glomerular for menor ou igual a 50 mL/min/1,73 m?, se
a crianga estiver em hemodidlise continua, dialise peritoneal ou terapia de reposi¢cao
renal continua o médico vai avaliar a reducao da dose de idarrubicina.1-3

Além disso, o tratamento com idarrubicina deve ser acompanhado pelo médico, pois
esse remédio pode causar efeitos ruins aos rins (remédio nefrotdxico) pela Sindrome da
Lise Tumoral. A hidratagao € uma medida importante para prevenir problemas nos rins e
desequilibrio de eletrélitos como fosfato, potassio e calcio. A quantidade de agua que a
crianga deve beber precisa ser individualizada de acordo com o funcionamento dos rins -
esse funcionamento é verificado a partir de exames laboratoriais. O médico, baseado
nestes exames laboratoriais, vai tirar uma fotografia do rim e estabelecer a quantidade
de agua que a crianga pode beber por dia.1-3

PROBLEMAS NO RIM

Cuidados com o sangramento quando vocé estiver tomando a idarrubicina

O tratamento com a idarrubicina pode aumentar o risco de sangramento. Portanto, as
criancas e os adolescentes em uso do remédio devem ter cuidado ao escovar os dentes
e passar o fio dental. Palitos de dentes devem ser evitados. E importante ter cuidado
também com o uso de objetos cortantes, como barbeadores e cortadores de unha.1-5,16
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A idarrubicina pode causar problemas no coragao

A idarrubicina pode causar problemas sérios no coragao (cardiotoxico) durante ou anos
depois do fim do tratamento. Este remédio causa cardiotoxicidade principalmente de
acordo com a dose. Atencéo para coragao acelerado, inchago no corpo, rapido ganho de
peso, falta de ar, dor no peito. O médico vai monitorar o que a crianga esta sentindo e vai
realizar exames do coragao antes de iniciar o tratamento, antes de cada administracao
de idarrubicina para avaliar se a crianca/adolescente pode tomar o remédio.1-5

PROBLEMAS NO
CORACAD

INCHACOS TAQUICARDIA DOR NO PEITO

Fatores de risco para o aumento de toxicidade da idarrubicina

O risco de problemas no coracdo aumenta se a crianga tiver menos que 2 anos, se tiver
outras doencgas cardiacas, como pressdo alta, se ela ja tiver utilizado idarrubicina ou
outros remédios parecidos com ela e mitoxantrona, se tiver diabetes, se for obesa, se
tiver alteragdes nos niveis de gordura no sangue.1-3

PROBLEMAS NO
CORACAD

PRESSAD ALTA




ATENGAO!
A idarrubicina tem dose cumulativa no organismo. Dessa forma, a dose
deve ser calculada levando em consideragao todo o remédio que foi
tomado durante a vida.

A idarrubicina pode causar efeitos ruins na pele - remédio que queima a pele
(vesicante)

Além disso, a idarrubicina € um remédio vesicante, ou seja, quando entra em contato
com a pele pode causar dor, formacao de bolhas (vesiculas) e, eventualmente, morte do
tecido (necrose) podendo atingir ossos, nervos, tenddes e ligamentos17. Se o remédio
acidentalmente cair sobre a pele € necessario lavar bem o local agua, agua e sabao ou
com solucao de bicarbonato de sodio4. A aplicacdo de bolsas de gelo no local pode
reduzir lesées na pele associadas ao contato da idarrubicina com a pele1-3.

Relate imediatamente ao profissional de saude se a crianga sentir dor forte, inchaco no
local da inje¢ao e pouco retorno de sangue quando a agulha penetrar a pele.1-3,17

Caso a idarrubicina escape da veia, chame imediatamente a equipe de enfermagem. Se
a crianga reclamar que esta queimando no local da administracdo da idarrubicina, a
enfermagem vai avaliar se esta na veia.1-3,17




A idarrubicina pode causar nausea e vomitos (potencial emetogénico)

O tratamento com idarrubicina pode dar vontade de vomitar. A vontade de vomitar por
ser diminuida com a administragcédo antes, durante ou apds o tratamento de remédio para
tratar o vémito. O médico vai indicar o melhor manejo. Cabe a mae comunicar a equipe
multidisciplinar como esta a crianga, se esta vomitando, a quantidade e a cor do vomito.

S&o varios os remédios que podem tratar o vémito, incluindo aqueles que agem a nivel
de serotonina como na dopamina, substancias quimicas produzidas pelo corpo que
transmitem informagdes entre as células.

Se o0 médico optar por prescrever remédios que contenham ondansetrona, é importante
considerar que a serotonina (parte quimica que faz a ondansetrona ter os efeitos
antieméticos) so6 se formara de maneira completa em torno de 5 a 6 anos de idade. O
remeédio com ondansetrona deve ser administrado 2 horas antes do remédio idarrubicina,
pois o inicio da sua agao no organismo ocorre de uma a 2 horas apds a administragao.
Caso o médico prefira que a crianga ou adolescente use metoclopramida, € importante
considerar que a dopamina (parte quimica que faz a metoclopramida ter efeitos
antieméticos) s6 tera sua formacdo completa na idade adulta. O remédio com
metoclopramida deve ser administrado de 30 a 60 minutos antes do remédio
idarrubicina, pois o inicio de sua ag¢ao no organismo leva de 30 a 60 minutos.18-21

2 horas




Cuidados com enjoo quando vocé estiver tomando a idarrubicina

A crianga/adolescente deve fazer refeigbes frequentes (de 2 em 2h), em pequenas
porcdes, e se alimentar lentamente. E importante que a crianca/adolescente mantenha
estas recomendacdes para nao sentir fome, ja que a fome pode aumentar o enjoo. Deve-
se evitar alimentos muito picantes, gordurosos e doces, evitar alimentos e bebidas
quentes e evitar também beber liquidos durante as refeicbes. Recomenda-se que a
crianga/adolescente fique longe da cozinha durante o preparo de alimentos e coma em
ambiente ventilado e agradavel.21

A idarrubicina pode causar feridas na boca (mucosite):

A idarrubicina pode causar feridas na boca. Se a crianga/adolescente tiver feridas na
regiao na boca procure um dentista. Para evitar feridas na boca deve-se escovar bem os
dentes depois das refeicdes com escovas macias e pasta de dente de crianga; conversar
com um nutricionista sobre a alimentacdo durante o tratamento e necessidade de
suplementacdo, evitar alimentos muito quentes; evitar alimentos com: temperos
apimentados, acidos, muito sal; preferir alimentos pastosos ou batidos no liquidificador;
alimentos como: pudins, mingaus, vitaminas, gelatina, sopas batidas com carne, frango
e/ou peixe, leite e derivados, pois possuem muitas calorias e sdo ricos em proteinas.1-
4,22




Outros cuidados relacionados a idarrubicina

Cuidados relacionados a acao da idarrubicina na doenca que esta sendo tratada
(Sindrome de lise tumoral)

A idarrubicina pode aumentar a concentragdo de acido urico no sangue. Por isso é
necessario que o meédico fique atento em casos de gota (hiperuricemia). Além disso, 0s
eletrolitos podem ficar alterados (potassio, fosfato e calcio). O médico pode pedir por
exames para o acompanhamento e tomar a decisao para o melhor tratamento.1-4,8
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Emergéncia oncolégica (Sindrome da Lise Tumoral)
Os principais sintomas sao pouca urina, ardéncia ao urinar, batimento irregular do
coragao (disritmia), rigidez muscular, espasmos musculares, convulsdes. Se o seu filho
apresentar algum desses sintomas, procure um médico imediatamente!

Cuidados com a urina

Ap6s alguns dias depois da administragdo da idarrubicina, a urina da
crianga/adolescente podera sair na cor amarelo escuro ou vermelha, o que nao significa
que seja sangue. Caso nao volte ao normal, fale com o médico.1-4

ﬂq.
¥ -

= I .

( >

dd



Cuidados com outros tipos de cancer

A mae precisa ter em maos a lista do histérico de remédios utilizados pela crianga caso
ela mude de hospital ou de cidade para que tenha o acompanhamento das doses dos
remeédios que tém doses cumulativas e de outros remédios que a crianga tenha usado.4

Cuidados com a radioterapia

A administrac&o de idarrubicina ao mesmo tempo que a radioterapia aumenta o risco de
problemas sérios no coragao.1-4

Também pode ocorrer aumento da toxicidade no sistema reprodutor feminino (necrose
vaginal) quando radioterapia € realizada antes ou durante o tratamento com
idarrubicina.23

Os efeitos ruins no coragcdo e nas mucosas podem ser resultantes do “fendbmeno de
recuperacdo da radiagdao” que € uma reacgao inflamatéria resultante da acdo da
idarrubicina em regides sensiveis, apos radioterapia.23

PROBLEMAS NO
CORAGAD

Cuidados com outras doencas

Pacientes com infeccbes ativas devem ser tratados antes de iniciar o tratamento com a
idarrubicina. Além disso, a ocorréncia de cobreiro (Varicela Zoster) ou outras infecgoes
virais pode aumentar com a utilizagao de idarrubicina.1,2

MANCHAS NA PELE URTICARIAS




Cuidados na Gravidez

Nao é recomendado tomar idarrubicina na gravidez, pois o remédio pode causar danos
ao bebé e em casos mais graves até levar a morte. Por isso o médico deve saber da
gravidez e evitar que a gravida tome explicando os riscos. Ndo se esqueca de avisar na
consulta de pré-natal os remédios que estdo sendo tomados. Questdes relacionadas a
fertiidade devem ser conversadas com o médico, pois existe o risco de infertilidade com

a utilizacao de idarrubicina.1-5
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ATENCAO!

Durante o tratamento com a idarrubicina para tratar o cancer, deve-se evitar a
gravidez, pois a idarrubicina pode causar danos ao bebé. Assim, & preciso usar
métodos para evitar a gravidez (métodos contraceptivos). As mulheres devem
usar métodos para evitar a gravidez durante o tratamento e por até 6 meses e
meio apos a ultima dose do remédio. Homens com parceiras que podem
engravidar devem usar métodos para evitar a gravidez durante o tratamento e
por 3 meses e meio apos a ultima dose de idarrubicina.1-5

Cuidados na Amamentacao

Nao se sabe se a idarrubicina esta presente no leite materno, mas o uso durante a
amamentagdo é contraindicado, pois a idarrubicina pode causar danos ao bebé. E
recomendado interromper a amamentacao durante o tratamento com a idarrubicina e por
20 dias depois da ultima dose do remédio e durante este periodo descartar o leite
materno.1-5,24
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ALERTAS GERAIS
. Tomar exatamente a quantidade de remédio e a quantidade de dias que foi

combinado. Nao tomar mais remédio ou em menos dias do que o recomendado.

. Criangas precisam de ajuda para tomar remédios. E importante que um adulto
esteja olhando e ajudando toda vez que uma crianga for tomar um remédio.

Para que a ifosfamida é indicada?

A ifosfamida é indicada para o tratamento de Leucemia Linfoide Aguda (LLA), Linfoma
Hodgkin e ndo-Hodgkin, cancer de ossos como osteossarcoma e sarcoma de Ewing.1-6




Quando nao devo usar a ifosfamida?

Vocé nao deve usar a ifosfamida se vocé tiver alergia muito grave. O médico vai
identificar antes de comecar o tratamento e dessa forma nem inicia o tratamento. Os pais
podem ficar tranquilos se o médico prescrever a ifosfamida pois todos fatores de risco ja
foram analisados. Os sinais da alergia grave incluem inchacgo na boca, rosto e garganta,
aperto na garganta, dificuldade de falar, respirar ou engolir.7

Vocé nao pode utilizar se vocé tiver problemas sério no rim que requer dialise porque o
rim perde a capacidade de mandar a ifosfamida para fora do organismo.

FALTA DE AR ALERGIA GRAVE INCHACOS
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EMERGENCIA!

Se o seu filho apresentar os sintomas graves de alergia a ifosfamida descritos acima vocé
deve procurar um hospital o mais rapido possivel. Esses sintomas podem indicar uma
reacao alérgica muito grave chamada choque anafilatico. Trata-se de uma emergéncia
meédica e a crianga deve ser levada para o hospital imediatamente.

Como devo usar a ifosfamida?

A ifosfamida € administrada apenas a veia. Administragcdo sempre sera feita dentro do
hospital. Devera ser administrada exclusivamente por um profissional da saude
(enfermeiro, técnico de enfermagem, farmacéutico ou médico). 1-5,8

ENFERMEIRA




O que fazer quando me esquecer de tomar a ifosfamida?

Como a ifosfamida é aplicada no hospital, isso significa que vocé precisara ir direto ao
hospital. Caso se esquecga de ir no dia da consulta, vocé deve entrar em contato com o
meédico para novas recomendacgoes.

Reacgoes indesejaveis da ifosfamida

As reacgdes indesejaveis mais comuns da ifosfamida sdo enjoo, vémito, queda de cabelo
(alopecia), dorméncia, formigacao, problemas de visdo, perda de controle na bexiga
(problemas de micg¢éo).1-3,5,8
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PROBLEMAS NOS
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Quais sao as reagoes indesejaveis sérias da ifosfamida e que requerem
acompanhamento médico?

A ifosfamida pode causar reagdes indesejaveis sérias (graves), por isso é importante o
acompanhamento continuo e monitoramento feito pelo médico.

Riscos sérios na medula 6ssea (mielossupressao) - O uso de ifosfamida pode
aumentar o risco de mielossupressao (supressao grave da medula éssea que acontece
quando o funcionamento da medula 6ssea € menor, causando uma diminuicdo dos
elementos do sangue incluindo os glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas). A
contagem baixa dessas células do sangue pode fazer com que a crianga/adolescente
tenha anemia e sinta fraqueza e cansaco; fique com a pele e olhos amarelados; tenha
sensacao de desmaio ou tonturas; sofra quedas; tenha problemas respiratorios; a pele
figue palida bem como a mao e os pés fiquem frios, tenha hematomas faceis e
sangramentos.1-3,5,8
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Sinais de problemas no figado - Liquido na barriga (ascite), amarelamento da pele e do
branco dos olhos (ictericia - hiperbilirrubinemia) e problemas graves no figado

(insuficiéncia hepatica, hepatite fulminante, hepatite citolitica), colestase e sindrome de
obstrucao sinusoidal, anteriormente denominada doenc¢a veno-oclusiva.1-2,8

PROBLEMAS NO FIGADD




Sinais de problemas no rim - dificuldade para urinar (pouca ou nenhuma urina),
inchaco nos pés e/ou tornozelos. As manifestacbes renais mais graves incluem
diminuicdo da taxa glomerular, aumento da creatinina, proteinuria, enzimuria, cilindruria,
acidose tubular, aminoaciduria, fosfaturia e glicosuria e insuficiéncia renal.1-2,5,8

PROBLEMAS NO RIM

Outros sinais sérios - rigidez do pescoco, problemas de visdo, perda de movimento em
qualquer parte do corpo e convulsdo. 2-4

-

PROBLEMAS NOS
OLHOS

CONVULSAO DOR MUSCULAR

Sinais e problemas de cistite hemorragica - A ifosfamida pode ficar retida no
organismo, na bexiga (cistite hemorragica). O sangramento costuma acontecer no fim da
micgcao e pode ser acompanhado de ardéncia. A cistite hemorragica depende da dose e
aumenta com altas doses.1-3,5,8

SANGRAMENTOS




Sinais e problemas no coragao - Inchacgo, batimento cardiaco acelerado (taquicardia),
batimento cardiaco irregular (arritmia) e diminuigdo do batimento devido a diminuigao da
forga do coragéo (insuficiéncia cardiaca).1-2

PROBLEMAS NO
CORACAD

Sinais e problemas neurolégicos - Sonoléncia, confusdo, tontura, confusdo mental
(desorientagao), alucinagdes, disfuncdo do nervo craniano, comportamento psicético,
movimentos musculares anormais, involuntarios, excessivos, diminuidos ou ausentes.
(sintomas extrapiramidais), convulsbes, coma, neuropatia periférica, visdo turva,
incontinéncia urinaria.1-3,5,8

CONFUSAO VISAO BORRADA PROBLEMAS NOS PROBLEMAS
OLHOS NEUROLOGICOS




Sinais de problemas nos pulmoes - Falta de ar, tosse, acumulo anormal de células

inflamatorias no tecido pulmonar (infiltrados pulmonares intersticiais) e fibrose pulmonar.
1-2

EMERGENCIA!

(Sindrome da Lise Tumoral) - Aumento de acido urico no sangue (hiperuricemia),
aumento de creatinina no sangue, diminuigdo da concentracdo de calcio, aumento da
concentragao de fosforo e potassio no sangue, pouca urina, ardéncia ao urinar, batimento
irregular do coragao (disritmia), rigidez muscular, espasmos musculares, convulsdes.
Estes sinais e sintomas sao resultantes da agado do remédio na doenga que esta sendo
tratada (Sindrome da Lise Tumoral).1-2

ARRITMIA CONVULSAD




Exames laboratoriais que devem ser monitorados enquanto vocé estiver
recebendo a ifosfamida

Examinar as células do sangue: glébulos vermelhos, plaquetas, neutréfilos absolutos
(contagem de neutrdfilos) e leucécitos (contagem de células brancas);1-3,5,8
Dosagem de acido urico no sangue;1-2

Exames para monitorar a Sindrome da Lise Tumoral: dosar eletrélitos (calcio, fésforo,
potassio), dosar acido urico no sangue e exames para avaliar a fungao renal
(creatinina sérica e clearance de creatinina);1-2. H& um aumento de acido urico no
sangue (hiper uricemia, aumento de creatinina no sangue, diminuicdo da
concentragao de calcio, aumento da concentragao de fosforo e potassio no sangue.
Exames que avaliam a fungao do figado (bilirrubina, aspartato transaminase, alanina
transaminase e gama- GT);1-2,8

Testes para verificar condigdes neurolédgicas da crianga;1-3,5,8

Testes de fungéo pulmonar e biépsia pulmonar;1-2

Monitorar a fungdo renal: creatinina sérica, clearance de creatinina.1-2,4-5. As
manifestagdes renais mais graves incluem diminuicdo da taxa glomerular, aumento
da creatinina, proteinuria, enzimdria, cilindruria, acidose tubular, aminoaciduria,
fosfaturia e glicosuria e insuficiéncia renal.1-2,5,8

Avaliar o ecocardiograma.1-2




Quais os remédios que eu nio posso tomar? (INTERACAO MEDICAMENTOSA)

REMEDIOS QUE NAO PODEM SER USADOS (INTERAGAO
MEDICAMENTOSA)

IFOSFAMIDA + Erva de Sao
Joao
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Informacodes para o cuidador: A erva de Sdo Jodo ndo pode
ser utilizada junto com a ifosfamida porque diminui o efeito da
ifosfamida. Nao tome junto.1,6

Informagdes para o profissional de saude: A ifosfamida +
Erva de Sado Jodo juntos podem causar o aumento do
metabolismo da ifosfamida do organismo e diminuir sua
concentragdo no organismo.1,6. O uso concomitante pode
aumentar a formacdo do metabdlito neurotdxico/nefrotoxico
ifosfamida.1

Orientagao: O ifosfamida ndo pode ser utilizado com a Erva
de Sao Jodo. A administragdo conjunta esta contraindicada.

IFOSFAMIDA + Plantas
medicinais:
Herbalife®/ Forever (produtos a
base de Aloe Vera) /Confrei
/Kava-kava /Cascara
Sagrada/Echinacea purpurea

J‘P&Mﬂ”;
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Informagdes para o cuidador: Ifosfamida + plantas
medicinais/produtos hepatotéxicos quando administradas
juntos podem causar problemas graves no figado. Exemplos
de plantas medicinais inclui: Confrei / Kava-kava / Cascara
Sagrada/ Echinacea purpurea/ boldo e dentre os produtos
hepatotoxicos inclui: Herbalife®/ Forever®.9-11

Informagcdes para o profissional de sadde: As
manifestacdes clinicas da doenga hepatica induzida por
produtos naturais sdo semelhantes aquelas produzidas pelos
medicamentos tradicionais, variando desde as simples
alteragdes das enzimas hepaticas, até hepatites agudas,
cronicas, sindrome de obstrugao sinusoidal e cirrose hepatica.
A hepatotoxicidade é aumentada na administragdo conjunta
do ifosfamida e plantas/produtos naturais hepatotoxicos.9-11

Orientacgao: A ifosfamida ndo pode ser utilizada com plantas
medicinais enumeradas. A administracdo conjunta esta
contraindicada.




Quais os remédios que eu preciso de cuidado para tomar com o ifosfamida?

(INTERAGAO MEDICAMENTOSA)

REMEDIOS QUE PRECISAM DE CUIDADO PARA USAR
(INTERACAO MEDICAMENTOSA)

Informagcoées para o profissional de saude: A
ifosfamida e a anfotericiha B podem causar
nefrotoxicidade e podem ser aditivas quando usadas
IFOSFAMIDA + Anfotericina |juntas.4

B

P

g

Orientagcao: Monitore de perto a funcéo renal se o0 uso
concomitante com ifosfamida e anfotericina B for
necessario.4

IFOSFAMIDA + Remédios

para matar bactérias Informacdes para o profissional de saude: Ambas
(Antibioticos as drogas podem causar nefrotoxicidade, que pode
Aminoglicosideos) + ser aditiva quando usados juntos, por efeito de

Gentamicina/ Tobramicina/ |sinergismo. 1-2,4
Amicacina/ Netilmicina/
Paramomicina/ Orientacao: Monitore de perto a fungao renal se for
Espectinomicina necessario 0 uso concomitante de antibidticos
aminoglicosideos e ifosfamida.1

g

Informagées para o cuidador: Nao se
aplica.fosfamida +bosentana juntos podem aumentar
os efeitos ruins da ifosfamida.1,4

IFOSFAMIDA + Bosentana Ori ~ . - :
rientagao: Os remédios podem ser tomados juntos,
. mas o médico deve monitorar de perto o uso em
w conjunto do remédio. Pode ser que a dose de alguns
( dos remédios precise ser alterada.1
“\
J9




IFOSFAMIDA + Bosentana
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Informagdoes para o profissional de saude: A
ifosfamida é metabolizada em seus metabdlitos
alquilantes ativos pelo CYPA; bosentana € um
indutor moderado de CYPA. O uso concomitante
pode aumentar a formacdo do metabdlito
neurotdxico/nefrotdxico ifosfamida, o]
cloroacetaldeido .1,4

Orientacao: Monitorar de perto o aumento de
toxicidades relacionadas a ifosfamida (por
exemplo, neurotoxicidade, nefrotoxicidade) se a
coadministracdo com bosentana for necessaria;
considere ajustar a dose de ifosfamida conforme
clinicamente apropriado.1

IFOSFAMIDA + Cisplatina
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Informagdes para o cuidador: Ifosfamida +
cisplatina juntos tem seus efeitos somados e
podem aumentar os efeitos ruins nos rins.1-2,4

Orientacao: Se o uso dos dois remédios for
inevitavel, o médico vai monitorar o uso podendo
solicitar exames para ver o funcionamento do rim
A

Informagoes para o profissional de saude:
Ambas as drogas podem causar nefrotoxicidade,
que pode ser aditiva quando usados juntos, por
efeito de sinergismo. 1-2,4

Orientacao: Monitore de perto a funcéo renal se
for necessario o uso concomitante com cisplatina e
ifosfamida.1

IFOSFAMIDA + Remédios para

convulsao (anticonvulsivantes:

Carbamazepina/ Cenobamato/
Fenitoina/ Fenobarbital/

pE—

g

Informagoes para o profissional de saide: A
ifosfamida €& metabolizada em seus metabdlitos
alquilantes ativos pelo CYP3A4; 0s
anticonvulsivantes sdo fortes indutores de
CYP3A4. Os anticonvulsivantes induzem o
metabolismo da ifosfamida dando origem ao
cloroacetaldeido, que é um metabdlito neutrotoxico
e nefrotéxico. 1,4

Orientagao: Monitorar de perto o aumento de
toxicidades relacionadas a ifosfamida (por
exemplo, neurotoxicidade, nefrotoxicidade) se a
coadministracdo com os anticonvulsivantes for
necessaria; considere ajustar a dose de ifosfamida
conforme clinicamente apropriado.1




IFOSFAMIDA + Dipirona
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Informagées para o cuidador: A dipirona € um
analgésico mas, pode ser que aumente os efeitos
ruins da ifosfamida. Pergunte ao seu médico qual o
melhor analgésico que seu filho pode utilizar. Nao
podem ser utilizados anti-inflamatérios pois podem
causar efeitos ruins nos rins.

Orientagdo: O médico deve solicitar exames para
saber se a medula o6ssea esta funcionando
corretamente quando os dois remédios forem
utilizados ao mesmo tempo.2

Informagoes para o profissional de saude: A
dipirona pode aumentar a mielossupressao
causada pela ifosfamida com alto risco de
desenvolvimento de agranulocitose e
pancitopenia.2

Orientagao: Avaliar a contagem de células do
sangue.2

IFOSFAMIDA + Varfarina

—_—
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Informagées para o cuidador: Ifosfamida +
varfarina junto podem podem aumentar o risco de
sangramento.2

Orientagcdo: Os remédios podem ser tomados
juntos, mas o médico deve monitorar de perto o uso
em conjunto do remédio. Pode ser que a dose de
alguns dos remédios precise ser alterada.2,5

Informagcées para o profissional de saude:
Ifosfamida pode aumentar o efeito anticoagulante
dos antagonistas da vitamina K, como a varfarina.2

Orientagao: Monitorar RNI e ajustar dose de
varfarina se necessario.2,5




Bebidas, frutas e alimentos que nao podem ser utilizados com a ifosfamida

(INTERAGAO MEDICAMENTO-ALIMENTO)

BEBIDAS, FRUTAS E ALIMENTOS QUE NAO PODEM SER
USADOS (INTERAGAO MEDICAMENTO-ALIMENTO)

IFOSFAMIDA+
Bebidas alcéolicas

Nao utilizar nada que tenha alcool,
inclusive remédios, xarope, floral,
garrafada, homeopatia e bebidas
alcodlicas (caipirinha, cerveja, vodka,
vinho e outros), pois pode aumentar o
efeito ruim da ifosfamida no figado e
pancreas.6,12

IFOSFAMIDA + CARAMBOLA

A carambola € uma fruta que pode causar
problemas nos rins (nefrotoxica). Assim, é
recomendado ndo comer carambola
(Averrhoa carambola), pois pode causar
convulsao e problemas nos rins.14

IFOSFAMIDA + TORANJA

Deve-se evitar a toranja (Grapefruit) e
produtos que tenham toranja, porque ela
aumenta os efeitos do ifosfamida e, assim,
aumentar os efeitos ruins do remédio, pois
a toranja inibe uma enzima do nosso
organismo (CYP3A4), que ajuda na
eliminagao da ifosfamida.1,6




O ifosfamida pode causar efeito ruim no sangue
Mielossupressao

O tratamento com o ifosfamida deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar diminuicdo severa do funcionamento da medula 6ssea (supressao da
medula Ossea), causando reducdo na quantidade de elementos do sangue (gldbulos
vermelhos, globulos brancos e plaquetas). A crianga pode apresentar anemia que
significa um problema nos glébulos vermelhos, podendo haver uma producao insuficiente
da série vermelha. Ja em relagcdo aos globulos brancos, os leucécitos sdo células
brancas que defendem o nosso organismo contra a infecgdo e podem aumentar quando
0 microrganismo entra no organismo. Outra célula branca que desenvolve um importante
papel é o neutrdéfilo e a diminuigdo pode ser um indicativo para o médico interromper o
tratamento. Além disso, pode aparecer uma diminuigdo da célula do sangue denominada
plagueta, havendo assim sangramento.1-3 O NADIR significa a contagem hematoldgica
minima para interromper o tratamento. O médico desta forma langa mao dos exames de
sangue da série vermelha e da série branca para identificar se as células estdo com
algum problema e identificar se deve ou ndo continuar. Estes exames sdo solicitados
todos os meses antes da administracdo de outro ciclo de quimioterapia.1-3




Anemia

O tratamento com o ifosfamida pode causar anemia (redugdo da fungdo dos gldbulos
vermelhos do sangue). Sabendo disso, alguns cuidados sdo importantes para ajudar o
organismo da crianga/adolescente a se manter equilibrado. Uma medida é oferecer a
crianga/adolescente alimentos que contenham vitamina C e ferro ao mesmo tempo,
como suco de laranja lima e couve.1-3,5,14

O ifosfamida pode causar efeito ruim no figado

O tratamento com o ifosfamida deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar efeitos ruins (danos) ao figado (remédio hepatotdxico). Os primeiros sinais
de dano ao figado incluem nausea, vomito, palidez e dor na regido superior do abdémen.
Caso a crianga/adolescente apresente algum desses sinais é preciso informar ao médico
responsavel. Nestes casos, o médico avaliara a crianga e podera alterar a dose ou a
forma da crianga/adolescente usar o remédio.1-2,8

PROBLEMAS NO FiGADO




O ifosfamida pode causar efeito ruim no rins

O tratamento com o ifosfamida deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar efeitos ruins aos rins (remédio nefrotoxico). A quantidade de agua que a
crianga deve beber precisa ser individualizada de acordo com o funcionamento dos rins -
esse funcionamento é verificado a partir de exames laboratoriais. O médico baseado
nestes exames laboratoriais vai tirar uma fotografia do rim e estabelecer a quantidade de
agua que a crianga pode beber por dia.2,6

A crianca deve beber muita agua para limpar a bexiga e evitar que a mesma fique
depositada na bexiga. Fique atento ao seu xixi da crianga. Caso vocé note sangue no
xixi ou ardéncia avise o médico.1-2

Vocé diminui muito estes efeitos sérios tomando todos os cuidados necessarios. O
meédico também prescreve medicamentos que diminuem os efeitos ruins.1-2
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PROBLEMAS NO RIM

O ifosfamida pode causar sangramentos

O tratamento com a ifosfamida pode aumentar o risco de sangramento. Portanto, as
criancas e os adolescentes em uso do remédio devem ter cuidado ao escovar os dentes
e passar o fio dental. Palitos de dentes devem ser evitados. E importante ter cuidado
também com o uso de objetos cortantes, como barbeadores e cortadores de unha.1-3,8

SANGRAMENTOS

FERIDAS NA BOCA




Cuidados com enjoo quando vocé estiver tomando a ifosfamida

A crianga/adolescente deve fazer refeigbes frequentes (de 2 em 2h), em pequenas
porcdes, e se alimentar lentamente. E importante que a crianca/adolescente mantenha
estas recomendacdes para nao sentir fome, ja que a fome pode aumentar o enjoo. Deve-
se evitar alimentos muito picantes, gordurosos e doces, evitar alimentos e bebidas
guentes e evitar também beber liquidos durante as refeicbes. Recomenda-se que a
crianga/adolescente fique longe da cozinha durante o preparo de alimentos e coma em
ambiente ventilado e agradavel.1-3,5,8,15

Cuidados com problemas neurolégicos

Alguns problemas na cabeg¢a podem acontecer durante o tratamento com ifosfamida. A
crianga pode sentir confusdo mental e ter problemas de memoria. Por isso, avise o
meédico caso a crianga sentir qualquer problema neuroloégico..1-3,5,8
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Cuidados na gravidez

Nao é recomendado tomar ifosfamida na gravidez, pois o remédio pode causar danos ao
bebé, em casos mais graves até levar a morte. Por isso o médico deve saber da gravidez
e evitar que a gravida tome explicando os riscos. Nao se esqueca de avisar na consulta
de pré-natal os remédios que estdo sendo tomados.1-3

Cuidados na Amamentacao

A ifosfamida durante a amamentacéo pode causar efeitos indesejados no bebé que esta
mamando, por isso € importante interromper a amamentagdo durante o tratamento.
Procure orientagdo médica, para avaliar o caso do seu tratamento. 1-3,17

ATENCAO!

Durante o tratamento com a ifosfamida para tratar o cancer, deve-se evitar a
gravidez, pois a ifosfamida pode causar danos ao bebé. Assim, é preciso usar
métodos para evitar a gravidez (métodos contraceptivos). As mulheres devem
usar métodos para evitar a gravidez durante o tratamento e por até 6 meses e

meio apo6s a ultima dose do remédio. Homens com parceiras que podem
engravidar devem usar métodos para evitar a gravidez durante o tratamento e
por 3 meses e meio apos a ultima dose de ifosfamida.1-5
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A

ALERTAS GERAIS
. Tomar exatamente a quantidade de remédio e a quantidade de dias que foi

combinado. Nao tomar mais remédio ou em menos dias do que o recomendado.

. Criangas precisam de ajuda para tomar remédios. E importante que um adulto
esteja olhando e ajudando toda vez que uma crianga for tomar um remédio.

Para que a mercaptopurina é indicada? 1-6

A mercaptopurina € indicada para o tratamento de doencas do sangue (leucemia
Linfocitica Aguda (LLA), Leucemia Mieloide Aguda (LMA), Leucemia Mieléide Crénica
(LMC), também pode ser usado no tratamento da doenca intestinal inflamatéria e crénica
(doenga de Crohn), doenga intestinal inflamatoria e crénica que provoca inflamagéo no
trato digestivo (ulceras colite) e outras doengas que afetam a defesa do organismo
(linfomas).




Quando nao devo usar a mercaptopurina? 7,8

Se vocé tiver alergia muito grave a mercaptopurina o médico vai identificar e desta forma
nem inicia o tratamento ou entdo vai suspender a mercaptopurina do esquema de
tratamento do seu filho. Os sinais da alergia grave incluem inchago na boca, rosto e
garganta, aperto na garganta, dificuldade de falar, respirar ou engolir. Se vocé tiver
resisténcia a mercaptopurina.
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EMERGENCIA!

Se o seu filho apresentar os sintomas graves de alergia a mercaptopurina descritos
acima vocé deve procurar um hospital o mais rapido possivel. Esses sintomas podem
indicar uma reacdo alérgica muito grave chamada choque anafilatico. Trata-se de uma
emergéncia médica e a crianga deve ser levada para o hospital imediatamente.




Como devo usar a mercaptopurina? 5,6,9,10

A mercaptopurina esta disponivel na forma de comprimido n&o revestido, sendo assim,
deve ser tomada pela boca sem comida, uma hora antes ou duas horas depois de
comer. A comida diminui o efeito da mercaptopurina.
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Em relacado ao leite a mercaptopurina deve ser tomada com o intervalo de 6 a 8h de
distancia do leite ou alimentos que contenham o leite. Se for possivel aquecer o leite em
banho maria por cinco minutos, resfriar e depois dar o intervalo de meia hora para se
alimentar.

4t |..' L_.JJ

W77 8 horas

A mercaptopurina ndo pode ser administrada com derivados de leite porque contém uma
enzima chamada xantina oxidase que n&o deixa a mercaptopurina ser quebrada e
eliminada. Desta forma aumenta os efeitos ruins da mercaptopurina.

. Exemplos de leite e derivados: queijo, iogurte, manteiga

N\



Apos a crianga ter tomado a mercaptopurina, caso esta venha a vomitar e o vomito
ocorra antes de 15 minutos, o melhor € que seja administrada outra dose. Se o vomito
ocorrer apos 15 minutos da tomada da mercaptopurina, ndo tome uma dose adicional.
Aguarde o préximo horario para tomar a mercaptopurina e anote no papel o que
aconteceu e entregue para o médico na préxima consulta.10

O que eu devo fazer quando eu me esquecer de tomar a mercaptopurina?

Caso se esqueca de tomar seu remédio, conforme a orientacdo do médico, entre em
contato com o profissional de saude, porque os efeitos ruins da mercaptopurina podem
ficar aumentados ou o efeito do remédio ficara reduzido. Nao esqueca que para o
remédio fazer um efeito melhor sempre deve ser tomado no mesmo horario, segundo a
recomendacgao do médico.




Quais sao as reagées comuns a mercaptopurina?1-4

As reacgbes indesejaveis mais comuns da mercaptopurina sdo problemas na pele
(erupgdes cutaneas), que é quando a pele fica vermelha (rubor), com carogos, bolhas,
urticarias, coceira e com ressecamento da pele ou dor. Também é comum dor de barriga
(diarreia), falta de vontade de comer, enjoos, vomitos e mal-estar. Em alguns casos pode
ocorrer queda de cabelo (alopecia), feridas na regido da boca (mucosite) e febre.
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Quais sao as reacgoes indesejaveis sérias da mercaptopurina e que requerem
acompanhamento médico?

Mercaptopurina pode causar reagdes indesejaveis sérias (graves), por isso € importante
o acompanhamento continuo e monitoramento feito pelo médico.

Riscos sérios na medula éssea (mielossupressao)1-6: O uso da mercaptopurina
pode aumentar o risco de mielossupressao (supressdo grave da medula 6ssea que
acontece quando o funcionamento da medula éssea € menor, causando uma diminui¢cao
dos elementos do sangue incluindo os glébulos vermelhos, glébulos brancos e
plaquetas). A contagem baixa dessas células do sangue pode fazer com que a
crianga/adolescente tenha anemia e sinta fraqueza e cansaco; fique com a pele e olhos
amarelados; tenha sensacao de desmaio ou tonturas; sofra quedas; tenha problemas
respiratorios; a pele fique palida bem como a méo e os pés fiquem frios, tenha
hematomas faceis e sangramentos.




Sinais de problemas no figado 1-6: liquido na barriga (ascite), amarelamento da pele e
do branco dos olhos (ictericia - hiperbilirrubinemia) e perda da fungdo do cérebro que
ocorre quando o figado doente ndo remove as toxinas do sangue, 0 que causa a
encefalopatia hepatica.

)

PROBLEMAS NO FiGADO

Exames laboratoriais que devem ser monitorados enquanto vocé estiver tomando
a mercaptopurina 3,11

Plaquetas;

Hemograma e leucograma;

Acido Urico no sangue e na urina;

Exames que avaliam a funcao do figado (bilirrubina, aspartato transaminase, alanina
transaminase e gama- GT);

Urinalise;

Existem dois tipos de genotipagem TPMT (tiopurina metiltransferase) e o NUDT 15
(nucleotideo difosfatase).1-3,11 Sao enzimas que ajudam o medicamento agir e tem
pessoas que tem muitas variantes, que dificultam o medicamento agir levando a
toxicidade no figado ou aumento da resisténcia. Estes exames podem ser feitos se a
crianga tiver uma toxicidade no sangue repetida e grave (mielossupressao).




Quais os remédios que eu nido posso tomar com o mercaptopurina? (INTERACAO
MEDICAMENTOSA)

> 2

REMEDIOS QUE NAO PODEM SER USADOS (INTERAGAO
MEDICAMENTOSA)

Informagoes para o cuidador: Mercaptopurina +
Azatioprina, quando administrados juntos, podem
ter seus efeitos somados, causando assim o
aumento dos efeitos toxicos podendo até, em
casos graves, levar a morte e por isto a associagao
nao é indicada.2-4

Informagoes para o profissional de saude: A
mercaptopurina € um metabdlito ativo da
azatioprina. O uso simultdneo dos dois remédios
pode causar uma duplicacdo da terapia
farmacoldgica e pode levar a sobredosagem. O
tratamento concomitante com azatioprina e
mercaptopurina deve ser evitado para ndo causar
o0 aumento dos efeitos téxicos dos dois remédios.
m Relatos de casos de imunossupressao grave
causada pela combinacdo dos remédios
f J A\ resultaram em hospitalizagao, sepse e até mesmo
u mortalidade.2-4

MERCAPTOPURINA
+Azatioprina

e

Orientacdo: A mercaptopurina nao pode ser
administrada com a azatioprina. A administragao
conjunta esta contraindicada.2-4

Informagoes para o profissional de saude: A
ribavirina inibe a enzima inosina monofosfato
desidrogenase (IMPDH), levando a uma
diminuicdo da producdo de nucleotideos 6-
tioguanina ativos (metabolito ativo da
mercaptopurina) causando mielossupressao
grave.2-3,5

Orientacao: A mercaptopurina nado pode ser
administrada com ribavirina. A administracéo
MERCAPTOPURINA + conjunta esta contraindicada.2-3,5

Ribavirina
Informagoes para o profissional de saude: A
ribavirina inibe a enzima inosina monofosfato
mrm desidrogenase (IMPDH), levando a uma
- diminuicdo da produgcdo de nucleotideos 6-
( “ tioguanina ativos (metabdlito ativo da
J U mercaptopurina) causando mielossupressao
grave.2-3,5

Orientagdo: A mercaptopurina ndao pode ser
administrada com ribavirina. A administragao
conjunta esta contraindicada.2-3,5




MERCAPTOPURINA +
Plantas medicinais/
produtos
hepatotoxicos:Herbalife®/
Forever® (produtos a base
de Aloe Vera) / Confrei /
Kava-kava / Cascara
Sagrada/ Echinacea
purpurea/ boldo
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Informagées para cuidador: mercaptopurina +
plantas medicinais/produtos hepatotéxicos quando
administradas juntos podem causar problemas
graves no figado. Exemplos de plantas medicinais
inclui: Confrei / Kava-kava / Cascara Sagrada/
Echinacea purpurea/ boldo e dentre os produtos
hepatotdxicos inclui: Herbalife®/ Forever®.12-13

Informagoes para o profissional de saude: As
manifestacbes clinicas da doengca hepatica
induzida por produtos naturais sao semelhantes
aquelas produzidas pelos medicamentos
tradicionais, variando desde as simples alteragdes
das enzimas hepaticas, até hepatites agudas,
cronicas, sindrome de obstrucdo sinusoidal e
cirrose hepatica. A hepatotoxicidade é aumentada
na administragdo conjunta da mercaptopurina e
plantas/produtos naturais hepatotdxicos. 12-15

Orientacdao: A mercaptopurina nado pode ser
utiizada com plantas medicinais enumeradas. A
administragao conjunta esta contraindicada. 12-15

MERCAPTOPURINA +
Gengibre

Informagoes para o cuidador: Mercaptopurina +
gengibre sdo contraindicados pois juntos
aumentam o risco de sangramento, desta forma a
associacao nao € indicada.16

Informagoées para o profissional de saude:
Mercaptopurina é  hepatotoxica e causa
sangramento e como os fatores de coagulagéo séo
hepaticos o risco de sangramento se intensifica se
for utilizado com gengibre que, por sua vez,
aumenta a prostaciclina, desta forma a associagao
nao é indicada.16

Orientagdo: A mercaptopurina nao pode ser
utilizada com gengibre. A administragdo conjunta
esta contraindicada.16




Quais os remédios que eu preciso de cuidado para tomar com o mercaptopurina?
(INTERACAO MEDICAMENTOSA)

REMEDIOS QUE PRECISAM DE CUIDADO PARA USAR
(INTERAGAO MEDICAMENTOSA)

Informagoes para o cuidador: Mercaptopurina + alopurinol
juntos podem causar o aumento dos efeitos indesejaveis da
mercaptopurina. A crianga/adolescente pode ter mais nauseas,
vbmitos e um menor funcionamento da medula Ossea,
causando uma diminuigdo dos elementos do sangue: globulos
vermelhos, glébulos brancos e plaquetas (mielossupressao).2-
5

Orientacao: Se tiverem que usar os remédios juntos, o médico
pode diminuir a dose do mercaptopurina. O uso deve ser
monitorado.2-5

MERCAPTOPURINA +

Alopurinol Informagées para o profissional de saude: O uso

concomitante de mercaptopurina e alopurinol pode resultar em
aumento toxicidade da mercaptopurina (por exemplo,
supressao da medula 6ssea, nauseas e vomitos). O alopurinol
inibe a xantina oxidase; a mercaptopurina é inativada por meio
da enzima xantina oxidase.2-4

peme—

ser feito redugao da dose de mercaptopurina para um terco a
um quarto (33% a 25% ) da dose normal para evitar
toxicidade.2-3,15

(’ J - |Orientagao: Se esses remédios forem usados juntos deve- se
)

Informagcoes para o cuidador: Mercaptopurina +
doxorrubicina juntos podem aumentar os efeitos ruins que a
mercaptopurina causa no figado.2-4

Orientagao: Se for necessario fazer o uso conjunto da
mercaptopurina + doxorrubicina deve ser feito com cuidado, o
médico devera acompanhar a funcido do figado, além do mais
podera ser feito ajuste de dose. O uso deve ser monitorado.2-3

MERCAPTOPURINA +
Doxorrubicina

Informagoes para o profissional de saude: A doxorrubicina
pode potenciar a  hepatotoxicidade induzida pela
mercaptopurina.2-4
L1 Orientagao: Se usados juntos, deve haver o monitoramento
para sinais e sintomas de disfuncao hepatica. Além disso, uma
f J "\ |reducdo da dosagem de mercaptopurina pode ser necessaria
) |quando € usado em combinagdo com outros agentes
mielossupressores, como a doxorrubicina.2-3




MERCAPTOPURINA +
Antiinflamatérios nao
esteroidais: Mesalazina/
Olsalazina/ Sulfassalazina

em——

e

Informagdoes para o cuidador: Mercaptopurina +
antiinflamatoérios nédo esteroidais (AINEs) como
causam insuficiéncia renal aumenta a toxicidade da
mercaptopurina, por dificultar sua excrecao. 2-5

Orientagbes: Se o médico prescrever para dor um
AINE avise que vocé toma a mercaptopurina por isso
pode ser necessario fazer a troca do anti-inflamatério
pelo analgésico.2-3,6

Informagdes para o profissional de saude: Os
aminossalicilatos inibem a enzima tiopurina S-
metiltransferase (TPMT) e pacientes com pouca ou
nenhuma atividade hereditaria de tiopurina S-
metiltransferase (TPMT) possuem maior risco de
toxicidade grave com doses convencionais da
mercaptopurina.2-3

Orientagao: Deve-se considerar doses mais baixas
dos remédios e monitorar de perto o paciente quanto
a mielossupressio.2-3

MERCAPTOPURINA +
Metotrexato

Informagdes para o cuidador: Mercaptopurina +
metotrexato quando usados juntos requer diversos
cuidados, porque os efeitos ruins da mercaptopurina
estardo aumentados. 2-3,5

Orientacao: Se for prescrito os dois remédios, o
médico pode fazer ajuste de dose e monitoramento
da crianga/adolescente para analisar se esta
ocorrendo sinais de toxicidade pela mercaptopurina,
como nauseas, vOmitos e a crianga pode ser sentir
fraca (sinais de anemia) e ter a defesa diminuida.6

Informagdes para o profissional de saude: O uso
concomitante de analogos de purina, como a
mercaptopurina, com outros agentes que causam a
supressdo da medula éssea, como o metotrexato
pode resultar em efeitos aditivos dos efeitos adversos.
2-3,5

Orientagcao: O uso concomitante da mercaptopurina
com o metotrexato pode resultar em toxicidade pela
mercaptopurina. Por isso deve ser feito o
monitoramento dos pacientes para sinais e sintomas
de toxicidade pela mercaptopurina, além do mais,
quando a combinacao for feita com metotrexato em
doses altas, a dose deve ser ajustada, para manter a
adequada contagem de leucdcitos.2-3,5-6




MERCAPTOPURINA + Remédios
que impedem a formagao de
coagulos no sangue
(anticoagulante): Acenocumarol/
Varfarina

—_—

e

Informagodes para o cuidador: Mercaptopurina + remédio
que impede a formacdo de coagulos no sangue juntos
pode diminuir o efeito do anticoagulante e o sangue ficar
mais fino causando sangramento.2-3,5

Orientagao: Se for necessario fazer o uso dos remédios
juntos, o médico deve monitorar os testes de coagulagéo e
doses mais altas dos anticoagulantes podem ser
essenciais.2-3,5

Informagdes para o profissional de saude: O uso
concomitante de mercaptopurina e anticoagulante pode
diminuir a eficacia do anticoagulante. 2-3

Orientacao: Se o uso simultaneo for necessario o tempo
de protrombina deve ser monitorada e a dose da varfarina
ajustada para manter o nivel desejado de
anticoagulagcéo.2-3,5

Bebidas, frutas e alimentos que nao podem ser utilizados com o mercaptopurina
(INTERAGAO MEDICAMENTO-ALIMENTO)

BEBIDAS, FRUTAS E ALIMENTOS QUE NAO PODEM SER
USADOS (INTERAGCAO MEDICAMENTO-ALIMENTO)

MERCAPTOPURINA+

Bebidas alcéolicas

Nao utilizar nada que tenha alcool,
inclusive remédios, xarope, floral,
garrafada, homeopatia e bebidas
alcodlicas (caipirinha, cerveja, vodka,
vinho e outros), pois pode aumentar o
efeito ruim do mercaptopurina no figado e
pancreas.6,12




A mercaptopurina pode causar efeito ruim no sangue
Mielossupressao

O tratamento com a mercaptopurina deve ser acompanhado pelo médico, pois esse
remédio pode causar diminuicdo severa do funcionamento da medula 6ssea (supressao
da medula éssea), causando reducado na quantidade de elementos do sangue (globulos
vermelhos, glébulos brancos e plaquetas). A crianga pode apresentar anemia, que
significa um problema nos glébulos vermelhos, podendo haver uma produgéo insuficiente
da série vermelha. Ja em relacdo aos globulos brancos, os leucdécitos sdo células
brancas que defendem o nosso organismo contra a infeccdo e podem aumentar quando
0 microrganismo entra no organismo. Outra célula branca que desenvolve um importante
papel € o neutréfilo e a diminuicdo pode ser um indicativo para o médico para
interromper o tratamento. Além disso, pode aparecer uma diminuicdo da célula do
sangue denominada plaqueta, havendo assim sangramento.1-2 O NADIR significa a
contagem hematolégica minima para interromper o tratamento. O médico desta forma
langa mao dos exames de sangue da série vermelha e da série branca para identificar se
as células estdo com algum problema para saber se podem continuar o tratamento.
Estes exames sao solicitados todos os meses antes da administragcdo de outro ciclo de
quimioterapia.18




Anemia

O tratamento com a mercaptopurina pode causar anemia (redugao da fungdo dos
glébulos vermelhos do sangue). Sabendo disso, alguns cuidados sédo importantes para
ajudar o organismo da crianga/adolescente a se manter equilibrado. Uma medida é
oferecer a crianga/adolescente alimentos que contenham vitamina C e ferro ao mesmo
tempo, como suco de laranja lima e couve.1-4,19

A mercaptopurina pode causar efeito ruim no figado

O tratamento com a mercaptopurina deve ser acompanhado pelo médico, pois esse
remédio pode causar efeitos ruins (danos) ao figado (remédio hepatotoxico). Os
primeiros sinais de dano ao figado incluem nausea, vémito, palidez e dor na regido
superior do abdémen. Caso a crianga/adolescente apresente algum desses sinais é
preciso informar ao médico responsavel. Nestes casos, o médico avaliara a crianga e
podera alterar a dose ou a forma da crianga/adolescente usar o remédio.1-3,6




Cuidados com o sol quando vocé estiver tomando a mercaptopurina
(fotossensibilidade)

Mercaptopurina pode causar efeitos ruins na pele, devido a exposi¢cao ao sol ou muita
luminosidade (fotossensibilidade), causando manchas na pele, feridas, sensibilidade,
coceiras e ardéncia. Dessa forma, € recomendado proteger a sua pele, usando roupas
de protecéo, protetor solar e protetor labial.2-3

Cuidados com o sangramento quando vocé estiver tomando a mercaptopurina

O tratamento com a mercaptopurina pode aumentar o risco de sangramento. Portanto,
as criancas e os adolescentes em uso do remédio devem ter cuidado ao escovar 0s
dentes e passar o fio dental. Palitos de dentes devem ser evitados. E importante ter
cuidado também com o uso de objetos cortantes, como barbeadores e cortadores de
unha. Mais detalhes consultar o capitulo Cuidados da odontologia.6

FERIDAS NA BOCA SANGRAMENTOS




Outras informacgoes relacionadas a mercaptopurina

As criangas/adolescentes devem evitar contato com pessoas que estejam com alguma
infeccdo ou que tenham recebido vacinas com vacina oral contra poliovirus. Caso nao
possa evitar o contato, deve-se usar mascara.6

Cuidados na Gravidez

N&o & recomendado tomar mercaptopurina na gravidez, pois a mercaptopurina pode
causar danos ao bebé, principalmente no primeiro trimestre. Os efeitos ruins da
mercaptopurina também aumentam muito no primeiro e no segundo trimestre. A mulher
deve evitar ficar gravida enquanto estiver em tratamento com a mercaptopurina.1-3,19




Cuidados na Amamentacao

A mercaptopurina administrada durante a amamentag¢ao pode causar efeitos indesejados
no bebé que esta mamando. O bebé pode ter sangramento, olho amarelado (ictericia) e
a criangca pode apresentar fraqueza. O médico vai decidir se vai interromper a
amamentacao.1-3

ATENCAO!

Durante o tratamento com o mecaptopurina para tratar o cancer, deve-se evitar
a gravidez, pois o mercaptopurina pode causar danos ao bebé. Assim, é
preciso usar métodos para evitar a gravidez (métodos contraceptivos). As

mulheres devem usar métodos para evitar a gravidez durante o tratamento e
por até 6 meses e meio apds a ultima dose do remédio. Homens com parceiras
que podem engravidar devem usar métodos para evitar a gravidez durante o
tratamento e por 3 meses e meio apos a ultima dose de mercaptopurina.1-5
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ALERTAS GERAIS
. Tomar exatamente a quantidade de remédio e a quantidade de dias que foi

combinado. Nao tomar mais remédio ou em menos dias do que o recomendado.

. Criangas precisam de ajuda para tomar remédios. E importante que um adulto
esteja olhando e ajudando toda vez que uma crianga for tomar um remédio.

Para que o metotrexato é indicado?

O metotrexato € indicado para o tratamento de cancer, como cancer no sangue
(Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) e Linfoma nao-Hodgkin), do sistema linfatico (Linfoma
de Burkitt), cancer que se desenvolve durante ou apds a gravidez (coriocarcinoma),
micose fungodide (Linfoma Cuténeo de células T), cancer de cabecga e pescogo, cancer
de pulmao, céncer no osso (Sarcoma Osteogénico), tumor benigno que desenvolve
durante a gravidez (mola hidatiforme), tratamento de artrite reumatoide, psoriase e
doenca trofoblastica . O metotrexato também pode ser usado para o tratamento de
doenca intestinal inflamatéria e crénica (doenca de Crohn), doencga inflamatéria que se
manifesta por fraqueza muscular e problemas de pele (dermatomiosite), doenga
inflamatoria dos musculos (polimiosite), tipo de artrite que afeta algumas pessoas que
tém a doenca de pele psoriase (artrite psoriatica), crescimento de grupos pequenos de
células inflamatoérias que aparece em diferentes partes do corpo (sarcoidose), doenca
inflamatoria causada quando o organismo ataca si mesmo Lupus Eritematoso Sistémico
- LES).1-9
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Quando nao devo usar o metotrexato?

Se vocé tiver alergia muito grave ao metotrexato o médico vai identificar e desta forma
nem inicia o tratamento ou entdo vai suspender o metotrexato do esquema de
tratamento do seu filho. Os sinais da alergia grave incluem inchago na boca, rosto e
garganta, aperto na garganta, dificuldade de falar, respirar ou engolir.10

O metotrexato ndo pode ser usado em criancas/adolescentes que tenham sindrome de
imunodeficiéncia adquirida (AIDS), pois pode diminuir ainda mais a atividade do sistema
imune e aumentar o desenvolvimento da doenca. 2, 6-7

ALERGIA GRAVE

EMERGENCIA!

Se o seu filho apresentar os sintomas graves de alergia a mercaptopurina descritos
acima vocé deve procurar um hospital o mais rapido possivel. Esses sintomas podem
indicar uma reacao alérgica muito grave chamada choque anafilatico. Trata-se de uma
emergéncia médica e a crianga deve ser levada para o hospital imediatamente.

Como devo usar o metotrexato?

Siga as orientagbes do médico em relagcdo a como tomar o remédio (forma de usar,
quantidade, numero de tomadas).




O metotrexato pode ser tomado com ou sem comida. Entretanto, o metotrexato pode dar
muita vontade de vomitar. Desta forma recomenda-se tomar o comprimido com a barriga
cheia. Nao comer nada com leite. Dar o intervalo de 2h de alimentos com calcio incluindo
leite, iogurte e outros.6-7 O acido folinico deve ser tomado 24h da dose do
metotrexato.12
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Em relacdo ao leite 0 metotrexato deve ser tomada com o intervalo de 6 a 8h de
distancia do leite ou alimentos que contenham o leite. Se for possivel aquecer o leite em
banho maria por cinco minutos, resfriar e depois dar o intervalo de meia hora para se
alimentar.

/U777 8 horas
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O metotrexato ndo pode ser administrada com derivados de leite porque contém uma
enzima chamada xantina oxidase que n&o deixa a mercaptopurina ser quebrada e
eliminada. Desta forma aumenta os efeitos ruins da mercaptopurina.

. Exemplos de leite e derivados: queijo, iogurte, manteiga

N\



Apoés a crianga ter tomado o metotrexato caso esta venha a vomitar e o vémito ocorra
antes de 15 minutos, o melhor é que seja administrada outra dose. Se o vdmito ocorrer
apos 15 minutos da tomada da mercaptopurina, ndo tome uma dose adicional. Aguarde
o préoximo horario para tomar o metotrexato e anote no papel o que aconteceu e
entregue para o médico na proxima consulta.10

O que eu devo fazer quando eu me esquecer de tomar o metotrexato?

O metotrexato vai ser tomado de sete em sete dias conforme o protocolo de acordo com
a fase do tratamento em que a crianga/adolescente se encontra. 12,16

. Exemplo: caso o seu dia de tomar o metotrexato seja na segunda-feira e vocé se
esqueceu, deve voltar a tomar o metotrexato na terca-feira e o acido folinico na
quarta. Informe o médico o ocorrido. E importante manter o intervalo de sete dias
entre o metotrexato ou verificar o protocolo prescrito pelo médico.12




Quais sao as reagcées comuns a metotrexato?

As reagoes indesejaveis mais comuns do metotrexato sdo problemas na pele (erupcoes
cutaneas), que € quando a pele fica vermelha (rubor), com carogos, bolhas, urticarias,
coceira e com ressecamento da pele ou dor. Também é comum dor de barriga (dor de
estbmago), emagrecimento (anorexia), enjoos, vomitos e mal-estar. Em alguns casos
pode ocorrer queda de cabelo (alopecia) e feridas na regido da boca (mucosite).
Também pode ter problemas como confusdao mental, fraqueza, sonoléncia, problemas de
coordenacao motora, nervosismo (irritabilidade), dor de cabega. 2-4,6-7
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Quais sao as reacoes indesejaveis sérias do metotrexato e que requerem
acompanhamento médico?

Metotrexato pode causar reagdes indesejaveis sérias (graves), por isso € importante o
acompanhamento continuo e monitoramento feito pelo médico.

Riscos sérios na medula 6ssea (mielossupressao) - O uso do metotrexato pode
aumentar o risco de mielossupressao (supressao grave da medula éssea que acontece
quando o funcionamento da medula 6ssea € menor, causando uma diminuicdo dos
elementos do sangue, incluindo os globulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas). A
contagem baixa dessas células do sangue pode fazer com que a crianga/adolescente
tenha anemia e sinta fraqueza e cansaco; fique com a pele e olhos amarelados; tenha
sensacao de desmaio ou tonturas; sofra quedas; tenha problemas respiratorios; a pele
figue palida bem como a méo e os pés figuem frios, tenha hematomas faceis e
sangramentos.2-4,6-8




SSinais de problemas no figado - inchaco na parte do meio e na parte superior da
barriga do lado direito, nauseas, urina escura, pele ou olhos amarelados (ictericia)
causada pelo acumulo de bilirrubina no sangue (hiperbilirrubinemia).2-4,8

PROBLEMAS NO FiGADO

Sinais de problemas no rim - dificuldade para urinar (pouca ou nenhuma urina),
inchacgo nos pés e/ou tornozelos.2-4

PROBLEMAS NO RIM

Outros sinais sérios - rigidez do pescocgo, problemas de visao, perda de movimento em
qualquer parte do corpo e convulsdo. 2-4

CONVULSAD PROBLEMAS NOS

OLHOS
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Exames laboratoriais que devem ser monitorados enquanto vocé estiver tomando
o metotrexato

Examinar as células do sangue: plaquetas, neutréfilos absolutos (contagem de
neutroéfilos) e leucocitos (contagem de células brancas); 14

Creatinina sérica, ureia nitrogenada;13

Albumina sérica;13

Testes de fungao hepatica;13

Dosar e monitorar os eletrélitos na criangca com dificuldade de eliminar o
metotrexato;13

Avaliar o pH da urina (quando estiver utilizando altas doses de metotrexato.
Intensificar a hidratag&o e alcalinizar a urina antes de administrar o metotrexato. Esta
observacao é valida para o metotrexato administrado dentro do hospital;13

Fazer uma radiografia do pulmao ou outros testes que avaliem a fungao pulmonar
caso o haja suspeita de doenga pulmonar;13

Avaliar a toxicidade do metotrexato em criancas com dificuldade de eliminar o
metotrexato incluindo criangas com liquido na barriga (ascite), efusédo pleural,
diminuicao de estoque de folato, insuficiéncia renal e insuficiéncia hepatica.13




Quais os remédios que eu ndo posso tomar com o metotrexato? (INTERACAO
MEDICAMENTOSA)

> 2

REMEDIOS QUE NAO PODEM SER USADOS (INTERAGAO
MEDICAMENTOSA)

Informagées para o cuidador: Metotrexato +
acitretina quando administrados juntos podem
causar problemas graves no figado (hepatite). Os
dois podem causar efeitos ruins no figado e desta
forma o efeito esta somado e por este motivo a
associacao nao € indicada.2

Informacoes para o profissional de saude: A
combinacdo de metotrexato e acitretina é
contraindicada. Um risco aumentado de hepatite
tem sido relatado a partir do uso combinado de
metotrexato e acitretina. A acitretina demonstrou
aumentar as concentragdes séricas de metotrexato
em casos de hepatotoxicidade (por exemplo,
hepatite).2

METOTREXATO +
Acitretina

Orientagdo: O metotrexato nao pode ser
f J\ administrado com a acitretina. A administragao
U conjunta esta contraindicada.

Informacgoes para cuidador: Efeitos ruins no rim e
intoxicagcdo com o metotrexato - pode ocorrer o
aumento do metotrexato no sangue porque a
probenecida, como € um remédio para a tratar a
inflamacgédo, pode obstruir as veias no rim e
dificultar a saida do metotrexato do corpo. Desta
forma a concentracdo do metotrexato no sangue
aumenta, bem como os seus efeitos ruins.1-3
Efeitos ruins nos nervos - O metotrexato em
associagao ao probenecida pode aumentar o acido
urico, causando dor nas juntas.1-3

METOTREXATO +
Probenecida

Informacoées para o profissional de saude:
Probenecida inibe a eliminacdo renal de
metotrexato, que pode causar aumento dos niveis
plasmaticos e toxicidade de metotrexato. Além
mm disso, o metotrexato pode aumentar a producao de
- acido urico. O uso concomitante de metotrexato e
( “ probenecida ndo é recomendado devido ao risco
JU aumentado de neuropatia causado pelo aumento
do acido urico.2
Orientagdo: O metotrexato ndo pode ser utilizado
com a probenecida. A administragcao conjunta esta
contraindicada.




METOTREXATO + Plantas
medicinais/ produtos
hepatotoéxicos:
Herbalife®/ Forever®
(produtos a base de Aloe Vera)
| Confrei / Kava-kava / Cascara
Sagrada/ Echinacea purpurea/
Boldo

!Jxvfj

Informagdes para cuidador: Metotrexato + plantas
medicinais/produtos hepatotoxicos quando
administradas juntos podem causar problemas graves
no figado. Exemplos de plantas medicinais inclui: Confrei
/ Kava-kava / Cascara Sagrada/ Echinacea purpurea/

boldo e dentre os produtos hepatotdxicos inclui:
Herbalife®/ Forever®. 17-18
Informacdoes para o profissional de saude: As

manifestagdes clinicas da doenga hepatica induzida por
produtos naturais sdo semelhantes aquelas produzidas
pelos medicamentos tradicionais, variando desde as
simples alteragdes das enzimas hepaticas, até hepatites
agudas, cronicas, sindrome de obstrugdo sinusoidal e
cirrose hepatica. A hepatotoxicidade é aumentada na
administracéo conjunta do metotrexato e
plantas/produtos naturais hepatotoxicos.4,17-19

Orientagao: O metotrexato nao pode ser utilizado com
plantas medicinais enumeradas. A administragdo
conjunta esta contraindicada.

METOTREXATO + Oleos
medicinais: Oleo de cravo/
Oleo de primula

e

Informagodes para o cuidador: o metotrexato ndo pode
ser utilizado com 6&leo de cravo e primula porque
aumentam os efeitos ruins no figado.5

Informacoes para o profissional de saude: ha uma
interagdo farmacodindmica com o aumento da
hepatotoxicidade quando o metotrexato € administrado
com o Oleo de cravo e o 6leo de primula
concomitantemente.20

Orientagcao: O metotrexato ndo pode ser utilizado com
oleo de cravo e primula. A administragao conjunta esta
contraindicada.

METOTREXATO + Erva de Sao
Joao

Informagoes para cuidador: Metotrexato + Erva de Sao
Jodo pode diminuir os efeitos do metotrexato.5

Informacdes para o profissional de saude: A erva de
S&o Jodo interfere na via de metabolizacéo de
medicamentos que sédo submetidos as enzimas
hepaticas citocromo P450 e, como consequéncia, 0s
niveis sanguineos destas drogas poderao ser
aumentados em pequeno espaco de tempo causando
aumento dos efeitos ou potencializando reacdes
adversas sérias e/ou serem diminuidas no sangue em
espaco de tempo maior. 5

Orientacao: O metotrexato ndo pode ser utilizado com a
Erva de Sao Jodo. A administragdo conjunta esta
contraindicada.




Quais os remédios que eu preciso de cuidado para tomar com o metotrexato?
(INTERACAO MEDICAMENTOSA)

REMEDIOS QUE PRECISAM DE CUIDADO PARA USAR
(INTERAGAO MEDICAMENTOSA)

METOTREXATO +
Remédios para o
tratamento para a
inflamacgéao (Anti-
inflamatério): Acido
mefenamico/ Celecoxibe/
Cetoprofeno/ Cetorolaco
de trometamina/
Diclofenaco/ Diflunisal/
Etodolaco/ Fenoprofeno/
Flurbiprofeno/
Ibuprofeno/
Indometacina/
Meloxicam/ Naproxeno.

e

Informagoes para o cuidador: Metotrexato + remédios para a
inflamacao, metotrexato + remédios para dor no estdbmago,
metotrexato + remédios para matar a bactéria - o efeito ruim do
metotrexato aumenta se forem utilizados juntos.

Orientacao: Como o metotrexato € um remédio que sera
utilizado durante muito tempo, deve-se avisar outros médicos
que se faz o uso do metotrexato porque quando for prescrever
outros remédios para tratar outras doengas, devem ser
administrados com cuidado.1-3

Informagoes para o profissional de saude: A concentracio
do metotrexato aumenta se for utilizado junto com estes
remédios, pois eles diminuem a eliminagdo do metotrexato e
desta forma, dependendo da dose do remédio, aumenta o
efeito toxico do metotrexato.1-3,6-8

Orientagao: Anti-inflamatério + metotrexato: a administragao
concomitante de alguns anti-Inflamatérios nao-esteroidais
(AINEs) com altas doses aumenta e prolonga as
concentragdes séricas de metotrexato, resultando em grave
toxicidade hematoldgica e gastrintestinal. Além destes efeitos
adversos aumentados, o metotrexato pode competir com os
salicilatos na albumina e ser deslocado, causando assim um

Remeédio para protecao
do estdbmago (Inibidor de
bomba de préton):
Dexlansoprazol/
Esomeprazol/
Lansoprazol/ Omeprazol/
Pantoprazol/ Rabeprazol

_—

Ly

aumento da concentracdo sérica do metotrexato e
toxicidade.1-3
Inibidor de bomba de protons metotrexato - A

administracdo do metotrexato em doses altas para pacientes
que recebem inibidores de bomba de protons (IBP) deve ser
feita com cautela e se possivel considerar a retirada
temporaria do IBP nas criangas/adolescentes que estao
recebendo altas doses de metotrexato, pois o0 uso
concomitante de alguns IBP, como omeprazol, pantoprazol ou
esomeprazol com metotrexato principalmente em altas doses
pode aumentar e prolongar as concentragbes séricas de
metotrexato e o seu metabdlito, o que pode levar a toxicidade
do metotrexato.1-3




Remédio para matar a bactéria
(Antibiético): Amoxicilina/
Claritromicina/ Penicilina/

Sulfametoxazol/ Tetraciclina/
Trimetoprim.

Antibiético + metotrexato: A administracdo de
antibiéticos orais, como as tetraciclinas, pode diminuir
a absorcao intestinal de metotrexato ou interferir na
circulagédo entero-hepatica, inibindo a flora intestinal e
suprimindo o metabolismo do farmaco pelas
bactérias. As tetraciclinas podem  deslocar
metotrexato de locais de ligagdo de proteinas levando
a niveis aumentados de metotrexato. 1-3

METOTREXATO +
Asparaginase

—_—

e

Informacoes para o cuidador: Metotrexato +
asparaginase pode diminuir a eficacia do metotrexato.
2-3

Orientacao: A asparaginase e o metotrexato sao
essenciais para o tratamento da leucemia linfoblastica
aguda na pediatrica (LLA). A associagdo entre o
metotrexato + asparaginase é utilizada para somar os
efeitos para a cura do cancer.

Esses remédios sdo usados para atingir maior
sucesso no tratamento, o que deve ser feito para néo
ter a eficacia diminuida e ajuste dos horarios, o
médico determina sequéncia de administracdo dos
remédios que devem ser seguidos.2-3

Informagdes para o profissional da saude:
Antagonismo de acgdo farmacolégica com o
metotrexato. Deve ser feito um manejo de horario na
administracao dos dois remédios.2-3

Orientacao: Quando o metotrexato € administrado 3
a 24 horas antes da L-asparaginase, a L-
asparaginase bloqueia os efeitos antifolato do
metotrexato e diminui a toxicidade do metotrexato. Se
a L-asparaginase for administrada antes do
metotrexato a eficacia do metotrexato é diminuida.2-3

Remédio para tratar a dor e a
febre (Salicilatos): Aspirina

Salicilato + metotrexato: Salicilatos podem reduzir a
secrecao tubular de metotrexato e pode aumentar sua
toxicidade. O metotrexato estd parcialmente ligado a
albumina sérica e a toxicidade pode ser aumentada
devido ao deslocamento pelos salicilatos.1-3




METOTREXATO +
Colestiramina

———
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Informagées para o cuidador: Metotrexato +
colestiramina pode diminuir o efeito do
metotrexato.2

Orientacdo: A colestiramina com o metotrexato &
muito usada para diminuir o metotrexato do corpo.
Se o motivo do uso ndo for esse, 0 médico deve
fazer ajuste de horarios para evitar a interagao.2

Informagoes para profissionais da saude: A
colestiramina é utilizada quando o médico achar
que deve diminuir o efeito do metotrexato no
organismo.2

Orientacgao: Esta interacéo é usada
terapeuticamente em criangas/adolescentes com
toxicidade pelo metotrexato, mas se usar a
colestiramina para outro fim como por exemplo sua
indicagao principal de complementar a dieta para
reducdo dos niveis séricos elevados de colesterol,
deve-se ser feito ajuste de horario, administrar o
metotrexato por pelo menos 1 hora antes ou pelo
menos 4 a 6 horas apos a administracido de
colestiramina.2

METOTREXATO +
Remédios para convulsodes
(anticonvulsivante):
Carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital

—_—

e

Informagées para o cuidador: Metotrexato +
remédios para convulsdes podem diminuir a
concentracdo do metotrexato. O médico deve ser
infformado se o seu filho toma remédios para
convulsao antes de iniciar o tratamento. 2-3,8

Orientagdo: Se for necessario o uso da
combinacdo do metotrexato com anticonvulsivante
deve ser feito com cautela e acompanhamento
médico para fazer ajuste de dose, ver o estado
clinico da crianga/adolescente e acompanhar os
efeitos do anticonvulsivante e do metotrexato.2-
3,6-8

Informagoes para o profissional de saude: A
interagdo com anticonvulsivantes causa aumento
da depuracao de metotrexato.2-3,6-8

Orientacdo: Criancas/adolescentes tratados com
anticonvulsivantes devem ser feitos com
monitoramento  para avaliar a  cobertura
anticonvulsivante adequada e ajuste de dose dos
remédios.2-3,6-8




METOTREXATO +
Filgrastim/ Pegfilgrastim

Informagées para o cuidador: Metotrexato +
colestiramina pode diminuir o efeito do
metotrexato.2

Orientacdo: A colestiramina com o metotrexato &
muito usada para diminuir o metotrexato do corpo.
Se o motivo do uso ndo for esse, 0 médico deve
fazer ajuste de horarios para evitar a interagao.2

Informagoées para o profissional de saude:
Filgrastim e pedfilgrastim induzem a proliferagéo
de células progenitoras de neutrdéfilos e os agentes
antineoplasicos, como o0 metotrexato, exercem
seus efeitos tdéxicos contra células de crescimento
rapido.2

Orientagcdo: Estes remédios nao podem ser
usados no mesmo dia sendo necessario o intervalo
de 24 horas antes ou depois da quimioterapia.2

METOTREXATO +
Leflunomida

—_—

e

Informagées para o cuidador: Metotrexato +
leflunomida pode aumentar os efeitos ruins que o
metotrexato faz no figado, pois os dois fazem mal
para o figado, ou seja, os efeitos sdo somados.2,3-
8

Orientagdo: Se for necessario usar os dois
remédios devem ser feitos exames que avaliem a
fungdo hepatica periodicamente.2,3-8

Informagoes para o profissional de saude: Pode
ocorrer uma interagado farmacodinamica quando a
leflunomida ¢é administrada concomitantemente
com outros remédios hepatotdxicos, como o
metotrexato.2,3-8

Orientacdo: Se a leflunomida e o metotrexato
forem usados concomitantemente, deve-se
monitorar a toxicidade hepatica do metotrexato, e
monitorar a concentracao sérica da
leflunomida.2,3-8




Bebidas, frutas e alimentos que nao podem ser utilizados com o metotrexato
(INTERAGAO MEDICAMENTO-ALIMENTO)

BEBIDAS, FRUTAS E ALIMENTOS QUE NAO PODEM SER
USADOS (INTERAGAO MEDICAMENTO-ALIMENTO)

Nao utilizar nada que tenha alcool,
inclusive remédios, xarope, floral,
] METOTREXATO+ garrafada, homeopatia e bebidas
Bebidas alcéolicas o . L :
V@ alcodlicas (vinho, caipirinha, cerveja,
vodka e outros), pois pode aumentar o
efeito ruim do metotrexato no figado. 9,23

METOTREXATO + N&o pode comer carambola (Averrhoa
CARAMBOLA carambola), pois pode causar convulsido e
problemas nos rins.24

Interacao do metotrexato com folato (vitamina B9)

O folato é utilizado como um antidoto para o metotrexato, mas deve seguir algumas
orientagdes. Alimentos com folhas verdes (Exemplo: espinafre, aspargos, couve, brocolis,
salsinha), as frutas mel&o, laranja e macga e graos como feijao e grao de bico também
contém folato. O seu filho vai tomar o metotrexato de sete em sete dias. Assim, consumir
comidas com folato ou tomar acido folinico apenas 24h depois da ultima dose do
metotrexato.12




O metotrexato pode causar efeito ruim no sangue
Mielossupressao

O tratamento com o metotrexato deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar diminuicdo severa do funcionamento da medula 6ssea (supressao da
medula Ossea), causando reducdo na quantidade de elementos do sangue (gldbulos
vermelhos, glébulos brancos e plaquetas). A crianga pode apresentar anemia, que
significa um problema nos glébulos vermelhos, podendo haver uma producao insuficiente
da série vermelha. Ja em relagcdo aos globulos brancos, os leucécitos sdo células
brancas que defendem o nosso organismo contra a infecgdo e podem aumentar quando
0 microrganismo entra no organismo. Outra célula branca que desenvolve um importante
papel é o neutrdéfilo e a diminuigdo pode ser um indicativo para o médico interromper o
tratamento. Além disso, pode aparecer uma diminuigdo da célula do sangue denominada
plagueta, havendo assim sangramento.1-3 O NADIR significa a contagem hematoldgica
minima para interromper o tratamento. O médico desta forma langa mao dos exames de
sangue da série vermelha e da série branca para identificar se as células estdo com
algum problema e identificar se deve ou ndo continuar. Estes exames sdo solicitados
todos os meses antes da administracéo de outro ciclo de quimioterapia.2,14




Anemia

O tratamento com o metotrexato pode causar anemia (reducéo da fungédo dos gldbulos
vermelhos do sangue). Sabendo disso, alguns cuidados sédo importantes para ajudar o
organismo da crianga/adolescente a se manter equilibrado. Uma medida é oferecer a
crianga/adolescente alimentos que contenham vitamina C e ferro ao mesmo tempo,
como suco de laranja lima e couve.1-3,25

O metotrexato pode causar efeito ruim no figado

O tratamento com o metotrexato deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar efeitos ruins (danos) ao figado (remédio hepatotdxico). Os primeiros sinais
de dano ao figado incluem nausea, vomito, palidez e dor na regido superior do abdémen.
Caso a crianga/adolescente apresente algum desses sinais é preciso informar ao médico
responsavel. Nestes casos, 0 médico avaliara a crianga e podera alterar a dose ou a
forma da crianga/adolescente usar o remédio.1-4,6

Se a crianga for obesa os efeitos ruins do metotrexato no figado aumentam.15

PROBLEMAS NO FIGADD




Cuidados com o sol quando vocé estiver tomando o metotrexato
(fotossensibilidade)

Metotrexato pode causar efeitos ruins na pele, devido a exposigcdo ao sol ou muita
luminosidade (fotossensibilidade), causando manchas na pele, feridas, sensibilidade,
coceiras e ardéncia. Dessa forma, € recomendado proteger a sua pele, usando roupas
de protecéo, protetor solar e protetor labial.2,3,8

FOTOSSENSIBILIDADE MANCHAS NA PELE

O metotrexato pode causar efeito ruim no rim

O tratamento com o metotrexato deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar efeitos ruins aos rins (remédio nefrotoxico). A quantidade de agua que a
crianga deve beber precisa ser individualizada de acordo com o funcionamento dos rins -
esse funcionamento é verificado a partir de exames laboratoriais. O médico baseado
nestes exames laboratoriais vai tirar uma fotografia do rim e estabelecer a quantidade de
agua que a crianga pode beber por dia.1-4

PROBLEMAS NO RIM




O metotrexato pode causar nausea e vomitos (potencial emetogénico)

O tratamento com o metotrexato pode dar vontade de vomitar. A vontade de vomitar por
ser diminuida com a administragdo antes, durante ou apés o tratamento de remédio para
tratar o vémito. O médico vai indicar o melhor manejo. Cabe a mae comunicar a equipe
multidisciplinar como esta a crianga, se esta vomitando, a quantidade e a cor do
voémito.1-4

S&o varios os remédios que podem tratar o vémito, incluindo aqueles que agem a nivel
de serotonina como na dopamina, substancias quimicas produzidas pelo corpo que
transmitem informacdes entre as células.25




Se o0 médico optar por prescrever remédios que contenham ondansetrona, é importante
considerar que a serotonina (parte quimica que faz a ondansetrona ter os efeitos
antieméticos) s6 se formara de maneira completa em torno de 5 a 6 anos de idade (30).
O remédio com ondansetrona deve ser administrado 2 horas antes do metotrexato, pois
o inicio da sua ag¢ao no organismo ocorre de uma a 2 horas apos a administracao.

Caso o médico prefira que a crianca ou adolescente use metoclopramida, € importante
considerar que a dopamina (parte quimica que faz a metoclopramida ter efeitos
antieméticos) s6 terd sua formagdo completa na idade adulta. O remédio com
metoclopramida deve ser administrado de 30 a 60 minutos antes do metotrexato, pois o
inicio de sua acao no organismo leva de 30 a 60 minutos.26-27

antes do metotrexato
1

12

L\

Se a crianca/adolescente estiver com nauseas e vOmito, oferecer comida em menor
quantidade, s6 que mais vezes ao dia. E importante beber bastante agua durante o
tratamento para manter a hidratagdo.28




Cuidados na Gravidez

Nao é recomendado tomar metotrexato na gravidez, pois o remédio pode causar danos
ao bebé, em casos mais graves até levar a morte. Por isso o médico deve saber da
gravidez e evitar que a gravida tome explicando os riscos. Nao se esquecga de avisar na
consulta de pré-natal os remédios que estao sendo tomados.2, 6-8

ATENCAO!

Durante o tratamento com o metotrexato para tratar o cancer, deve-se evitar a
gravidez, pois o metotrexato pode causar danos ao bebé. Assim, é preciso usar
métodos para evitar a gravidez (métodos contraceptivos). As mulheres devem
usar métodos para evitar a gravidez durante o tratamento e por até 6 meses e
meio apos a ultima dose do remédio. Homens com parceiras que podem
engravidar devem usar métodos para evitar a gravidez durante o tratamento e
por 3 meses e meio apos a ultima dose de metotrexato.1-5

Cuidados na amamentacao

O metotrexato administrado durante a amamentagao pode causar efeitos indesejados no
bebé que esta mamando. O bebé pode ficar com nauseas, urina escura, pele ou olhos
amarelados (ictericia) causada pelo acumulo de Dbilirrubina no sangue
(hiperbilirrubinemia), inchaco e dificuldade para urinar ou pouca urina. O médico vai
decidir se vai interromper a amamentacao durante o tratamento e por uma semana apés
a ultima dose.2-4,8,28



https://www.drugs.com/health-guide/nausea.html
https://www.drugs.com/cg/jaundice.html
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ALERTAS GERAIS
. Tomar exatamente a quantidade de remédio e a quantidade de dias que foi

combinado. Nao tomar mais remédio ou em menos dias do que o recomendado.

. Criancas precisam de ajuda para tomar remédios. E importante que um adulto
esteja olhando e ajudando toda vez que uma crianga for tomar um remédio.

Para que a tioguanina é indicada?

A tioguanina é indicada para o tratamento de doengas do sangue como a Leucemia
Mieloide Aguda (LMA) e também pode ser usada no tratamento de cancer de medula.1-7




Quando nao devo usar a tioguanina?

Se vocé tiver alergia muito grave a tioguanina o médico vai identificar e desta forma nem
inicia o tratamento ou ent&do vai suspender a tioguanina do esquema de tratamento do
seu filho. Os sinais da alergia grave incluem inchago na boca, rosto e garganta, aperto
na garganta, dificuldade de falar, respirar ou engolir.8

O médico deve ser consultado sempre que o tratamento com o remédio (tioguanina) ja
mostrou nao funcionar (resisténcia), ou nos casos em que ha uma inflamacgao
significativa das células do figado (doenga hepatica) .2,7

ALERGIA GRAVE INCHACOS FALTA DE AR

A +
O O

EMERGENCIA!

Se o seu filho apresentar os sintomas graves de alergia a mercaptopurina descritos
acima vocé deve procurar um hospital 0 mais rapido possivel. Esses sintomas podem
indicar uma reacao alérgica muito grave chamada choque anafilatico. Trata-se de uma
emergéncia médica e a crianga deve ser levada para o hospital imediatamente.



Como devo usar a tioguanina?

Siga as orientagbes do médico em relagcdo a como tomar o remédio (forma de usar,
quantidade, numero de tomadas).

Comprimido

Tomar pela boca com muita agua com ou sem comida. Entretanto, a tioguanina causa
nausea e vomito. Prefere-se assim administrar depois de alguma refeicdo para diminuir a
vontade de vomitar.9

ApoOs a crianga ter tomado a tioguanina, caso esta venha a vomitar e o vémito ocorra
antes de 15 minutos, o melhor € que seja administrada outra dose . Se o vOmito ocorrer
apo6s 15 minutos da tomada da tioguanina, ndo tome uma dose adicional. Aguarde o
préximo horario para tomar a tioguanina e anote no papel o que aconteceu e entregue
para o médico na proxima consulta.10

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros, sem triturar e mastigar (exceto se houver
indicagado médica).1-7

PadESer R omudo.
AU ETY)
el pallsly,

O que eu devo fazer quando eu me esquecer de tomar a tioguanina?

Se esquecer qualquer uma das doses, pular a dose que esqueceu, anotar no papel e
comunicar o0 médico assim que possivel.

- e
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Quais sao as reagées comuns a tioguanina?

As reacgdes indesejaveis mais comuns da tioguanina sao problemas na pele (erupcoes
cutaneas), que € quando a pele fica vermelha (rubor), com carogos, bolhas, urticarias,
coceira e com ressecamento da pele ou dor. A crianga/adolescente pode ter enjoos,
vomitos, falta de vontade de comer, dor de barriga (diarreia), feridas na regido da boca
(mucosite) e febre. 1-4,6-7

Notificar ao médico se a crianca tiver febre, nausea, vomito, coloracdo amarelada da
pele ou olhos, reagdo de fotossensibilidade (proteger-se da luz com éculos escuros ou
um guarda-chuva escuro).11
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Quais sao as reacoes indesejaveis sérias da tioguanina e que requerem
acompanhamento médico?

A tioguanina pode causar reagdes indesejaveis sérias (graves), por isso é importante o
acompanhamento continuo e monitoramento feito pelo médico.

Riscos sérios na medula 6ssea (mielossupressao) - O uso da tioguanina pode
aumentar o risco de mielossupressao (supressao grave da medula éssea que acontece
quando o funcionamento da medula éssea € menor, causando uma diminuicdo dos
elementos do sangue, incluindo os glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas). A
contagem baixa dessas células do sangue pode fazer com que a crianga/adolescente
tenha anemia e sinta fraqueza e cansago; fique com a pele e olhos amarelados; tenha
sensacao de desmaio ou tonturas; sofra quedas; tenha problemas respiratorios; a pele
fique palida bem como a méo e os pés fiquem frios.1-4




Sinais de hemorragia e infeccao devem ser monitorados - febre; calafrios; tosse; dor
de garganta; fezes ou urina com sangue; hematomas ou sangramentos incomuns como
feridas na boca.1-4

( )

SANGRAMENTOS

Sinais de problemas no figado - pele amarela causada pelo acumulo de bilirrubina no
sangue (hiperbilirrubinemia), liquido na barriga (ascite), aumento do figado
(hepatomegalia). Os primeiros sinais de dano ao figado incluem nausea, vémito, palidez
e dor na regiao superior do abdémen. Caso a crianga/adolescente apresente algum
desses sinais é preciso informar ao médico responsavel. 1-3,7

PROBLEMAS NO FIGADO



Exames laboratoriais que devem ser monitorados enquanto vocé estiver tomando
a tioguanina

. Examinar as células do sangue: Plaquetas, neutréfilos absolutos (contagem de
neutrofilos) e leucécitos (contagem de células brancas); 12,13

. Teste de fungdo hepatica: transaminase sérica, fosfatase alcalina e bilirrubina
sérica.10,12

. Existem dois tipos de genotipagem TPMT (tiopurina metiltransferase) e o NUDT 15
(nucleotideo difosfatase).3,1 Sdo enzimas que ajudam o medicamento agir e tem
pessoas que tem muitas variantes, que dificultam o medicamento agir levando a
toxicidade no figado ou aumento da resisténcia. Estes exames podem ser feitos se a
crianga tiver uma toxicidade no sangue repetida e grave (mielossupressao)3.




Quais os remédios que eu ndo posso tomar com o tioguanina? (INTERAGAO

MEDICAMENTOSA)

REMEDIOS QUE NAO PODEM SER USADOS (INTERAGCAO
MEDICAMENTOSA)

TIOGUANINA + Plantas
medicinais/ produtos
hepatotoxicos:
Herbalife®/ Forever®
(produtos a base de Aloe
Vera) /| Confrei / Kava-kava
| Cascara Sagrada/
Echinacea purpurea/ boldo

o e

INFORME
MEDICO

i
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Informagoes para cuidador: Tioguanina + plantas
medicinais/produtos hepatotdxicos quando
administradas juntos podem causar problemas
graves no figado. Exemplos de plantas medicinais
inclui: Confrei / Kava-kava / Cascara Sagrada/
Echinacea purpurea/ boldo e dentre os produtos
hepatotoxicos inclui: Herbalife®/ Forever®.14-16

Informagées para o profissional de saude: As
manifestacbes clinicas da doenca hepatica
induzida por produtos naturais sao semelhantes
aquelas produzidas pelos medicamentos
tradicionais, variando desde as simples alteragdes
das enzimas hepaticas, até hepatites agudas,
crbnicas, sindrome de obstrucdo sinusoidal e
cirrose hepatica.

A hepatotoxicidade € aumentada na administragao
conjunta da tioguanina e plantas/produtos naturais
hepatotoxicos.14,15

Orientagao: A tioguanina n&o pode ser utilizada
com as plantas medicinais enumeradas. A
administragao conjunta esta contraindicada.




Quais os remédios que eu preciso de cuidado para tomar com o tioguanina?
(INTERACAO MEDICAMENTOSA)

REMEDIOS QUE PRECISAM DE CUIDADO PARA USAR
(INTERAGAO MEDICAMENTOSA)

TIOGUANINA +
Bussulfano

—_—

e

Informagdes para o cuidador: Tioguanina + bussulfano
juntos pode causar o aumento dos efeitos indesejaveis no
figado.2,7

Orientacao: Se tiverem que usar os remédios juntos, o médico
pode pedir exames para saber se o figado esta funcionando
corretamente.2

Informagoes para o profissional de saude: O uso
concomitante com tioguanina pode aumentar o risco de
hiperplasia nodular hepatica, sendo recomendada muita
cautela em tratamento prolongado. Monitorar cuidadosamente
a fungéo hepatica.2,7

Orientagdo: E recomendado muita cautela principalmente em
tratamento prolongado. Monitorar cuidadosamente a fungao
hepatica.2

TIOGUANINA +
Remédios para o
tratamento para a
inflamacao (Anti-

inflamatoério): Acido
mefenamico/ Celecoxib/
Cetoprofeno/
Diclofenaco/ Diflunisal/
Ibuprofeno/ Etodolaco/
Fenoprofeno/
Indometacina/ Meloxicam

—

e

Informagdes para o cuidador: Tioguanina + remédios para
tratamento da inflamagao juntos podem aumentar os efeitos do
sangramento causado pela tioguanina.1-3

Orientagcao: A tioguanina pode ser utilizada com os anti-
inflamatérios listados desde que haja acompanhamento
médico com manejo de dose do anti-inflamatério e da
tioguanina.2

Informagoes para o profissional de saude: Devido aos
efeitos trombocitopénicos da tioguanina, o uso de AINES pode
causar um risco aditivo de sangramento, além do mais, em
dose altas, pode causar diminuicdo da taxa de protrombina
sanguinea, que pode ter como consequéncia o aparecimento
de hemorragias (hipoprotrombinemia), um fator de risco
adicional para sangramento.1-3

Orientacao: Deve ser feito acompanhamento médico se os
AINES forem usados por muito tempo, assim como solicitado
exames para acompanhar o tempo de protrombina e ajuste de
dose dos remédios.2




TIOGUANINA + Filgrastim/
Pedfilgrastim

—_—

e

Informagbées para o cuidador: Tioguanina + Filgrastim/
Pedfilgrastim devem ser usados com cautela caso seja necessario.
Os remédios possuem efeitos contrarios causando o aumento de
neutrofilos enquanto a tioguanina causa efeito toxico nas células.2

Orientacdo: Quando o médico for prescrever o
filgrastim/pedfilgrastim, dar o intervalo de 1 dia, ou seja, 24 horas
depois da tioguanina.2

Informagbées para o profissional de saude: Filgrastim e
pedfilgrastim induzem a proliferagdo de células progenitoras de
neutrofilos e os agentes antineoplasicos, como a tioguanina,
exercem seus efeitos toxicos contra células de crescimento
rapido.2

Orientagdo: Estes remédios ndo podem ser usados juntos durante
as 24 horas antes ou depois da quimioterapia.2

TIOGUANINA + Remédios
para doencas inflamatoérias
intestinais
(aminossalicilatos):
Mesalazina/ Olsalazina/
Sulfassalazina

Lo

Informagbes para o cuidador: Tioguanina + remédios para
doencgas inflamatérias intestinais, quando administrados juntos,
podem aumentar os efeitos ruins do figado e pode aumentar os
efeitos da imunossupressao (diminuicao da atividade ou eficiéncia
do sistema imunolégico).2,6

Orientagdes: Se for necessario fazer o uso dos dois remédios
pode ser necessario ajuste de dose e 0 médico pode pedir exames
para monitorar o funcionamento da atividade do sistema
imunolégico e do figado.

Deve-se avaliar a funcdo hepatica durante o tratamento e a
contagem hematolégica minima.2

Bebidas, frutas e alimentos que nao podem ser utilizados com o tioguanina
(INTERACAO MEDICAMENTO-ALIMENTO)

BEBIDAS, FRUTAS E ALIMENTOS QUE NAO PODEM SER
USADOS (INTERAGAO MEDICAMENTO-ALIMENTO)

TIOGUANINA + BEBIDAS

ALCOOLICAS

Nao utilizar nada que tenha alcool,
inclusive remédios, xarope, floral,
garrafada, homeopatia e bebidas
alcodlicas (vinho, caipirinha, cerveja,
vodka e outros), pois pode aumentar o
efeito ruim do metotrexato no figado. 9,23




A tioguanina pode causar efeito ruim no sangue.

O tratamento com a tioguanina deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar diminuigdo severa do funcionamento da medula 6ssea (supressédo da
medula 6ssea), causando reducdo na quantidade de elementos do sangue (gldbulos
vermelhos, glébulos brancos e plaquetas). A crianga pode apresentar anemia, que
significa um problema nos glébulos vermelhos, podendo haver uma produgéo insuficiente
da série vermelha. Ja em relacdo aos globulos brancos, os leucdécitos sdo células
brancas que defendem o nosso organismo contra a infeccdo e podem aumentar quando
0 microrganismo entra no organismo. Outra célula branca que desenvolve um importante
papel € o neutrofilo e a diminuicdo pode ser um indicativo para o médico interromper o
tratamento. Além disso, pode aparecer uma diminuigdo da célula do sangue denominada
plaqueta, havendo assim sangramento.1-3 O NADIR significa a contagem hematoldgica
minima para interromper o tratamento. O médico desta forma langa m&o dos exames de
sangue da série vermelha e da série branca para identificar se as células estdo com
algum problema e identificar se deve ou ndo continuar. Estes exames s&o solicitados
todos 0os meses antes da administragao de outro ciclo de quimioterapia.2,12

A tioguanina pode causar efeito ruim no figado

O tratamento com a tioguanina deve ser acompanhado pelo médico, pois esse remédio
pode causar efeitos ruins (danos) ao figado (remédio hepatotdxico). Os primeiros sinais
de dano ao figado incluem nausea, vomito, palidez e dor na regido superior do abdémen.
Caso a crianga/adolescente apresente algum desses sinais é preciso informar ao médico
responsavel. Nestes casos, 0 médico avaliara a crianga e podera alterar a dose ou a
forma da crianga/adolescente usar o remédio.1-4,6-7

PROBLEMAS NO FiGADD



Anemia

O tratamento com a tioguanina pode causar anemia (redugdo da fun¢ao dos glébulos
vermelhos do sangue). Sabendo disso, alguns cuidados sao importantes para ajudar o
organismo da crianga/adolescente a se manter equilibrado. Uma medida é oferecer a
crianca/adolescente alimentos que contenham vitamina C e ferro ao mesmo tempo,
como suco de laranja lima e couve.7,18

Cuidados com o sol quando vocé estiver tomando a tioguanina
(fotossensibilidade)

A tioguanina pode causar efeitos ruins na pele, devido a exposi¢do ao sol ou muita
luminosidade (fotossensibilidade), podendo causar manchas na pele, feridas,
sensibilidade, coceiras e ardéncia. Dessa forma é recomendado proteger a sua pele,
usando roupas de protecao, protetor solar e protetor labial.4

FOTOSSENSIBILIDADE




Cuidados com o sangramento quando vocé estiver tomando a tioguanina

O tratamento com a tioguanina pode aumentar o risco de sangramento. Portanto, as
criangas e os adolescentes em uso do remédio devem ter cuidado ao escovar os dentes
e passar o fio dental. Palitos de dentes devem ser evitados. E importante ter cuidado
também com o uso de objetos cortantes, como barbeadores e cortadores de unha. Mais
detalhes consultar o capitulo cuidados da odontologia.1-3

Além do mais, as criangas/adolescentes que estdo fazendo tratamento com a tioguanina
nao devem tomar inje¢des no musculo (intramuscular), pois podem causar sangramento
ou hematomas.2

SANGRAMENTOS

Outros cuidados com a tioguanina:

Deve-se observar se a crianga/adolescente que ja tem historico de varicela zoster e
herpes simples, pois tem risco de reativacdo da infecgdo quando tratados com
tioguanina, por isso com qualquer sinal deve-se procurar 0 médico.2 As
criangas/adolescentes devem evitar contato com pessoas que estejam com alguma
infeccdo ou que tenham recebido vacinas com vacina de poliovirus oral. Caso n&o possa
evitar o contato, deve-se usar mascara.7




Cuidados na Gravidez

Nao é recomendado tomar tioguanina na gravidez, pois o remédio pode causar danos ao
bebé, em casos mais graves até levar a morte. Por isso o médico deve saber da gravidez
e evitar que a gravida tome explicando os riscos. Ndo se esquega de avisar na consulta
de pré-natal os remédios que estdo sendo tomados. 1-4,6-7

ATENCAO!

Durante o tratamento com o tioguanina para tratar o cancer, deve-se evitar a
gravidez, pois o tioguanina pode causar danos ao bebé. Assim, € preciso usar
meétodos para evitar a gravidez (métodos contraceptivos). As mulheres devem
usar métodos para evitar a gravidez durante o tratamento e por até 6 meses e

meio apds a ultima dose do remédio. Homens com parceiras que podem
engravidar devem usar meétodos para evitar a gravidez durante o tratamento e
por 3 meses e meio apés a ultima dose de tioguanina.1-5

Cuidados na amamentacao

A tioguanina administrada durante a amamentagédo pode causar efeitos indesejados no
bebé que esta mamando. O bebé pode ficar com febre, ter sangramentos nas fezes e na
urina ou outros sangramentos, aumento do figado, acido urico no sangue e se sentir
enjoado. O médico vai decidir se vai interromper a amamentagéo.1-4,6-7
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