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INTRODUCAO

O tratamento oncolégico tem-se tornado cada vez mais complexo, exigindo conhecimento
especializado de toda equipe multidisciplinar. Neste contexto, faz-se fundamental conhecer os protocolos
de tratamento utilizados em cada tipo de neoplasia e estagio de doenga. O protocolo de Padronizagéo dos
Esquemas de Terapia Antineoplasica do Servico de Oncologia Clinica e do HB Onco que € um esforgco da
farmécia clinica para alinhar as condutas oncolégicas da instituicdo. Foram mapeados e incluidos, todos
esquemas contendo dosagem, diluicdo, tempo e ordem de infusdo dos medicamentos. Os protocolos estao
devidamente referenciados, assim bem como, foram categorizados em relacdo ao seu potencial
emetogénico.

Em um ambiente onde h& alta variabilidade, a padronizacdo dos protocolos tras seguranca para o
prescritor, para a equipe multidisciplinar, e principalmente para o paciente. Essa € uma poderosa
ferramenta que ira facilitar sobremaneira o manejo diario dos pacientes na instituicao. Importante, este
material ndo discorre sobre a indicagdo dos tratamentos, sendo essa funcao restrita a equipe assistente
responsavel pelo caso e fora do escopo desta publicagdo. Essa é uma obra viva, alvo de constante
atualizacdo, que sera revisada sob demanda, sempre que novos protocolos de tratamento sejam
disponibilizados.

Em nome do servi¢co de Oncologia e do HB ONCO € um prazer introduzir esta importante publicagéo.

Publicamente agradecemos o esfor¢o herculeo dos autores em fazer esse minucioso e competente
trabalho de categorizacdo. Aos leitores, desejamos-lhes uma excelente leitura; tenho certeza de que esta
obra sera extremamente util no seu dia a dia.

Cordialmente.

.
Dra. Luiza Aleixo“Barros Leite Ferreira Paulo Roberto Zanfolim Garcia
Médica Oncologista Clinica Farmacéutico Clinico da Oncologia

Servico de Oncologia Clinica da FUNFARME
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ONCOLOGIA

Preparo de antineoplasicos e outros medicamentos que necessitam de cuidado especial na manipulagéo

Os medicamentos deste guia de antineoplasicos e outros medicamentos que necessitam de cuidado especial na manipulacdo e ocasionam riscos de contaminacdo ambiental
elou ocupacional devido ao potencial para causar genotoxicidade, carcinogenicidade, teratogenicidade e/ou toxicidade séria e seletiva sobre 6rgdos e sistemas devem ser
manipulados em local apropriado. Por esse motivo sdo preparados exclusivamente na Farmacia do Centro de Oncologia, sob a supervisao direta do farmacéutico, onde ha

uma estrutura fisica adequada para conter uma possivel contaminacdo do ambiente ou do colaborador envolvido com a manipulacéo.

Independentemente do local de administracao o contato devera ser realizado com um farmacéutico do Centro de Oncologia.

Formuléario de Solicitagdo de Cadastro de

FARMACIA DO CENTRO DE ONCOLOGIA s :
Novos Protocolos de Quimioterapia

Horarios de Atendimento

22 a 62 feira: 6h as 18h

Séabados: 7h as 13h

Domingos e feriados: 7h as 13h

Farmécia Clinica e Centro de Oncologia/Ramais: 5689, 1480, 5690, 5327, 1330 e 5577

Com relagdo a administracdo pela equipe de enfermagem vale ressaltar que todos os cuidados relacionados a administracdo segura de antineoplasicos, séo eles:
administragdo de antineoplasicos, uso de bomba de infusdo para a administragdo de antineoplasicos, técnicas de aplicacao de antineoplasicos (intramuscular, intraperitoneal,
intratecal, intravesical, subcutanea, intravenosa), cuidados especificos na infusdo de Bioquimioterapia e Interleucina em altas doses, cuidados na administragéo,
extravasamento de drogas vesicantes e tabela de cuidados com extravasamento estédo disponiveis para consulta no DOCNIX.

Cadastro de protocolo de quimioterapia
Para solicitar um cadastro de protocolo de quimioterapia é necessario preencher o formulario de Solicitacdo de Cadastro de Protolo Quimioterdpico da Farmacia Clinica do
Centro de Oncologia. Prazo de 24 horas Uteis para o cadastro, com posterior retorno ao médico prescritor.

Acesse o formulario pelo QR Code ou clicando aqui, preencha e aguarde retorno por e-mail.
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1. PROTOCOLOS DE TRATAMENTOS QUIMIOTERAPICOS CATEGORIZADOS POR DOENCA

1.1 ADRENOCORTICAL

Mitotano

Dose inicial é de 2g/dia com aumento gradual em 1g ao dia a cada 1-2 semanas até a dose tolerada, sendo a limitacdo: anorexia e nauseas.

Ajustes posoloégicos:

Nao é necessaria redugdo da dose na disfuncgao renal.

Dose Via ]
Ordem . L Tempo Dias de Intervalo ) Tempo
Esquema ) Superficie Diluicao L . Potencial
) de Medicamentos i ] de Aplicacéao de Ne°. Ciclos L Total do
Medicamento . Corporea [Faixa de . . L Emetogénico
Infuséo . . Infuséo Frequéncia | Aplicacéo Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéo]
Mitotano 8/8 horas ]
o i Sem T.L. e Retirada
1°. Comprimido 2g-6g V.0 ou Continuo Minimo )
Intervalo P.D. 30 minutos
500mg 6/6 horas
Observacéo:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Retardar o tratamento até a recuperacéo

menos de 500

Retardar o tratamento até a recuperacéo e considerar a reducao do mitotano em 25% para ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Retardar o tratamento até a recuperacédo e considerar a reducao de 25% para ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacédo geral € adiar, no entanto, se o paciente estiver clinicamente bem, pode ser apropriado continuar o

tratamento

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50

Retardar o tratamento até a recuperacgéo e considerar a reducéo do mitotano em 25% para ciclos subsequentes

Toxicidade do sistema nervoso central

Segundo Grau, Terceiro

ou Quarto Grau

Suspender o mitotano até que os sintomas tenham resolvido e reiniciar 7-10 dias apds os sintomas resolverem com uma

dose mais baixa (diminuir em 500-1000mg)

Verifique o nivel plasmatico de mitotano se disponivel

Referéncia:

1. TERZOLO, M.; et al. Adjuvant mitotane treatment for adrenocortical carcinoma; New England Journal of Medicine, 2007.
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Dose Via ]
Ordem . L Tempo Dias de Intervalo ) Tempo
Esquema ) Superficie Diluicéo _ _ Potencial
) de Medicamentos . ) de Aplicacéao de N°. Ciclos ) Total do
Medicamento Corpoérea [Faixa de ) _ Emetogénico
Infuséo ) Infuséo Frequéncia | Aplicacdo Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéao]
Akynzeo
300mg/0,56mg
1 cépsula V.0 N.A D1, D3
10 (n&o SUS)
Cépsula ou
Ondansetrona 16mg E.V 15
S.F 0,9% i D1-D4
2° Dexametasona 10mg 100mL minutos
E.V
10
30 Doxorrubicina 40mg/m?2 S.F0,9% ) D1
minutos
100mL
E.V
i . S.F 0,9% 60
40 Etoposideo 100mg/m2/dia ) D2-D4
500mL S/PVC minutos
[0,2-0,4mg/mL] 28 dias 4-6 ciclos D1: 2:00
Sulfato de 1 EV T Seguido de Al D2: 2:30
5o Magnésio 10% S.F 0,9% D3-D4 5 0 :
9 P minutos Manuteng&o D3-D4:
1000mg 100mL com Mitotano 6:00
E.V
g ) . 60
6° Cisplatina 40mg/m?/dia S.F 0,9% ) D3-D4
minutos
500mL
E.V
) . 30
7° Hidratag&o 1 Frasco S.F 0,9% y D3-D4
minutos
500mL
E.V. S.F 0,9% 10
8° S.F 0,9% 1 Frasco D1-D2
100mL minutos
Ondansetrona D4-D6
9° Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS
Mitotano 8/8 horas
o ; Sem
10° Comprimido 2g-6g V.0 ou Continuo
Intervalo
500mg 6/6 horas

Mitotano
EDP

Mitotano
Etoposideo
Cisplatina

Doxorrubicina

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Retardar o tratamento até a recuperacao

menos de 500

Retardar o tratamento até a recuperacdo e considerar a reducdo de doxorrubicina e do mitotano em 25% para ciclos

subsequentes

Neutropenia febril

Retardar o tratamento até a recuperacéo e considerar a reducdo de doxorrubicina, cisplatina, etoposideo e mitotano em

25% para ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacao geral € adiar, no entanto, se 0 paciente estiver clinicamente bem, pode ser apropriado continuar o

tratamento

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50

Retardar o tratamento até a recuperacao e considerar a redugdo de doxorrubicina, cisplatina, etoposideo e mitotano em

25% para ciclos subsequentes

Recomendacdes de dosagem na insuficiéncia renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?)

Cisplatina

Doxorrubicina

Etoposideo

Mitotano*

Nao é necessaria

reducdo da dose na

disfuncao renal.

260 Dose completa Dose completa Dose completa
45-59 Considere uma redugéo Dose completa Dose completa
de 25 a 50% por Aumento do risco de
potencial para aumento eventos adversos
do risco de eventos hematolégicos
adversos
30-44 Substituir por Dose completa Reduzir em 25%
carboplatina
15-29 Protocolo alternativo Protocolo alternativo Protocolo alternativo

<15 (sem terapia de substituicao

Protocolo alternativo

Protocolo alternativo

Protocolo alternativo

renal)
Comprometimento hepatico
Disfuncéo hepatica
Moderada Reduzir a doxorrubicina e o etoposideo em 25%
Use mitotano com cautela
Moderado Reduzir a doxorrubicina e o etoposideo em 50%

Use mitotano com cautela
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Grave Omitir doxorrubicina, mitotano e etoposideo

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio

do proximo ciclo

Reduzir a cisplatina em 25%; se persistente, reduzir a cisplatina em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir cisplatina.

Toxicidade do sistema nervoso central

Segundo Grau, Terceiro ou Quarto Grau

Suspender o mitotano até que os sintomas tenham resolvido e reiniciar 7-10 dias ap6s os sintomas
resolverem com uma dose mais baixa (diminuir em 500-1000mg)

Verifique o nivel plasmatico de mitotano se disponivel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses
para ciclos subsequentes da seguinte forma

Primeira ocorréncia: Sem reducao da dose

Segunda ocorréncia: Reduzir doxorrubicina, cisplatina e etoposideo em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir doxorrubicina, cisplatina e etoposideo em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir doxorrubicina, cisplatina e etoposideo

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses
para ciclos subsequentes da seguinte forma
Primeira ocorréncia: Reduzir doxorrubicina, cisplatina e etoposideo em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir doxorrubicina, cisplatina e etoposideo

Referéncia:

1. FASSNACHT, M.; et al. Combination chemotherapy in advcaned adrenocortical carcinoma; New England Journal of Medicine, 2012.
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1.2 Feocromocitoma/Paraganglioma

Dose Via ]
Ordem o _ Tempo Dias de Intervalo . Tempo
Esquema ) Superficie Diluicéo . . No. Potencial
) de Medicamentos . ) de Aplicacao de _ o Total do
Medicamento Corporea [Faixa de ) ) Ciclos Emetogénico
Infuséo ) Infuséo Frequéncia | Aplicacdo Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéo]
Akynzeo
300mg/0,56mg i
. 1 capsula V.0 N.A D1
10 (ndo SUS)
Cépsula ou
Ondansetrona 16mg E.V 15
S.F 0,9% ) D1-D2
2°. Dexametasona 10mg 100mL minutos
E.V
N 1,4mg/m? 15
3°. Vincristina S.F 0,9% 100mL i D1
(Méx. 2mg) minutos
[0,01-1mg/mL]
) ) E.V 60
40, Ciclofosfamida 750mg/m? ) D1 ] T.L.
S.F 0,9% 500mL minutos 21 dias b D Alto 5:30
E.V
. 120
5e. Dacarbazina 600mg/m? S.F 0,9% 940mL i D1-D2
minutos
[<10mg/mL]
E.V 10
6°. S.F 0,9% 1 Frasco ) D1-D2
S.F 0,9% 100mL minutos
Dexametasona
D3-D4
7°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D3-D4
8°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg ACM

CVvD
Ciclofosfamida
Dacarbazina
Vincristina

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°%L, Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

Contagem Absoluta de Neutré6filos menor

que 1,0 e/ou plaguetas menor que 75

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem e/ou optar por retardar o tratamento

até a recuperagao.

Considere adicionar G-CSF

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacdo e considerar a reducéo da dacarbazina em 25% para os ciclos

subsequentes

Neutropenia febril

Atrasar o tratamento até a recuperacdo e considerar a redugdo da dacarbazina em 25% para os ciclos

subsequentes

Comprometimento renal

Depuracéo do Clearance de Creatinina (mL/min)

10a50

Reduzir a dose de ciclofosfamida em 25% e a dacarbazina em 50%

menos de 10

Reduzir a dose de ciclofosfamida em 50%, omitir dacarbazina

Comprometimento hepético

Disfunc¢do hepética

Leve Reduzir a vincristina e a dacarbazina em 25%
Moderado. Reduzir a vincristina e a dacarbazina em 50%
Grave Omitir vincristina e dacarbazina

Neuropatia periférica

Segundo Grau

Considere omitir vincristina

Referéncia:

1. HUANG, I. W.; et al. Treatment of malignant pheochromocytoma/paraganglioma with cyclophosphamide, vincristine, and dacarbazine: recommendation
from a 22-year follow-up of 18 patients; CANCER; N°. 113(8); Page: 15; 2020.
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2. BEXIGA

Dose Via )
. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de . Superficie Diluicéo Tempo de . . Intervalo de Ne. Potencial
. . Medicamentos i . ~ Aplicagdo L . . Total do
Medicamento Infuséo Corpérea [Faixa de Infusao . Aplicacao Ciclos Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
o ) E.V 30
10, Difenidramina 50mg ] D1
S.F 0,9% 100mL minutos
o E.V 15
20, Cimetidina 300mg ] D1
S.F 0,9% 100mL minutos
T.L.
30 Paracetamol 750mg V.0 N.A D1 14 dias Minimo 2:30
750mg P.D.
10mg/kg ou
9 E.V
40, Avelumabe 800mg ) D1
S.F 0,9% 250mL minutos
(dose plana)
E.V
5°. S.F 0,9% 1 Frasco ] D1
S.F 0,9% 100mL minutos

Avelumabe

Observac8es: Uso de pré medicagéo no estudo foi realizada nos 4 primeiros ciclos se nao houver RAM podem ser omitidos nos ciclos subsequentes.

Toxicidade Gravidade Modificagdo do tratamento

Pneumonite imunomediada

Segundo Grau Devem administrar-se corticosteroides no caso de
acontecimentos de Segundo Grau (dose inicial de 1-2mg/kg/dia de
prednisona ou equivalente, seguida de reducdo progressiva do
corticosteroide). Deve ser suspenso no caso de pneumonite imunomediada
de Segundo Grau até a sua resolucao. Terceiro ou Quarto Grau Deve ser
descontinuado permanentemente no caso de pneumonite imunomediada de

Terceiro Grau, Quarto Grau ou de Segundo Grau recorrentes

Hepatite imunomediada

Segundo Grau Devem administrar-se corticosteroides no caso de
acontecimentos de Segundo Grau (dose inicial de 1-2mg/kg/dia de
prednisona ou equivalente, seguida de reducdo progressiva do
corticosteroide). Deve ser suspenso no caso de hepatite imunomediada de
Segundo Grau até a sua resolucdo. Terceiro Grau ou Quarto Deve ser
descontinuado permanentemente no caso de hepatite imunomediada de

Terceiro ou Quarto Grau

Colite imunomediada

Segundo Grau Devem administrar-se corticosteroides no caso de
acontecimentos de Segundo Grau (dose inicial de 1-2mg/kg/dia de
prednisona ou equivalente, seguida de reducdo progressiva do
corticosteroide). Deve ser suspenso no caso de colite imunomediada de
Segundo Grau ou Terceiro Grau até a sua resolucdo. Terceiro Grau ou
Quarto Deve ser descontinuado permanentemente no caso de colite

imunomediada de Quarto Grau ou de Terceiro Grau recorrentes

Hipotireoidismo ou hipertireoidismo Sintomatico

Monitorizados para detecgéo de alteragfes da funcéo tiroideia (no inicio do
tratamento, periodicamente durante o tratamento e conforme indicado com
base na avaliacédo clinica) e de sinais clinicos e sintomas de perturbagfes
da tiroide. O hipotireoidismo deve ser tratado com terapéutica de
substituicdo e o hipertireoidismo com um medicamento antitiroidiano,
conforme necessario. O avelumabe deve ser suspenso no caso de

perturbacdes da tiroide de Terceiro Grau ou Quarto Grau

Insuficiéncia Suprarrenal Sintomatica

Devem ser monitorizados para detecdo de sinais e sintomas de insuficiéncia
suprarrenal durante e ap6s o tratamento. No caso de insuficiéncia
suprarrenal de Maior ou igual ao Terceiro Grau, devem administrar se
corticosteroides (1-2mg/kg/dia de prednisona por via intravenosa ou
equivalente por via oral), seguindo-se uma redugcdo progressiva até ser
atingida uma dose igual ou inferior a 10mg/dia. Deve ser suspenso no caso

de insuficiéncia suprarrenal sintomética de Terceiro ou Quarto Grau

Nefrite e disfuncdo renal imunomediada

Segundo Grau Devem administrar-se corticosteroides (dose inicial de 1-
2mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, seguida de redugdo progressiva
do corticosteroide) no caso de nefrite de Segundo Grau. O avelumabe deve
ser suspenso no caso de nefrite de Segundo Grau ou Terceiro Grau até a
sua resolucéo para <Primeiro Grau, e descontinuado permanentemente no

caso de befrite Quarto Grau

Diabetes mellitus

Tipo 1: Hiperglicemia Terceiro ou Quarto Grau (glicose em jejum >250mg/dL
ou 13,9mmol/L). Pode causar diabetes mellitus Tipo 1, incluindo cetoacidose
diabética, devem ser monitorizados para hiperglicemia ou de outros sinais e
sintomas de diabetes. Iniciar o tratamento com insulina para a diabetes
mellitus Tipo 1. Deve ser suspenso e devem administrar-se anti-
hiperglicemiantes em doentes com hiperglicemia de Maior ou igual ao
Terceiro Grau. O tratamento deve ser reiniciado quando se tiver atingido o

controle metabdlico com a terapéutica de substituicdo com insulina

Referéncia:

1. POWLES, et al. Avelumab Maintencane Therapy for Advcaned or Metastatic Urothelial Carcinoma. New England Journal of Medicine; N°. 383; Page:

1218-30; 2020.
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Dose Via )
. o Tempo Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo _ Intervalo de Ne. Potencial
) Medicamentos . ) de Aplicacéao ) ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de ) Aplicacédo Ciclos Emetogénico
Infuséo Frequéncia Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentragao]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
] V.0 N.A D1
10 (n&o SUS) Cépsula
' Céapsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V 15
D1-D3
S.F 0,9% 100mL minutos
2°. Dexametasona 10mg
E.V
D1: 3:30
i} ] S.F 0,9% 500mL 60 ] 4-6
3°. Etoposideo 100mg/m2/dia ] D1-D3 21 dias . Alto D2-D3:
S/PVC minutos ciclos
3:00
[0,2-0,4mg/mL]
E.V
) 60
40, Carboplatina AUC 5 S.G 5% 500mL ] D1
minutos
[0,5-10mg/mL]
E.V 10
5°. S.F 0,9% 1 Frasco D1-D3
S.F 0,9% 100mL minutos
Ondansetrona D2-D4
6°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Carboplatina

Etoposideo

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°%/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacéo e considere reduzir a carboplatina e o etoposideo em 25% nos ciclos

subsequentes

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperac¢éo e considere reduzir a carboplatina e o etoposideo em 25% nos ciclos

subsequentes

Plaquetas x 10°%/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a carboplatina e o etoposideo em 25% nos ciclos

subsequentes

Insuficiéncia renal

Cr/Cl (mL/min)

30 a menos de 50

Reduzir o etoposideo em 25% e a carboplatina recalcular a dose usando a férmula de Calvert

menos de 30 Reduzir o etoposideo em 50% e recalcular a dose de carboplatina usando a férmula de Calvert
Insuficiéncia hepatica
Disfunc¢ao hepética
Leve Reduzir o etoposideo em 25%
Moderado Reduzir o etoposideo em 50%
Grave Omitir etoposideo

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

0s ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducdo

Segunda ocorréncia: Reduzir carboplatina e etoposideo em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir carboplatina e etoposideo em 50%

Quarta ocorréncia: Cessar o tratamento

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para

Terceiro ou Quarto Grau

ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir carboplatina e etoposideo em 50%

Segunda ocorréncia: Interromper o tratamento

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s

Referéncia:
1. BC CANCER AGENCY.
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Dose

Via

. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ] . Intervalo de No, Potencial
. . Medicamentos i . . Aplicagéo L . . Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo o Aplicacao Ciclos Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
Akynzeo
300mg/0,56mg i
1 capsula V.0 N.A D1
(ndo SUS)
1° .
' Céapsula ou
Ondansetrona 16mg EV
15
S.F 0,9% i D1
minutos
20, Dexametasona 10mg 100mL
E.V 15
3°. Ondansetrona 8mg ) D8
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 20
40, Gemcitabina 1000mg/m? S.F 0,9% 500mL D1, D8
J ’ minutos , , D1 Alto D1: 3:00
[0,2-10mg/mL] 21 dias 6 ciclos )
D8 Baixo D8: 2:00
E.V
) 60
59, Carboplatina AUC 5 S.G 5% 500mL . D1
minutos
[0,5-2mg/m]
E.V 10
6°. S.F0,9% 1 Frasco D1, D8
S.F 0,9% 100mL minutos
Dexametasona
D2-D4
7°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
D2-D4
Ondansetrona
o D9-D11
8°. Comprimido 8mg V.0 N.A
12/12 horas
8mg
SuUS

Carboplatina

Gemcitabina

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Retardar o tratamento até a recuperacéo

menos de 500

subsequentes

Retardar o tratamento até a recuperagdo e reduzir a carboplatina e a gemcitabina em 25% para os ciclos

Neutropenia febril ou atraso

prévio para mielossupressao

subsequentes

Retardar o tratamento até a recuperagdo e reduzir a carboplatina e a gemcitabina em 25% para os ciclos

Recuperacao prolongada com

mais de duas semanas de

atraso ou trés atrasos por

mielossupressao

Ou cessar

Retardar o tratamento até a recuperacdo e reduzir a carboplatina e a gemcitabina em 50% para ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

tratamento;

A recomendacéo geral é adiar, no entanto, se o paciente estiver clinicamente bem, pode ser apropriado continuar o

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50

subsequentes

Retardar o tratamento até a recuperagcdo e reduzir a carboplatina e a gemcitabina em 25% para os ciclos

Se o tratamento ndo ocorrer no dia 8, ele deve ser omitido em vez de adiado. O tratamento para o préximo ciclo deve prosseguir na data originalmente

agendada e deve incorporar modificacdes da dose, conforme apropriado.

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2)

Carboplatina

Gemcitabina

260 AUC de destino usando a férmula de Calvert Dose completa
45-59 AUC de destino usando a formula de Calvert Dose completa
30-44 Reduzir AUC de destino e recalcular dose usando a Dose completa
féormula de Calvert
15-29 Reduzir AUC de destino e recalcular dose usando a Dose completa
féormula de Calvert
Usualmente reduzir 25%
<15 Fazer a menor AUC e avaliar tolerancia. Avaliar a tolerancia
(sem terapia de substituicdo Usualmente reduzir 50%
renal)

Hemodidlise Dose na hemodialise: droga removida na HD. Existe a necessidade de doses suplementares. Em pacientes
andricos, a dose de carboplatina em mg = target AUC x 25; a hemodidlise deve ocorrer entre 12-24 h apés a dose
de carboplatina

Comprometimento hepatico
Disfuncéo hepéatica
Moderado Reduzir a gemcitabina em 25%

Pagina 26 de 829



https://www.eviq.org.au/getmedia/b33e4b06-cc18-4cd9-9d0f-3826530c6c53/ADDIKD-Guideline-2022.pdf#page=63
https://www.eviq.org.au/getmedia/b33e4b06-cc18-4cd9-9d0f-3826530c6c53/ADDIKD-Guideline-2022.pdf#page=128

Grave N&o existem dados para a gemcitabina

Mucosite e estomatite

Segundo Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
ciclos subsequentes da seguinte forma

Primeira ocorréncia: Sem reducado da dose

Segunda ocorréncia: Reduzir carboplatina e gemcitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir carboplatina e gemcitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir carboplatina e gemcitabina

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir carboplatina e gemcitabina em 50%;

Segunda ocorréncia: Omitir carboplatina e gemcitabina.

Cessar a gemcitabina se uma das seguintes situacdes se desenvolver

Toxicidade pulmonar ou Sindrome hemolitico-urémica (SHU).

Referéncia:
1. DE-SANTIS; et al. Randomized Phase II/lll Trial Assessing Gemcitabine/Carboplatin and Methotrexate/Carboplatin/Vinblastine in Patients with Advcaned
Urothelial Cancer Who Are Unfit for Cisplatin-Based Chemotherapy: EORTC Study 30986; Journal of Clinical Oncology; N°. 30; Pages: 191-199; 2012.
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Dose Via )
Ordem . o Dias de ) Tempo
Esquema ) Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de _ Potencial
_ de Medicamentos i ) Aplicacéao _ N°. Ciclos ) Total do
Medicamento . Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Emetogénico
Infuséo i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
V.0 N.A D1
10 (ndo SUS) Cépsula
' Céapsula ou
Ondansetrona 16mg EV
5-15
S.F 0,9% ) D1
minutos
20 Dexametasona 10mg 100mL
Sulfato de
1 E.V
3° Magnésio 10% 15 minutos D1
Ampola S.F 0,9% 100mL . 7
1000mg 7 dias Alto 2:30
Semanas
) ) E.V )
40, Cisplatina 40mg/m2 60 minutos D1
S.F 0,9% 500mL
) E.V 30
59, Hidratagcéo 1 Frasco ] D1
S.F 0,9% 500mL minutos
Dexametasona
D2-D4
6°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
7°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Cisplatina
Semanal
Concomitante

Radioterapia

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Retardar o tratamento até a recuperacao;

menos de 500

Retardar o tratamento até a recuperacdo e considerar a reducdo da cisplatina em 25% para os ciclos

subsequentes;

Neutropenia febril

Retardar o tratamento até a recuperacdo e considerar a reducdo da cisplatina em 25% para os ciclos

subsequentes.

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem;

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperacgéo;

menos de 50

Retardar o tratamento até a recuperacdo e considerar a redugdo da cisplatina em 25% para os ciclos
subsequentes.

Comprometimento renal

Cr/Cl (mL/min)”

maior ou igual a 70

Nao séo necessarias modificacdes da dose

50 a menos de 70

Reduzir a cisplatina em 25%

30 a menos de 50

Reduzir a cisplatina em 50%

menos de 30

Omitir cisplatina

Comprometimento hepéatico

N&o sdo necessarias modificacdes da dose

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio

do préximo ciclo

Reduzir a cisplatina em 25%

Se persistente, reduzir a cisplatina em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir cisplatina

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao da dose;

Segunda ocorréncia: Reduzir a cisplatina em 25%;

Terceira ocorréncia: Reduzir a cisplatina em 50%;

Quarta ocorréncia: Omitir cisplatina.

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a cisplatina em 50%;

Segunda ocorréncia: Omitir cisplatina.

Referéncia:
1. BC CANCER AGENCY.
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Dose Via )
. o Tempo Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo _ Intervalo de Ne°. Potencial
) Medicamentos i ) de Aplicacéao ) ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de ) Aplicacdo Ciclos Emetogénico
Infuséo Frequéncia Protocolo
Méax. 2,1m?2 Concentragao]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
V.0 N.A D1
10 (ndo SUS) Cépsula
Cépsula ou
Ondansetrona 16mg EV 15
F 0,9% 100mL i p1-b3
20, Dexametasona 10mg S:F 0,9% 100m minutos
E.V
i ) S.F 0,9% 500mL 60
3°, Etoposideo 120mg/m?#/dia ) D1-D3
S/IPVC minutos
[0,2-0,4mg/mL]
Cloreto de 1
Potassio 19,1% Ampolas
4o Sulfato d =V %0 D1 4-6
. ulfato de . ) .
o 1 S.F0,9% 1000mL | minutos 21 dias o Alto 5:30
Magnésio 10% ciclos
Ampola
1000mg
Sulfato de
) 1 E.V 15
59, Magnésio 10% ) D2-D3
Ampola S.F 0,9% 100mL minutos
1000mg
) ) ) E.V 120
6° Cisplatina 75mg/mz/dia ) D1
S.F 0,9% 500mL minutos
E.V 120
6°. Manitol 20% 1 Frasco i D1
250mL minutos
) E.V 30
7°. Hidratacdo 1 Frasco i D1-D3
S.F 0,9% 500mL minutos
Ondansetrona D4-D6
8°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Cisplatina

Etoposideo

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a cisplatina e o etoposideo em 25% nos ciclos

subsequentes

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a cisplatina e o etoposideo em 25% nos ciclos

subsequentes

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacgéo e considere reduzir a cisplatina e o etoposideo em 25% nos ciclos

subsequentes

Insuficiéncia renal

Cr/Cl (mL/min)

30 a menos de 50

Reduzir o etoposideo em 25% e a cisplatina em 50% ou considerar substituir a cisplatina por carboplatina

menos de 30

Reduzir o etoposideo em 50% e omitir a cisplatina; considere substituir cisplatina por carboplatina

Insuficiéncia hepatica

Disfunc¢do hepética

Leve Reduzir o etoposideo em 25%
Moderado Reduzir o etoposideo em 50%
Grave Omitir etoposideo

Neuropatia periférica

Segundo Grau

Reduzir a cisplatina em 25%; se persistir, reduzir a cisplatina em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir cisplatina

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para
os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducédo

Segunda ocorréncia: Reduzir cisplatina e etoposideo em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir cisplatina e etoposideo em 50%

Quarta ocorréncia: Cessar o tratamento

Terceiro ou Quarto Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
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ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir cisplatina e etoposideo em 50%

Segunda ocorréncia: Interromper o tratamento

Referéncia:

1. Siefker-Radtke, A. O., A. M. Kamat, H. B. Grossman, et al. 2009. "Phase Il clinical trial of neoadjuvant alternating doublet chemotherapy with
ifosfamide/doxorubicin and etoposide/cisplatin in small-cell urothelial cancer." J Clin Oncol 27(16):2592-2597.

2. Bex, A., J. A. Nieuwenhuijzen, M. Kerst, et al. 2005. "Small cell carcinoma of bladder: a single-center prospective study of 25 cases treated in analogy to small
cell lung cancer." Urology 65(2):295-299.

3. Meijer, R. P., W. Meinhardt, H. G. van der Poel, et al. 2013. "Local control rate and prognosis after sequential chemoradiation for small cell carcinoma of the
bladder." Int J Urol 20(8):778-784.

4. Lynch, S. P., Y. Shen, A. Kamat, et al. 2013. "Neoadjuvant chemotherapy in small cell urothelial cancer improves pathologic downstaging and long-term
outcomes: results from a retrospective study at the MD Anderson Cancer Center." Eur Urol 64(2):307-313.

5. Siefker-Radtke, A. O., C. P. Dinney, N. A. Abrahams, et al. 2004. "Evidence supporting preoperative chemotherapy for small cell carcinoma of the bladder: a
retrospective review of the M. D. Anderson cancer experience." J Urol 172(2):481-484.

6. Lohrisch, C., N. Murray, T. Pickles, et al. 1999. "Small cell carcinoma of the bladder: long term outcome with integrated chemoradiation." Cancer 86(11):2346-
2352.

7. Choong, N. W., J. F. Quevedo and J. S. Kaur. 2005. "Small cell carcinoma of the urinary bladder. The Mayo Clinic experience." Cancer 103(6):1172-1178.

8. Mukesh, M., N. Cook, A. E. Hollingdale, et al. 2009. "Small cell carcinoma of the urinary bladder: a 15-year retrospective review of treatment and survival in
the Anglian Cancer Network." BJU Int 103(6):747-752.

9. Quek, M. L., P. W. Nichols, J. Yamzon, et al. 2005. "Radical cystectomy for primary neuroendocrine tumors of the bladder: the university of southern california
experience." J Urol 174(1):93-96.

10. Asmis, T. R., M. N. Reaume, S. Dahrouge, et al. 2006. "Genitourinary small cell carcinoma: a retrospective review of treatment and survival patterns at The
Ottawa Hospital Regional Cancer Center." BJU Int 97(4):711-715.

11. Macedo, L. T., J. Ribeiro, G. Curigliano, et al. 2011. "Multidisciplinary approach in the treatment of patients with small cell bladder carcinoma.” Eur J Surg
Oncol 37(7):558-562.

12. Rossi, A., M. Di Maio, P. Chiodini, et al. 2012. "Carboplatin- or cisplatin-based chemotherapy in first-line treatment of small-cell lung cancer: the COCIS
meta-analysis of individual patient data.” J Clin Oncol 30(14):1692-1698.
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Dose Via ]
o _ Dias de . Tempo
Esquema Ordem de . Superficie Diluicéo Tempo de . . Intervalo de No. Potencial
. . Medicamentos i . ~ Aplicagdo L . L Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infusao . Aplicacao Ciclos Emetogénico
. Frequéncia Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéo]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
i V.0 N.A D1
10 (ndo SUS) Céapsula
' Cépsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V 15
D1
S.F 0,9% 100mL minutos
20 Dexametasona 20mg
E.V 15
3°. Ondansetrona 8mg ) D8
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 30
490, Gemcitabina 1000mg/m?2 S.F 0,9% 500mL ] D1, D8
minutos
[0,1-10mg/mL]
Cloreto de 1
Potassio 19,1% Ampola
o E.V 90 D1
' Sulfato de 2 S.F0,9% 1000mL | minutos " s cicl Al D1: 6:00
Magnésio 10% 1as ciclos 0 .
1000mg
; ) E.V 120
6°. Cisplatina 70mg/m? ] D1
S.F 0,9% 500mL minutos
120
6°. Manitol 20% 1 Frasco 250mL ) D1
minutos
) E.V 50
7, Hidratac&o 1 Frasco ) D1
S.F 0,9% 1000mL minutos
E.V 10
8°. S.F 0,9% 1 Frasco ] D8
S.F 0,9% 100mL minutos
Dexametasona
D2-D4
9°, Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
D2-D4
Ondansetrona
¥ D9-D11
100. Comprimido 8mg V.0 N.A
12/12 horas
8mg
SuUS
Observagfes:

Cisplatina

Gemcitabina

Esquemas com cisplatina 35mg/m2 no D1 e D8 e Gemcitabina 850mg/m2 poderdo ser escalonados. Se esquemas com Cisplatina 35mg/m2 forem prescritos

deverd ser mantido apenas o eletrdlito Sulfato de Magnésio 10% em S.F 0,9% 15 minutos e Hidratacdo S.F 0,9% 500mL em 30 minutos. O medicamento

Manitol 20% nao é indicado para doses de cisplatina inferiores a 60mg/m2.

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem;

500 a menos de 1.000

Retardar o tratamento até a recuperacgéo e considerar a reducao da cisplatina em 25% para os ciclos subsequentes;

menos de 500

reducédo da cisplatina em 25% para os ciclos subsequentes;

Retardar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a gemcitabina em 25% para os ciclos subsequentes e considerar a

Neutropenia febril ou atraso

prévio para mielossupressao

Retardar o tratamento até a recuperacédo e reduzir a cisplatina e a gemcitabina em 25% para os ciclos subsequentes;

Recuperacao prolongada com
mais de duas semanas de
atraso ou trés atrasos por

mielossupressao

cessar.

Retardar o tratamento até a recuperacéo e reduzir a cisplatina e a gemcitabina em 50% para ciclos subsequentes ou

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

tratamento

A recomendacdo geral é adiar, no entanto, se o paciente estiver clinicamente bem, pode ser apropriado continuar o

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperagao;

menos de 50

Retardar o tratamento até a recuperacéo e reduzir a cisplatina e a gemcitabina em 25% para os ciclos subsequentes.

agendada e deve incorporar modificagcdes da dose, conforme apropriado.

Se o tratamento ndo ocorrer no dia 8, ele deve ser omitido em vez de adiado. O tratamento para o préximo ciclo deve prosseguir na data originalmente

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?)

Cisplatina

Gemcitabina

=60 100% da dose. Dose completa

45-59 Reduzir a cisplatina em 25% Dose completa

30-44 Reduzir a cisplatina em 50% Dose completa

15-29 Omitir cisplatina Dose completa
<15 Omitir cisplatina Avaliar a tolerancia.

(sem terapia de substituicdo
renal)
Hemodidlise HDI: dialisavel; administrar 50% da dose ap6s HD nos dias de dialise; DP: administrar 50% da dose; CRRT:
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administrar 75% da dose normal; HD: 37,5-50mg/m? a cada 3-4 semanas (50% de reducéo na dose); CAPD: 37,5-
50mg/m? a cada 3-4 semanas (50% de reducdo na dose); CRRT: 60-75mg/m2 a cada 3-4 semanas (25% de
reducdo na dose).

Comprometimento hepatico

Disfuncéo hepatica

Moderado Reduzir a gemcitabina em 25%;

Grave N&o existem dados para a gemcitabina.

Mucosite e estomatite

Segundo Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao da dose;

Segunda ocorréncia: Reduzir cisplatina e gemcitabina em 25%;

Terceira ocorréncia: Reduzir cisplatina e gemcitabina em 50%;

Quarta ocorréncia: Omitir cisplatina e gemcitabina.

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir cisplatina e gemcitabina em 50%;

Segunda ocorréncia: Omitir cisplatina e gemcitabina.

Cessar a gemcitabina se uma das seguintes situacfes se desenvolver

Toxicidade pulmonar ou Sindrome hemolitico-urémica (SHU).

Referéncia:
1. VON DER MAASE; et al. Gemcitabine and Cisplatin versus Methotrexate, Vinblastine, Doxorubicin, and Cisplatin in Advcaned or Metastatic Bladder
CANCER: Results of a large, randomized, multinational, multicenter, Phase Il study; Journal of Clinical Oncology; V. 18; N°. 1; Pages: 3068-3077; 2000.
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Dose Via ]
. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de . Superficie Diluicéo Tempo de . . Intervalo de No, Potencial
. . Medicamentos i . . Aplicagdo L . . Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo . Aplicacédo Ciclos Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéao]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
i V.0 N.A D1
10 (ndo SUS) Céapsula
' Cépsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V 15
) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
20, Dexametasona 20mg
E.V 15
3°. Ondansetrona 8mg ) D8, D15
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 20
40, Gemcitabina 1000mg/m? S.F 0,9% 500mL i D1, D8, D15
minutos
[0,1-10mg/mL]
Cloreto de 1
Potassio 19,1% Ampola
E.V 90
5°. Sulfato de i D1
1 S.F 0,9% 1000mL minutos D1: 6:00
Magnésio 10% i ) D1 Alto
Ampola 28 dias 6 ciclos . D8, D15:
1000mg D8, D15 Baixo
2:30
) ’ E.V 120
6°. Cisplatina 70mg/m?2 ) D1
S.F 0,9% 500mL minutos
) 120
6°. Manitol 20% 1 Frasco 250mL ) D1
minutos
. E.V 50
7°. Hidratagcéo 1 Frasco i D1
S.F 0,9% 1000mL minutos
E.V 10
8°. S.F 0,9% 1 Frasco D8, D15
S.F 0,9% 100mL minutos
Dexametasona
. D2-D4
9°, Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
D2-D4
Ondansetrona D9-D11
100°. Comprimido 8mg V.0 N.A D15-D17
8mg 12/12 horas
SUS

Cisplatina

Gemcitabina

(Alternativo)

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Retardar o tratamento até a recuperagéo e considerar a reducéo da cisplatina em 25% para os ciclos subsequentes

menos de 500

reducédo da cisplatina em 25% para os ciclos subsequentes

Retardar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a gemcitabina em 25% para os ciclos subsequentes e considerar a

Neutropenia febril ou atraso

prévio para mielossupressao

Retardar o tratamento até a recuperacédo e reduzir a cisplatina e a gemcitabina em 25% para os ciclos subsequentes

Recuperacao prolongada com
mais de duas semanas de
atraso ou trés atrasos por

mielossupressao

cessar

Retardar o tratamento até a recuperacéo e reduzir a cisplatina e a gemcitabina em 50% para ciclos subsequentes ou

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

tratamento;

A recomendacdo geral é adiar, no entanto, se o paciente estiver clinicamente bem, pode ser apropriado continuar o

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperacdo

menos de 50

Retardar o tratamento até a recuperacéo e reduzir a cisplatina e a gemcitabina em 25% para os ciclos subsequentes

agendada e deve incorporar modificacdes da dose, conforme apropriado.

Se o tratamento ndo ocorrer no dia 8, ele deve ser omitido em vez de adiado. O tratamento para o préximo ciclo deve prosseguir na data originalmente

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?)

Cisplatina

Gemcitabina

260 100% da dose. Dose completa

45-59 Reduzir a cisplatina em 25% Dose completa

30-44 Reduzir a cisplatina em 50% Dose completa

15-29 Omitir cisplatina Dose completa
<15 Omitir cisplatina Avaliar a tolerancia

(sem terapia de substituicdo
renal)
Hemodidlise HDI: dialisavel; administrar 50% da dose apos HD nos dias de dialise; DP: administrar 50% da dose; CRRT:

administrar 75% da dose normal; HD: 37,5-50mg/m? a cada 3-4 semanas (50% de reduc¢do na dose); CAPD: 37,5-
50mg/m? a cada 3-4 semanas (50% de reducdo na dose); CRRT: 60-75mg/m2 a cada 3-4 semanas (25% de
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reducdo na dose)

Comprometimento hepatico

Disfuncéo hepatica

Moderado Reduzir a gemcitabina em 25%

Grave N&o existem dados para a gemcitabina

Mucosite e estomatite

Segundo Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
ciclos subsequentes da seguinte forma

Primeira ocorréncia: Sem reducao da dose

Segunda ocorréncia: Reduzir cisplatina e gemcitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir cisplatina e gemcitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir cisplatina e gemcitabina

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
ciclos subsequentes da seguinte forma
Primeira ocorréncia: Reduzir cisplatina e gemcitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir cisplatina e gemcitabina

Cessar a gemcitabina se uma das seguintes situacfes se desenvolver

Toxicidade pulmonar ou Sindrome hemolitico-urémica (SHU)

Referéncia:

1. SOTO-PARRA,; et al. Three-week versus four-week Schedule of cisplatin and gemcitabine: results of a randomised phase Il study; Ann Oncology; 2002.
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Dose Via )
. o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Ne. Potencial
_ Medicamentos . ) Aplicacéao _ ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos | Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
E.V
1,25mg/kg
Enfortumabe . S.F 0,9% 80mL 30
1°. ] (Méx. ] D1, D8, D15
Vedotina S/IPVC minutos ) T.L. .
125mg) 28 dias Minimo 3:00
[0,3-4mg/mL] P.D.
E.V )
2°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos | D1, D8, D15
S.F 0,9% 100mL
Importante:

Enfortumabe

Vedotina

Devera ser prescrito Dextro de Glicemia programado antes do preparo do medicamento. Se Glicemia >250mg/dL a infuséo devera ser suspensa.

Ajustes posoldgicos:

Nivel de dose

Dose

Dose inicial

1,25mg/kg até 125mg

Reducéo da primeira dose

1,0mg/kg até 100mg

Reduc¢do da segunda dose

0,75mg/kg até 75mg

Reducéo da terceira dose

0,5mg/kg até 50mg

Toxicidade hematoldgica: Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Atrasar o tratamento até a recuperagéao e retomar o tratamento com o mesmo nivel de dose ou considerar

a reducéo de um nivel de dose

Menos de 0,5

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a dose em um nivel de dose para ciclos subsequentes

ou considerar a interrupgéo do tratamento

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacao geral é adiar, no entanto, se o paciente estiver clinicamente bem, pode ser apropriado

continuar o tratamento;

50 a menos de 75

Atrasar o tratamento até a recuperacgédo e retomar o tratamento com o mesmo nivel de dose ou considerar

a reducdo de um nivel de dose

Menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacédo e reduzir a dose em um nivel de dose para ciclos subsequentes

ou considerar a interrup¢do do tratamento

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73 m?)

Dose recomendada

=230 Nao é necessaria qualquer modificagcao da dose
15 a 29 anos N&o é necesséria qualquer modificacdo da dose
<15 Dados insuficientes disponiveis em doentes com doencga renal terminal

Comprometimento hepético

Disfuncéo hepatica

Leve (Child-Pugh A)

Nao séo necessarias modificacdes da dose

Moderada a grave (Child-Pugh B ou C)

Dados insuficientes disponiveis. Utilizar com precaucao em doentes com Comprometimento hepético

moderado ou grave

Neuropatia periférica

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos
Primeira ocorréncia: retomar no mesmo nivel de dose

Segunda Ocorréncia: Reduzir a dose em um nivel de dose

Terceiro ou Quarto Grau

Cessar tratamento

Reacdes cutaneas

Segundo Grau com febre ou piora
progressiva Segundo Grau

ou Terceiro Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e encaminhar para
avaliagdo e cuidados especializados. Retomar com o mesmo nivel de dose ou considerar a reducéo da

dose em um nivel de dose

Suspeita de SJIS/TEN ou les6es bolhosas

Ou Erupcéo cutédnea de Quarto Grau

Suspender o tratamento imediatamente e encaminhar para avaliagdo e atendimento especializado.

Interromper o tratamento se confirmado

Hiperglicemia

250mg/dL

Adiar o tratamento até que a glicemia tenha melhorado para <249mg/dL e retomar o tratamento no mesmo

nivel de dose apds o controle glicémico ter sido instituido

Pneumonite

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e considerar a

reducdo da dose em um nivel de dose para pneumonite de Segundo Grau persistente ou recorrente

Terceiro ou Quarto Grau

Cessar tratamento

Doencas oculares

Pagina 35 de 829



https://www.eviq.org.au/medical-oncology/urogenital/bladder-and-urothelial/4323-bladder-urothelial-locally-advanced-or-metast
https://www.eviq.org.au/medical-oncology/urogenital/bladder-and-urothelial/4323-bladder-urothelial-locally-advanced-or-metast
https://www.eviq.org.au/medical-oncology/urogenital/bladder-and-urothelial/4323-bladder-urothelial-locally-advanced-or-metast

Segundo Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e considerar o

encaminhamento para exame oftalmolégico
Primeira ocorréncia: retomar no mesmo nivel de dose

Segunda ocorréncia: reduzir a dose em um nivel de dose

Terceiro ou Quarto Grau Cessar tratamento.

Referéncia:

1. POWLES, et al. Enfortumab Vedotin in Previously Treated Advcaned Urothelial Carcinoma. New England Journal of Medicine; N°. 384; Page: 1125-1135;
2021.
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Dose Via )
_ o Dias de ) Tempo Total
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne°. Potencial
) Medicamentos . ) Aplicacédo ) ) ) do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo ) Aplicacédo Ciclos | Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Erdafitinibe
Comprimidos
Revestidos ) 1vez Continuo Sem T.L. ) Retirada
1°. 8-9mg/dia V.0 ) Minimo )
3mg ao dia 24/24 horas Intervalo P.D. 30 minutos
4mg
5mg

Erdafitinibe

Ajustes posolégicos:

Esquema de reducédo de dosagem por toxicidade do Erdafitinibe em Adultos

Dose original 1°reducéo de dose 2°reducédo de dose

3°reducéo da dose

4° reducao da dose 5°reducdo da dose

9mg uma vez por dia. 8mg uma vez por dia. 6mg uma vez por dia.

5mg uma vez por dia.

4mg uma vez por dia. Descontinuar erdafitinibe.

8mg uma vez por dia. 6mg uma vez por dia. 5mg uma vez por dia.

4mg uma vez por dia.

Descontinuar erdafitinibe. Descontinuar erdafitinibe.

Hiperfosfatemia

fosfato seja de <5,5mg/dL.

Restringir a ingestdo de fosfato a 600 a 800mg por dia; se o fosfato sérico for >7mg/dL, considere iniciar um aglutinante oral de fosfato até que o nivel de

Nivel de fosfato 5,6 a 6,9mg/dL

Continuar erdafitinibe na dose atual

Nivel de fosfato 7 a 9mg/dL

Interromper a terapia com erdafitinibe e avaliar fosfato sérico semanalmente;
quando o nivel for <5,5mg/dL (ou basal), reiniciar o erdafitinibe na mesma
dose. Se a hiperfosfatemia persistir por >1 semana, considere a reducéo da
dose

Nivel de fosfato >9mg/dL

Interromper a terapia com erdafitinibe e avaliar fosfato sérico semanalmente;
quando o nivel for <5,5mg/dL (ou basal), pode reiniciar o erdafitinibe na dose
seguinte mais baixa

Nivel de fosfato >10mg/dL, ou alteracéo significativa na fun¢&o renal basal, ou

hipercalcemia Terceiro Grau

Interromper a terapia com erdafitinibe e avaliar fosfato sérico semanalmente;
quando o nivel for <5,5mg/dL (ou basal), pode reiniciar o erdafitinibe com?

niveis de dose mais baixos

Toxicidade ocular (retinopatia serosa central/descolamento epitelial pigmentar da retina)

Primeiro Grau (assintomatico; apenas observacdes clinicas ou diagnésticas)

Interromper a terapia com erdafitinibe até a resolucdo; Se resolver dentro de 4
semanas, reinicie o erdafitinib na dose seguinte mais baixa. Se ndo houver
recorréncia durante um més, pode considerar o novo escalonamento da dose.
Se a retinopatia serosa central/descolamento epitelial pigmentar da retina for
estavel por 2 exames oftalmoldgicos consecutivos (mas ndo resolvido),

reinicie o erdafitinibe na préxima dose mais baixa

Segundo Grau (acuidade visual 220/40 ou <3 linhas de visdo diminuida desde

0 inicio)

Interromper a terapia com erdafitinibe até a resolugdo; Se resolver dentro de 4

semanas, pode reiniciar o erdafitinibe no nivel de dose mais baixo seguinte

Terceiro Grau (acuidade visual <20/40 ou >3 linhas de visao diminuida desde

0 inicio)

Interromper a terapia com erdafitinibe até a resolucao; Se resolver dentro de 4
semanas, pode reiniciar o erdafitinibe com niveis de dose mais baixos. Se a

toxicidade de Terceiro Grau se repetir, considere a interrupgdo permanente

Quarto Grau (acuidade visual £20/200 no olho afetado)

Suspender permanentemente o erdafitinibe

Sintomas de olho seco

Administrar profilaxia de olho seco (com demulcentes oculares) conforme

necessario

Referéncia:

1. LORIOT,; et al. Erdafitinib in Locally Advcaned or Metastatic Urothelial Carcinoma; New England Journal of Medicine; N°. 381; Pages: 338-348; 2019.
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Dose Via )
Ordem o o Dias de _ Tempo
Esquema _ Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de _ Potencial
) de Medicamentos | ) Aplicacédo ) N°. Ciclos ) Total do
Medicamento . Corpérea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Emetogénico
Infuséo i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
E.V ]
1°. Ondansetrona 8mg 15 minutos D1, D3
S.F 0,9% 100mL
E.V
2°, Mitomicina 12mg/m?2 S.F 0,9% 100mL 15 minutos D1 A
[0,2-0,4mg/mL] o .
£V quimioterapia
3°. S.F 0,9% 1 Frasco ' 10 minutos D1 deve ser 1 ciclo
S.F 0,9% 100mL o
administrada com ) D1: 3:00
E.V ) i Baixo
inf 2 bolsas de com as radioterapia D3: 2:30
nfusor
) 2500mg/m? . 48 horas e 1 D1-D5 fracdes 1-5 e | concomitante
40, Fluorouracila Elastomérico
de 24 horas D16-D20 16-20 da
Volume Final ] ) i
500mg/m?/dia radioterapia
99mL
Ondansetrona D2-D4
5°, Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Mitomicina

Fluorouracila

Ajustes posolégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperagdo e manter a dose

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacéo e considere reduzir o fluorouracil em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperac¢éo e considere reduzir o fluorouracil em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacdo e manter a dose

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o fluorouracil em 25% nos ciclos subsequentes

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2)

Fluorouracila Mitomicina

(sem terapia de substituicdo renal)

260 Dose completa Dose completa
45-59 Dose completa Dose completa
30-44 Dose completa Dose completa
15-29 Dose completa Dose completa

<15 Reducédo 50% da dose Reducéo 50% da dose

Sindrome mao-pé (ligagdo a sindrome méo-pé) (eritrodisestesia palmar-plantar)

Segundo Grau

0s ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose
Segunda ocorréncia: Reduzir fluorouracil em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir fluorouracil em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir fluorouracila

Terceiro Grau

os ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o fluorouracil em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir o fluorouracil

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Leve N&o sdo necessarias modificacdes de dose
Moderado Reduzir o fluorouracila em 25%
Grave Reduzir o fluorouracila em 50%

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses
para os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o fluorouracil em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o fluorouracil em 50%

Quarta ocorréncia: Suspender quimioterapia

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses
para os ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir fluorouracil em 50%

Segunda ocorréncia: Suspender a quimioterapia

Pagina 38 de 829

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para




Diarreia

Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses
para os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o fluorouracil em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o fluorouracil em 50%

Quarta ocorréncia: Suspender quimioterapia

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses
para os ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o fluorouracil em 50%

Segunda ocorréncia: Suspender a quimioterapia

Referéncia: 1. James, ND, SA Hussain, E. Hall, et al. 2012. Radioterapia com ou sem quimioterapia em cancer de bexiga musculo-invasivo.N Engl J Med;
366;16: 1477-88.
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Dose Via )
Ordem o o Tempo Dias de ) Tempo
Esquema ) Superficie Diluicéo _ Intervalo de _ Potencial
_ de Medicamentos . ) de Aplicacéao _ N°. Ciclos ) Total do
Medicamento . Corpoérea [Faixa de . o Aplicacéao Emetogénico
Infuséo i ~ Infuséo Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m2 | Concentracao]
Induc&o: .
Induc&o: ~
15 D1, D8, Indugéo:
. 6 Semanas }
minutos D15, D22, 1 Ciclo
o (Semanal)
Gemcitabina nas D29, D36
(Intravesical) posicdes: .
) ) Manutencao:
Baixo Grau o Intravesical Dorsal
. 1°. Gemcitabina 2000mg a cada . N.A 2:30
Risco: S.F 0,9% 50mL Ventral, . Manutencgao: .
o 30 dias Manutencéo:
Intermediario Lateral o Mensal por 10 .
o Iniciando 10 Ciclos
e Alto Direita meses.
6 semanas R (10 meses)
e Lateral ) 1x por més.
Apos D36 da
Esquerda _ .
inducdo
Inducdo:
15 D1, D5, Inducao:
minutos D8, D12, D15, 6 Semanas .
Inducéo:
nas D20, 2 vezes na ]
] 1 Ciclo
posicdes: D23, D28, semana
o Intravesical Dorsal D31, D35, (Semanal)
1°. Gemcitabina 2000mg N.A 2:30
S.F 0,9% 50mL Ventral; D38, D42
Lateral Manutencéo: -,
o Manutencéo:
Direita 1 vez por .
Manutenc¢ao: Por 3 meses
e Lateral semana por 3
3/3 meses Nos meses:
Esquerda semanas
3,6e12
D1, D8, D15
Observagoes:

Gemcitabina
(Intravesical)
Alto Grau
Risco:
Intermediario
e Alto

Manutenc&o: Comecando até 6 semanas da inducéo.

Para Baixo Grau, Baixo Risco Definido ou Tumor Unico poderé ser administrado 2 gramas de Gemcitabina apenas uma Unica vez.

N&o ha ajustes de posologia.

Administracgao:

Cateterizar o paciente conforme politica institucional. Se o cateterismo tiver sido traumatico, ndo prossiga com o tratamento. O tratamento deve ser adiado;
Certifique-se de que o cateter esta dentro da bexiga e drene toda a urina;

Administracéo intravesical de gemcitabina;

Em todos os momentos um sistema fechado deve ser mantido;

Administrar a gemcitabina por via intravesical lentamente durante 5 minutos ou de acordo com a politica institucional (se sentir dor no momento da
administragdo do tratamento PARE e procure aconselhamento médico);

Feche a bragadeira do coletor para que ndo haja drenagem por 1 a 2 horas ou conforme politica institucional;

ApOs a instilagéo, alguns médicos recomendam a rotacéo da posicao, por exemplo, prono/supino/lateral esquerdo/lateral direito a cada 15 minutos;

Drenar o liquido para o saco coletor.

Pés-administracéo:

Remover sistema fechado.
Incentivar o paciente a beber 400mL de agua 30 minutos antes do tempo para esvaziar ou drenar o sistema,;

Incentivar 2-3 litros de liquido nas primeiras 24 horas, a menos que contraindicado, cha, café, refrigerantes cafeinados podem aumentar a irritagcdo da

bexiga e devem ser evitados;

e Ao urinar os pacientes devem estar sentados para evitar 0 aerossol aerotransportado da droga;

e ApOs a micgdo da tampa do vaso sanitario deve ser fechada e o vaso sanitario com descarga dupla, o paciente deve lavar bem as méos.

Aconselhar o paciente:

e Para aumentar a ingestéo de liquidos, a menos que seja medicamente contraindicado;

¢ Que a disuria pode estar presente ao urinar 3 a 4 horas apés a instilacéo e pode durar alguns dias;

e Considerar paracetamol, um alcalinizador urinéario e aumento da ingestao de liquidos para queimacao e irritacao apdés a instilacao;

e Para lavar ou tomar banho se alguma &rea da pele estiver contaminada com urina nos primeiros dias apés o tratamento;

e NAO realizar uroculturas 72 horas apés cada tratamento, a menos que seja urgente;

e Continuar as precaucdes de manuseio seguro até 7 dias apds a conclusdo do(s) medicamento(s).

Referéncia:

1. JAMA Oncology; N°. 319; Page: 1880; 2018.
2. Journal Urology; N° 196; Page: 1021; 2016.
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Dose Via )
Ordem o o Tempo Dias de ) Tempo
Esquema ) Superficie Diluicéo _ Intervalo de _ Potencial
_ de Medicamentos . ) de Aplicacéao _ N°. Ciclos ) Total do
Medicamento . Corpoérea [Faixa de . o Aplicacéao Emetogénico
Infuséo i ~ Infuséo Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m2 | Concentracao]
Inducdo:
Inducao:
15 D1, D8, Indugéo:
. 6 Semanas }
minutos D15, D22, 1 Ciclo
(Semanal)
nas D29, D36
posicdes:
) Manutencéo:
o Intravesical Dorsal
1°. Gemcitabina 1000mg a cada . N.A
S.F 0,9% 50mL Ventral, . Manutencgao: .
30 dias Manutencgéo:
Lateral o Mensal por 24 .
o Iniciando 24 Ciclos
Direita meses.
6 semanas R (24 meses)
e Lateral ) 1x por més.
Apos D36 da
Esquerda _ .
inducdo
2:30
Inducdo:
15 Indugéo: ~
) D1, D8, Inducé&o:
minutos 6 Semanas }
D15, D22, 1 Ciclo
nas (Semanal)
o D29, D36
posicoes:
40m Intravesical Dorsal 5n-
2°, Docetaxel g Manutengeos N.A
(37,5mg) S.F 0,9% 60mL Ventral; a cada
Manutencéo:
Lateral 30 dias " ! vor 24 Manutencao:
- o ensal por _
Direita Iniciando 24 Ciclos
meses.
e Lateral 6 semanas L A (24 meses)
X por més.
Esquerda | apgs D36 da P
inducdo
Observacoes:

Gemcitabina
Docetaxel

(Intravesical)

Antes da administracé@o: Realizar exame de urinalise com tira reagente imediatamente antes de cada tratamento.

Se o paciente tiver, leucécitos maiores que 1,0 x 108/L, ou suspeita ou presenga de um microrganismo, ou presenca de hematuria macroscopica adiar o

tratamento até que seja investigado e resolvido.

Administracao:

¢ Administracao intravesical de gemcitabina;

e Certifique-se de que o cateter esta dentro da bexiga e drene toda a urina;

¢ Em todos os momentos um sistema fechado deve ser mantido;

o Cateterizar o paciente conforme politica institucional. Se o cateterismo tiver sido traumético, ndo prossiga com o tratamento. O tratamento deve ser adiado;

e Administrar a gemcitabina por via intravesical lentamente durante 5 minutos ou de acordo com a politica institucional (se sentir dor no momento da

administragdo do tratamento PARE e procure aconselhamento médico);
Feche a bracadeira do coletor para que ndo haja drenagem por 1 a 2 horas ou conforme politica institucional,
Ap6s a instilacdo, alguns médicos recomendam a rotacdo da posi¢édo, por exemplo, prono/supino/lateral esquerdo/lateral direito a cada 15 minutos;

Drenar o liquido para o saco coletor.

Pés-administracéo:

Remover sistema fechado.

Incentivar o paciente a beber 400mL de agua 30 minutos antes do tempo para esvaziar ou drenar o sistema,;

Incentivar 2-3 litros de liquido nas primeiras 24 horas, a menos que contraindicado, cha, café, refrigerantes cafeinados podem aumentar a irritacdo da
bexiga e devem ser evitados;

Ao urinar os pacientes devem estar sentados para evitar o aerossol aerotransportado da droga;

ApOs a micgdo da tampa do vaso sanitario deve ser fechada e o vaso sanitario com descarga dupla, o paciente deve lavar bem as méaos.

Aconselhar o paciente:

Para aumentar a ingestéo de liquidos, a menos que seja medicamente contraindicado;

Que a disuria pode estar presente ao urinar 3 a 4 horas apés a instilacao e pode durar alguns dias;

Considerar paracetamol, um alcalinizador urinario e aumento da ingestao de liquidos para queimacao e irritagdo apos a instilagao;
Para lavar ou tomar banho se alguma &rea da pele estiver contaminada com urina nos primeiros dias apés o tratamento;

NAO realizar uroculturas 72 horas ap6s cada tratamento, a menos que seja urgente;

Continuar as precauc¢des de manuseio seguro até 7 dias apés a conclusdo do(s) medicamento(s).

Referéncia:

1. Kates, M., X. Chu, N. Hahn, et al. "Background and update for ECOG-ACRIN EA2023: A randomized phase 8212 trial of intravesical Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) versus intravesical docetaxel and gemcitabine treatment in BCG-naive High-grade Non-muscle-invasive Bladder CANCER (BRIDGE). " Eur Urol Focus
3(9):4-561.

2. Milbar, N., M. Kates, M. R. Chappidi, et al. "Oncologic Outcomes of Sequential Intravesical Gemcitabine and Docetaxel in Patients with Non-Muscle Invasive
Bladder CANCER." Bladder CANCER 2017(3):4-293.

3. Steinberg, R. L., L. J. Thomas, N. Brooks, et al. "Multi-Institutional Evaluation of Sequential Gemcitabine and Docetaxel as Salvage Therapy for Non-Muscle
Invasive Bladder CANCER." J Urol 2020(203):5-902.

4. Steinberg, R. L., L. J. Thomas, M. A. O'Donnell, et al. "Sequential Intravesical Gemcitabine and Docetaxel for the Salvage Treatment of Non-Muscle Invasive
Bladder CANCER." Bladder CANCER 2015(1):1-65.

5. Chevuru, P. T., I. M. McElree, S. L. Mott, et al. "Long-term follow-up of sequential intravesical gemcitabine and docetaxel salvage therapy for non-muscle
invasive bladder CANCER." Urol Oncol 2023(41):3.e148-141 e148.
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Dose Via ]
Ordem N L Dias de ) Tempo
Esquema ) Superficie Diluicéo Tempo de ] . Intervalo de ) Potencial
. de Medicamentos i . . Aplicagéo L Ne. Ciclos . Total do
Medicamento . Corpoérea [Faixa de Infusao o Aplicacéo Emetogénico
Infuséo i ~ Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m2 | Concentracao]
Inducéo:
- 15 minutos D1, D8, . Inducao:
mg nducéo: .
nas D15, D22, 6s 1 Ciclo
o emanas
osigoes:
Imuno BCG posis D29, D36
(Bacilo d nt il Dorsal
acilo de ntravesica 20"
1°, BCG Ventral; Manutencao: N.A 2:30
Guérin) Lateral ’
uérin : . 5.
40mg Baixo Direita D1, D8, D15. Meses: Manutencéo:
Risco e Lateral a cada 30 3,6,12, 7 Ciclos
Esquerda dias. 18, 24, 30
36

Administracao:

e Cateterizar o paciente conforme politica institucional. Se o cateterismo tiver sido traumatico, ndo prossiga com o tratamento. O tratamento deve ser adiado;

¢ Certifique-se de que o cateter esta dentro da bexiga e drene toda a urina;

e Administracdo intravesical de gemcitabina;

¢ Em todos os momentos um sistema fechado deve ser mantido;

e Administrar a gemcitabina por via intravesical lentamente durante 5 minutos ou de acordo com a politica institucional (se sentir dor no momento da administracdo do

tratamento PARE e procure aconselhamento médico);

e Feche a bracadeira do coletor para que ndo haja drenagem por 1 a 2 horas ou conforme politica institucional;

e ApGs a instilacéo, alguns médicos recomendam a rotacao da posicao, por exemplo, prono/supino/lateral esquerdo/lateral direito a cada 15 minutos;

¢ Drenar o liquido para o saco coletor.

Pés-administracéo:

Remover sistema fechado.

Incentivar o paciente a beber 400mL de 4gua 30 minutos antes do tempo para esvaziar ou drenar o sistema;

Incentivar 2-3 litros de liquido nas primeiras 24 horas, a menos que contraindicado, cha, café, refrigerantes cafeinados podem aumentar a irritacdo da bexiga e devem ser
evitados;

Ao urinar os pacientes devem estar sentados para evitar o aerossol aerotransportado da droga;

Apéds a micgcdo da tampa do vaso sanitario deve ser fechada e o vaso sanitario com descarga dupla, o paciente deve lavar bem as maos.

Aconselhar o paciente:

e Para aumentar a ingestédo de liquidos, a menos que seja medicamente contraindicado;

¢ Que a disuria pode estar presente ao urinar 3 a 4 horas apés a instilacéo e pode durar alguns dias;

e Considerar paracetamol, um alcalinizador urinério e aumento da ingestéo de liquidos para queimacao e irritacao apds a instilacéo;

e Para lavar ou tomar banho se alguma area da pele estiver contaminada com urina nos primeiros dias ap6s o tratamento;

e NAO realizar uroculturas 72 horas apés cada tratamento, a menos que seja urgente;

e Continuar as precaucdes de manuseio seguro até 7 dias apds a conclusdo do(s) medicamento(s).
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Dose Via ]
o L Dias de . Tempo
Esquema Ordem de . Superficie Diluicéo Tempo de ] . Intervalo de No. Potencial
. . Medicamentos i . ~ Aplicagao L . . Total do
Medicamento Infusao Corpoérea [Faixa de Infusao . Aplicacédo Ciclos Emetogénico
} Frequéncia Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracao]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
i V.0 N.A D2
(ndo SUS) Céapsula
1°. Céapsula ou
D1: 8mg
Ondansetrona E.V D1-D2
D2: 16mg 5-15
S.F 0,9% ]
minutos
20, Dexametasona 10mg 20-100mL D1-D2
o E.V 10
3°. Doxorrubicina 30mg/m?2 ) D2
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 15
40, Vimblastina 3mg/m? ) D2
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 15
5e. Metotrexato 30mg/m2 ] D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Cloreto de 1
Potassio 19,1% Ampola
E.V 90
6°. ] D2
Sulfato de 1 S.F 0,9% 1000mL | minutos D1: 2:30
5 14 dias 4 ciclos Alto
Magnesio 10% .7
9 Ampola D2: 7:00
1000mg
) ) E.V 120
7°. Cisplatina 70mg/m?2 ] D2
S.F 0,9% 500mL minutos
120
7°. Manitol 20% 1 Frasco 250mL ] D2
minutos
E.V 10
8°. S.F 0,9% 1 Frasco D1
S.F 0,9% 100mL minutos
_ E.V 50
9°. Hidratac&o 1 Frasco ) D2
S.F 0,9% 1000mL minutos
4 S.C
10°. Granulokine ou 300mcg N.A D3-D9
Pronto para uso
! _ S.C
11°, Pegfilgrastim 6mg N.A D3
Pronto p/ uso
Dexametasona
D3-D5
120, Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D3-D5
MVAC o
13°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
Doses
8mg SUS
Densas . —
Ajustes posolégicos:
Cisplatina Toxicidade hematolégica

Doxorrubicina
Metotrexato

Vimblastina

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Retardar o tratamento até a recuperacéo

menos de 500

Retardar o tratamento até a recuperacgdo e reduzir metotrexato, vimblastina, doxorrubicina e cisplatina em 25%

para ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Retardar o tratamento até a recuperacao e reduzir metotrexato, vimblastina, doxorrubicina e cisplatina em 25%

para ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50 Retardar o tratamento até a recuperacao e reduzir metotrexato, vimblastina, doxorrubicina e cisplatina em 25%
para ciclos subsequentes
Recomendacdes de dosagem renal
Cl/Cr Cisplatina Doxorrubicina Metotrexato Vimblastina

(mL/min/1,73m?)

260 Dose completa Dose completa Dose completa Dose completa
45-59 Dose completa Dose completa Dose completa Dose completa
ou considere uma ou considere uma
reducédo de 25% reducdo de 25%
Potencial para aumento Potencial para aumento
do risco de eventos do risco de eventos
adversos adversos
30-44 Use protocolo alternativo Use protocolo alternativo Use protocolo alternativo Use protocolo alternativo
15-29 Use protocolo alternativo Use protocolo alternativo Use protocolo alternativo Use protocolo alternativo
<15 Use protocolo alternativo Use protocolo alternativo Use protocolo alternativo Use protocolo alternativo

(sem terapia de substituicdo

renal)

Comprometimento hepatico
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Disfuncéo hepéatica

do préximo ciclo

Moderada Reduzir a vimblastina e a doxorrubicina em 25%
Moderado Reduzir a vimblastina e a doxorrubicina em 50%
Grave Omitir vimblastina e doxorrubicina
Neuropatia periférica
Segundo Grau que esta presente no inicio Reduzir a cisplatina e a vimblastina em 25%; se persistente, reduzir a cisplatina e a vimblastina em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir cisplatina e vimblastina

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
ciclos subsequentes da seguinte forma

Primeira ocorréncia: Sem reducao da dose

Segunda ocorréncia: Reduzir em 25% o0 metotrexato, a vimblastina, a doxorrubicina e a cisplatina

Terceira ocorréncia: Reduzir em 50% 0 metotrexato, a vimblastina, a doxorrubicina e a cisplatina

Quarta ocorréncia: Omitir tratamento

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para
ciclos subsequentes da seguinte forma

Primeira ocorréncia: Reduzir em 50% 0 metotrexato, a vimblastina, a doxorrubicina e a cisplatina

Segunda ocorréncia: Omitir tratamento

Referéncia:

1. CHOUEIRI; et al. Neoadjuvant Dose-dense methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and cisplatin with pegfilgrastim support in muscle-invasive urothelial

CANCER: pathologic, radiologic, and biomarker correlates; Journal of Clinical Oncology 32, N°. 18; Pages: 1889-1894; 2014.
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Dose Via ]
. L Dias de . Tempo
Esquema Ordem de . Superficie Diluicéo Tempo de ] . Intervalo de No, Potencial
) . Medicamentos i . . Aplicagéo L . L Total do
Medicamento Infusao Corpérea [Faixa de Infuséo . Aplicacéo Ciclos Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéao]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
i V.0 N.A D2
(ndo SUS) Céapsula
1°. Céapsula ou
D1: 8mg
Ondansetrona E.V D1-D2
D2: 16mg 5-15
S.F 0,9% )
minutos
20, Dexametasona 10mg 20-100mL D1-D2
o E.V 10
3°. Doxorrubicina 30mg/m? i D2
S.F 0,9% 100mL minutos
] ] E.V 15
40, Vimblastina 3mg/m2 ) D2
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 15
5. Metotrexato 30mg/m? i D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Cloreto de 1
Potassio 19,1% Ampola
E.V 90
6°. i D2
Sulfato de S.F0,9% 1000mL | minutos
in 100 1 : , D1: 2:30
Magnésio 10% Ampola 21 dias 4 ciclos Alto
1000mg D2: 7:00
) ) E.V 120
7°. Cisplatina 70mg/m?2 ) D2
S.F 0,9% 500mL minutos
120
7°. Manitol 20% 1 Frasco 250mL 4 D2
minutos
E.V 10
8°. S.F 0,9% 1 Frasco D1
S.F 0,9% 100mL minutos
. E.V 50
9°. Hidratacé@o 1 Frasco ) D2
S.F 0,9% 1000mL minutos
Granulokine S.C
100°. 300mcg N.A D3-D9
ou Pronto para uso
4 _ S.C
11°, Pedfilgrastim 6mg N.A D3
Pronto p/ uso
Dexametasona
D3-D5
120, Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D3-D5
MVAC 13°, Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
Doses 8mg SuUS

Convencionais

Cisplatina
Doxorrubicina
Metotrexato

Vimblastina

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Retardar o tratamento até a recuperagao

menos de 500

25% para ciclos subsequentes

Retardar o tratamento até a recuperacdo e reduzir metotrexato, vimblastina, doxorrubicina e cisplatina em

Neutropenia febril

25% para ciclos subsequentes

Retardar o tratamento até a recuperacao e reduzir metotrexato, vimblastina, doxorrubicina e cisplatina em

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50 Retardar o tratamento até a recuperacao e reduzir metotrexato, vimblastina, doxorrubicina e cisplatina em
25% para ciclos subsequentes
Recomendacdes de dosagem renal
Cl/Cr Cisplatina Doxorrubicina Metotrexato Vimblastina

(mL/min/1,73m?2)

=60 Dose completa Dose completa Dose completa Dose completa
45-59 Dose completa* Dose completa Dose completa* Dose completa
Ou Considere uma Ou Considere uma
reducdo de 25% reducédo de 25%
Potencial para aumento Potencial para aumento
do risco de eventos do risco de eventos
adversos adversos
30-44 Use protocolo alternativo Use protocolo alternativo Use protocolo alternativo Use protocolo alternativo
15-29 Use protocolo alternativo Use protocolo alternativo Use protocolo alternativo Use protocolo alternativo
<15 Use protocolo alternativo Use protocolo alternativo Use protocolo alternativo Use protocolo alternativo

(sem terapia de substituicéo

renal)
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Comprometimento hepatico

Disfuncéo hepéatica

do préximo ciclo

Moderada Reduzir a vimblastina e a doxorrubicina em 25%
Moderado Reduzir a vimblastina e a doxorrubicina em 50%
Grave Omitir vimblastina e doxorrubicina
Neuropatia periférica
Segundo Grau que esta presente no inicio Reduzir a cisplatina e a vimblastina em 25%; se persistente, reduzir a cisplatina e a vimblastina em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir cisplatina e vimblastina.

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
ciclos subsequentes da seguinte forma

Primeira ocorréncia: Sem reducao da dose

Segunda ocorréncia: Reduzir em 25% o0 metotrexato, a vimblastina, a doxorrubicina e a cisplatina

Terceira ocorréncia: Reduzir em 50% o metotrexato, a vimblastina, a doxorrubicina e a cisplatina

Quarta ocorréncia: Omitir tratamento

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para
ciclos subsequentes da seguinte forma

Primeira ocorréncia: Reduzir em 50% 0 metotrexato, a vimblastina, a doxorrubicina e a cisplatina

Segunda ocorréncia: Omitir tratamento

Referéncia:

1. CHOUEIRI; et al. Neoadjuvant Dose-dense methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and cisplatin with pegdfilgrastim support in muscle-invasive urothelial

CANCER: pathologic, radiologic, and biomarker correlates; Journal of Clinical Oncology 32, N°. 18; Pages: 1889-1894; 2014.
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Dose Via )
Ordem o L Tempo Dias de ) Tempo
Esquema ) Superficie Diluicéo _ . Intervalo de _ Potencial
_ de Medicamentos . ) de Aplicacéao _ . N°. Ciclos . Total do
Medicamento . Corpoérea [Faixa de . o Aplicacéao Emetogénico
Infuséo i ~ Infuséo Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m2 | Concentracao]
15
minutos
nas
. o posicdes: Dose Unica
Mitomicina . . o
o o Intravesical Dorsal Até no maximo .
Dose Unica 1°. Mitomicina 40mg D1 i 1 ciclo N.A 2:30
. S.F 0,9% 50mL Ventral, 6 horas apos a
apos RTU ] )
Lateral cirurgia
Direita
e Lateral
Esquerda
15
minutos
nas
posicdes:
; D1,
o Intravesical Dorsal )
1°. Mitomicina 40mg D8, D15, D22, 6 Semanas 1 Ciclo N.A 2:30
S.F 0,9% 50mL Ventral;
D29, D36
Lateral
Direita
e Lateral
Esquerda
Observagbes:
N&o ha ajustes de posologia.
N&o Administrar se suspeita de ferimento cirlrgico ou na sondagem.
Administracgao:
e Cateterizar o paciente conforme politica institucional. Se o cateterismo tiver sido traumatico, ndo prossiga com o tratamento. O tratamento deve ser adiado;
o Certifique-se de que o cateter esta dentro da bexiga e drene toda a urina;
¢ Administracao intravesical de gemcitabina;
e Em todos os momentos um sistema fechado deve ser mantido;
e Administrar a gemcitabina por via intravesical lentamente durante 5 minutos ou de acordo com a politica institucional (se sentir dor no momento da
administragdo do tratamento PARE e procure aconselhamento médico);
e Feche a bragadeira do coletor para que nédo haja drenagem por 1 a 2 horas ou conforme politica institucional;
e ApGs a instilacéo, alguns médicos recomendam a rotacdo da posicao, por exemplo, prono/supino/lateral esquerdo/lateral direito a cada 15 minutos;
¢ Drenar o liquido para o saco coletor.
Pés-administracéo:
e Remover sistema fechado.
e Incentivar o paciente a beber 400mL de agua 30 minutos antes do tempo para esvaziar ou drenar o sistema,;
e Incentivar 2-3 litros de liquido nas primeiras 24 horas, a menos que contraindicado, cha, café, refrigerantes cafeinados podem aumentar a irritacdo da
_ . bexiga e devem ser evitados;
Mitomicina
Intravesical e Ao urinar os pacientes devem estar sentados para evitar o aerossol aerotransportado da droga;

e ApOs a micgdo da tampa do vaso sanitario deve ser fechada e o vaso sanitario com descarga dupla, o paciente deve lavar bem as méos.

Aconselhar o paciente:

e Para aumentar a ingestéo de liquidos, a menos que seja medicamente contraindicado;

¢ Que a disuria pode estar presente ao urinar 3 a 4 horas apés a instilacéo e pode durar alguns dias;

e Considerar paracetamol, um alcalinizador urinério e aumento da ingestéo de liquidos para queimacao e irritacdo apés a instilacdo;
e Para lavar ou tomar banho se alguma &rea da pele estiver contaminada com urina nos primeiros dias apds o tratamento;

e NAO realizar uroculturas 72 horas apés cada tratamento, a menos que seja urgente;

e Continuar as precaucdes de manuseio seguro até 7 dias apds a conclusdo do(s) medicamento(s).

Existe um pequeno risco de extravasamento de mitomicina no pés-operatério, onde o medicamento vaza através da parede da bexiga, causando

lesdes graves nos tecidos com necrose peritoneal, formacgao de fistulas e dor crénica.

Referéncia:

1. Huncharek, M., J. Geschwind & B. Witherspoon. et al. 2000. "Intravesical chemotherapy prophylaxis in primary superficial bladder cancer: a meta-analysis of
3703 patients from 11 randomized trials." J Clin Epidemiol 53 (7):76-80.

2. Sylvester, R., W. Oosterlinck & J. Witjes. 2008."The schedule and duration of intravesical chemotherapy in patients with non-muscle-invasive bladder cancer: a
systematic review of the published results of randomized clinical trials." Eur Urol 53(4):709-19.

3. Bohle, A. & P. Bock 2004. "Intravesical bacille Calmette-Guerin versus mitomycin C in superficial bladder cancer: formal meta-analysis of comparative studies
on tumor progression.” Urology 63(4):682-6; discussion 686-7

4. Sylvester, R., A. van der Meijden & D. Lamm. 2002. "Intravesical bacillus Calmette-Guerin reduces the risk of progression in patients with superficial bladder
cancer: a meta-analysis of the published results of randomized clinical trials." J Urol 168(5):1964-70

5. Malmstrom, P., R. Sylvester & D. Crawford. et al. 2009. "An individual patient data meta-analysis of the long-term outcome of randomised studies comparing
intravesical mitomycin C versus bacillus Calmette-Guerin for non-muscle-invasive bladder cancer." Eur Urol 56(2):247-56.

6. Shang, P., J. Kwong & Z. Wang et al. 2011."Intravesical Bacillus Calmette-Guerin versus epirubicin for Ta and T1 bladder cancer." Cochrane Database Syst
Rev May 11(5).

7. Malmstrom, P. U., H. Wijkstrom, C. Lundholm, et al. 1999. "5-year followup of a randomized prospective study comparing mitomycin C and bacillus Calmette-
Guerin in patients with superficial bladder carcinoma. Swedish-Norwegian Bladder Cancer Study Group." J Urol. 161(4):1124-1127.

8. Witjes, W. P., J. A. Witjes, G. O. Oosterhof, et al. 1996. "Update on the Dutch Cooperative Trial: mitomycin versus bacillus Calmette-Guerin-Tice versus
bacillus Calmette-Guerin RIVM in the treatment of patients with pTA-pT1 papillary carcinoma and carcinoma in situ of the urinary bladder. Dutch South East

Cooperative Urological Group." Semin.Urol.Oncol. 14(1 Suppl 1):10-16.
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Dose Via )
_ o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Ne°. Potencial
) Medicamentos i ) Aplicacéao _ _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
o . E.V )
10, Difenidramina 50mg 30 minutos | D1, D8, D15
S.F 0,9% 100mL
- EV :
20, Cimetidina 300mg 15 minutos D1, D8, D15
S.F 0,9% 100mL
E.V
3°. Dexametasona 10mg Push 15 minutos | D1, D8, D15 TL
S.F 0,9% 100mL 28 dias P.D. Baixo 3:00
E.V o
) S.F 0,9% 250mL 60
40, Paclitaxel 80mg/m2 ] D1, D8, D15
S/IPVC minutos
[0,3-1,2mg/mL]
E.V
5°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos | D1, D8, D15
S.F 0,9% 100mL

Paclitaxel

Ajustes posoloégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Retardar o tratamento até a recuperagéo

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacdo e considerar a reducdo do paclitaxel em 25% para os ciclos
subsequentes

Neutropenia febril

Atrasar o tratamento até a recuperagdo e considerar a reducdo do paclitaxel em 25% para os ciclos
subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacao geral é adiar, no entanto, se o paciente estiver clinicamente bem, pode ser apropriado

continuar o tratamento

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperagdo e considerar a reducdo do paclitaxel em 25% para os ciclos
subsequentes

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?)

Paclitaxel

=260 Dose completa
45-59 Dose completa
30-44 Dose completa
15-29 Dose completa

<15 (sem terapia de substituicdo renal)

Dose completa
Potencial para aumento do risco de eventos adversos

Comprometimento hepatico

Disfuncéo hepatica

Moderada Reduzir o paclitaxel em 25%
Moderado Reduzir o paclitaxel em 50%
Grave Omitir paclitaxel

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio

do préximo ciclo

Reduzir o paclitaxel em 25%

Se persistente, reduzir o paclitaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir paclitaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo da dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir paclitaxel

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir paclitaxel

Referéncia:

1. BC CANCER AGENCY.
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Dose Via )
) o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne°. Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacédo _ _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacao Ciclos Emetogénico
3 Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
o . E.V )
1°. Difenidramina 50mg 30 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
- E.V .
2°. Cimetidina 300mg 15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
E.V
3°. Dexametasona 20mg SF 0.9% 100mL 15 minutos D1 TL
I M 21 dias N Baixo 5:00
EV P.D.
) S.F 0,9% 500mL 180
40, Paclitaxel 175mg/m?2 ) D1
S/IPVC minutos
[0,3-1,2mg/mL]
E.V )
5°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL

Paclitaxel

(Alternativo)

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Retardar o tratamento até a recuperagéo

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacdo e considerar a reducdo do paclitaxel em 25% para os ciclos
subsequentes

Neutropenia febril

Atrasar o tratamento até a recuperacdo e considerar a reducdo do paclitaxel em 25% para os ciclos

subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendac¢do geral é adiar, no entanto, se 0 paciente estiver clinicamente bem, pode ser apropriado

continuar o tratamento

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperagdo e considerar a reducdo do paclitaxel em 25% para os ciclos

subsequentes

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2) Paclitaxel
=260 Dose completa
45-59 Dose completa
30-44 Dose completa
15-29 Dose completa
<15 Dose completa
(sem terapia de substituicdo renal) Potencial para aumento do risco de eventos adversos
Comprometimento hepatico
Disfuncéo hepatica

Moderada Reduzir o paclitaxel em 25%

Moderado Reduzir o paclitaxel em 50%
Grave Omitir paclitaxel

Neuropatia periférica
Segundo Grau que esta presente no Reduzir o paclitaxel em 25%
inicio do préximo ciclo Se persistente, reduzir o paclitaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau Omitir paclitaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducdo da dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir paclitaxel

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir paclitaxel

Referéncia:
1. BC CANCER AGENCY.
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Dose )
. Via )
Superficie o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de ) . Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Ne. Potencial
] . Medicamentos Corpoérea ] . Aplicacao ] . ) . Total do
Medicamento Infuséo i [Faixa de Infusao . Aplicacéo Ciclos Emetogénico
Max. . Frequéncia Protocolo
Concentracéao]
2,1m?
E.V
) 30
1°. Pembrolizumabe 200mg S.F 0,9% 100mL ] D1 o
minutos ] Maximo o
[1-10mg/mL] 21 dias ) Minimo 2:00
35 ciclos
E.V )
20, S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL

Pembrolizumabe
(3w)

Reducédo da dose nao é recomendada.
N&o é necessario ajuste de dose em idosos, insuficiéncia renal leve ou moderada ou insuficiéncia hepatica leve.
Hepatite imunitaria: Os doentes devem ser monitorizados quanto a alteracdes da funcdo hepatica (no inicio do tratamento, periodicamente durante o
tratamento e conforme indicado com base na avaliacdo clinica) e sintomas de hepatite e devem ser excluidas outras causas. Devem ser administrados
corticosteroides (dose inicial de 0,5-1mg/kg/dia (para acontecimentos de Segundo Grau) e de 1-2mg/kg/dia (para acontecimentos de Maior ou igual ao
Terceiro Grau) de Prednisona ou equivalente seguido de reducao lenta) e, com base na gravidade do aumento das enzimas hepaticas, o Pembrolizumabe
deve ser suspenso ou interrompido definitivamente.
Nefrite imunitaria: Os doentes devem ser monitorizados quanto a alteragGes da funcéo renal e devem ser excluidas outras causas de disfuncédo renal.
Devem ser administrados corticosteroides para acontecimentos de Segundo Grau (dose inicial de 1-2mg/kg/dia de Prednisona ou equivalente seguido de
reducdo lenta) e, com base na gravidade do aumento da creatinina, o Pembrolizumabe deve ser suspenso para nefrite de Segundo Grau e interrompido
definitivamente para nefrite de Terceiro ou Quarto Grau.
Pneumonite imunitaria: A suspeita de pneumonite deve ser confirmada através de exames imagioldgicos e devem ser excluidas outras causas. Devem ser
administrados corticosteroides para acontecimentos de Segundo Grau (dose inicial de 1-2mg/kg/dia de Prednisona ou equivalente, seguido de reducgéo
lenta); Pembrolizumabe deve ser suspenso para pneumonite de Segundo Grau, e interrompido definitivamente para pneumonite de Terceiro Grau, Quarto
Grau ou Segundo Grau recorrente.
Endocrinopatias imunomediada: Relatou-se hipofisite. Monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de hipofisite (incluindo hipopituitarismo e
insuficiéncia adrenal secundéria) e excluir outras causas. Administrar corticosteroides para tratar insuficiéncia adrenal secundaria e reposi¢do hormonal
adicional conforme indicado clinicamente, suspender em caso de hipofisite moderada (Segundo Grau), suspender ou descontinuar em caso de hipofisite
grave (Terceiro Grau) ou com risco de morte. (Quarto Grau).Relatou-se diabetes mellitus tipo 1, incluindo cetoacidose diabética. Monitorar os pacientes
guanto a hiperglicemia ou outros sinais e sintomas de diabetes. Administrar insulina em caso de diabetes tipo 1 e suspender em caso de hiperglicemia grave
até atingir o controle metabdlico. Disturbios tireoideanos foram relatados, e podem ocorrer a qualquer momento no tratamento; portanto, monitorar o0s
pacientes quanto a alteragcdes na fungéo tireoidiana (no inicio do tratamento, periodicamente durante o tratamento e conforme indicado com base na
avaliagdo clinica) e sinais e sintomas clinicos de disturbios tireoideanos. O hipotireoidismo pode ser controlado com terapia de reposi¢cao sem interrupcdo do
tratamento e sem corticosteroides. O hipertireoidismo pode ser controlado sintomaticamente. Suspender ou descontinuar em caso de hipertireoidismo grave
(Terceiro Grau) ou com risco de morte (Quarto Grau).
Reacdes graves de pele: Reacgbes graves de pele imunomediadas foram reportadas. Pacientes com suspeita de reacdes graves de pele devem ser
monitorados e outras causas devem ser excluidas. Baseada na gravidade da reacéo adversa, suspender ou descontinuar permanentemente o tratamento e
administrar corticosteréides. Foram reportados casos de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necrélise epidérmica toxica (NET), alguns casos com
desfechos fatais, em pacientes tratados. Em caso de sinais ou sintomas de SJS ou NET, suspender o tratamento e encaminhar o paciente para atendimento
especializado para avaliagédo e tratamento. Em caso de confirmacdo de SJS ou NET, descontinuar permanentemente o tratamento com Pembrolizumabe.
Reacdes relacionadas com a infusdo: Reagbes graves a infusdo, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, foram relatadas. Em caso de rea¢des graves a
infusdo, parar a infusdo e descontinuar permanentemente. Os pacientes com reacdo leve ou moderada a infusdo podem continuar a receber
Pembrolizumabe desde que mantidos sob cuidadosa observacao; pode-se considerar a pré-medicacdo com antipirético e anti-histaminico.
Outras reacfes adversas imunomediada: As seguintes reacdes adversas imunomediadas clinicamente significantes adicionais foram relatadas em menos
de 1% de pacientes tratados: uveite, miosite, sindrome de Guillain-Barré e pancreatite. Tém sido relatados casos dessas rea¢des adversas imunomediadas,
alguns dos quais graves, em estudos clinicos ou no uso pds-comercializagdo. A seguinte reacao adversa foi reportada em outros estudos clinicos ou em uso
pbés comercializagdo: miocardite. Rejeicdo de transplante de 6rgaos solidos foi relatada no uso pds-comercializacdo em pacientes tratados. O tratamento
pode aumentar o risco de rejeicdo em receptores de transplante de 6rgdos solidos. Considere o beneficio do tratamento com Pembrolizumabe versus o risco
da possibilidade de rejeicdo de 6rgdos nesses pacientes.
Referéncia:
1. BELLMUNT; et al. Pembrolizumabe as Second-line therapy for advcaned urothelial carcinoma. New England Jornal of Medicine; N°. 376; Pages: 1015-
26; 2017.
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Dose Via )
. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) . Intervalo de Ne. Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacdo _ _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
E.V
) 30
10, Pembrolizumabe 400mg S.F 0,9% 100mL ) D1 .
minutos ) Maximo .
[1-10mg/mL] 42 dias . Minimo 2:00
18 ciclos
E.V )
20, S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL

Pembrolizumabe
(6w)

Reducédo da dose nao é recomendada.
N&o é necessario ajuste de dose em idosos, insuficiéncia renal leve ou moderada ou insuficiéncia hepatica leve.
Hepatite imunitaria: Os doentes devem ser monitorizados quanto a alteragdes da funcao hepatica (no inicio do tratamento, periodicamente durante o
tratamento e conforme indicado com base na avaliacdo clinica) e sintomas de hepatite e devem ser excluidas outras causas. Devem ser administrados
corticosteroides (dose inicial de 0,5-1mg/kg/dia (para acontecimentos de Segundo Grau) e de 1-2mg/kg/dia (para acontecimentos de Maior ou igual ao
Terceiro Grau) de Prednisona ou equivalente seguido de reducéo lenta) e, com base na gravidade do aumento das enzimas hepaticas, o Pembrolizumabe
deve ser suspenso ou interrompido definitivamente.
Nefrite imunitaria: Os doentes devem ser monitorizados quanto a altera¢gGes da funcéo renal e devem ser excluidas outras causas de disfungéo renal.
Devem ser administrados corticosteroides para acontecimentos de Segundo Grau (dose inicial de 1-2mg/kg/dia de Prednisona ou equivalente seguido de
reducédo lenta) e, com base na gravidade do aumento da creatinina, o Pembrolizumabe deve ser suspenso para nefrite de Segundo Grau e interrompido
definitivamente para nefrite de Terceiro ou Quarto Grau.
Pneumonite imunitaria: A suspeita de pneumonite deve ser confirmada através de exames imagioldgicos e devem ser excluidas outras causas. Devem ser
administrados corticosteroides para acontecimentos de Segundo Grau (dose inicial de 1-2mg/kg/dia de Prednisona ou equivalente, seguido de reducgéo
lenta); Pembrolizumabe deve ser suspenso para pneumonite de Segundo Grau, e interrompido definitivamente para pneumonite de Terceiro Grau, Quarto
Grau ou Segundo Grau recorrente.
Endocrinopatias imunomediada: Relatou-se hipofisite. Monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de hipofisite (incluindo hipopituitarismo e
insuficiéncia adrenal secundéria) e excluir outras causas. Administrar corticosteroides para tratar insuficiéncia adrenal secundéria e reposi¢do hormonal
adicional conforme indicado clinicamente, suspender em caso de hipofisite moderada (Segundo Grau), suspender ou descontinuar em caso de hipofisite
grave (Terceiro Grau) ou com risco de morte. (Quarto Grau). Relatou-se diabetes mellitus tipo 1, incluindo cetoacidose diabética. Monitorar os pacientes
guanto a hiperglicemia ou outros sinais e sintomas de diabetes. Administrar insulina em caso de diabetes tipo 1 e suspender em caso de hiperglicemia grave
até atingir o controle metabdlico. Disturbios tireoidianos foram relatados, e podem ocorrer a qualquer momento no tratamento; portanto, monitorar os
pacientes quanto a alteragBes na funcgéo tireoidiana (no inicio do tratamento, periodicamente durante o tratamento e conforme indicado com base na
avaliagdo clinica) e sinais e sintomas clinicos de distdrbios tireoidianos. O hipotireoidismo pode ser controlado com terapia de reposi¢do sem interrupgéo do
tratamento e sem corticosteroides. O hipertireoidismo pode ser controlado sintomaticamente. Suspender ou descontinuar em caso de hipertireoidismo grave
(Terceiro Grau) ou com risco de morte (Quarto Grau).
Reacdes graves de pele: Reacgbes graves de pele imunomediadas foram reportadas. Pacientes com suspeita de reacdes graves de pele devem ser
monitorados e outras causas devem ser excluidas. Baseada na gravidade da reacéo adversa, suspender ou descontinuar permanentemente o tratamento e
administrar corticosteroides. Foram reportados casos de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necrélise epidérmica toxica (NET), alguns casos com
desfechos fatais, em pacientes tratados. Em caso de sinais ou sintomas de SJS ou NET, suspender o tratamento e encaminhar o paciente para atendimento
especializado para avaliagdo e tratamento. Em caso de confirmacéo de SJS ou NET, descontinuar permanentemente o tratamento com Pembrolizumabe.
Reacdes relacionadas com a infusdo: Reag¢fes graves a infusdo, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, foram relatadas. Em caso de rea¢Bes graves a
infusdo, parar a infusdo e descontinuar permanentemente. Os pacientes com reagdo leve ou moderada a infusdo podem continuar a receber
Pembrolizumabe desde que mantidos sob cuidadosa observagéo; pode-se considerar a pré-medicagdo com antipirético e anti-histaminico.
Outras reacfes adversas imunomediada: As seguintes reacfes adversas imunomediadas clinicamente significantes adicionais foram relatadas em menos
de 1% de pacientes tratados: uveite, miosite, sindrome de Guillain-Barré e pancreatite. Tém sido relatados casos dessas rea¢des adversas imunomediadas,
alguns dos quais graves, em estudos clinicos ou no uso pds-comercializacdo. A seguinte reacao adversa foi reportada em outros estudos clinicos ou em uso
pés comercializacdo: miocardite. Rejeicdo de transplante de 6rgdos sélidos foi relatada no uso pés-comercializagdo em pacientes tratados. O tratamento
pode aumentar o risco de rejeicdo em receptores de transplante de 6rgaos solidos. Considere o beneficio do tratamento com Pembrolizumabe versus o risco
da possibilidade de rejeicao de 6rgaos nesses pacientes.
Referéncia:
1. BELLMUNT; et al. Pembrolizumabe as Second-line therapy for advcaned urothelial carcinoma. New England Jornal of Medicine; N°. 376; Pages: 1015-
26; 2017.
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Dose Via )
. o Tempo Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo _ Intervalo de Ne°. Potencial
) Medicamentos . ) de Aplicacéao ) _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de . o Aplicacédo Ciclos Emetogénico
i ~ Infusdo | Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
) ) E.V 20
10, Vinflunina 320mg/m? ) D1
S.F 0,9% 250mL minutos ) T.L. .
21 dias Minimo 2:30
E.V 10 P.D.
2°, S.F 0,9% 1 Frasco . D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Observagfes:

Vinflunina

A dose pode ser reduzida para 280mg/m2 se ECOG 2.

Doentes com idade igual ou superior a 80 anos, considerar a dose inicial de 250mg/m2,

Ajustes posolégicos:

Dose na insuficiéncia renal

Cl/Cr 40-60 mL/min: 280mg/m?, administrada uma vez a cada 3 semanas; CICr

<40mL/min: 250mg/m?2 a cada 3 semanas

Dose na insuficiéncia hepatica

250mg/m2 a cada 21 dias na Grau A;

200mg/m? a cada 21 dias na Grau B e C.

Ajuste de dose na toxicidade hematol6gica

Em doentes com Contagem Absoluta de Neutrofilos <1.000/mm3 ou plaquetas
<100.000/mm?3 no dia da administracao, o tratamento deve ser adiado até a
recuperacao (Contagem Absoluta de Neutréfilos 21.000/mm3 e plaquetas
2100.000/mm3). Se a recuperacdo nao ocorrer dentro de 2 semanas, o tratamento
devera ser interrompido definitivamente. Em caso de neutropenia de Quarto Grau
(Contagem Absoluta de Neutréfilos <500/mm3) durante mais de 7 dias de
neutropenia febril, € recomendado o ajuste da dose (ver tabela abaixo). No dia da
perfusdo, no caso de toxicidade organica de Segundo Grau, o tratamento deve ser

adiado até a recuperacdo para Graus 0, 1 ou o inicial (linha de base)

Referéncia:
1. BC CANCER AGENCY.
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3. CABECA E PESCOCO

3.1 Doenca localizada

Dose Via ]
Ordem o _ Dias de . Tempo
Esquema ) Superficie Diluicéo Tempo de . . Intervalo de ) Potencial
) de Medicamentos i . . Aplicagdo L Ne. Ciclos . Total do
Medicamento . Corpérea [Faixa de Infusao . Aplicacédo Emetogénico
Infuséo i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
i V.0 N.A D1
(ndo SUS) Capsula
10, .
Céapsula ou
Ondansetrona 16mg EV
S.F 0,9% 15 minutos D1
2, Dexametasona 10mg 100mL
E.V
30, Carboplatina AUC 2 S.G 5% 250mL 30 minutos D1 7 dias 7 semanas Alto 2:30
[0,5-10mg/mL]
E.V
40, S.F0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Dexametasona D2-D4
5°, Comprimido 4mg V.0 N.A 12/12 horas
4mg Semanal
D2-D4
Ondansetrona
o 12/12 horas
6°. Comprimido 8mg V.0 N.A
Semanal
8mg
SUS

Carboplatina
Semanal
Concomitante

Radioterapia

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000 Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 500 Adiar o tratamento até a recuperacéo e considere reduzir a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril Adiar o tratamento até a recuperacéo e considere reduzir a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100 O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

50 a menos de 75 Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 50 Adiar o tratamento até a recuperacdo e considere reduzir a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Insuficiéncia renal

Recalcular a dose de carboplatina usando a férmula de Calvert

Insuficiéncia hepética

N&o é necessaria modificacéo de dose

Mucosite e estomatite

A mucosite € comum com este protocolo; recomenda-se discussdo com os médicos responsaveis pelo tratamento, incluindo oncologistas de radiacao,

antes da modificacdo da dose

Referéncia:
1. HAMAUCHI, S.; et al. Safety and efficacy of concurrent carboplatin plus radiotherapy for locally advcaned head and neck cancer patients ineligible for
treatment with cisplatin; Japanese Journal of Clinical Oncology; Vol 45; N°. 12; Pages: 1116-1121; 2015.
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Dose Via )
. o Tempo Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo _ Intervalo de Ne. Potencial
) Medicamentos . ) de Aplicacéao _ ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de . o Aplicacéao Ciclos Emetogénico
i . Infusdo | Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
o ) E.V 30
1°. Difenidramina 50mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
o E.V 15
2°. Cimetidina 300mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 15
3°. Ondansetrona 8mg ] D1
S.F 0,9% 100mL minutos . 7 )
7 dias Baixo 3:00
Ataque: semanas
400mg/m? E.V 120
40, Cetuximabe ) D1
Subsequente: S.F 0,9% 400mL minutos
250mg/m?
E.V 10
5. S.F 0,9% 1 Frasco ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos

Cetuximabe
Semanal
Concomitante

Radioterapia

Ajustes posoldgicos:

Insuficiéncia renal

Nao é necessaria modificacédo de dose

Insuficiéncia hepatica

Nao é necessaria modificacdo de dose

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos
de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de
1.000

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacéo e considere reduzir em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia
febril

Adie o tratamento até a recuperacéo e considere reduzir em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de
100

A recomendacéo geral € adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de
75

Adie o tratamento até a recuperacado e considere reduzir em 25% nos ciclos subsequentes

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir em 25% nos ciclos subsequentes

Erupcéo cutanea acneiforme

Terceiro Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Segundo Grau ou menos e reduzir a dose para os ciclos
subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducdo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o cetuximabe em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o cetuximabe em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir cetuximabe

Referéncia:

1. BONNER, J. A,; et al. Radiotherapy plus Cetuximab for Squamous-Cell Carcinoma of the Head and Neck. New England Journal Medicine; N°. 354; Pages:

567-578; 2006.
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Dose Via )
_ o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Ne. Potencial
) Medicamentos i ) Aplicacéao _ _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
V.0 N.A D1
10 (ndo SUS) Cépsula
' Céapsula ou
Ondansetrona 16mg EV
S.F 0,9% 15 minutos D1
20, Dexametasona 10mg 100mL
Sulfato de
1 E.V
3°. Magnésio 10% 15 minutos D1
Ampola S.F 0,9% 100mL 6-7
1000mg 7 dias Alto 2:30
=, semanas
40, Cisplatina 40mg/m? ' 60 minutos D1
S.F 0,9% 500mL
) E.V ]
50, Hidratacdo 1 Frasco 30 minutos D1
S.F 0,9% 500mL
Dexametasona D2-D4
6°. Comprimido 4mg V.0 N.A 12/12 horas
4mg Semanal
Ondansetrona D2-D4
7°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg Semanal

Cisplatina
Semanal
Concomitante

Radioterapia

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Retardar o tratamento até a recuperagéo

menos de 500

subsequentes

Retardar o tratamento até a recuperacdo e considerar a reducdo da cisplatina em 25% para os ciclos

Neutropenia febril

subsequentes

Retardar o tratamento até a recuperacdo e considerar a reducdo da cisplatina em 25% para os ciclos

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50

subsequentes

Retardar o tratamento até a recuperacdo e considerar a reducdo da cisplatina em 25% para os ciclos

Comprometimento renal

Cr/Cl (mL/min)

maior ou igual a 70

N&o sado necessarias modificacdes da dose

50 a menos de 70

Reduzir a cisplatina em 25%

30 a menos de 50

Reduzir a cisplatina em 50%

menos de 30

Omitir cisplatina

Comprometimento hepatico

Nao séo necessarias modificacdes da dose

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio

do préximo ciclo

Reduzir a cisplatina em 25%

Se persistente, reduzir a cisplatina em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir cisplatina

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para

ciclos subsequentes da seguinte forma

Primeira ocorréncia: Sem reducdo da dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a cisplatina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a cisplatina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir cisplatina

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para

ciclos subsequentes da seguinte forma

Primeira ocorréncia: Reduzir a cisplatina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir cisplatina

Referéncia:

1. KIYOTA, N.; et al. Phase Il/lll trial of post operative chemoradiotherapy comparing 3 weekly cisplatin with weekly cisplatin in high-risk patients with

squamous cell carcinoma of head and neck (JCOG1008); Journal of Clinical Oncology 38; N°. 15; Pages: 6502-6502; 2020.
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Dose Via )
_ o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne. Potencial
) Medicamentos . ) Aplicacédo ) _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Ciclos Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
V.0 N.A D1
10 (ndo SUS) Cépsula
' Capsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V )
15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
20, Dexametasona 20mg
Cloreto de 1-2
Potassio 19,1% Ampolas
E.V 90-180
3°. Sulfato de ) D1
. 1 S.F 0,9% 1000mL minutos
Magnésio 10%
Ampola 3
1000mg 21 dias . Alto 7:30
Ciclos
) ) E.V 120-180
40, Cisplatina 70-80mg/m2 ) D1
S.F 0,9% 500mL minutos
120-180
40, Manitol 20% 1 Frasco 250mL 3 D1
minutos
f E.V ]
5°, Hidratacdo 1 Frasco 50 minutos D1
S.F 0,9% 1000mL
Dexametasona
D2-D4
6°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
7°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Cisplatina
Concomitante

Radioterapia

(Alternativo)

Ajustes posologicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Retardar o tratamento até a recuperagéo

menos de 500

Retardar o tratamento até a recuperacdo e considerar a reducdo da cisplatina em 25% para os ciclos

subsequentes

Neutropenia febril

Retardar o tratamento até a recuperacdo e considerar a reducdo da cisplatina em 25% para os ciclos

subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50

Retardar o tratamento até a recuperacdo e considerar a redugdo da cisplatina em 25% para os ciclos

subsequentes

Comprometimento renal

Cr/Cl (mL/min)

maior ou igual a 70

Nao sado necessarias modificacdes da dose

50 a menos de 70

Reduzir a cisplatina em 25%

30 a menos de 50

Reduzir a cisplatina em 50%

menos de 30

Omitir cisplatina

Comprometimento hepatico

Nao sao necessarias modificacdes da dose

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio

do préximo ciclo

Reduzir a cisplatina em 25%

Se persistente, reduzir a cisplatina em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir cisplatina

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose
para ciclos subsequentes da seguinte forma

Primeira ocorréncia: Sem reducao da dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a cisplatina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a cisplatina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir cisplatina

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose
para ciclos subsequentes da seguinte forma
Primeira ocorréncia: Reduzir a cisplatina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir cisplatina

Referéncia:

1. NORONHA, V. et al. Once-a-Week Versus Once-Every-3-Weeks Cisplatin Chemoradiation for Locally Advcaned Head and Neck CANCER: A Phase llI
Randomized Non inferiority Trial; Journal of Clinical Oncology 36; N°.11; Pages: 1064-1072; 2018.
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Via
Ordem o Dias de Intervalo ) Tempo
Esquema _ Diluicéo Tempo de ) ) Potencial
] de Medicamentos Dose ] . Aplicacédo de N°. Ciclos . Total do
Medicamento . [Faixa de Infuséo o L Emetogénico
Infuséo ~ Frequéncia Aplicacéo Protocolo
Concentracéao]
o ) E.V 30
10, Difenidramina 50mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
o E.V 15
20, Cimetidina 300mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V
3°. Dexametasona 20mg 15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
7
E.V 60 7 dias Baixo 2:30
40, Docetaxel 15mg/m2 S.F 0,9% 50mL _ D1 Semanas
minutos
[0,3-0,74mg/mL]
E.V )
59, S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Dexametasona
D2-D4
6°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg

Ajustes posoloégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500 O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

500 a menos de 1.000 Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 500 Atrasar o tratamento até a recuperacéo e reduzir o docetaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir o docetaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100 O tratamento;

50 a menos de 75 Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 50 Atrasar o tratamento até a recuperacado e reduzir o docetaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Docetaxel Insuficiéncia renal

Concomitante

Radioterapia N&o séo necessarias modificacdes de dose

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Minimo Reduzir o docetaxel em 25%
Leve Reduzir o docetaxel em 50%
Moderado/grave Omitir docetaxel

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio Reduzir o docetaxel em 25%; se persistir, reduzir o docetaxel em 50%

do proximo ciclo

Terceiro ou Quarto Grau Omitir docetaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducdo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o docetaxel em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o docetaxel em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir docetaxel

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o docetaxel em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir o docetaxel

Referéncia:
1. PATIL, V. M. et al.; Results of phase 3 randomizedtrial for use of docetaxel as a radiosensitizer in patientswithheadandneck CANCERunsuitable forcisplatin-

basedchemoradiation; Journal of Clinical Oncology 40, N°.17, 2022.
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3.2 Inducéo

Dose Via )
Ordem . o Dias de _ Tempo
Esquema . Superficie Diluicéo Tempo de . . Intervalo de . Potencial
) de Medicamentos i . . Aplicagdo L Ne. Ciclos L Total do
Medicamento . Corpoérea [Faixa de Infuséo . Aplicacéo Emetogénico
Infuséo i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
i V.0 N.A D1
(ndo SUS) Cépsula
10, .
Céapsula ou
Ondansetrona 16mg EV
S.F 0,9% 15 minutos D1
20, Dexametasona 20mg 100mL
E.V 30
3°. Difenidramina 50mg . D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Ataque:
. 400mg/m2 E.V 120
40, Cetuximabe ) D1
Subsequente: S.F 0,9% 400mL minutos
250mg/m?
E.V
. ) , S.F 0,9% 500mL 180
5°. Paclitaxel SR S/PVC minutos b1 7 dias 6 semanas Alto 7:00
[0,3-1,2mg/mL]
E.V
6°. Carboplatina AUC 2 S.G 5% 250mL 30 minutos D1
[0,5-10mg/mL]
E.V
> S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
D3-D4
. S.C
8°. Granulokine 300mcg N.A de cada
Pronto para uso
semana
Dexametasona D2-D4
9°. Comprimido 4mg V.0 N.A 12/12 horas
4amg Semanal
D2-D4
Ondansetrona
I 12/12 horas
10°. Comprimido 8mg V.0 N.A
Semanal
8mg
SuUS

Carboplatina
Cetuximabe
Paclitaxel

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de
1.000

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Insuficiéncia renal

Recalcular a dose de carboplatina usando a formula de Calvert

Insuficiéncia hepatica

Disfungdo hepatica

Leve Reduzir o paclitaxel em 25%
Moderado Reduzir o paclitaxel em 50%
Grave Omitir paclitaxel

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente

no inicio do proximo

ciclo

em 25% nos ciclos subsequentes.

Se o atraso for superior a 3 semanas ou houver recorréncia da neuropatia, suspender o paclitaxel

Adie o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduza a dose de paclitaxel

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir paclitaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Quarta ocorréncia: ocorréncia: Cessar tratamento

Segunda ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 50%

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s

Terceiro ou Quarto G

rau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
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ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 50%

Segunda ocorréncia: Interromper o tratamento

Erupcéo cuténea acneiforme

Terceiro Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Segundo Grau ou menos e reduzir a dose para os ciclos
subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o cetuximabe em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o cetuximabe em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir cetuximabe

Referéncia:

1. KIES, M. S.; et al. Induction Chemotherapy and Cetuximab for Locally Advcaned Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck: Results From a Phase |l

Prospective Trial; Journal of Clinical Oncology; Vol 28; N°. 1; Pages: 8-14; 2010.
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Dose Via )
Ordem . o Dias de Intervalo _ Tempo
Esquema _ Superficie Diluicéo Tempo de ) Ne°. Potencial
. de Medicamentos i ) . Aplicacédo de ) . Total do
Medicamento . Corporea [Faixa de Infuséo o L Ciclos Emetogénico
Infuséo i . Frequéncia | Aplicacéo Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
o . E.V ]
1°, Difenidramina 50mg 30 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
o E.V 15
2°, Cimetidina 300mg i D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
i V.0 N.A D1
(ndo SUS) Capsula
3°. Cépsula ou
D1 16mg
Ondansetrona D2-D4: 8mg
E.V
Se infusor: VO 15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
D1 20mg
40, Dexametasona
D2-D4: VO
E.V
59, Docetaxel 75mg/m? S.F 0,9% 250mL 60 minutos D1
[0,3-0,74mg/mL]
Cloreto de 2
Potassio 19,1% Ampolas Ev D1 8:00
6°. ' 180 minutos D1 D2-D4:
e 1 S.F 0,9% 1000mL
Magnésio 10% 2:00
Ampola
1000mg _ 4 D1 Alto .
EV 21 dias ) i Se infusor
7°. Cisplatina 100mg/m? 180 minutos D1 Ciclos D2-D4: Baixo
S.F 0,9% 500mL Agendar
Dleo
7°. Manitol 20% 1 Frasco 250mL 180 minutos D1 D3
2:00
) E.V )
8°. Hidratac&o 1 Frasco 50 minutos D1
S.F 0,9% 1000mL
D2-D4
E.V ] Se néo
9°, S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos |
S.F 0,9% 100mL escolhido
infusor
E.V
1000mg/m?/dia S.F 0,9% 100mL 15 minutos D1-D4
_ Se infusor ou Infusor ou Infusor
100°. Fluorouracila _ |
2000mg/m2 a Elastomérico 2 infusores D1-D2
cada 48 horas Volume Final 48 horas D3-D4
99mL
Dexametasona
D2-D4
11°. Comprimido 4mg V.0 N.A
TPE 12/12 horas
4mg
Cisplatina Ondansetrona D2-D5
Docetaxel 120, Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
Fluorouracila 8mg SUS
Ajustes posoldgicos:
Toxicidade hematoldgica
Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)
500 a menos de 1.000 Adie o tratamento até a recuperacao e considere adicionar G-CSF nos ciclos subsequentes
menos de 500 Adie tratamento até a recuperacdo e considere adicionar G-CSF nos ciclos subsequentes.

ciclos subsequentes.

Se o0 paciente ja estiver tomando G-CSF, considere reduzir o docetaxel, a cisplatina e o fluorouracil em 25% nos

Neutropenia febril

Adie

tratamento

ciclos subsequentes.

até a

recuperacao

e considere

adicionar

G-CSF

Se 0 paciente ja estiver tomando G-CSF, considere reduzir o docetaxel, a cisplatina e o fluorouracil em 25% nos

nos ciclos

subsequentes.

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacgéo e considere reduzir o docetaxel, a cisplatina e o fluorouracil em 25% nos ciclos

subsequentes

Insuficiéncia renal

Cr/Cl (mL/min)

maior ou igual a 70

N&o sdo necessarias modificacdes de dose

50 a menos de 70

Reduzir a cisplatina em 25%

30 a menos de 50

Reduzir o fluorouracil em 25% e a cisplatina em 50% ou considerar substituir a cisplatina por carboplatina

menos de 30

Interromper a quimioterapia e prosseguir para terapia local definitiva

Insuficiéncia hepatica

Disfungao hepética

Minimo

Reduzir o docetaxel em 25%
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Leve

Reduzir o docetaxel em 50%

Moderado

Omitir o docetaxel e reduzir o fluorouracil em 25%

Grave

Omitir o docetaxel e reduzir o fluorouracil em 50%

Neuropatia periférica

Segundo, Terceiro ou Quarto Grau

Interromper a quimioterapia e prosseguir para terapia local definitiva

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Cessar a quimioterapia e prosseguir para terapia local definitiva

Segundo, Terceiro ou Quarto Grau

Interromper a quimioterapia e prosseguir para terapia local definitiva

Diarréia

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Cessar a quimioterapia e prosseguir para terapia local definitiva em caso de recorréncia

Segundo, Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Cessar a quimioterapia e proceder a terapia local definitiva

Sindrome méao-pé (ligacdo a sindrome méao-pé)-(eritrodisestesia palmar-plantar)

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir fluorouracil em 25%

Terceiro Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o fluorouracil em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir o fluorouracil

Referéncia:

1. MARCHALL, R. P.; et al. Cisplatin and Fluorouracil Alone or with Docetaxel in Head and Neck CANCER; New England Journal Of Medicine; N°. 357; Pages:

1705-1715; 2007.

Pagina 61 de 829



https://www.eviq.org.au/medical-oncology/head-and-neck/induction-chemotherapy/588-head-and-neck-scc-local-advanced-induction-tpf
https://www.eviq.org.au/medical-oncology/head-and-neck/induction-chemotherapy/588-head-and-neck-scc-local-advanced-induction-tpf
https://www.eviq.org.au/medical-oncology/head-and-neck/induction-chemotherapy/588-head-and-neck-scc-local-advanced-induction-tpf
https://www.eviq.org.au/medical-oncology/head-and-neck/induction-chemotherapy/588-head-and-neck-scc-local-advanced-induction-tpf
https://www.eviq.org.au/clinical-resources/side-effect-and-toxicity-management/hair-skin-and-nails/1416-hand-foot-syndrome-associated-with-chemothera

Dose Via )
Ordem . o Dias de Intervalo _ Tempo
Esquema _ Superficie Diluicéo Tempo de ) Ne°. Potencial
. de Medicamentos i ) . Aplicacédo de ) . Total do
Medicamento . Corporea [Faixa de Infuséo o L Ciclos Emetogénico
Infuséo i . Frequéncia | Aplicacéo Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
- _ E.V )
10, Difenidramina 50mg 30 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
o E.V 15
2°, Cimetidina 300mg i D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
i V.0 N.A D1
(ndo SUS) Céapsula
3°. Cépsula ou
D1 16mg
Ondansetrona D2-D4: 8mg EV
Seinfusor: VO | g F0,9% 100mL | 15 minutos D1
D1 20mg
40, Dexametasona
D2-D4: VO
E.V
50, Docetaxel 75mg/m? S.F 0,9% 250mL 60 minutos D1
[0,3-0,74mg/mL]
Cloreto de 1 D17:30
Potassio 19,1% Ampola D2-D4:
E.V 2:00
6°. P d s B MEe1000mL 90 minutos D1
.F O, m
prilato de 1 ’ g 4 D1 Alto ot
Maanésio 10% 1as . . e Intusor
9 0 Ampola Ciclos D2-D4: Baixo
1000mg Agendar
Dleo
] ) E.V )
7°. Cisplatina 75mg/m? 120 minutos D1 D3
S.F 0,9% 500mL
2:00
7°. Manitol 20% 1 Frasco 250mL 120 minutos D1
) E.V )
8°. Hidratac&o 1 Frasco 50 minutos D1
S.F 0,9% 1000mL
E.V
90, S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D2-D4
S.F 0,9% 100mL
E.V
750mg/mz/dia S.F 0,9% 100mL 15 minutos
. Se infusor ou Infusor ou
10°. Fluorouracila . | D1-D4
1500mg/m? a Elastomérico 2 infusores
cada 48 horas Volume Final 48 horas
99mL
Dexametasona
110 Comprimid 4 V.0 N.A p2-Da
. omprimido m . .
TPF k : 12/12 horas
Cisplatina 4mg
Docetaxel Ondansetrona D2-D5
Fluorouracila 12°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
(Alternativo) 8mg SuUS
Ajustes posoldgicos:
Toxicidade hematolégica
Contagem Absoluta de Neutroéfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)
500 a menos de 1.000 Adie o tratamento até a recuperacao e considere adicionar G-CSF nos ciclos subsequentes
menos de 500 Adie tratamento até a recuperagdo e considere adicionar G-CSF nos ciclos subsequentes.

ciclos subsequentes.

Se o0 paciente ja estiver tomando G-CSF, considere reduzir o docetaxel, a cisplatina e o fluorouracil em 25% nos

Neutropenia febril

Adie

tratamento até

ciclos subsequentes.

recuperacao

e considere

adicionar

G-CSF

Se 0 paciente ja estiver tomando G-CSF, considere reduzir o docetaxel, a cisplatina e o fluorouracil em 25% nos

nos ciclos

subsequentes.

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o docetaxel, a cisplatina e o fluorouracil em 25% nos ciclos

subsequentes

Insuficiéncia renal

Cr/Cl (mL/min)

maior ou igual a 70

N&o sdo necessarias modificacdes de dose

50 a menos de 70

Reduzir a cisplatina em 25%

30 a menos de 50

Reduzir o fluorouracil em 25% e a cisplatina em 50% ou considerar substituir a cisplatina por carboplatina

menos de 30 Interromper a quimioterapia e prosseguir para terapia local definitiva
Insuficiéncia hepatica
Disfungao hepética
Minimo Reduzir o docetaxel em 25%
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Leve

Reduzir o docetaxel em 50%

Moderado

Omitir o docetaxel e reduzir o fluorouracil em 25%

Grave

Omitir o docetaxel e reduzir o fluorouracil em 50%

Neuropatia periférica

Segundo, Terceiro ou Quarto Grau

Interromper a quimioterapia e prosseguir para terapia local definitiva

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Cessar a quimioterapia e prosseguir para terapia local definitiva

Segundo, Terceiro ou Quarto Grau

Interromper a quimioterapia e prosseguir para terapia local definitiva

Diarréia

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Cessar a quimioterapia e prosseguir para terapia local definitiva em caso de recorréncia

Segundo, Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Cessar a quimioterapia e proceder a terapia local definitiva

Sindrome méao-pé (ligacdo a sindrome méao-pé)-(eritrodisestesia palmar-plantar)

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir fluorouracil em 25%

Terceiro Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o fluorouracil em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir o fluorouracil

Referéncia:

1. MARCHALL, R. P.; et al. Cisplatin and Fluorouracil Alone or with Docetaxel in Head and Neck CANCER; New England Journal Of Medicine; N°. 357; Pages:

1705-1715; 2007.
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3.3 Doenca recorrente ou metastatica

Dose Via )
_ o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ] Superficie Diluicéo Tempo de . . Intervalo de Ne. Potencial
) . Medicamentos i . . Aplicagdo L . L Total do
Medicamento Infusao Corpoérea [Faixa de Infuséo . Aplicacédo Ciclos | Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Capecitabina )
o 21 dias )
Comprimidos 2 vezes ao T.L. e Retirada
1°. 2000mg/m?2 V.0 ) D1-D14 Tomadas Minimo )
150mg dia P.D. 30 minutos
12/12 horas
500mg

Capecitabina

Ajustes posolégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Adie o tratamento até a recuperacao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacao e reduza a capecitabina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperacao e reduza a capecitabina em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacado e reduzir a capecitabina em 25% nos ciclos subsequentes

Toxicidade renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?)

Capecitabina

(sem terapia de substituicao renal)

260 Dose completa
45-59 Dose completa
Aumento do risco de eventos adversos
30-44 Considere uma reducgéo de 25%
Aumento do risco de eventos adversos
15-29 Evitar ndo recomendado
<15 Evitar ndo recomendado

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Leve N&o sdo necesséarias modificacdes de dose
Moderado Reduzir a capecitabina em 25%
Grave Reduzir a capecitabina em 50%

Hiperbilirrubinemia de Terceiro

Grau ou 4 relacionada ao tratamento

Adiar o tratamento até que a toxicidade passe para Segundo Grau ou menos

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir capecitabina

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a capecitabina

Diarréia

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir capecitabina

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a capecitabina

Sindrome mao-pé (ligacdo a sindrome méao-pé) (eritrodisestesia palmar-plantar)

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir capecitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir capecitabina em 50%
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Quarta ocorréncia: Omitir capecitabina

Terceiro Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a capecitabina

Referéncia:

1. MARTINEZ-TRUFERO, J.; et al. Phase Il study of capecitabine as palliative treatment for patients with recurrent and metastatic squamous head and neck

CANCER after previous platinum-based treatment; Brazil Journal CANCER; N°. 102; Pages: 1687-1691; 2010.
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Dose Via )
. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne. Potencial
) Medicamentos i ) Aplicacédo ) _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Ciclos | Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Capecitabina
Comprimidos 2 vezes ao Continuo T.L. ) Retirada
10, 650mg/m2/dose V.0 _ Continuo Minimo )
150mg dia 12/12 horas P.D. 30 minutos
500mg
Ajustes posolégicos:
Toxicidade hematoldgica
Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)

Capecitabina

Metrondmica

500 a menos de 1.000

Adie o tratamento até a recuperacao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacao e reduza a capecitabina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperacao e reduza a capecitabina em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a capecitabina em 25% nos ciclos subsequentes

Toxicidade renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2) Capecitabina
=60 Dose completa
45-59 Dose completa
Aumento do risco de eventos adversos
30-44 Considere uma reducgéo de 25%
Aumento do risco de eventos adversos
15-29 Evitar ndo recomendado
<15 Evitar ndo recomendado
(sem terapia de substituicdo renal)

Insuficiéncia hepética

Disfunc¢do hepética

Leve N&o sdo necesséarias modificacdes de dose
Moderado Reduzir a capecitabina em 25%
Grave Reduzir a capecitabina em 50%

Hiperbilirrubinemia de Terceiro

Grau ou 4 relacionada ao tratamento

Adiar o tratamento até que a toxicidade passe para Segundo Grau ou menos

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose
para os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducédo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir capecitabina

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose
para os ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a capecitabina

Diarréia

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose
para os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir capecitabina

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose
para os ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a capecitabina

Sindrome mao-pé (ligagdo a sindrome méo-pé) (eritrodisestesia palmar-plantar)

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose
para os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir capecitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir capecitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir capecitabina
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Terceiro Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose

para os ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a capecitabina

Referéncia:

1. Chen, Y. P., X. Liu, Q. Zhou, et al. 2021. "Metronomic capecitabine as adjuvant therapy in locoregionally advanced nasopharyngeal carcinoma: a multicentre,
open-label, parallel-group, randomised, controlled, phase 3 trial." Lancet 398(10297):303-313.
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Dose Via )
Ordem . o Tempo Dias de Intervalo _ Tempo
Esquema _ Superficie Diluicéo _ Ne°. Potencial
. de Medicamentos i ) de Aplicacao de . . Total do
Medicamento . Corporea [Faixa de . . L Ciclos Emetogénico
Infusao i . Infuséo Frequéncia | Aplicacédo Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
E.V
) S.F 0,9% 30
1°. Pembrolizumabe 200mg ] D1
100mL minutos
[1-10mg/mL]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
i V.0 N.A D1
2 (ndo SUS) Capsula
Céapsula ou
Ondansetrona 16mg E.V 15
S.F 0,9% ) D1
3°. Dexametasona 10mg 100mL minutos
E.V 60 4-6 ciclos
40, Carboplatina AUC 5-6 S.G 5% 500mL D1 :
" 0 minutos . D1 Alto D1: 3:30
[0,5-10mg/mL] 21 dias com e
D2-D4: Baixo D3: 2:00
E.V Pembro
Infusor 2 bolsas
. 1000mg/mg? - D1-D2
5°. Fluorouracila Elastomérico de 48
(44 total) ) D3-D4
Volume Final horas
99mL
E.V
10
6°. S.F 0,9% 1 Frasco S.F 0,9% ’ D1
minutos
100mL
Dexametasona
D2-D4
7°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
8°, Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS
Observacbes:

Carboplatina

Fluorouracila

Pembrolizumabe

Para manutencdo com pembrolizumabe ndo é necesséria pré-medicacdes.

Ajustes posoldégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacdo e considere reduzir a carboplatina e o fluorouracil em 25% nos ciclos
subsequentes

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperacdo e considere reduzir a carboplatina e o fluorouracil em 25% nos ciclos
subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

Se 0 paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento.

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 50 Adie o tratamento até a recuperacdo e considere reduzir a carboplatina e o fluorouracil em 25% nos ciclos
subsequentes
Insuficiéncia renal
Depuracgéo de creatinina (mL/min)
30a50 Reduzir o fluorouracila em 25% e recalcular a dose de carboplatina usando a formula de Calvert

menos de 30

Reduzir o fluorouracila em 50% e recalcular a dose de carboplatina usando a férmula de Calvert.

Insuficiéncia hepatica

Disfunc¢do hepética

Leve N&o sdo necessarias modificacdes de dose
Moderado Reduzir o fluorouracila em 25%
Grave Reduzir o fluorouracila em 50%

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o fluorouracil em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o fluorouracil em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir fluorouracila

Terceiro ou Quarto Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir o fluorouracil em 50%
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Segunda ocorréncia: Omitir o fluorouracil

Diarréia

Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir fluorouracil em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir fluorouracil em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir fluorouracila

Terceiro Grau® ou 4° Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o fluorouracil em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir o fluorouracil

Sindrome méo-pé (ligacdo a sindrome mao-pé) (eritrodisestesia palmar-plantar)

Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir fluorouracil em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir fluorouracil em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir fluorouracila

Terceiro Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o fluorouracil em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir o fluorouracil

Hepatite imunitaria: Os doentes devem ser monitorizados quanto a altera¢cdes da funcdo hepética (no inicio do tratamento, periodicamente durante o
tratamento e conforme indicado com base na avaliagcdo clinica) e sintomas de hepatite e devem ser excluidas outras causas. Devem ser administrados
corticosteroides (dose inicial de 0,5-1mg/kg/dia (para acontecimentos de Segundo Grau) e de 1-2mg/kg/dia (para acontecimentos de Maior ou igual ao
Terceiro Grau) de Prednisona ou equivalente seguido de reducéo lenta) e, com base na gravidade do aumento das enzimas hepéticas, o Pembrolizumabe
deve ser suspenso ou interrompido definitivamente.

Nefrite imunitéria: Os doentes devem ser monitorizados quanto a altera¢ces da funcdo renal e devem ser excluidas outras causas de disfuncdo renal.
Devem ser administrados corticosteroides para acontecimentos de Segundo Grau (dose inicial de 1-2mg/kg/dia de Prednisona ou equivalente seguido de
reducdo lenta) e, com base na gravidade do aumento da creatinina, o Pembrolizumabe deve ser suspenso para nefrite de Segundo Grau e interrompido
definitivamente para nefrite de Terceiro ou Quarto Grau.

Pneumonite imunitaria: A suspeita de pneumonite deve ser confirmada através de exames imagiologicos e devem ser excluidas outras causas. Devem ser
administrados corticosteroides para acontecimentos de Segundo Grau (dose inicial de 1-2mg/kg/dia de Prednisona ou equivalente, seguido de reducéo lenta);
Pembrolizumabe deve ser suspenso para pneumonite de Segundo Grau, e interrompido definitivamente para pneumonite de Terceiro Grau, Quarto Grau ou
Segundo Grau recorrente.

Endocrinopatias imunomediada: Relatou-se hipofisite. Monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de hipofisite (incluindo hipopituitarismo e
insuficiéncia adrenal secundéria) e excluir outras causas. Administrar corticosteroides para tratar insuficiéncia adrenal secundaria e reposicdo hormonal
adicional conforme indicado clinicamente, suspender em caso de hipofisite moderada (Segundo Grau), suspender ou descontinuar em caso de hipofisite
grave (Terceiro Grau) ou com risco de morte. (Quarto Grau).Relatou-se diabetes mellitus tipo 1, incluindo cetoacidose diabética. Monitorar os pacientes
quanto a hiperglicemia ou outros sinais e sintomas de diabetes. Administrar insulina em caso de diabetes tipo 1 e suspender em caso de hiperglicemia grave
até atingir o controle metabdlico. Disturbios tireoidianos foram relatados, e podem ocorrer a qualquer momento no tratamento; portanto, monitorar os
pacientes quanto a alteracdes na funcgéo tireoidiana (no inicio do tratamento, periodicamente durante o tratamento e conforme indicado com base na
avaliacdo clinica) e sinais e sintomas clinicos de disturbios tireoidianos. O hipotireoidismo pode ser controlado com terapia de reposi¢cao sem interrupcdo do
tratamento e sem corticosteroides. O hipertireoidismo pode ser controlado sintomaticamente. Suspender ou descontinuar em caso de hipertireoidismo grave
(Terceiro Grau) ou com risco de morte (Quarto Grau).

Reacdes graves de pele: ReagBes graves de pele imunomediadas foram reportadas. Pacientes com suspeita de reacbes graves de pele devem ser
monitorados e outras causas devem ser excluidas. Baseada na gravidade da reacéo adversa, suspender ou descontinuar permanentemente o tratamento e
administrar corticosterdides. Foram reportados casos de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necrélise epidérmica téxica (NET), alguns casos com
desfechos fatais, em pacientes tratados. Em caso de sinais ou sintomas de SJS ou NET, suspender o tratamento e encaminhar o paciente para atendimento
especializado para avaliacdo e tratamento. Em caso de confirmacdo de SJS ou NET, descontinuar permanentemente o tratamento com Pembrolizumabe.
ReacOes relacionadas com a infusdo: Reag8es graves a infuséo, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, foram relatadas. Em caso de reacfes graves a
infusdo, parar a infusdo e descontinuar permanentemente. Os pacientes com reacéo leve ou moderada a infusdo podem continuar a receber Pembrolizumabe
desde que mantidos sob cuidadosa observacao; pode-se considerar a pré-medica¢éo com antipirético e anti-histaminico.

Outras rea¢cdes adversas imunomediada: As seguintes reacdes adversas imunomediadas clinicamente significantes adicionais foram relatadas em menos
de 1% de pacientes tratados: uveite, miosite, sindrome de Guillain-Barré e pancreatite. Tém sido relatados casos dessas reacdes adversas imunomediadas,
alguns dos quais graves, em estudos clinicos ou no uso pés-comercializagdo. A seguinte reacao adversa foi reportada em outros estudos clinicos ou em uso
poés comercializagdo: miocardite. Rejeicao de transplante de 6rgdos sélidos foi relatada no uso pds-comercializacdo em pacientes tratados. O tratamento pode
aumentar o risco de rejeicdo em receptores de transplante de 6rgéos sélidos. Considere o beneficio do tratamento com Pembrolizumabe versus o risco da
possibilidade de rejeicdo de 6rgdos nesses pacientes.

Referéncia:

1. BURTNESS, B.; et al. Pembrolizumabe alone or with chemotherapy versus cetuximab with chemotherapy for recurrent or metastatic squamous cell
carcinoma of the head and neck (KEYNOTE-048): a randomised, open-label, phase 3 study; Lancet; N°.394(10212); Page: 1915; 2019.
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Dose Via )
_ o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ] Superficie Diluicéo Tempo de . . Intervalo de Ne°. Potencial
) . Medicamentos i . ~ Aplicagdo L i L Total do
Medicamento Infusao Corpoérea [Faixa de Infusao . Aplicacao Ciclos Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
o _ E.V 30
1°. Difenidramina 50mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
o E.V 15
20, Cimetidina 300mg ] D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
. . V.0 N.A D1
30 (n&o SUS) Cépsula
Cépsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V 15
. ) D1
40 Dexametasona 20mg S.F 0,9% 100mL minutos
E.V
, S.F 0,9% 500mL 180 21 di TL Alt 5:00
50, Paclitaxel 175mg/m? _ D1 1as PD 0 -
S/PVC minutos il
[0,3-1,2mg/mL]
E.V
. 60
6°. Carboplatina AUC 5-6 S.G 5% 500mL i D1
minutos
[0,5-2mg/m]
E.V 10
7°. S.F 0,9% 1 Frasco ] D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Dexametasona
o D2-D4
8°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
9°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Carboplatina
Paclitaxel

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500*

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperagéo e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril ou

atraso prévio para

mielossupresséao

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Recuperacao prolongada

com atraso superior a duas

semanas ou terceiro atraso

para mielossupressao

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 50% nos ciclos subsequentes ou

interrompa

Plaquetas x 109%/L (exame d[] sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacao geral € adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

* Para pacientes gravemente pré-tratados ou pacientes tratados com intengdo paliativa, considerar adiar o tratamento se a Contagem Absoluta de

Neutrofilos for inferior a 1.500 (1,5 x 109/L).

Cl/Cr

(mL/min/1,73m?2)

Carboplatina

Paclitaxel

=60 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
45-59 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
30-44 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
15-29 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
<15 Reducéo 25% Dose completa

(sem terapia de

substituicdo

renal)

Potencial para aumento do risco de eventos adversos

* Aumento do risco de eventos adversos hematoldgicos, especialmente em pacientes com baixo desempenho, tratamento anticancer prévio extenso ou

exposicao concomitante a medicamentos nefrotdxicos.

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Leve Reduzir o paclitaxel em 25%
Moderado Reduzir o paclitaxel em 50%
Grave Omitir paclitaxel

Neuropatia periférica
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Segundo Grau que esta presente no inicio Reduzir o paclitaxel em 25%;

do préximo ciclo Se persistir, reduzir o paclitaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau Omitir paclitaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir paclitaxel e carboplatina

Terceiro ou Quarto Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
os ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir paclitaxel e carboplatina

Referéncia:

1. STATHOPOULOS, G. P.; et. al. Effectiveness of paclitaxel and carboplatin combination in heavily pretreated patients with head and neck CANCERSs. Europe
Journal CANCER; N°. 33(11); Pages: 1780-1783, 1997.

2. CLARK J. |; et. al. Phase Il evaluation of paclitaxel in combination with carboplatin in advcaned head and neck carcinoma; Europe Journal CANCER; N°. 92;
Pages: 2334-2340; 2001.
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Dose Via ]
Ordem . L Dias de ) Tempo
Esquema ) Superficie Diluicéo Tempo de . . Intervalo de ) Potencial
. de Medicamentos i . ~ Aplicagdo L Ne. Ciclos . Total do
Medicamento . Corpérea [Faixa de Infusao . Aplicacédo Emetogénico
Infuséo i Frequéncia Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéao]
o . E.V )
10, Difenidramina 50mg 30 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
. EV .
2°, Cimetidina 300mg 15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Akynzeo Continuo até
300mg/0,56mg 1 VO NA D1 progresséo da
30 (néo SUS) Cépsula doenga ou
Capsula ou toxicidade
Ondansetrona 16mg Ev inaceitavel (no
' 15 minutos D1 ensaio clinico
0
40, Dexametasona 20mg S.F 0,9% 100mL [KEYNOTE B10]
carboplatina,
£V 30 paclitaxel e
5°. Pembrolizumabe 200mg S.F 0,9% 100mL minutos D1 pembrolizumabe
[1-10mg/mL] - foram
21 dias o Alto 5:00
E.V administrados
S.F 0,9% 500mL 180 durante 6 ciclos,
6°. Paclitaxel 175mg/m?2 ) D1 , .
S/IPVC minutos apos os quais a
[0,3-1,2mg/mL] monoterapia
E.V com
7°. Carboplatina AUC 5 S.G 5% 500mL | 60 minutos D1 pembrolizumabe
[0,5-2mg/m] foi continuada
EV em doentes que
8°. S.F0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL responderam ao
Dexametasona tratamento até
i D2-D4 -
9, Comprimido 4mg V.0 N.A um maximo de
12/12 horas .
4mg 35 ciclos).
Ondansetrona D2-D4
100. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Carboplatina
Paclitaxel

Pembrolizumabe

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500*

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril ou atraso
prévio para

mielossupresséao

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Recuperacao prolongada
com atraso superior a duas
semanas ou terceiro atraso

para mielossupressao

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 50% nos ciclos subsequentes ou

interrompa

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacao geral é adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Cl/Cr
(mL/min/1,73m?2)

Carboplatina

Paclitaxel

(sem terapia de
substituicdo

renal)

Potencial para aumento do risco de eventos adversos

=60 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
45-59 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
30-44 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
15-29 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
<15 Reducéo 25% Dose completa

exposicao concomitante a medicamentos nefrotdxicos.

* Aumento do risco de eventos adversos hematoldgicos, especialmente em pacientes com baixo desempenho, tratamento anticancer prévio extenso ou

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Leve Reduzir o paclitaxel em 25%
Moderado Reduzir o paclitaxel em 50%
Grave Omitir paclitaxel
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Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio Reduzir o paclitaxel em 25%;
do proximo ciclo Se persistir, reduzir o paclitaxel em 50%
Terceiro ou Quarto Grau Omitir paclitaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir paclitaxel e carboplatina

Terceiro ou Quarto Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir paclitaxel e carboplatina

A partir do ciclo 7, pode ser considerado um esquema posolégico alternativo de pembrolizumabe de 400mg a cada 42 dias.

Referéncia:

1. Merck Sharp and Dohme (Australia) Pty Ltd. Pembrolizumab product information. 2020

2. Lala, M., M. Li, V. Sinha, et al. 2018. "A six-weekly (Q6W) dosing schedule for pembrolizumab based on an exposure-response (E-R) evaluation using modeling
and simulation." J Clin Oncol 36(15_suppl):3062-3062.

3. Dzienis, M.R., J. Cundom, C. Fuentes, et al. 2022. "6510-Pembrolizumab (pembro) + carboplatin (carbo) + paclitaxel (pacli) as first-line (1L) therapy in
recurrent/metastatic (R/M) head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC): Phase VI KEYNOTE-B10 study." Ann Oncol 33(7):S839-S840.

4. Gibson, M.K., Y. Li, B. Murphy, et al. 2005. "Randomized Phase Ill Evaluation of Cisplatin Plus Fluorouracil Versus Cisplatin Plus Paclitaxel in Advanced Head
and Neck Cancer (E1395): An Intergroup Trial of the Eastern Cooperative Oncology Group." Journal of Clinical Oncology 23(15):3562-3567.
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Dose Via )
. o Tempo Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo _ Intervalo de Ne°. Potencial
) Medicamentos i ) de Aplicacéao _ ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de . o Aplicacéao Ciclos | Emetogénico
i ~ Infuséo Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
o . E.V 30
1°. Difenidramina 50mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
o E.V 15
2°. Cimetidina 300mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 15
3°. Ondansetrona 8mg ) D1 TL
S.F 0,9% 100mL minutos 7 dias T Baixo 3:00
Ataque: P.D.
. 400mg/m? E.V 120
40, Cetuximabe ) D1
Subsequente: S.F 0,9% 400mL minutos
250mg/m?2
E.V 10
50, S.F 0,9% 1 Frasco ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos

Cetuximabe

Semanal

Ajustes posoloégicos:

Insuficiéncia renal

N&o é necessaria modificacdo de dose

Insuficiéncia hepatica

N&o é necesséria modificacdo de dose

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos
de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de
1.000

Adiar o tratamento até a recuperagdo

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacado e considere reduzir em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia
febril

Adie o tratamento até a recuperacado e considere reduzir em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de
100

A recomendacao geral é adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de
75

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir em 25% nos ciclos subsequentes

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir em 25% nos ciclos subsequentes

Erupc¢éo cuténea acneiforme

Terceiro Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Segundo Grau ou menos e reduzir a dose para os ciclos
subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o cetuximabe em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o cetuximabe em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir cetuximabe

Referéncia:

1. VERMORKEN, J. B.; et al. Open-label, uncontrolled, multicenter phase |l study to evaluate the efficacy and toxicity of cetuximab as a single agent in patients

with recurrent and or metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck Who failed to respond to platinum-based therapy. Journal of Clinical Oncology;
N°. 25; Pages: 2171-2177; 2007.
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Dose Via )
. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de _ . Intervalo de Ne°. Potencial
) Medicamentos . ) Aplicacao _ ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos | Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
o _ E.V 30
10, Difenidramina 50mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
o E.V 15
2°, Cimetidina 300mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 15 ) T.L. .
3°. Ondansetrona 8mg ] D1 14 dias Baixo 3:00
S.F 0,9% 100mL minutos P.D.
) E.V 120
490, Cetuximabe 500mg/m? ] D1
S.F 0,9% 400mL minutos
E.V 10
5°. S.F 0,9% 1 Frasco ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos

Cetuximabe

acada 14 dias

Ajustes posoloégicos:

Insuficiéncia renal

N&o é necessaria modificacdo de dose

Insuficiéncia hepatica

Nao é necessaria modificacdo de dose

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos
de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de
1.000

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacéo e considere reduzir em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia
febril

Adie o tratamento até a recuperacéo e considere reduzir em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de
100

A recomendacao geral € adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de
75

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir em 25% nos ciclos subsequentes

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacado e considere reduzir em 25% nos ciclos subsequentes

Erupcgéo cuténea acneiforme

Terceiro Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Segundo Grau ou menos e reduzir a dose para os ciclos

subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o cetuximabe em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o cetuximabe em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir cetuximabe

Referéncia:

1. BONNER, J. A,; et al. Radiotherapy plus Cetuximab for Squamous-Cell Carcinoma of the Head and Neck. New England Journal Medicine; N°. 354; Pages:

567-578; 2006.
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Dose Via )
Ordem . o Tempo Dias de Intervalo _ Tempo
Esquema _ Superficie Diluicéo ) _ Potencial
. de Medicamentos i ] de Aplicacédo de N°. Ciclos . Total do
Medicamento . Corporea [Faixa de . . L Emetogénico
Infuséo i ~ Infusdo | Frequéncia | Aplicacéo Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
E.V
) 30
10, Pembrolizumabe 200mg S.F 0,9% 100mL ) D1
minutos
[1-10mg/mL]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
i V.0 N.A D1
20 (ndo SUS) Céapsula
Cépsula ou
Ondansetrona 16m
g E.V 15
. ) D1
30. Dexametasona 20mg S.F 0,9% 100mL minutos
Cloreto de 2
Potassio 19,1% Ampolas
E.V 180
490, ) D1
Sulfato de 1 S.F 0,9% 1000mL | minutos
Magnésio 10% 6 ciclos
Ampola
1000mg
) Seguindo D1: 7:00
E.V 180 21 dias . Alto
50, Cisplatina 100mg/m? _ D1 Manutencao D3: 2:00
S.F 0,9% 500mL minutos
com
180 Pembrolizumabe
5°. Manitol 20% 1 Frasco 250mL ] D1
minutos
E.V
Infusor 2 bolsas
_ ) D1-D2
6°. Fluorouracila 1000mg/m?2 Elastomérico de 48 D3.D4
Volume Final horas
99mL
. E.V 50
7°. Hidratagcéo 1 Frasco i D1
S.F 0,9% 1000mL | minutos
Dexametasona
o D2-D4
8°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
9°, Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS
Observacoes:

CF

Pembrolizumabe

Cisplatina
Fluorouracila

Pembrolizumabe

Na manuteng@o com pembrolizumabe ndo é necessaria pré-medicagoes.

Ajustes posoloégicos:

Modificagdes na dose do inibidor do ponto de verificagdo imunoldgico: A reducéo da dose nédo é recomendada. Nao é necessario ajuste de dose em

idosos, com insuficiéncia renal leve ou moderada ou com insuficiéncia hepatica leve.

Modificacdes de dose de quimioterapia: Todas as reductes de dose séo calculadas como uma percentagem da dose inicial:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacgéo e considere reduzir a cisplatina e o fluorouracil em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a cisplatina e o fluorouracil em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacao geral € adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o

tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a cisplatina e o fluorouracil em 25% nos ciclos subsequentes

Insuficiéncia renal

Cr/Cl (mL/min)

maior ou igual a 70

N&o sdo necessarias modificacdes de dose

50 a menos de 70

Reduzir a cisplatina em 25%

30 a menos de 50

Reduzir o fluorouracila em 25% e omitir a cisplatina e considerar a substituicdo da cisplatina pela

carboplatina

menos de 30

Reduzir o fluorouracila em 50% e omitir a cisplatina e considerar a substituicdo da cisplatina pela

carboplatina

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Leve N&o sdo necessarias modificacdes de dose
Moderado Reduzir o fluorouracila em 25%
Grave Reduzir o fluorouracila em 50%
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Neuropatia periférica

Segundo, Terceiro ou Quarto Grau Omitir a cisplatina e considerar substituir a cisplatina por carboplatina

Mucosite e estomatite

Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o fluorouracila em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o fluorouracila em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir fluorouracila

Terceiro ou Quarto Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para o0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o fluorouracil em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir o fluorouracil

Diarréia

Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para o0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir fluorouracil em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir fluorouracil em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir fluorouracila

Terceiro ou Quarto Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para os
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o fluorouracil em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir o fluorouracil

Sindrome mao-pé (ligacdo a sindrome méo-pé) (eritrodisestesia palmar-plantar)

Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para os
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir fluorouracil em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir fluorouracil em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir fluorouracila

Terceiro Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o fluorouracil em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir o fluorouracil

Hepatite imunitaria: Os doentes devem ser monitorizados quanto a alteragdes da funcdo hepatica (no inicio do tratamento, periodicamente durante o
tratamento e conforme indicado com base na avaliagcdo clinica) e sintomas de hepatite e devem ser excluidas outras causas. Devem ser administrados
corticosteroides (dose inicial de 0,5-1mg/kg/dia (para acontecimentos de Segundo Grau) e de 1-2mg/kg/dia (para acontecimentos de Maior ou igual ao Terceiro
Grau) de Prednisona ou equivalente seguido de reducéo lenta) e, com base na gravidade do aumento das enzimas hepaticas, o Pembrolizumabe deve ser
suspenso ou interrompido definitivamente.

Nefrite imunitaria: Os doentes devem ser monitorizados quanto a alteragdes da fungéo renal e devem ser excluidas outras causas de disfuncéo renal. Devem
ser administrados corticosteroides para acontecimentos de Segundo Grau (dose inicial de 1-2mg/kg/dia de Prednisona ou equivalente seguido de reducéo lenta)
e, com base na gravidade do aumento da creatinina, o Pembrolizumabe deve ser suspenso para nefrite de Segundo Grau e interrompido definitivamente para
nefrite de Terceiro ou Quarto Grau.

Pneumonite imunitéria: A suspeita de pneumonite deve ser confirmada através de exames imagiologicos e devem ser excluidas outras causas. Devem ser
administrados corticosteroides para acontecimentos de Segundo Grau (dose inicial de 1-2mg/kg/dia de Prednisona ou equivalente, seguido de reducéo lenta);
Pembrolizumabe deve ser suspenso para pneumonite de Segundo Grau, e interrompido definitivamente para pneumonite de Terceiro Grau, Quarto Grau ou
Segundo Grau recorrente.

Endocrinopatias imunomediada: Relatou-se hipofisite. Monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de hipofisite (incluindo hipopituitarismo e
insuficiéncia adrenal secundaria) e excluir outras causas. Administrar corticosteroides para tratar insuficiéncia adrenal secundaria e reposicdo hormonal
adicional conforme indicado clinicamente, suspender em caso de hipofisite moderada (Segundo Grau), suspender ou descontinuar em caso de hipofisite grave
(Terceiro Grau) ou com risco de morte. (Quarto Grau). Relatou-se diabetes mellitus tipo 1, incluindo cetoacidose diabética. Monitorar os pacientes quanto a
hiperglicemia ou outros sinais e sintomas de diabetes. Administrar insulina em caso de diabetes tipo 1 e suspender em caso de hiperglicemia grave até atingir o
controle metabdlico. Distirbios tireoideanos foram relatados, e podem ocorrer a qualquer momento no tratamento; portanto, monitorar 0s pacientes quanto a
alterac6es na funcao tireoidiana (no inicio do tratamento, periodicamente durante o tratamento e conforme indicado com base na avalia¢éo clinica) e sinais e
sintomas clinicos de distarbios tireoideanos. O hipotireoidismo pode ser controlado com terapia de reposicdo sem interrupcdo do tratamento e sem
corticosteroides. O hipertireoidismo pode ser controlado sintomaticamente. Suspender ou descontinuar em caso de hipertireoidismo grave (Terceiro Grau) ou
com risco de morte (Quarto Grau).

Reacdes graves de pele: Reacdes graves de pele imunomediadas foram reportadas. Pacientes com suspeita de reacdes graves de pele devem ser
monitorados e outras causas devem ser excluidas. Baseada na gravidade da reagdo adversa, suspender ou descontinuar permanentemente o tratamento e
administrar corticosteréides. Foram reportados casos de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necrdlise epidérmica toxica (NET), alguns casos com desfechos
fatais, em pacientes tratados. Em caso de sinais ou sintomas de SJS ou NET, suspender o tratamento e encaminhar o paciente para atendimento especializado
para avaliacdo e tratamento. Em caso de confirmacdo de SJS ou NET, descontinuar permanentemente o tratamento com Pembrolizumabe. Reac¢des
relacionadas com a infusdo: Reag6es graves a infusao, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, foram relatadas. Em caso de rea¢des graves a infusao, parar
a infusdo e descontinuar permanentemente. Os pacientes com reacdo leve ou moderada a infusdo podem continuar a receber Pembrolizumabe desde que
mantidos sob cuidadosa observagdo; pode-se considerar a pré-medicagao com antipirético e anti-histaminico.

Outras reac8es adversas imunomediada: As seguintes reacfes adversas imunomediadas clinicamente significantes adicionais foram relatadas em menos de
1% de pacientes tratados: uveite, miosite, sindrome de Guillain-Barré e pancreatite. Tém sido relatados casos dessas reacdes adversas imunomediadas, alguns
dos quais graves, em estudos clinicos ou no uso pds-comercializagdo. A seguinte reacdo adversa foi reportada em outros estudos clinicos ou em uso poés
comercializacdo: miocardite. Rejeicdo de transplante de érgaos soélidos foi relatada no uso pés-comercializacdo em pacientes tratados. O tratamento pode
aumentar o risco de rejeicdo em receptores de transplante de érgaos sélidos. Considere o beneficio do tratamento com Pembrolizumabe versus o risco da
possibilidade de rejeicdo de 6rgdos nesses pacientes.

Referéncia:

1. BURTNESS, B.; et al. Pembrolizumabe alone or with chemotherapy versus cetuximab with chemotherapy for recurrent or metastatic squamous cell carcinoma
of the head and neck (KEYNOTE-048): a randomised, open-label, phase 3 study; Lancet; N°.394(10212); Page: 1915; 2019.
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Dose Via Dias de
Ordem . o Tempo _ ) Tempo
Esquema ) Superficie Diluicéo Aplicagdo | Intervalo de _ Potencial
] de Medicamentos i ) de o ] . N°. Ciclos . Total do
Medicamento Corpérea [Faixa de Frequénci Aplicacédo Emetogénico
Infuséo i Infuséo Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo] a
- ) E.V 30
1°. Difenidramina 50mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
o E.V 15
20, Cimetidina 300mg ] D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
. i V.0 N.A D1
(ndo SUS) Capsula
0
3. Cépsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V 15
] D1
S.F 0,9% 100mL minutos
40, Dexametasona 20mg
Ataque:
] 400mg/m2 E.V 120
5e. Cetuximabe ] D1
Subsequente: S.F 0,9% 400mL minutos
250mg/m?
Cloreto de Potassio 2
19,1% Ampolas )
E.V 180 6 ciclos
6°. Sulfato d . D1
wiato de 1 S.F 0,9% 1000mL | minutos D1 Alto L 000
- > 9
Magnésio 10% Ampola 21 dias Seguido D2-D4.
1000mg _ D3: 2:30
com Baixo
. . EV 180 Cetuximabe
7°. Cisplatina 100mg/m?2 ) D1 uxt
S.F 0,9% 500mL minutos
] 180
7°. Manitol 20% 1 Frasco 250mL / D1
minutos
_ ) E.V 50
8e. Hidratagédo 1 Frasco i D1
S.F 0,9% 1000mL | minutos
E.V
Infusor 2 bolsas
90, Fluorouracila 1000mg/m?2 Elastomérico de 48 D1-D4
Volume Final horas
99mL
Dexametasona
N D2-D4
10°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
11°, Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
Extreme 8mg SUS
Cetuximabe Ajustes posolégicos:
Cisplatina

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperagao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a cisplatina e o fluorouracil em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a cisplatina e o fluorouracil em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacao geral é adiar, porém se o0 paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a cisplatina e o fluorouracil em 25% nos ciclos subsequentes

Insuficiéncia renal

Cr/Cl (mL/min) "

maior ou igual a 70

N&o sdo necessarias modificacdes de dose

50 a menos de 70

Reduzir a cisplatina em 25%

30 a menos de 50

Reduzir o fluorouracila em 25% e a cisplatina em 50% ou considerar substituir a cisplatina por carboplatina

menos de 30

Reduzir o fluorouracila em 50% e omitir a cisplatina ou considerar a interrup¢céo da quimioterapia

Insuficiéncia hepatica

Disfungao hepética

Leve N&o sdo necessarias modificacdes de dose
Moderado Reduzir o fluorouracila em 25%
Grave Reduzir o fluorouracila em 50%
Neuropatia periférica
Segundo, Terceiro ou Quarto Grau Omitir a cisplatina e considerar substituir a cisplatina por carboplatina
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Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o fluorouracila em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o fluorouracila em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir fluorouracila

Terceiro ou Quarto Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o fluorouracila em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir o fluorouracila

Diarréia

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir fluorouracil e cetuximabe em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir fluorouracil e cetuximabe em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir fluorouracila e cetuximabe

Terceiro ou Quarto Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir fluorouracil e cetuximabe em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir fluorouracil e cetuximabe

Sindrome mao-pé (ligacdo a sindrome méo-pé) (eritrodisestesia palmar-plantar)

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para os ciclos
subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o fluorouracil em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o fluorouracil em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir fluorouracila

Terceiro Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para os ciclos
subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o fluorouracil em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir o fluorouracila

Referéncia:

1. VERMORKEN, J. B.; et al. Platinum-based chemotherapy plus cetuximab in head and neck CANCER. New England Journal Of Medicine; N°. 359; Pages: 1116-

1127; 2008.
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Dose Via )
. o Dias de Intervalo _ Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de _ Ne°. Potencial
_ Medicamentos . ) Aplicacédo de ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo o ] . Ciclos | Emetogénico
i ~ Frequéncia | Aplicacédo Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
- ) E.V )
10, Difenidramina 50mg 30 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
o E.V 15
2°, Cimetidina 300mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V )
30, Dexametasona 20mg 15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
T.L.
EV 60 21 dias Baixo 2:30
40, Docetaxel 75mg/m? S.F 0,9% 250mL _ D1 P.D.
minutos
[0,3-0,74mg/mL]
E.V
50, S.F0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Dexametasona
o D2-D4
6°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ajustes posolégicos:
Toxicidade hematoldgica
Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%/L (exame de sangue pré-tratamento)
1.000 a menos de 1.500 O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.
500 a menos de 1.000 Adiar o tratamento até a recuperagéo
menos de 500 Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir o docetaxel em 25% nos ciclos subsequentes
Neutropenia febril Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir o docetaxel em 25% nos ciclos subsequentes
Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)
75 a menos de 100 O tratamento;
50 a menos de 75 Adiar o tratamento até a recuperagéo
menos de 50 Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir o docetaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Docetaxel

Insuficiéncia renal

Nao séo necessarias modificacdes de dose

Insuficiéncia hepatica

Disfunc¢do hepética

Minimo Reduzir o docetaxel em 25%
Leve Reduzir o docetaxel em 50%
Moderado/grave Omitir docetaxel

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio

do préximo ciclo

Reduzir o docetaxel em 25%; se persistir, reduzir o docetaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir docetaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducdo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o docetaxel em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o docetaxel em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir docetaxel

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o docetaxel em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir o docetaxel

Referéncia:

1. CATIMEL, G.; et al. Docetaxel (Taxotere): anactive drug for the treatment of patients with advcaned squamous cell carcinoma of the head and neck; Early
Clinical Trials Group Ann Oncology; N°. 5: Pages: 533-46537; 1994.
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Dose Via )
_ o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne. Potencial
_ Medicamentos . ) Aplicacdo _ _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
E.V 15
10, Ondansetrona 8mg ) D1, D8, D15
S.F 0,9% 100mL minutos
Inicial:
E.V
o 800mg/m? 30
20, Gemcitabina S.F 0,9% 500mL ) D1, D8, D15
Subsequentes: minutos
[0,1-10mg/mL]
1250mg/m?2
) T.L. .
E.V ] 28 dias Baixo 2:30
3°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos | D1, D8, D15 P.D.
S.F 0,9% 100mL
D2-D4
Ondansetrona D9-D11
40, Comprimido 8mg V.0 N.A D15-D17
8mg 12/12 horas
SUS

Gemcitabina

Ajustes posolégicos:

Toxicidade hematoldgica

Dia 1

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000 Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 500 Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a gemcitabina em 25% nos ciclos

subsequentes

Neutropenia febril ou atraso prévio para mielossupressao Adie o tratamento até a recuperac¢éo e considere reduzir a gemcitabina em 25% nos ciclos

subsequentes

Recuperacéo prolongada com atraso superior a duas Adie o tratamento até a recuperac¢éo, considere reduzir a gemcitabina em 50% nos ciclos

semanas ou terceiro atraso para mielossupressao subsequentes ou interrompa

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100 O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75 Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50 Adie o tratamento até a recupera¢éo e considere reduzir a gemcitabina em 25% nos ciclos

subsequentes

Dia 8 e 15

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000 Considere reduzir a gemcitabina em 25% e prossiga com o tratamento.

menos de 500 Omitir dose

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

50 a menos de 100 Considere reduzir a gemcitabina em 25% e prossiga com o tratamento.

menos de 50 Omitir dose

*Omitir a dose e prosseguir com o préximo tratamento na data agendada se estiver recuperado

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2) Gemcitabina

=60 Dose completa

45-59 Dose completa
Potencial para aumento do risco de eventos adversos

30-44 Dose completa
Potencial para aumento do risco de eventos adversos

15-29 Dose completa
Potencial para aumento do risco de eventos adversos

<15 Reducédo 25-50% da dose.
(sem terapia (e substituicdo renal)

Insuficiéncia hepatica

Disfungao hepética

Moderado

Reduzir a gemcitabina em 25%

Grave

Nao ha dados para gemcitabina

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e
reduzir a dose para os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducédo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a gemcitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a gemcitabina em 50%
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Quarta ocorréncia: Omitir gemcitabina

Terceiro ou Quarto Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e
reduzir a dose para os ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a gemcitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a gemcitabina

Interrompa a gemcitabina se ocorrer algum dos seguintes sintomas:

Toxicidade pulmonar

Sindrome hemolitica urémica

Referéncia:

1. CATIMEL, G.; et al. A phase Il study of Gemcitabine (LY 188011) in patients with advcaned squamous cell carcinoma of the head and neck; Early Clinical
Trials Group Ann Oncology; N°. 5(6): Pages: 543; 1994.
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Dose Via )
. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Ne. Potencial
) Medicamentos i ) Aplicacéao _ _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos | Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
Celocoxibe
] 12/12 ’
Cépsula 200mg V.0 Continuo
horas
50mg
Metotrexato Sem T.L. ] )
1°, ) Minimo 30 minutos
Cépsula Intervalo P.D.
lvez ao 1 vez por
2,5mg 15mg/m?2 V.0 .

dia semana
15mg
20mg

Metotrexato

Celocoxibe

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperagédo e considere reduzir o metotrexato em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril ou atraso

prévio para mielossupresséo

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o metotrexato em 25% nos ciclos subsequentes

Recuperacéo prolongada com
atraso superior a duas
semanas ou terceiro

atraso para mielossupressao

Adie o tratamento até a recuperagdo e considere reduzir o metotrexato em 50% nos ciclos subsequentes ou

interrompa

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacdo geral é adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o

tratamento;

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 50 Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o metotrexato em 25% nos ciclos subsequentes
Insuficiéncia renal
Depuracgéo de creatinina (mL/min)
30a50 Reduzir o metotrexato em 50%
menos de 30 Omitir metotrexato
Insuficiéncia hepética
Disfunc¢ao hepética
Leve/Moderado N&o sdo necesséarias modificacdes de dose
Grave Reduzir o metotrexato em 25%

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o metotrexato em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o metotrexato em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir tratamento

Terceiro ou Quarto Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o metotrexato em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir o tratamento

Referéncia:

1. PATIL, V. M,; et al. Phase l/ll Study of Palliative Triple Metronomic Chemotherapy in Platinum-Refractory/Early-Failure Oral CANCER. Journal of Clinical

Oncology; N°. 37(32); Page: 3032; 2019.
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Dose Via ]
. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de . Superficie Diluicéo Tempo de ] . Intervalo de No. Potencial
. . Medicamentos i . ~ Aplicagéo L . L Total do
Medicamento Infusao Corpérea [Faixa de Infusao o Aplicacao Ciclos Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m? Concentracéo]
E.V 15
1°. Ondansetrona 8mg ] D1
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 20 ) T.L. .
20, Metotrexato 40mg/m2 ] D1 7 dias Baixo 2:00
S.F 0,9% 100mL minutos P.D.
E.V )
30 S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL

Metotrexato

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacéo

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperagéo e considere reduzir o metotrexato em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril ou atraso

prévio para mielossupressao

Adie o tratamento até a recuperagdo e considere reduzir o metotrexato em 25% nos ciclos subsequentes

Recuperacéo prolongada com
atraso superior a duas
semanas ou terceiro

atraso para mielossupressao

Adie o tratamento até a recuperacdo e considere reduzir o metotrexato em 50% nos ciclos subsequentes ou

interrompa

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacdo geral é adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o

tratamento;

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50 Adie o tratamento até a recuperacgéo e considere reduzir o metotrexato em 25% nos ciclos subsequentes
Insuficiéncia renal
Depuracéo de creatinina (mL/min)
30a50 Reduzir o metotrexato em 50%
menos de 30 Omitir metotrexato
Insuficiéncia hepatica
Disfuncéo hepatica
Leve/Moderado N&o sdo necesséarias modificacdes de dose
Grave Reduzir o metotrexato em 25%

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o metotrexato em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o metotrexato em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir tratamento

Terceiro ou Quarto Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o metotrexato em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir o tratamento

Referéncia:

1. PATIL, V. M.; et al. Phase I/ll Study of Palliative Triple Metronomic Chemotherapy in Platinum-Refractory/Early-Failure Oral CANCER. Journal of Clinical
Oncology; N°. 37(32); Page: 3032; 2019.
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Dose Via )
) o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne°. Potencial
_ Medicamentos . ) Aplicacédo ) ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Ciclos Emetogénico
3 . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
3mag/kg E.V 30
10, Nivolumabe ou S.F 0,9% 100mL ) D1
minutos ) TL .
240mg [1-10mg/mL] 14 dias D Minimo 2:00
E.V 10
20, S.F0,9% 1 Frasco ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Observagdes:

Volume total da infus@o néo deve exceder 160mL, para pacientes com peso corporal <40kg o volume total de infusdo ndo deve exceder 4mL/kg.

A reducao da dose ndo é recomendada.

Nao é necessario ajuste de dose em idosos, com insuficiéncia renal leve ou moderada ou com insuficiéncia hepatica leve.

Nivolumabe:

ElevacGes de AST, ALT ou bilirrubina total: Segundo Grau Suspender a(s)dose(s) até que os valores laboratoriais retornem aos valores da linha basal e 0

tratamento com corticosteroides, se necessario, seja concluido. Terceiro ou Quarto Grau Descontinuar o tratamento permanentemente.

Nivolumabe Diarreia ou colite: Segundo Ou Terceiro Grau Suspender a(s) dose(s) até que os sintomas sejam resolvidos e o tratamento com corticosteroides seja
(2w) concluido. Quarto Grau Descontinuar o tratamento permanentemente.

Pneumonite: Segundo Grau Suspender a(s) dose(s)até que os sintomas sejam resolvidos, as anormalidades radiograficas melhorem, e o tratamento com
corticosteroides seja concluido. Terceiro ou Quarto Grau Descontinuar o tratamento permanentemente.
Hipotireoidismo, hipertireoidismo, hipofisite, insuficiéncia adrenal, diabetes: Segundo Ou Terceiro Grau Suspender a(s) dose(s) até que os sintomas
sejam resolvidos e o tratamento com corticosteroides (se necessario para os sintomas de inflamagéo aguda) seja concluido. O tratamento deve ser mantido
na presenca de terapia de reposi¢cdo hormonal, contanto que nenhum sintoma esteja presente. Quarto Grau Descontinuar o tratamento permanentemente.
Erupcao cutanea: Terceiro Grau Suspender a(s) dose(s) até que os sintomas estejam resolvidos e o tratamento com corticosteroides seja concluido. Quarto
Grau Descontinuar o tratamento permanentemente.
Toxicidade renal: Segundo Ou Terceiro Grau Suspender a(s) dose(s) até que os valores de creatinina retornem aos valores da linha basal e o tratamento
com corticosteroides seja concluido. Quarto Grau Descontinuar o tratamento permanentemente.
Referéncia:
1. FERRIS, R.; et al. Nivolumab for recurrent squamous-cell carcinoma of the head and neck. New England Journal Medicine; N°. 375; Pages: 1856-1867;
2016.

Dose Via ]

o o Dias de . Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluigéo Tempo de o Intervalo de Ne°. Potencial
. . Medicamentos i ) . Aplicagéo — S o Total do
Medicamento Infuséo Corpérea [Faixa de Infuséo N Aplicacédo Ciclos Emetogénico
) . Frequéncia Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéao]
6mg/kg E.V 30
1°. Nivolumabe ou S.F 0,9% 100mL ) D1
minutos _ TL -
480mg [1-10mg/mL] 28 dias Minimo 2:00
E.V .
2°. S.F0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL

Observagoes:

Nivolumabe
(4w)

Volume total da infusdo ndo deve exceder 160mL, para pacientes com peso corporal <40kg o volume total de infusdo ndo deve exceder 4mL/kg.

A reducgdo da dose néo é recomendada.

N&o é necessario ajuste de dose em idosos, com insuficiéncia renal leve ou moderada ou com insuficiéncia hepatica leve.

Nivolumabe:

Elevacdes de AST, ALT ou bilirrubina total: Segundo Grau Suspender a(s)dose(s) até que os valores laboratoriais retornem aos valores da linha basal e o
tratamento com corticosteroides, se necessario, seja concluido. Terceiro ou Quarto Grau Descontinuar o tratamento permanentemente.

Diarreia ou colite: Segundo Ou Terceiro Grau Suspender a(s) dose(s) até que os sintomas sejam resolvidos e o tratamento com corticosteroides seja
concluido. Quarto Grau Descontinuar o tratamento permanentemente.

Pneumonite: Segundo Grau Suspender a(s) dose(s)até que os sintomas sejam resolvidos, as anormalidades radiograficas melhorem, e o tratamento com
corticosteroides seja concluido. Terceiro ou Quarto Grau Descontinuar o tratamento permanentemente.

Hipotireoidismo, hipertireoidismo, hipofisite, insuficiéncia adrenal, diabetes: Segundo Ou Terceiro Grau Suspender a(s) dose(s) até que os sintomas
sejam resolvidos e o tratamento com corticosteroides (se necessério para os sintomas de inflamacgéo aguda) seja concluido. O tratamento deve ser mantido
na presenca de terapia de reposi¢cdo hormonal, contanto que nenhum sintoma esteja presente. Quarto Grau Descontinuar o tratamento permanentemente.
Erupc¢do cutanea: Terceiro Grau Suspender a(s) dose(s) até que os sintomas estejam resolvidos e o tratamento com corticosteroides seja concluido. Quarto
Grau Descontinuar o tratamento permanentemente.

Toxicidade renal: Segundo Ou Terceiro Grau Suspender a(s) dose(s) até que os valores de creatinina retornem aos valores da linha basal e o tratamento

com corticosteroides seja concluido. Quarto Grau Descontinuar o tratamento permanentemente.

Referéncia:
1. FERRIS, R.; et al. Nivolumab for recurrent squamous-cell carcinoma of the head and neck. New England Journal Medicine; N°. 375; Pages: 1856-1867;
2016.
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Dose Via )
) o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne. Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacédo _ ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos Emetogénico
3 Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
L : E.V .
10, Difenidramina 50mg 30 minutos | D1, D8, D15
S.F 0,9% 100mL
- EV .
20, Cimetidina 300mg 15 minutos | D1, D8, D15
S.F 0,9% 100mL
E.V ]
3°. Dexametasona 10mg 15 minutos | D1, D8, D15 . T.L. . _
S.F 0,9% 100mL 28 dias D Baixo 3:00
E.V o
. S.F 0,9% 250mL 60
490, Paclitaxel 80mg/m2 ) D1, D8, D15
S/IPVC minutos
[0,3-1,2mg/mL]
E.V )
59, S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos | D1, D8, D15
S.F 0,9% 100mL

Paclitaxel

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica-Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Retardar o tratamento até a recupera¢éo

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacao e considerar a reducao do paclitaxel em 25% para o0s ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Atrasar o tratamento até a recuperacao e considerar a reducéo do paclitaxel em 25% para 0s ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacgdo geral é adiar, no entanto, se o paciente estiver clinicamente bem, pode ser apropriado continuar o

tratamento

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e considerar a reducao do paclitaxel em 25% para os ciclos subsequentes

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2)

Paclitaxel

=60 Dose completa
45-59 Dose completa
30-44 Dose completa
15-29 Dose completa

<15 (sem terapia de substituicdo

Dose completa

renal) Potencial para aumento do risco de eventos adversos
Comprometimento hepético
Disfunc¢do hepética
Moderada Reduzir o paclitaxel em 25%
Moderado Reduzir o paclitaxel em 50%
Grave Omitir paclitaxel

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio

do préximo ciclo

Reduzir o paclitaxel em 25%

Se persistente, reduzir o paclitaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir paclitaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducado da dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir paclitaxel

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir paclitaxel

Referéncia:

1. GRAU, J. J.; et al. Weekly paclitaxel for platin-resistant stage IV head and neck CANCER patients; Acta Otolaryngology; N°. 129; Pages: 1294-1299; 2009.

Pagina 86 de 829



https://www.eviq.org.au/getmedia/b33e4b06-cc18-4cd9-9d0f-3826530c6c53/ADDIKD-Guideline-2022.pdf#page=177
https://www.eviq.org.au/medical-oncology/breast/metastatic/42-breast-metastatic-paclitaxel-weekly

Dose )
. Via )
Superficie o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de ) . Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Ne. Potencial
] . Medicamentos Corpoérea ] . Aplicacao ] . ) . Total do
Medicamento Infuséo i [Faixa de Infusao . Aplicacéo Ciclos Emetogénico
Max. . Frequéncia Protocolo
Concentracéao]
2,1m?
E.V
) 30 No
1°. Pembrolizumabe 200mg S.F 0,9% 100mL . D1 .
minutos . maximo o
[1-10mg/mL] 21 dias Minimo 2:00
por 2
E.V )
20, S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1 anos
S.F 0,9% 100mL

Pembrolizumabe
(3w)

Ajustes posolégicos:

Reducédo da dose nao é recomendada.

N&o é necessario ajuste de dose em idosos, insuficiéncia renal leve ou moderada ou insuficiéncia hepatica leve.

Hepatite imunitaria: Os doentes devem ser monitorizados quanto a alteracdes da funcdo hepatica (no inicio do tratamento, periodicamente durante o
tratamento e conforme indicado com base na avaliacdo clinica) e sintomas de hepatite e devem ser excluidas outras causas. Devem ser administrados
corticosteroides (dose inicial de 0,5-1mg/kg/dia (para acontecimentos de Segundo Grau) e de 1-2mg/kg/dia (para acontecimentos de Maior ou igual ao
Terceiro Grau) de Prednisona ou equivalente seguido de reducao lenta) e, com base na gravidade do aumento das enzimas hepaticas, o Pembrolizumabe
deve ser suspenso ou interrompido definitivamente.

Nefrite imunitaria: Os doentes devem ser monitorizados quanto a alteragBes da funcéo renal e devem ser excluidas outras causas de disfuncéo renal.
Devem ser administrados corticosteroides para acontecimentos de Segundo Grau (dose inicial de 1-2mg/kg/dia de Prednisona ou equivalente seguido de
reducdo lenta) e, com base na gravidade do aumento da creatinina, o Pembrolizumabe deve ser suspenso para nefrite de Segundo Grau e interrompido
definitivamente para nefrite de Terceiro ou Quarto Grau.

Pneumonite imunitaria: A suspeita de pneumonite deve ser confirmada através de exames imagiol6égicos e devem ser excluidas outras causas. Devem ser
administrados corticosteroides para acontecimentos de Segundo Grau (dose inicial de 1-2mg/kg/dia de Prednisona ou equivalente, seguido de reducédo
lenta); Pembrolizumabe deve ser suspenso para pneumonite de Segundo Grau, e interrompido definitivamente para pneumonite de Terceiro Grau, Quarto
Grau ou Segundo Grau recorrente.

Endocrinopatias imunomediada: Relatou-se hipofisite. Monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de hipofisite (incluindo hipopituitarismo e
insuficiéncia adrenal secundéria) e excluir outras causas. Administrar corticosteroides para tratar insuficiéncia adrenal secundéria e reposi¢cdo hormonal
adicional conforme indicado clinicamente, suspender em caso de hipofisite moderada (Segundo Grau), suspender ou descontinuar em caso de hipofisite
grave (Terceiro Grau) ou com risco de morte. (Quarto Grau). Relatou-se diabetes mellitus tipo 1, incluindo cetoacidose diabética. Monitorar os pacientes
guanto a hiperglicemia ou outros sinais e sintomas de diabetes. Administrar insulina em caso de diabetes tipo 1 e suspender em caso de hiperglicemia grave
até atingir o controle metabdlico. Disturbios tireoideanos foram relatados, e podem ocorrer a qualguer momento no tratamento; portanto, monitorar os
pacientes quanto a alteracdes na fungéo tireoidiana (no inicio do tratamento, periodicamente durante o tratamento e conforme indicado com base na
avaliagdo clinica) e sinais e sintomas clinicos de disturbios tireoideanos. O hipotireoidismo pode ser controlado com terapia de reposi¢cdo sem interrupcdo do
tratamento e sem corticosteroides. O hipertireoidismo pode ser controlado sintomaticamente. Suspender ou descontinuar em caso de hipertireoidismo grave
(Terceiro Grau) ou com risco de morte (Quarto Grau).

Reacdes graves de pele: Reacgbes graves de pele imunomediadas foram reportadas. Pacientes com suspeita de reac6es graves de pele devem ser
monitorados e outras causas devem ser excluidas. Baseada na gravidade da reacéo adversa, suspender ou descontinuar permanentemente o tratamento e
administrar corticosteréides. Foram reportados casos de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necrodlise epidérmica toxica (NET), alguns casos com
desfechos fatais, em pacientes tratados. Em caso de sinais ou sintomas de SJS ou NET, suspender o tratamento e encaminhar o paciente para atendimento
especializado para avaliagédo e tratamento. Em caso de confirmacgdo de SJS ou NET, descontinuar permanentemente o tratamento com Pembrolizumabe.
Reacdes relacionadas com a infusdo: Reagbes graves a infusdo, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, foram relatadas. Em caso de reagfes graves a
infusdo, parar a infusdo e descontinuar permanentemente. Os pacientes com reacdo leve ou moderada a infusdo podem continuar a receber
Pembrolizumabe desde que mantidos sob cuidadosa observacéo; pode-se considerar a pré-medicacdo com antipirético e anti-histaminico.

Outras reacfes adversas imunomediada: As seguintes reacdes adversas imunomediadas clinicamente significantes adicionais foram relatadas em menos
de 1% de pacientes tratados: uveite, miosite, sindrome de Guillain-Barré e pancreatite. Tém sido relatados casos dessas reacdes adversas imunomediadas,
alguns dos quais graves, em estudos clinicos ou no uso pés-comercializacao. A seguinte reacdo adversa foi reportada em outros estudos clinicos ou em uso
pdés comercializagdo: miocardite. Rejeicdo de transplante de 6rgaos solidos foi relatada no uso pds-comercializacdo em pacientes tratados. O tratamento
pode aumentar o risco de rejeicdo em receptores de transplante de drgdos sélidos. Considere o beneficio do tratamento com Pembrolizumabe versus o risco
da possibilidade de rejeicdo de 6rgdos nesses pacientes.

Referéncia:

1. SEIWERT, T. Y.; et al. Safety and clinical activity of Pembrolizumabe for treatment of recurrent or metastatic squamous cell carcinoma of the head and
neck (KEYNOTE-012): an open-label, multicentre, phase 1b Trial; Lancet Oncology. N°. 17; Pages: 956-965; 2016.
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Dose Via )
. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) . Intervalo de Ne. Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacdo _ _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
E.V
) 30 No
10, Pembrolizumabe 400mg S.F 0,9% 100mL _ D1 o
minutos ) maximo .
[1-10mg/mL] 42 dias Minimo 2:00
por 2
E.V )
20, S.F0,9% 1 Frasco 10 minutos D1 anos
S.F 0,9% 100mL

Pembrolizumabe
(6w)

Ajustes posolégicos:

Reducédo da dose nao é recomendada.

N&o é necessario ajuste de dose em idosos, insuficiéncia renal leve ou moderada ou insuficiéncia hepatica leve.

Hepatite imunitaria: Os doentes devem ser monitorizados quanto a alteracdes da funcdo hepatica (no inicio do tratamento, periodicamente durante o
tratamento e conforme indicado com base na avaliacdo clinica) e sintomas de hepatite e devem ser excluidas outras causas. Devem ser administrados
corticosteroides (dose inicial de 0,5-1mg/kg/dia (para acontecimentos de Segundo Grau) e de 1-2mg/kg/dia (para acontecimentos de Maior ou igual ao
Terceiro Grau) de Prednisona ou equivalente seguido de reducao lenta) e, com base na gravidade do aumento das enzimas hepaticas, o Pembrolizumabe
deve ser suspenso ou interrompido definitivamente.

Nefrite imunitaria: Os doentes devem ser monitorizados quanto a alteragGes da funcéo renal e devem ser excluidas outras causas de disfungéo renal.
Devem ser administrados corticosteroides para acontecimentos de Segundo Grau (dose inicial de 1-2mg/kg/dia de Prednisona ou equivalente seguido de
reducdo lenta) e, com base na gravidade do aumento da creatinina, o Pembrolizumabe deve ser suspenso para nefrite de Segundo Grau e interrompido
definitivamente para nefrite de Terceiro ou Quarto Grau.

Pneumonite imunitaria: A suspeita de pneumonite deve ser confirmada através de exames imagioldgicos e devem ser excluidas outras causas. Devem ser
administrados corticosteroides para acontecimentos de Segundo Grau (dose inicial de 1-2mg/kg/dia de Prednisona ou equivalente, seguido de reducgéo
lenta); Pembrolizumabe deve ser suspenso para pneumonite de Segundo Grau, e interrompido definitivamente para pneumonite de Terceiro Grau, Quarto
Grau ou Segundo Grau recorrente.

Endocrinopatias imunomediada: Relatou-se hipofisite. Monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de hipofisite (incluindo hipopituitarismo e
insuficiéncia adrenal secundéria) e excluir outras causas. Administrar corticosteroides para tratar insuficiéncia adrenal secundéria e reposi¢do hormonal
adicional conforme indicado clinicamente, suspender em caso de hipofisite moderada (Segundo Grau), suspender ou descontinuar em caso de hipofisite
grave (Terceiro Grau) ou com risco de morte. (Quarto Grau). Relatou-se diabetes mellitus tipo 1, incluindo cetoacidose diabética. Monitorar os pacientes
guanto a hiperglicemia ou outros sinais e sintomas de diabetes. Administrar insulina em caso de diabetes tipo 1 e suspender em caso de hiperglicemia grave
até atingir o controle metabdlico. Disturbios tireoideanos foram relatados, e podem ocorrer a qualquer momento no tratamento; portanto, monitorar os
pacientes quanto a altera¢cdes na fungéo tireoidiana (no inicio do tratamento, periodicamente durante o tratamento e conforme indicado com base na
avaliagdo clinica) e sinais e sintomas clinicos de disturbios tireoideanos. O hipotireoidismo pode ser controlado com terapia de reposicao sem interrup¢éo do
tratamento e sem corticosteroides. O hipertireoidismo pode ser controlado sintomaticamente. Suspender ou descontinuar em caso de hipertireoidismo grave
(Terceiro Grau) ou com risco de morte (Quarto Grau).

Reacdes graves de pele: Reacgbes graves de pele imunomediadas foram reportadas. Pacientes com suspeita de reacdes graves de pele devem ser
monitorados e outras causas devem ser excluidas. Baseada na gravidade da reacéo adversa, suspender ou descontinuar permanentemente o tratamento e
administrar corticosteréides. Foram reportados casos de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necrélise epidérmica toxica (NET), alguns casos com
desfechos fatais, em pacientes tratados. Em caso de sinais ou sintomas de SJS ou NET, suspender o tratamento e encaminhar o paciente para atendimento
especializado para avaliagdo e tratamento. Em caso de confirmacéo de SJS ou NET, descontinuar permanentemente o tratamento com Pembrolizumabe.
Reacdes relacionadas com a infusdo: Reag¢fes graves a infusdo, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, foram relatadas. Em caso de reagfes graves a
infusdo, parar a infusdo e descontinuar permanentemente. Os pacientes com reagdo leve ou moderada a infusdo podem continuar a receber
Pembrolizumabe desde que mantidos sob cuidadosa observacéo; pode-se considerar a pré-medicacdo com antipirético e anti-histaminico.

Outras reacfes adversas imunomediada: As seguintes reacfes adversas imunomediadas clinicamente significantes adicionais foram relatadas em menos
de 1% de pacientes tratados: uveite, miosite, sindrome de Guillain-Barré e pancreatite. Tém sido relatados casos dessas reac¢des adversas imunomediadas,
alguns dos quais graves, em estudos clinicos ou no uso pds-comercializacdo. A seguinte reacao adversa foi reportada em outros estudos clinicos ou em uso
pés comercializagdo: miocardite. Rejeicdo de transplante de 6rgaos sélidos foi relatada no uso pos-comercializacdo em pacientes tratados. O tratamento
pode aumentar o risco de rejeicdo em receptores de transplante de 6rgaos solidos. Considere o beneficio do tratamento com Pembrolizumabe versus o risco
da possibilidade de rejeicao de 6rgaos nesses pacientes.

Referéncia:

1. SEIWERT, T. Y.; et al. Safety and clinical activity of Pembrolizumabe for treatment of recurrent or metastatic squamous cell carcinoma of the head and
neck (KEYNOTE-012): an open-label, multicentre, phase 1b Trial; Lancet Oncology. N°. 17; Pages: 956-965; 2016.
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Dose Via )
Ordem . o Tempo Dias de Intervalo ) Tempo
Esquema ) Superficie Diluicéo _ _ Potencial
. de Medicamentos i ) de Aplicacao de N°. Ciclos . Total do
Medicamento . Corporea [Faixa de . . L Emetogénico
Infuséo i . Infuséo Frequéncia @ Aplicacédo Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
o . E.V 30
10, Difenidramina 50mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
. ] V.0 N.A D1
20 (n&o SUS) Cépsula
Cépsula ou
Ondansetrona 16mg EV 15 .
0 .
30 Dexametasona 20mg S.F 0,9% 100mL minutos
Ataque:
] 250mg/m? E.V 120
490, Cetuximabe ) D1
Subsequente: S.F 0,9% 400mL minutos
500mg/m?
Cimetidina E.V 15
59, 300mg ) D1
(Resgate) S.F 0,9% 100mL minutos
E.V
60
6°. Docetaxel 75mg/m? S.F 0,9% 250mL ) D1 4 ciclos
minutos
[0,3-0,74mg/mL]
Cloreto de 1 21 dias Seguido Alto 9:00
Potassio 19,1% Ampola —
70, Sulfato d = 90 D1 Cetuximabe
ultato de 1 S.F 0,9% 1000mL | minutos
Magnésio 10%
Ampola
1000mg
- E.V 120
8°. Cisplatina 75mg/mz? y D1
S.F 0,9% 500mL minutos
] 120
8°. Manitol 20% 1 Frasco 250mL | D1
minutos
) E.V 50
9°. Hidratacdo 1 Frasco | D1
S.F 0,9% 1000mL | minutos
. S.C
100. Granulokine 300mcg N.A D2-D9
Pronto para uso
Dexametasona
T D2-D4
11°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
120, Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

TPex
Cetuximabe
Cisplatina

Docetaxel

Ajustes posoloégicos:

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperagao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperagéo e considere reduzir a cisplatina e o fluorouracil em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a cisplatina e o fluorouracil em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacéo geral € adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacéo e considere reduzir a cisplatina e o fluorouracil em 25% nos ciclos subsequentes

Insuficiéncia renal

Cr/Cl (mL/min) *

maior ou igual a 70

Nao sao necessarias modificacdes de dose

50 a menos de 70

Reduzir a cisplatina em 25%

30 a menos de 50

Reduzir o fluorouracila em 25% e a cisplatina em 50% ou considerar substituir a cisplatina por carboplatina

menos de 30

Reduzir o fluorouracila em 50% e omitir a cisplatina ou considerar a interrup¢cdo da quimioterapia

Insuficiéncia hepatica

Leve Nao sao necessarias modificacdes de dose
Reduzir o docetaxel em 25%
Moderado Reduzir o fluorouracila em 25%
Reduzir o docetaxel em 50%
Grave Reduzir o fluorouracila em 50%

Omitir docetaxel
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Mucosite e estomatite

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para o0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o fluorouracila em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o fluorouracila em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir fluorouracila

Segundo Grau
Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o docetaxel em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o docetaxel em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir docetaxel

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir o fluorouracila em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir o fluorouracila

Terceiro ou Quarto Grau
Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para os ciclos
subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir o docetaxel em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir o docetaxel

Diarréia

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segundo Grau o ) _ |
Segunda ocorréncia: Reduzir fluorouracil e cetuximabe em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir fluorouracil e cetuximabe em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir fluorouracila e cetuximabe

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para os
) ciclos subsequentes da seguinte forma:

Terceiro ou Quarto Grau N . ] ) )
Primeira ocorréncia: Reduzir fluorouracil e cetuximabe em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir fluorouracil e cetuximabe

Sindrome méo-pé (ligacdo a sindrome méo-pé) (eritrodisestesia palmar-plantar)

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
Segundo Grau ciclos subsequentes da seguinte forma: Primeira ocorréncia: Sem redugéo de dose; Segunda ocorréncia: Reduzir o

fluorouracil em 25%; Terceira ocorréncia: Reduzir o fluorouracil em 50%; Quarta ocorréncia: Omitir fluorouracila

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
Terceiro Grau ciclos subsequentes da seguinte forma: Primeira ocorréncia: Reduzir o fluorouracil em 50%; Segunda

ocorréncia: Omitir o fluorouracil

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio Reduzir o docetaxel em 25%; se persistir, reduzir o docetaxel em 50%
do préximo ciclo Omitir a cisplatina e considerar substituir a cisplatina por carboplatina
Terceiro ou Quarto Grau Omitir docetaxel
Referéncia:

1. GUIGAY, J.; et al. Cetuximab, docetaxel, and cisplatin (TPEX) as first-line treatment in patients with recurrent or metastatic (R/M) squamous cell carcinoma of the
head and neck (SCCHN): Final results of phase Il trial GORTEC 2008-03 [abstract]. Journal of Clinical Oncology. N°. 30(Suppl 15); Page: 5505; 2012.
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3.4 Nasofaringe

Dose Via ]
. L Tempo Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo _ Intervalo de Ne°. Potencial
_ Medicamentos . ) de Aplicacao _ _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de ) Aplicacéao Ciclos Emetogénico
i Infuséo Frequéncia Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéo]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
. . V.0 N.A D1
(n&o SUS) Cépsula
1°.
Cépsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V 15
D1
S.F 0,9% 100mL minutos
20, Dexametasona 20mg
E.V 15
3°. Ondansetrona 8mg ) D8
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 30
40, Gemcitabina 1000mg/m? S.F 0,9% 500mL ) D1, D8 T.L. D1 Alto
minutos 21 dias . 3:00
[0,1-10mg/mL] P.D. D8 Baixo
E.V
. 60
59. Carboplatina AUC 5-6 S.G 5% 500mL 3 D1
minutos
[0,5-2mg/m]
E.V 10
6°. S.F 0,9% 1 Frasco ) D1, D8
S.F 0,9% 100mL minutos
Dexametasona D2-D4
7°. o 4mg V.0 N.A
Comprimido 4mg 12/12 horas
D2-D4
Ondansetrona
o D9-D11
8°, Comprimido 8mg V.0 N.A
12/12 horas
8mg
SuUs

Carboplatina

Gemcitabina

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Retardar o tratamento até a recuperagao

menos de 500

subsequentes

Retardar o tratamento até a recuperagdo e reduzir a carboplatina e a gemcitabina em 25% para os ciclos

Neutropenia febril ou atraso

prévio para mielossupresséo

subsequentes

Retardar o tratamento até a recuperagdo e reduzir a carboplatina e a gemcitabina em 25% para os ciclos

Recuperacéo prolongada com
mais de duas semanas de
atraso ou trés atrasos para

mielossupressao

Ou cessar

Retardar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a carboplatina e a gemcitabina em 50% para ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

tratamento;

A recomendagédo geral é adiar, no entanto, se o paciente estiver clinicamente bem, pode ser apropriado continuar o

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50

subsequentes

Retardar o tratamento até a recuperagdo e reduzir a carboplatina e a gemcitabina em 25% para os ciclos

agendada e deve incorporar modificaces da dose, conforme apropriado.

Se o tratamento ndo ocorrer no dia 8, ele deve ser omitido em vez de adiado. O tratamento para o préximo ciclo deve prosseguir na data originalmente

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2)

Carboplatina

Gemcitabina

deve ocorrer entre 12-24 h ap6s a dose de carboplatina

=260 AUC de destino usando a férmula de Calvert Dose completa
45-59 AUC de destino usando a formula de Calvert Dose completa
30-44 Reduzir AUC de destino e recalcular dose usando a Dose completa
féormula de Calvert
15-29 Reduzir AUC de destino e recalcular dose usando a Dose completa
féormula de Calvert
Usualmente reduzir 25%
<15 Fazer a menor AUC e avaliar tolerancia. Avaliar a tolerancia
(sem terapia de substituicdo Usualmente reduzir 50%
renal)
Hemodidlise Dose na hemodialise: droga removida na HD. Existe a necessidade de doses suplementares. Em pacientes

anuricos, a dose ndo deve exceder a 150mg/m2 EV seguido por dialise dentro de 24-48 h de tratamento; HD:
150mg/m2 IV; CAPD 75mg/m2; CRRT 200mg/m2. HD: dose de carboplatina em mg = target AUC x 25; a hemodiélise

Comprometimento hepatico

Disfuncéo hepatica
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Moderado Reduzir a gemcitabina em 25%

Grave N&o existem dados para a gemcitabina

Mucosite e estomatite

Segundo Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
ciclos subsequentes da seguinte forma

Primeira ocorréncia: Sem reducdo da dose

Segunda ocorréncia: Reduzir carboplatina e gemcitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir carboplatina e gemcitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir carboplatina e gemcitabina

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir carboplatina e gemcitabina em 50%;

Segunda ocorréncia: Omitir carboplatina e gemcitabina.

Cessar a gemcitabina se uma das seguintes situacdes se desenvolver

Toxicidade pulmonar ou Sindrome hemolitico-urémica (SHU).

Referéncia:
1. DE-SANTIS; et al. Randomized Phase Il/11l Trial Assessing Gemcitabine/Carboplatin and Methotrexate/Carboplatin/Vinblastine in Patients with Advcaned
Urothelial CANCER Who Are Unfit for Cisplatin-Based Chemotherapy: EORTC Study 30986; Journal of Clinical Oncology; N°. 30; Pages: 191-199; 2012.
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Dose Via ]
. L Tempo de Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo ~ . . Intervalo de No, Potencial
. . Medicamentos i ] Infusé&o Aplicacédo L . . Total do
Medicamento Infusao Corpoérea [Faixa de ) . Aplicacao Ciclos Emetogénico
i . Equipo Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m? Concentracéao]
o . E.V 30
1°. Difenidramina 50mg ] D1
S.F 0,9% 100mL minutos
o E.V 15
2°. Cimetidina 300mg D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Akynzeo
300mg/0,56mg (néo 1
i V.0 N.A D1
SUS) Céapsula
3. Cépsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V 15
] D1
S.F 0,9% 100mL minutos
40, Dexametasona 20mg
E.V
60
50 Docetaxel 75mg/m? S.F 0,9% 250mL i D1
minutos
[0,3-0,74mg/mL]
i T.L. _
Cloreto de Potassio 1 21 dias PD. Alto 7:00
19,1% Ampola
E.V 90
6°. _ D1
S.F 0,9% 1000mL minutos
Sulfato de Magnésio 1
10% 1000mg Ampola
) ) E.V 120
7°. Cisplatina 75mg/m?2 ) D1
S.F 0,9% 500mL minutos
i 120
7°. Manitol 20% 1 Frasco 250mL ] D1
minutos
) E.V 50
8°. Hidratacdo 1 Frasco ) D1
S.F 0,9% 1000mL minutos
Dexametasona
D2-D4
9°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona
N D2-D4
10°. Comprimido 8mg V.0 N.A
12/12 horas
8mg

Cisplatina

Docetaxel

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Adie o tratamento até a recuperacao e considere adicionar G-CSF nos ciclos subsequentes

menos de 500

subsequentes.

Adie o tratamento até a recuperacao e considere adicionar G-CSF nos ciclos subsequentes.

Se o paciente ja estiver tomando G-CSF, considere reduzir o docetaxel, a cisplatina em 25% nos ciclos

Neutropenia febril

subsequentes.

Adie o tratamento até a recuperacédo e considere adicionar G-CSF nos ciclos subsequentes.

Se o paciente ja estiver tomando G-CSF, considere reduzir o docetaxel, a cisplatina em 25% nos ciclos

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o docetaxel, a cisplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Insuficiéncia renal

Cr/Cl (mL/min)

maior ou igual a 70

N&o sdo necessarias modificacdes de dose

50 a menos de 70

Reduzir a cisplatina em 25%

30 a menos de 50

Reduzir a cisplatina em 50% ou considerar substituir a cisplatina por carboplatina

menos de 30

Interromper a quimioterapia e prosseguir para terapia local definitiva

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Minimo Reduzir o docetaxel em 25%

Leve Reduzir o docetaxel em 50%
Moderado Omitir o docetaxel
Grave Omitir o docetaxel
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Neuropatia periférica

Segundo, Terceiro ou Quarto Grau

Interromper a quimioterapia e prosseguir para terapia local definitiva

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Cessar a quimioterapia e prosseguir para terapia local definitiva

Segundo, Terceiro ou Quarto Grau

Interromper a quimioterapia e prosseguir para terapia local definitiva

Diarréia

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Cessar a quimioterapia e prosseguir para terapia local definitiva em caso de recorréncia

Segundo, Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Cessar a quimioterapia e proceder a terapia local definitiva

Referéncia:

1. MARCHALL, R. P.; et al. Cisplatin and Fluorouracil Alone or with Docetaxel in Head and Neck CANCER; New England Journal Of Medicine; N°. 357; Pages:

1705-1715; 2007.
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Dose Via )
. o Tempo Dias de Intervalo _ Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo _ Ne. Potencial
_ Medicamentos . ) de Aplicacao de _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de ) ) Ciclos Emetogénico
) Infuséo Frequéncia | Aplicacdo Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéo]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
V.0 N.A D1
10 (ndo SUS) Cépsula
' Cépsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V 15
D1
S.F 0,9% 100mL minutos
2°. Dexametasona 20mg
E.V 15
3°. Ondansetrona 8mg ) D8
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 30
40, Gemcitabina 1000mg/m?2 S.F 0,9% 500mL ) D1, D8
minutos
[0,1-10mg/mL]
Cloreto de Potassio 2
19,1% Ampolas
E.V 180
5°, Sulfato de : D1
1 S.F 0,9% 1000mL minutos
Magnésio 10% T.L. D1: 7:00
Ampola 21 dias Alto
1000mg P.D. D8: 2:30
’ ] E.V 180
6°. Cisplatina 80mg/m? ) D1
S.F 0,9% 500mL minutos
) 180
6°. Manitol 20% 1 Frasco 250mL - D1
minutos
_ E.V 50
I7°. Hidratag&o 1 Frasco ] D1
S.F 0,9% 1000mL minutos
E.V 10
8°. S.F 0,9% 1 Frasco D8
S.F 0,9% 100mL minutos
Dexametasona
D2-D4
9°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
10°. Comprimido 8mg V.0 N.A D9-D11
8mg 12/12 horas

Cisplatina
Gemcitabina

Ajustes posoloégicos:

Toxicidade hematolégica

Dia 1l

Contagem Absoluta de Neutrofilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a gemcitabina e a cisplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril, atraso prévio
para mielossupressao ou
neutropenia Quarto Grau por mais
de 7 dias

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a gemcitabina e a cisplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Recuperacao prolongada com
atraso superior a duas semanas
ou terceiro atraso para

mielossupressao

considere a interrupcdo

Adie o tratamento até a recuperacdo e reduza a gemcitabina a cisplatina em 50% nos ciclos subsequentes ou

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento;

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a gemcitabina e a cisplatina em 25% nos ciclos

subsequentes

Dia 8

Contagem Absoluta de Neutrofilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Considerar reduzir a gemcitabina e a cisplatina em 25% e prosseguir com o tratamento

menos de 500

Omitir tratamento

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

50 a menos de 100

Considerar reduzir a gemcitabina e a cisplatina em 25% e prosseguir com o tratamento

menos de 50

Omitir tratamento

*Omitir o tratamento e prosseguir com o proximo ciclo na data originalmente programada se recuperado, incorporando modificacdes de dose conforme

apropriado.

Insuficiéncia renal

Depuracgéo de creatinina (mL/min)

maior ou igual a 70

N&o sdo necessarias modificacdes de dose
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50 a menos de 70

Reduzir a cisplatina em 25%

30 a menos de 50

Reduzir em 50% ou considerar substituir a cisplatina por carboplatina

menos de 30

Interromper a quimioterapia e mudar o protocolo

Insuficiéncia hepatica

Disfuncao hepatica

Minimo Reduzir em 25%

Leve Reduzir em 50%;
Moderado Reduzir em 25%, omitir a cisplatina
Grave Reduzir em 50%, omitir a cisplatina

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir gemcitabina e cisplatina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir gemcitabina e cisplatina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir cisplatina e gemcitabina

Terceiro ou Quarto Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir gemcitabina e gemcitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir cisplatina e gemcitabina

Interrompa a gemcitabina se ocorrer algum dos seguintes sintomas

Toxicidade pulmonar

Sindrome hemolitico-urémica

Referéncia:

ZHANG, L.; et al. Gemcitabine plus cisplatin versus fluorouracil plus cisplatin in recurrent or metastatic nasopharyngeal carcinoma: a multicentre, randomised,

open-label, phase 3 trial; Lancet; N°. 388; Pages: 1883-1892; 2016.
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3.5 Demais sitios

Dose Via )
. o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de . Superficie Diluicéo Tempo de ] . Intervalo de Ne. Potencial
) . Medicamentos i . ~ Aplicagéo L . L Total do
Medicamento Infuséo Corpérea [Faixa de Infusao o Aplicacao Ciclos | Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
Cabozantinibe
Comprimido
Revestido 1vez i Sem T.L. Retirada
10, 60mg V.0 ) Continuo Moderado )
20mg ao dia Intervalo P.D. 30 minutos
40mg
60mg

Ajustes posoloégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500 O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem
500 a menos de 1.000 Atrasar o tratamento até a recuperacgdo para um valor maior ou igual a 1,0 e recomecar cabozantinibe da seguinte
forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir cabozantinibe para 40mg
Segunda ocorréncia: Reduzir cabozantinibe para 20mg

Terceira ocorréncia: Considerar recomecar cabozantinibe em20mg, se nao for tolerado, interromper o tratamento

menos de 500 Atrasar o tratamento até a recuperagéo para um valor maior ou igual a 1,0 e recomecar cabozantinibe da seguinte
forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir cabozantinibe para 40mg

Segunda ocorréncia: Reduzir cabozantinibe para 20mg

Terceira ocorréncia: Considerar recomecar cabozantinibe em20mg, se ndo for tolerado , interromper o tratamento

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

25 a menos de 50 Atrasar o tratamento até a recuperacao para um valor maior ou igual a 50 e recomecar cabozantinibe da seguinte
forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir cabozantinibe para 40mg

Segunda ocorréncia: Reduzir cabozantinibe para 20mg

Terceira ocorréncia: Considerar recomecar cabozantinibe em20mg, se néo for tolerado, interromper o tratamento

menos de 25 Atrasar o tratamento até a recuperacao para um valor maior ou igual a 50 e recomecar cabozantinibe da seguinte
forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir cabozantinibe para 40mg

Segunda ocorréncia: Reduzir cabozantinibe para 20mg

Terceira ocorréncia: Considerar recomecar cabozantinibe em20mg, se néo for tolerado, interromper o tratamento

Cabozantinibe Recomendacdes de dosagem renal
Cl/Cr(mL/min/1,73m?) Dose recomendada
=230 N&o é necesséria modificacdo de dose
15a 29 Use com cautela em disfungdes renais graves.

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Leve a moderado Reduza a dose inicial de cabozantinibe para 40mg uma vez ao dia.
Ao longo do tratamento: adie o tratamento até a recuperacao e reinicie o cabozantinibe da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir cabozantinibe para 40mg (ou 20mg se anteriormente tomava 40mg)

Segunda ocorréncia: Interrupcdo do tratamento

Grave Nao recomendado

Diarréia

Primeiro ou Segundo Grau Continue o tratamento com a mesma dose, considere interromper a dose até a recuperagao se ocorrer no inicio do

tratamento. Adicione medicamentos antidiarreicos/antimotilidade conforme necessario

Terceiro Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para os ciclos
subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir cabozantinibe para 40mg

Segunda ocorréncia: Reduzir cabozantinibe para 20mg

Terceira ocorréncia: Descontinuar o tratamento

Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e entdo considerar recomecar 0

cabozantinibe com uma reducéo da dose para 40mg ou descontinuar permanentemente

Sindrome mao-pé (ligacdo a sindrome méao-pé) (eritrodisestesia palmar-plantar)

Primeiro Grau Considere a interrup¢do da dose até a recuperacao se ocorrer no inicio do tratamento

Segundo Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos, iniciar medidas de suporte
para alivio sintomatico e reduzir a dose para os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir cabozantinibe para 40mg

Segunda ocorréncia: Reduzir cabozantinibe para 20mg

Terceira ocorréncia: Interromper o tratamento

Terceiro Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos, iniciar medidas de suporte

para alivio sintomatico e reduzir a dose para os ciclos subsequentes da seguinte forma:
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Primeira ocorréncia: Reduzir cabozantinibe para 40mg
Segunda ocorréncia: Reduzir cabozantinibe para 20mg

Terceira ocorréncia: Interromper o tratamento

Hipertensao

Sistolica Diastoélica Gerenciamento
>150mmHg ou >100mmHg Otimizar o tratamento anti-hipertensivo adicionando medicamentos anti-hipertensivos novos ou adicionais e/ou
e e aumentando a dose dos medicamentos existentes.
<160mmHg <110mmHg Reduza o tratamento com cabozantinibe para 40mg se a terapia anti-hipertensiva ideal (geralmente 3 agentes)
ndo resultar em PA <150mmHg sistdlica ou <10mmHg diastdlica.
Se sintomatico, interrompa o tratamento.
2160mmHg ou 2110mmHg Reduzir o tratamento com cabozantinibe para 40mg e adicionar medicamentos anti-hipertensivos novos ou

adicionais e/ou aumentar a dose dos medicamentos existentes e monitorar de perto a hipotenséo.

Se a terapia anti-hipertensiva otimizada (geralmente 3 agentes) ndo resultar em PA sistélica <150mm Hg ou
diastélica <100mmHg, o tratamento com cabozantinibe deve ser reduzido ainda mais ou interrompido.
Interrompa o tratamento com cabozantinibe se os limites superiores da PA (=2160mmHg sist6lica ou 2110mmHg
diastdlica) forem mantidos e nao forem adequadamente controlaveis ou se a PA for <180mmHg sistdlica ou
>120mmHg diastdlica ou se for sintomatica.

Reinicie o tratamento com cabozantinibe na dose mais toleravel e aumente novamente a dose de cabozantinibe

somente se a PA cair e for mantida em <140mmHg sistélica e <90mmHg diastdlica.

hipertensiva

Crise hipertensiva ou encefalopatia

Interromper o tratamento

Interrompa o cabozantinibe se ocorrer alguma das seguintes situagdes:

Hemorragia grave

Sindrome nefrética

Desenvolvimento de fistula incontrolavel ou perfuragédo gastrointestinal
Evento tromboembodlico arterial (por exemplo, infarto do miocérdio, infarto cerebral)

Crise hipertensiva ou hipertensdo grave apesar do tratamento médico ideal

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel

Referéncia:

1. BROZE, M. S.; et al. Cabozantinib for radioiodine-refractory differentiated thyroid CANCER (COSMIC-311): a randomised, double-blind, placebo-controlled,

phase 3 trial; Lancet Oncology; N°. 22; Pages: 38-1126; 2021.

Pagina 98 de 829




Dose Via )
) o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de _ Potencial
_ Medicamentos . ) Aplicacao _ N°. Ciclos ) Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Emetogénico
3 Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
V.0 N.A D1
(ndo SUS) Cépsula
[0}
1 Céapsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V )
15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
20, Dexametasona 10mg
£V Reavaliar
30 Doxorrubicina 60mg/m?2 ' 10 minutos D1 21 dias a cada Moderado 2:00
S.F 0,9% 100mL .
3 ciclos
E.V )
40, S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Dexametasona
D2-D4
5°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona
- D2-D4
6°. Comprimido 8mg V.0 N.A
12/12 horas
8mg

Doxorrubicina

Ajustes posolégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (no dia da quimioterapia)

0,5amenosde 1,5

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a doxorrubicina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Atrasar o tratamento até a recuperacédo e reduzir a doxorrubicina em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°/L (em qualquer fase do ciclo)

50 a menos de 100

Adiar o tratamento até a recuperagdo

menos de 50 Atrasar o tratamento até a recuperacédo e reduzir a doxorrubicina em 25% nos ciclos subsequentes
Insuficiéncia renal
Nao é necessaria modificacdo de dose
Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Leve Reduzir a doxorrubicina em 25%

Moderado Reduzir a doxorrubicina em 50%
Grave Omitir doxorrubicina

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir doxorrubicina

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a doxorrubicina

Referéncia:

1. VITALE, G; et al. Current approaches and perspectives in the therapy of medullary thyroid carcinoma; BC CANCER; N°. 91; Pages: 808-1797; 2001.
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Dose Via ]
o — Tempo Dias de Intervalo . Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo . . No. Potencial
) . Medicamentos i ) de Aplicacédo de . L Total do
Medicamento Infusao Corpérea [Faixa de . . ) . Ciclos Emetogénico
) Infuséo Frequéncia | Aplicacdo Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéo]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
. i V.0 N.A D1
10 (ndo SUS) Céapsula
Céapsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V 15
S.F 0,9% 100mL inut bt
.FO, m minutos
2°. Dexametasona 20mg ° the
o E.V 10
3°. Doxorrubicina 50mg/m2 ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 30
40, Ciclofosfamida 500mg/m? ) D1
S.F 0,9% 250mL minutos
] T.L.
28 dias Alto 5:30
Sulfato de P.D.
. 1 E.V 15
5e. Magnésio 10% - D1
Ampola S.F 0,9% 100mL minutos
1000mg
E.V 60
6°. Cisplatina 50mg/m? ) D1
S.F 0,9% 500mL minutos
_ E.V 50
7°. Hidratag&o 1 Frasco ) D1
S.F 0,9% 1000mL minutos
Dexametasona
D2-D4
8°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona
o D2-D4
90, Comprimido 8mg V.0 N.A
12/12 horas
8mg

CAP
Ciclofosfamida
Cisplatina

Doxorrubicina

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a doxorrubicina, ciclofosfamida e cisplatina em 25% nos ciclos

subsequentes

Neutropenia febril

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a doxorrubicina, ciclofosfamida e cisplatina em 25% nos ciclos

subsequentes

Plaquetas x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

Se 0 paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a doxorrubicina, ciclofosfamida e cisplatina em 25% nos ciclos

subsequentes

Insuficiéncia renal

Depuracgéo de creatinina (mL/min)

maior ou igual a 70

Nao séo necessarias modificacdes de dose

50 a menos de 70

Reduzir a cisplatina em 25%

30 a menos de 50

Reduzir a cisplatina em 50% e a ciclofosfamida em 25%

menos de 30 Omitir a cisplatina e reduzir a ciclofosfamida em 50%
Insuficiéncia hepatica
Disfunc¢do hepética
Leve Reduzir a doxorrubicina em 25%
Moderado Reduzir a doxorrubicina em 50%
Grave Omitir doxorrubicina
Neuropatia periférica
Segundo, Terceiro ou Quarto Grau Omitir a cisplatina e considerar terapia alternativa

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
0s ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducédo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir doxorrubicina, ciclofosfamida e cisplatina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir doxorrubicina, ciclofosfamida e cisplatina em 50%

Quarta ocorréncia: Suspender quimioterapia

Pagina 100 de 829



https://www.eviq.org.au/medical-oncology/head-and-neck/salivary-gland/658-head-and-neck-salivary-gland-advanced-cap-cyc
https://www.eviq.org.au/medical-oncology/head-and-neck/salivary-gland/658-head-and-neck-salivary-gland-advanced-cap-cyc

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina, ciclofosfamida e cisplatina em 50%

Segunda ocorréncia: Suspender a quimioterapia

Referéncia:

1. DIMERY, I. W.; et al. Fluorouracil, doxorubicin, cyclophosphamide, and cisplatin combination chemotherapy in advcaned or recurrent salivary gland
carcinoma; Journal of Clinical Oncology; N°. 8(6); Page: 1056; 1990.
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Dose Via )
. o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Ne°. Potencial
) Medicamentos i ) Aplicacéao _ ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos | Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Mesilato de
Lenvatinibe )
. 1vez i Sem T.L. Retirada
1°. Cépsula 24mg V.0 ] Continuo Moderado )
ao dia Intervalo P.D. 30 minutos
4mg
10mg

Lenvatinibe

Ajustes posolégicos:

Etapas de redugdo da dose de lenvatinibe

Nivel de dose Dose se o peso for maior ou igual a 60 kg Dose se o peso for inferior a 60 kg
Dose inicial 12mg uma vez ao dia 8mg uma vez ao dia
Primeira reducéo da dose 8mg uma vez ao dia 4mg uma vez ao dia
Reducéo da segunda dose 4mg uma vez ao dia 4mg em dias alternados
Reducéo da terceira dose 4mg em dias alternados

Toxicidade hematolégica

Plaquetas x 10°/L

50a 75

Continue o tratamento na mesma dose e monitore conforme indicado clinicamente

menos de 50

Adiar o tratamento até que as plaquetas sejam superiores a 50 e reiniciar o lenvatinibe numa dose

reduzida

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?)

Dose recomendada

230

N&o é necesséria modificacdo de dose

Nenhuma informacéo disponivel sobre modificacdo de dose. Nao recomendado em carcinoma

hepatocelular.

Insuficiéncia hepatica

Disfunc¢do hepética (no inicio)

Leve (Child-Pugh A)

N&o sado necessarias modificacdes de dose

Moderado a grave (Child-Pugh B ou C) Nenhuma informacéo disponivel sobre modificacéo de dose (ndo deve ser usada para esta indicagao)

Hepatotoxicidade induzida por lenvatinibe

Primeiro Grau ou Segundo Grau

Continue o tratamento na mesma dose.

Terceiro ou Quarto Grau sem risco de vida Adiar o tratamento até que o valor basal seja resolvido e reiniciar o lenvatinibe numa dose reduzida

Quarto Grau com risco de vida

Interromper permanentemente o tratamento

Hipertensao

A terapia anti-hipertensiva padrao deve ser iniciada e/ou ajustada para controlar a pressao arterial (PA)

Nivel de presséo arterial

Acdo recomendada

Na linha de base:

Pressao arterial 2140/90

Adiar o inicio do tratamento até que a presséo arterial seja <140/90mmHg

Durante o tratamento:

PA sistélica > 140mmHg até
<159mmHg
ou PA diastélica > 90mmHg até
<99mmHg

Continue o tratamento na mesma dose. Iniciar, aumentar a dose ou adicionar terapia anti-hipertensiva

PA sistdlica > 160mmHg
ou PA diastdlica > 100mmHg

Atrase o tratamento e inicie, aumente a dose ou adicione terapia anti-hipertensiva. Quando PA sistélica < 150mmHg

e PA diastélica < 95mmHg, reiniciar lenvatinibe em dose reduzida

Sindrome de maos e pés (ligagcdo a sindrome de méaos e pés) (eritrodisestesia palmar-plantar)

Segundo Ou Terceiro Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e considerar reiniciar o

lenvatinibe numa dose reduzida

Diarréia

Primeiro Grau Continue o tratamento na mesma dose.

Segundo Ou Terceiro Grau A
S

diar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos.

e estiver no inicio do tratamento, reinicie o lenvatinibe numa dose reduzida. Se anteriormente estavel durante o

tratamento, considere reiniciar o lenvatinibe na mesma dose.

Quarto Grau A

diar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reiniciar o lenvatinibe numa

dose reduzida

Proteindria
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Terceiro Grau

Se a relacao proteina/creatinina urinaria for 23,5, ou se houver edema, derrame pleural, ascite ou aumento da creatinina sérica,
adiar o tratamento até que a proteindria tenha resolvido para Primeiro Grau ou valor basal:
Primeira ocorréncia: reiniciar lenvatinibe na mesma dose

Segunda ocorréncia: reiniciar lenvatinibe em dose reduzida

Referéncia:

1. SCHLUMBERGER, M.; et.al. Lenvatinib versus placebo in radioiodine-refractory thyroid CANCER. New England Journal Of Medicine; N°. 15; Pages: 372-621;

2015.
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Dose Via )
. o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Ne°. Potencial
) Medicamentos i ) Aplicacéao _ ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos | Emetogénico
3 . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Vandetanibe
Comprimidos )
) 1vez i Sem T.L. e Retirada
1°. Revestidos 300mg V.0 ] Continuo Minimo )
ao dia Intervalo P.D. 30 minutos
100mg
300mg

Vandetanibe

Ajustes posolégicos:

Dose na insuficiéncia renal

grave (depuragdo menor que 30mL/min).

Dose inicial deve ser reduzida para 200mg em paciente com insuficiéncia
renal moderada (depuracao da creatinina =230 até <50 mL/min). O uso de

vandetanibe ndo é recomendado para pacientes com insuficiéncia renal

Dose na insuficiéncia hepatica

insuficiéncia hepatica leve, moderada ou grave.

Nao sdo necessérias alteragfes nas doses iniciais em pacientes com

Diarréia

Primeiro ou Segundo Grau: Sem ajustes de doses

100mg/dia. Terceira ocorréncia: suspender.

Terceiro Grau e 4: Tratar a diarréia. Retardar o tratamento até resolucao para
Primeiro Grau ou menos e considerar 0s seguintes ajustes: Primeira

ocorréncia: reduzir a dose para 200mg/dia. Segunda ocorréncia: reduzir para

Rash acneiforme

Primeiro ou Segundo Grau: Sem ajustes de doses

Terceira ocorréncia: suspender

Terceiro Grau e 4: Tratar e retardar o tratamento até resolucéo para Primeiro
Grau ou menos e considerar 0s seguintes ajustes: Primeira ocorréncia:

reduzir a dose para 200mg/dia. Segunda ocorréncia: reduzir para 100mg/dia.

Referéncia:

1. WELLS, S. A. et al. Vandetanib in patients with locally advcaned or metastatic medullary thyroid CANCER: a randomized, double-blind phase lll trial. Journal

of Clinical Oncology; N°. 30(2); Pages: 41-134; 2012,
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4. COLO DO UTERO

Dose Via )
) o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de . Superficie Diluicéo Tempo de . . Intervalo de Ne°. Potencial
) . Medicamentos i . . Aplicagdo L i L Total do
Medicamento Infuséo Corpérea [Faixa de Infuséo . Aplicacao Ciclos Emetogénico
3 Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
i V.0 N.A D1
(ndo SUS) Capsula
1°. Céapsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V
15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
20, Dexametasona 20mg
E.V TL
30, Carboplatina AUC 5-6 S.G 5% 500mL | 60 minutos D1 28 dias P'D' Alto 3:00
[0,5-2mg/m] o
E.V ]
40, S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Dexametasona
L D2-D4
5°, Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona
D2-D4
6°. Comprimido 8mg V.0 N.A
12/12 horas
8mg

Carboplatina

Ajustes posologicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacgéo

menos de 500 Adiar o tratamento até a recuperacéo e considere reduzir a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril Adiar o tratamento até a recuperacéo e considere reduzir a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100 O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

50 a menos de 75 Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50 Adiar o tratamento até a recuperacéo e considere reduzir a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Insuficiéncia renal

Recalcular a dose de carboplatina usando a formula de Calvert

Insuficiéncia hepatica

Nao é necessaria modificacdo de dose

Mucosite e estomatite

A mucosite é comum com este protocolo; recomenda-se discussdo com os meédicos responsaveis pelo tratamento, incluindo oncologistas de radiacéo,

antes da modificacdo da dose

Referéncia:
1. WEISS, G. R.; et al. A phase Il Trial of carboplatin for recurrent or metastatic squamous carcinoma of the uterine cervix: a South West Oncology Group study.
Gynaecology Oncology; N°. 39(3); Page: 332-6; 1990.
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Dose Via )
_ o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ] Superficie Diluicéo Tempo de . . Intervalo de Ne°. Potencial
) . Medicamentos i . ~ Aplicagdo L i L Total do
Medicamento Infusao Corpoérea [Faixa de Infusao . Aplicacao Ciclos Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
- _ E.V 30
1°. Difenidramina 50mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
o E.V 15
20, Cimetidina 300mg ] D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
. ] V.0 N.A D1
(n&o SUS) Cépsula
3° Céapsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V 15
] D1
S.F 0,9% 100mL minutos
40, Dexametasona 20mg
T.L.
E.V 21 dias Alto 5:30
, S.F 0,9% 500mL 180 P.D.
5e. Paclitaxel 175mg/m?2 ] D1
S/PVC minutos
[0,3-1,2mg/mL]
E.V
) 60
6°. Carboplatina AUC 5-6 S.G 5% 500mL ) D1
minutos
[0,5-2mg/m]
E.V 10
7°. S.F0,9% 1 Frasco i D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Dexametasona
o D2-D4
8°, Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
9°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Carboplatina

Paclitaxel

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500*

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacgéo e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril ou atraso
prévio para

mielossupresséao

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Recuperacéo prolongada
com atraso superior a duas
semanas ou terceiro atraso

para mielossupressao

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 50% nos ciclos subsequentes

ou interrompa

Plaquetas x 10°%/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacao geral € adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

* Para pacientes muito pré-tratados ou pacientes tratados com intencéo paliativa, considerar adiar o tratamento se a Contagem Absoluta de Neutr6filos for

inferior a 1.500 (1,5 x 10°%/L).

Cl/Cr
(mL/min/1,73m?2)

Carboplatina Paclitaxel

=260 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
45-59 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
30-44 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
15-29 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
<15 Reducéo 25% Dose completa

(sem terapia de Potencial para aumento do risco de eventos adversos

substituicdo renal)

* Aumento do risco de eventos adversos hematoldgicos, especialmente em pacientes com baixo desempenho, tratamento anticancer prévio extenso ou

exposicao concomitante a medicamentos nefrotdxicos.

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Leve Reduzir o paclitaxel em 25%
Moderado Reduzir o paclitaxel em 50%
Grave Omitir paclitaxel
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Neuropatia periférica

do préximo ciclo

Segundo Grau que esta presente no inicio Reduzir o paclitaxel em 25%;

Se persistir, reduzir o paclitaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir paclitaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir paclitaxel e carboplatina

Terceiro ou Quarto Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para

os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir paclitaxel e carboplatina

Referéncia:

1. KITAGAWA R.; et al. Paclitaxel Plus Carboplatin Versus Paclitaxel Plus Cisplatin in Metastatic or Recurrent Cervical CANCER: The Open-Label Randomized

Phase Il Trial JCOGO0505; Journal Clinical of Oncology; N°. 33(19); Page: 2129-35; 2015.
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Dose Via )
) o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de ] Superficie Diluicéo Tempo de ] . Intervalo de Ne. Potencial
. . Medicamentos i . . Aplicagéo L i . Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo o Aplicacao Ciclos Emetogénico
3 Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
1°: 90 min
. E.V 2°: 60 min
1°, Bevacizumabe 15mg/kg . D1
S.F 0,9% 100mL Demais:
30 minutos
E.V
2°, Difenidramina 50mg 30 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
. EV .
3°, Cimetidina 300mg 15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
. ] V.0 N.A D1
20 (ndo SUS) Cépsula
' Cépsula ou
Ondansetrona 16mg
g 15 minut D1
minutos o- 7:
S.F 0,9% 100mL 1%:7:30
50, Dexametasona 20mg TL. 20- 7:00
21 dias
P.D. Demais:
E.V
6:30
) S.F 0,9% 500mL ]
6°. Paclitaxel 175mg/m?2 180 minutos D1
S/IPVC
[0,3-1,2mg/mL]
E.V
7°. Carboplatina AUC 5-6 S.G 5% 500mL 60 minutos D1
[0,5-2mg/m]
E.V
8°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Dexametasona
D2-D4
9°, Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
100°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Carboplatina
Paclitaxel

Bevacizumabe

Ajustes posoldégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500*

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperagao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacédo e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril ou
atraso prévio para

mielossupressao

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Recuperacéo prolongada
com atraso superior a
duas semanas ou
terceiro atraso para

mielossupresséao

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 50% nos ciclos subsequentes

ou interrompa

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacao geral é adiar, porém se o0 paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

* Para pacientes muito pré-tratados ou pacientes tratados com intencao paliativa, considerar adiar o tratamento se a Contagem Absoluta de Neutrdfilos for
inferior a 1.500 (1,5 x 10°%/L).

Cl/Cr

(mL/min/1,73m?)

Carboplatina

Paclitaxel

renal)

(sem terapia de

substituicdo

=60 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
45-59 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
30-44 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
15-29 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
<15 Reducéo 25% Dose completa

Potencial para aumento do risco de eventos adversos

exposicdo concomitante a medicamentos nefrotédxicos.

* Aumento do risco de eventos adversos hematolégicos, especialmente em pacientes com baixo desempenho, tratamento anticAncer prévio extenso ou

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica
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Leve

Reduzir o paclitaxel em 25%

do préximo ciclo

Moderado Reduzir o paclitaxel em 50%
Grave Omitir paclitaxel
Neuropatia periférica
Segundo Grau que esta presente no inicio Reduzir o paclitaxel em 25%;

Se persistir, reduzir o paclitaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir paclitaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir paclitaxel e carboplatina

Terceiro ou Quarto Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
os ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir paclitaxel e carboplatina

Bevacizumabe: Interrompa o bevacizumabe se ocorrer qualquer um dos seguintes: Evento hemorragico maior ou igual ao Terceiro Grau, embolia pulmonar,

evento cerebrovascular ou insuficiéncia arterial, evento tromboembdlico arterial, hipertensdo Quarto Grau ou hipertensdo Terceiro Grau persistente, sindrome

nefrética, perfurac@o gastrointestinal ou formacéo de fistula, episédio de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel.

Referéncia:

1. REDONDO, A.; et al. Primary results from CECILIA, a global single-arm phase Il study evaluating bevacizumab, carboplatin and paclitaxel for advcaned
cervical CANCER. Gynecologic Oncology; N° 159(1); Page: 142-9; 2020.
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Dose Via )
_ o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de _ Potencial
) Medicamentos i ) Aplicacédo ) N°. Ciclos ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
V.0 N.A D1
(ndo SUS) Cépsula
[0}
O Céapsula ou
Ondansetrona 16mg EV
S.F 0,9% 15 minutos D1
20, Dexametasona 10mg 100mL
Sulfato de
) 1 E.V )
3°, Magnésio 10% 15 minutos D1
Ampola S.F 0,9% 100mL ] 5-7
1000mg 7 dias Alto 2:30
Semanas
E.V
40, Cisplatina 40-50mg/m? 60 minutos D1
S.F 0,9% 500mL
E.V 50
5°. S.F0,9% 1 Frasco ] D1
S.F 0,9% 1000mL minutos
Dexametasona
o D2-D4
6°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
7°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Cisplatina
Semanal
Concomitante

Radioterapia

Ajustes posologicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000 Retardar o tratamento até a recuperacéo;
menos de 500 Retardar o tratamento até a recuperacdo e considerar a reducdo da cisplatina em 25% para os ciclos
subsequentes;
Neutropenia febril Retardar o tratamento até a recuperagdo e considerar a reducdo da cisplatina em 25% para os ciclos
subsequentes.

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100 O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem;
50 a menos de 75 Retardar o tratamento até a recuperacgéo;
menos de 50 Retardar o tratamento até a recuperagdo e considerar a reducdo da cisplatina em 25% para os ciclos
subsequentes.

Comprometimento renal

(CKI-EPI) ou e Cr/Cl (Cockcroft Gault) (mL/min)”

maior ou igual a 70

N&o séo necesséarias modificacdes da dose;

50 a menos de 70

Reduzir a cisplatina em 25%;

30 a menos de 50

Reduzir a cisplatina em 50%;

menos de 30

Omitir cisplatina.

Comprometimento hepéatico

N&o sdo necesséarias modificacdes da dose.

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio

do proximo ciclo

Reduzir a cisplatina em 25%;

Se persistente, reduzir a cisplatina em 50%.

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir cisplatina.

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducédo da dose;

Segunda ocorréncia: Reduzir a cisplatina em 25%;

Terceira ocorréncia: Reduzir a cisplatina em 50%;

Quarta ocorréncia: Omitir cisplatina.

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a cisplatina em 50%;

Segunda ocorréncia: Omitir cisplatina.

Referéncia:

1. TIERNEY, J. F.; et al. Chemoradiotherapy for Cervical CANCER Meta-Analysis Collaboration, reducing uncertainties about the effects of chemoradiotherapy

for cervical CANCER: a systematic review and meta-analysis of individual patient data from 18 randomized trials; Journal Clinical of Oncology. N°. 10-26(5);
Page: 5802-12; 2008.
2. ROGERS, L; et al. Radiotherapy and chemoradiation after surgery for early cervical CANCER. Cochrane Data base System Revist. N°. 16 ;( 5); 2012.
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Dose Via ]
. L Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ] . Intervalo de No, Potencial
. . Medicamentos i . ~ Aplicagéo L i L Total do
Medicamento Infusao Corporea [Faixa de Infusao . Aplicacao Ciclos Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéao]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
i V.0 N.A D1
10 (ndo SUS) Céapsula
' Cépsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V 15
] D1
S.F 0,9% 100mL minutos
20, Dexametasona 20mg
E.V 15
3°. Ondansetrona 8mg ] D8
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 20
490, Gemcitabina 1000mg/m? S.F 0,9% 500mL ] D1, D8
minutos
[0,2-10mg/mL]
Sulfato de
o 1 E.V 15
59, Magnésio 10% ) D1 T.L. D1 Alto D1:3:30
Ampola S.F 0,9% 100mL minutos 21 dias
1000mg P.D. D8 Baixo D8: 2:30
E.V 60
6°. Cisplatina 50mg/mz? ] D1
S.F 0,9% 500mL minutos
. E.V 50
. Hidratacdo 1 Frasco . D1
S.F 0,9% 1000mL minutos
E.V 10
8°. S.F0,9% 1 Frasco D8
S.F 0,9% 100mL minutos
Dexametasona
T D2-D4
90, Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
D2-D4
Ondansetrona
o D9-D11
10°. Comprimido 8mg V.0 N.A
12/12 horas
8mg
SuUS

Cisplatina

Gemcitabina

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Retardar o tratamento até a recuperacgéo e considerar a reducéo da cisplatina em 25% para os ciclos subsequentes

menos de 500

reducédo da cisplatina em 25% para os ciclos subsequentes

Retardar o tratamento até a recuperacgdo e reduzir a gemcitabina em 25% para os ciclos subsequentes e considerar a

Neutropenia febril ou atraso

prévio para mielossupressao

Retardar o tratamento até a recuperacéo e reduzir a cisplatina e a gemcitabina em 25% para os ciclos subsequentes

Recuperacao prolongada com

mais de duas semanas de

atraso ou trés atrasos por

mielossupresséao

cessar

Retardar o tratamento até a recuperacéo e reduzir a cisplatina e a gemcitabina em 50% para ciclos subsequentes ou

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

tratamento

A recomendacdo geral é adiar, no entanto, se o paciente estiver clinicamente bem, pode ser apropriado continuar o

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperacdo

menos de 50

Retardar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a cisplatina e a gemcitabina em 25% para os ciclos subsequentes

Se o tratamento ndo ocorrer no dia 8, ele deve ser omitido em vez de adiado. O tratamento para o préoximo ciclo deve prosseguir na data originalmente

agendada e deve incorporar modifica¢cdes da dose, conforme apropriado.

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2)

Cisplatina

Gemcitabina

=260 100% da dose. Dose completa

45-59 Reduzir a cisplatina em 25% Dose completa

30-44 Reduzir a cisplatina em 50% Dose completa

15-29 Omitir cisplatina Dose completa
<15 Omitir cisplatina Avaliar a tolerancia

(sem terapia de substituicdo
renal)
Hemodidlise HDI: dialisavel; administrar 50% da dose ap6s HD nos dias de dialise; DP: administrar 50% da dose; CRRT:

reducdo na dose)

administrar 75% da dose normal; HD: 37,5-50mg/m? a cada 3-4 semanas (50% de reduc¢do na dose); CAPD: 37,5-
50mg/m? a cada 3-4 semanas (50% de reducdo na dose); CRRT: 60-75mg/m2 a cada 3-4 semanas (25% de

Comprometimento hepatico
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Disfuncéo hepéatica

Moderado Reduzir a gemcitabina em 25%

Grave N&o existem dados para a gemcitabina

Mucosite e estomatite

Segundo Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
ciclos subsequentes da seguinte forma

Primeira ocorréncia: Sem reducao da dose

Segunda ocorréncia: Reduzir cisplatina e gemcitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir cisplatina e gemcitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir cisplatina e gemcitabina

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
ciclos subsequentes da seguinte forma
Primeira ocorréncia: Reduzir cisplatina e gemcitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir cisplatina e gemcitabina

Cessar a gemcitabina se uma das seguintes situacfdes se desenvolver

Toxicidade pulmonar ou Sindrome hemolitico-urémica (SHU)

Referéncia:

1. MONK, B. J.; et al. Phase Il trial of four cisplatin-containing doublet combinations in stage VB, recurrent, or persistent cervical carcinoma: a Gynecologic
Oncology Group study of Journal Clinic to Oncology; N°. 1(27-28); Page: 4649-55; 2009.
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Dose Via )
) o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne. Potencial
. . Medicamentos i ) . Aplicacédo ] . ) . Total do
Medicamento Infusao Corpérea [Faixa de Infuséo . Aplicacédo Ciclos Emetogénico
3 . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
- _ E.V 30
1°. Difenidramina 50mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
o E.V 15
20, Cimetidina 300mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
i V.0 N.A D1
(ndo SUS) Céapsula
3°.
Cépsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V 15
) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
40, Dexametasona 20mg
E.V
) S.F 0,9% 500mL 180
5e. Paclitaxel 175mg/m?2 i D1
S/PVC minutos
[0,3-1,2mg/mL] TL
Cloreto de 1 21 dias P'D. Alto 9:30
Potassio 19,1% Ampola o
E.V 90
6°. Sulfato de ) D1
) 1 S.F 0,9% 1000mL minutos
Magnésio 10%
Ampola
1000mg
E.V 120
7°. Cisplatina 75mg/m? i D1
S.F 0,9% 500mL minutos
120
J7°. Manitol 20% 1 Frasco 250mL i D1
minutos
) E.V 50
8°. Hidratac&o 1 Frasco | D1
S.F 0,9% 1000mL minutos
Dexametasona
y D2-D4
90, Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
100. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Cisplatina
Paclitaxel

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Retardar o tratamento até a recuperacgéo e considerar a reducéo da cisplatina em 25% para os ciclos subsequentes

menos de 500

reducédo da cisplatina em 25% para os ciclos subsequentes

Retardar o tratamento até a recuperacao e reduzir o paclitaxel em 25% para os ciclos subsequentes e considerar a

Neutropenia febril ou atraso

prévio para mielossupressao

Retardar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a cisplatina e o paclitaxel em 25% para os ciclos subsequentes

Recuperacao prolongada com
mais de duas semanas de
atraso ou trés atrasos por

mielossupresséao

cessar

Retardar o tratamento até a recuperacdo e reduzir a cisplatina e o paclitaxel em 50% para ciclos subsequentes ou

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

tratamento

A recomendacdo geral é adiar, no entanto, se o0 paciente estiver clinicamente bem, pode ser apropriado continuar o

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperacéo

menos de 50

Retardar o tratamento até a recuperacédo e reduzir a cisplatina e o paclitaxel em 25% para os ciclos subsequentes

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?)

Cisplatina

Paclitaxel

(sem terapia de substituicdo

renal)

260 100% da dose Dose completa
45-59 Reduzir a cisplatina em 25% Dose completa
30-44 Reduzir a cisplatina em 50% Reduzir em 25%
15-29 Omitir cisplatina Reduzir em 25%

<15 Omitir cisplatina Reduzir em 25%

Hemodialise

reducdo na dose)

Cisplatina HDI: dialisavel; administrar 50% da dose apés HD nos dias de didlise; DP: administrar 50% da dose;
CRRT: administrar 75% da dose normal; HD: 37,5-50mg/m?2 a cada 3-4 semanas (50% de reducéo na dose); CAPD:
37,5-50mg/m?2 a cada 3-4 semanas (50% de reducdo na dose); CRRT: 60-75mg/m2 a cada 3-4 semanas (25% de

Comprometimento hepéatico
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Disfuncéo hepéatica

Leve Reduzir o paclitaxel em 25%
Moderado Reduzir a cisplatina e o paclitaxel em 25%
Grave Reduzir o paclitaxel em 50%

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para

ciclos subsequentes da seguinte forma

Primeira ocorréncia: Sem reducao da dose

Segunda ocorréncia: Reduzir cisplatina e paclitaxel em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir cisplatina e paclitaxel em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir cisplatina e paclitaxel

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para

ciclos subsequentes da seguinte forma
Primeira ocorréncia: Reduzir cisplatina e paclitaxel em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir cisplatina e paclitaxel

Referéncia:

1. MONK, B. J.; et al. Phase llI trial of four cisplatin-containing doublet combinations in stage IVB, recurrent, or persistent cervical carcinoma: a Gynecologic

Oncology Group study of Journal Clinic to Oncology; N°. 1(27-28); Page: 4649-55; 2009.
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Dose Via )
_ o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne. Potencial
] . Medicamentos i ] . Aplicacédo ] . . . Total do
Medicamento Infusao Corpoérea [Faixa de Infusao o Aplicacédo Ciclos Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
- _ E.V 30
1°. Difenidramina 50mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
o E.V 15
20, Cimetidina 300mg ] D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
i V.0 N.A D1
(ndo SUS) Capsula
3°.
Cépsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V 15
] D1
S.F 0,9% 100mL minutos
40, Dexametasona 20mg
E.V
] 30
59. Pembrolizumabe 200mg S.F 0,9% 100mL ) D1
minutos
[1-10mg/mL]
E.V
) S.F 0,9% 500mL 180
6°. Paclitaxel 175mg/m?2 . D1
S/PVC minutos ) T.L.
21 dias Alto 9:30
[0,3-1,2mg/mL] P.D.
Cloreto de 1
Potassio 19,1% Ampola
E.V 90
Sulfato de ; D1
7°. . 1 S.F 0,9% 1000mL minutos
Magnésio 10%
Ampola
1000mg
) ) E.V 120
8°, Cisplatina 75mg/m?2 ] D1
S.F 0,9% 500mL minutos
) 120
80, Manitol 20% 1 Frasco 250mL ] D1
minutos
) E.V 50
9°. Hidratacéo 1 Frasco ] D1
S.F 0,9% 1000mL minutos
Dexametasona
D2-D4
100. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
11°, Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Cisplatina
Paclitaxel
Pembrolizumabe

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Retardar o tratamento até a recuperacédo e considerar a reducao da cisplatina em 25% para os ciclos subsequentes

menos de 500

reducdo da cisplatina em 25% para os ciclos subsequentes

Retardar o tratamento até a recuperacao e reduzir o paclitaxel em 25% para os ciclos subsequentes e considerar a

Neutropenia febril ou atraso

prévio para mielossupressao

Retardar o tratamento até a recuperacéo e reduzir a cisplatina e o paclitaxel em 25% para os ciclos subsequentes

Recuperacéo prolongada com
mais de duas semanas de
atraso ou trés atrasos por

mielossupressao

cessar

Retardar o tratamento até a recuperagdo e reduzir a cisplatina e o paclitaxel em 50% para ciclos subsequentes ou

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

tratamento

A recomendacdao geral € adiar, no entanto, se o paciente estiver clinicamente bem, pode ser apropriado continuar o

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50

Retardar o tratamento até a recuperacéo e reduzir a cisplatina e o paclitaxel em 25% para os ciclos subsequentes

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2)

Cisplatina

Paclitaxel

=60 100% da dose. Dose completa

45-59 Reduzir a cisplatina em 25% Dose completa

30-44 Reduzir a cisplatina em 50% Reduzir em 25%

15-29 Omitir cisplatina Reduzir em 25%
<15 Omitir cisplatina Reduzir em 25%

(sem terapia de substituicdo
renal)
Hemodidlise Cisplatina HDI: dialisavel; administrar 50% da dose apds HD nos dias de dialise; DP: administrar 50% da dose;

CRRT: administrar 75% da dose normal; HD: 37,5-50mg/m2 a cada 3-4 semanas (50% de reducdo na dose);
CAPD: 37,5-50mg/m2 a cada 3-4 semanas (50% de reducdo na dose); CRRT: 60-75mg/m? a cada 3-4 semanas

(25% de reducéo na dose)
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Comprometimento hepatico

Disfuncéo hepéatica

Leve Reduzir o paclitaxel em 25%
Moderado Reduzir a cisplatina e o paclitaxel em 25%
Grave Reduzir o paclitaxel em 50%

Mucosite e estomatite

Segundo Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
ciclos subsequentes da seguinte forma

Primeira ocorréncia: Sem reducao da dose

Segunda ocorréncia: Reduzir cisplatina e paclitaxel em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir cisplatina e paclitaxel em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir cisplatina e paclitaxel

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
ciclos subsequentes da seguinte forma
Primeira ocorréncia: Reduzir cisplatina e paclitaxel em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir cisplatina e paclitaxel

Pembrolizumabe: Nao é necessario ajuste de dose em idosos, insuficiéncia renal leve ou moderada ou insuficiéncia hepatica leve.

Hepatite imunitaria: Os doentes devem ser monitorizados quanto a alteragcdes da funcao hepética (no inicio do tratamento, periodicamente durante o
tratamento e conforme indicado com base na avaliacdo clinica) e sintomas de hepatite e devem ser excluidas outras causas. Devem ser administrados
corticosteroides (dose inicial de 0,5-1mg/kg/dia (para acontecimentos de Segundo Grau) e de 1-2mg/kg/dia (para acontecimentos de Maior ou igual ao
Terceiro Grau) de Prednisona ou equivalente seguido de reducao lenta) e, com base na gravidade do aumento das enzimas hepéticas, o Pembrolizumabe
deve ser suspenso ou interrompido definitivamente.

Nefrite imunitaria: Os doentes devem ser monitorizados quanto a alteragbes da funcéo renal e devem ser excluidas outras causas de disfuncdo renal.
Devem ser administrados corticosteroides para acontecimentos de Segundo Grau (dose inicial de 1-2mg/kg/dia de Prednisona ou equivalente seguido de
reducdo lenta) e, com base na gravidade do aumento da creatinina, o Pembrolizumabe deve ser suspenso para nefrite de Segundo Grau e interrompido
definitivamente para nefrite de Terceiro ou Quarto Grau.

Pneumonite imunitaria: A suspeita de pneumonite deve ser confirmada através de exames imagiologicos e devem ser excluidas outras causas. Devem ser
administrados corticosteroides para acontecimentos de Segundo Grau (dose inicial de 1-2mg/kg/dia de Prednisona ou equivalente, seguido de reducéo lenta);
Pembrolizumabe deve ser suspenso para pneumonite de Segundo Grau, e interrompido definitivamente para pneumonite de Terceiro Grau, Quarto Grau ou
Segundo Grau recorrente.

Endocrinopatias imunomediada: Relatou-se hipofisite. Monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de hipofisite (incluindo hipopituitarismo e
insuficiéncia adrenal secundéria) e excluir outras causas. Administrar corticosteroides para tratar insuficiéncia adrenal secundaria e reposicdo hormonal
adicional conforme indicado clinicamente, suspender em caso de hipofisite moderada (Segundo Grau), suspender ou descontinuar em caso de hipofisite grave
(Terceiro Grau) ou com risco de morte. (Quarto Grau). Relatou-se diabetes mellitus tipo 1, incluindo cetoacidose diabética. Monitorar os pacientes quanto a
hiperglicemia ou outros sinais e sintomas de diabetes. Administrar insulina em caso de diabetes tipo 1 e suspender em caso de hiperglicemia grave até atingir
o controle metabdlico. Disturbios tireoideanos foram relatados, e podem ocorrer a qualquer momento no tratamento; portanto, monitorar os pacientes quanto a
alterac6es na funcao tireoidiana (no inicio do tratamento, periodicamente durante o tratamento e conforme indicado com base na avaliagdo clinica) e sinais e
sintomas clinicos de disturbios tireoideanos. O hipotireoidismo pode ser controlado com terapia de reposicdo sem interrupcdo do tratamento e sem
corticosteroides. O hipertireoidismo pode ser controlado sintomaticamente. Suspender ou descontinuar em caso de hipertireoidismo grave (Terceiro Grau) ou
com risco de morte (Quarto Grau).

Reacdes graves de pele: Reacdes graves de pele imunomediadas foram reportadas. Pacientes com suspeita de reacbes graves de pele devem ser
monitorados e outras causas devem ser excluidas. Baseada na gravidade da reacdo adversa, suspender ou descontinuar permanentemente o tratamento e
administrar corticosterdides. Foram reportados casos de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necrdlise epidérmica téxica (NET), alguns casos com
desfechos fatais, em pacientes tratados. Em caso de sinais ou sintomas de SJS ou NET, suspender o tratamento e encaminhar o paciente para atendimento
especializado para avaliacdo e tratamento. Em caso de confirmacdo de SJS ou NET, descontinuar permanentemente o tratamento com Pembrolizumabe.
Reacbes relacionadas com a infusdo: Reacdes graves a infusdo, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, foram relatadas. Em caso de reacbes graves a
infusdo, parar a infusdo e descontinuar permanentemente. Os pacientes com reacao leve ou moderada & infusdo podem continuar a receber Pembrolizumabe
desde que mantidos sob cuidadosa observacgéo; pode-se considerar a pré-medica¢cdo com antipirético e anti-histaminico.

Outras rea¢des adversas imunomediada: As seguintes reacdes adversas imunomediadas clinicamente significantes adicionais foram relatadas em menos
de 1% de pacientes tratados: uveite, miosite, sindrome de Guillain-Barré e pancreatite. Tém sido relatados casos dessas reac¢des adversas imunomediadas,
alguns dos quais graves, em estudos clinicos ou no uso pés-comercializagédo. A seguinte reagdo adversa foi reportada em outros estudos clinicos ou em uso
pds comercializagdo: miocardite. Rejeicéo de transplante de 6rgaos solidos foi relatada no uso poés-comercializagdo em pacientes tratados. O tratamento pode
aumentar o risco de rejeicdo em receptores de transplante de 6rgaos solidos. Considere o beneficio do tratamento com Pembrolizumabe versus o risco da
possibilidade de rejeicdo de 6rgdos nesses pacientes.

Referéncia:

1. MONK, B. J.; et al. Phase lll trial of four cisplatin-containing doublet combinations in stage IVB, recurrent, or persistent cervical carcinoma: a Gynecologic
Oncology Group study of Journal Clinic to Oncology; N°. 1(27-28); Page: 4649-55; 2009.
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Dose Via ]
. o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne°. Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacdo ) _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo ) Aplicacédo Ciclos Emetogénico
) Frequéncia Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéo]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
i V.0 N.A D1
(ndo SUS) Céapsula
1°. Céapsula ou
16mg
Ondansetrona E.V
D2-D3: 8mg S.F0,9% 15 minutos | D1-D3
100mL
20 Dexametasona 10mg
E.V ]
3°. Topotecano 0,75mg/m? 30 minutos D1-D3
S.F 0,9% 100mL
T.L.
Sulfato de 21 dias Alto 6:00
] 1 E.V 15 P.D.
4°, Magnésio 10% ) D1
Ampola S.F 0,9% 100mL minutos
1000mg
E.V
5°. Cisplatina 50mg/m? 60 minutos D1
S.F 0,9% 500mL
) E.V 30
6°. Hidratag&o 1 Frasco ] D1
S.F 0,9% 500mL minutos
E.V 10
7°. S.F 0,9% 1 Frasco ) D2-D3
S.F 0,9% 100mL minutos
Ondansetrona D4-D6
8°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Cisplatina

Topotecano

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Retardar o tratamento até a recuperagéo e considerar a reducao da cisplatina em 25% para os ciclos subsequentes

menos de 500

reducdo da cisplatina em 25% para os ciclos subsequentes

Retardar o tratamento até a recuperacéo e reduzir o topotecano em 25% para os ciclos subsequentes e considerar a

Neutropenia febril ou atraso

prévio para mielossupressao

Retardar o tratamento até a recuperacédo e reduzir a cisplatina e o topotecano em 25% para os ciclos subsequentes

Recuperacao prolongada com
mais de duas semanas de
atraso ou trés atrasos por

mielossupresséao

cessar

Retardar o tratamento até a recuperacdo e reduzir a cisplatina e o topotecano em 50% para ciclos subsequentes ou

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

tratamento.

A recomendacao geral é adiar, no entanto, se o0 paciente estiver clinicamente bem, pode ser apropriado continuar o

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperagao

menos de 50

Retardar o tratamento até a recuperacgédo e reduzir a cisplatina e o topotecano em 25% para os ciclos subsequentes

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?)

Cisplatina

Topotecano

=260 100% da dose. Dose completa
45-59 Reduzir a cisplatina em 25% Dose completa
30-44 Reduzir a cisplatina em 50% Reduzir em 25%
15-29 Omitir cisplatina Reduzir em 25%
<15 Omitir cisplatina Reduzir em 25%
(sem terapia de substituicdo
renal)

Hemodidlise Cisplatina HDI: dialisavel; administrar 50% da dose apés HD nos dias de dialise; DP: administrar 50% da dose;
CRRT: administrar 75% da dose normal; HD: 37,5-50mg/m? a cada 3-4 semanas (50% de reduc¢&o na dose); CAPD:
37,5-50mg/m? a cada 3-4 semanas (50% de reducdo na dose); CRRT: 60-75mg/m? a cada 3-4 semanas (25% de
reducdo na dose)

Comprometimento hepatico
Disfuncéo hepatica
Leve Reduzir o topotecano em 25%
Moderado Reduzir a cisplatina e o topotecano em 25%
Grave Reduzir a cisplatina e o topotecano em 50%

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
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ciclos subsequentes da seguinte forma

Primeira ocorréncia: Sem reducado da dose

Segunda ocorréncia: Reduzir cisplatina e o topotecano em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir cisplatina e o topotecano em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir cisplatina e o topotecano

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
ciclos subsequentes da seguinte forma
Primeira ocorréncia: Reduzir cisplatina e o topotecano em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir cisplatina e o topotecano

Referéncia:
1. MONK, B. J.; et al. Phase Il trial of four cisplatin-containing doublet combinations in stage IVB, recurrent, or persistent cervical carcinoma: a Gynecologic
Oncology Group study of Journal Clinic to Oncology; N°. 1(27-28); Page: 4649-55; 2009.
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Dose Via )
. o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne. Potencial
. . Medicamentos i ) . Aplicacédo ] . . . Total do
Medicamento Infusao Corpérea [Faixa de Infuséo . Aplicacédo Ciclos Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
i V.0 N.A D1
10 (ndo SUS) Cépsula
' Céapsula ou
Ondansetrona 16mg EV D1
S.F 0,9% 15 minutos
2°. Dexametasona 20mg 100mL D1, D8
) ) E.V ]
30 Vinorelbina 30mg/m? 15 minutos D1, D8
S.F 0,9% 100mL
Sulfato de
) 1 E.V 15
40, Magnésio 10% | . ) D1
1000mg Ampola S.F 0,9% 100mL minutos . TL D1 Alto D1 3:00
21 dias .
P.D. D8 Baixo D8 2:00
) ] E.V )
5°, Cisplatina 50mg/m? 60 minutos D1
S.F 0,9% 500mL
_ E.V 30
6°. Hidratacéo 1 Frasco ) D1
S.F 0,9% 500mL minutos
E.V 10
7°. S.F 0,9% 1 Frasco ) D8
S.F 0,9% 100mL minutos
Dexametasona
i D4-D6
8°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
D2-D4
Ondansetrona
D9-D11
9°. Comprimido 8mg V.0 N.A
12/12 horas
8mg
SuUS

Cisplatina

Vinorelbina

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperagao e reduzir a cisplatina e a vinorelbina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril ou atraso

prévio para mielossupressao

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a cisplatina e a vinorelbina em 25% nos ciclos subsequentes

Recuperacao prolongada com
atraso superior a duas
semanas ou terceiro atraso por

mielossupresséao

interrompa

Adie o tratamento até a recuperacdo e reduza a cisplatina e a vinorelbina em 50% nos ciclos subsequentes ou

Plaquetas x 10°/L (exame[lde sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

Se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacéo e reduzir a cisplatina e a vinorelbina em 25% nos ciclos subsequentes

caso seja recuperado.

Se o tratamento precisar ser adiado no Dia 8, ele devera ser omitido em vez de adiado e o proximo tratamento planejado para a data originalmente agendada,

Insuficiéncia renal

Cr/Cl (mL/min) *

maior ou igual a 70

Nao sado necessarias modificacdes de dose

50 a menos de 70

Reduzir a cisplatina em 25%

30 a menos de 50

Reduzir a cisplatina em 50% ou considerar substituir a cisplatina por carboplatina

menos de 30

Considere substituir a cisplatina por carboplatina ou suspender a quimioterapia

Hemodidlise Cisplatina HDI: dialisavel; administrar 50% da dose apés HD nos dias de didlise; DP: administrar 50% da
dose; CRRT: administrar 75% da dose normal; HD: 37,5-50mg/m? a cada 3-4 semanas (50% de reducéo
na dose); CAPD: 37,5-50mg/m2 a cada 3-4 semanas (50% de reducéo na dose); CRRT: 60-75mg/m2 a
cada 3-4 semanas (25% de reducdo na dose)
Insuficiéncia hepatica
Disfuncéo hepéatica
Leve Reduzir a vinorelbina em 25%
Moderado Reduzir a vinorelbina em 50%
Grave Omitir vinorelbina

Neuropatia periférica
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Segundo Grau que esta presente no inicio Reduzir a cisplatina e a vinorelbina em 25%; se persistir, reduzir a cisplatina e a vinorelbina em 50%

do préximo ciclo

Terceiro ou Quarto Grau Omitir cisplatina e vinorelbina

Mucosite e estomatite

Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir cisplatina e vinorelbina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir cisplatina e vinorelbina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir cisplatina e vinorelbina

Terceiro ou Quarto Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir cisplatina e vinorelbina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir cisplatina e vinorelbina

Referéncia:
1. MONK, B. J.; et al. Phase lll trial of four cisplatin-containing doublet combinations in stage IVB, recurrent, or persistent cervical carcinoma: a Gynecologic
Oncology Group study of Journal Clinic to Oncology; N°. 1(27-28); Page: 4649-55; 2009.
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Dose Via ]
Ordem o L Dias de Intervalo ) Tempo
Esquema ) Superficie Diluicéo Tempo de ] . No. Potencial
. de Medicamentos i ] ~ Aplicacéo de . L Total do
Medicamento . Corporea [Faixa de Infusao . ) . Ciclos Emetogénico
Infuséo ) Frequéncia | Aplicacdo Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracao]
E.V
Cimetidina 300mg S.F 0,9% 15 minutos D1-D5
10, 100mL
Ondansetrona 16mg E.V
S.F0,9% 15 minutos D1-D5
20, Dexametasona 10mg 100mL
Ifosfamida 1200mg/m?2 EV
3°. ' 60 minutos D1-D5 . T.L.
S.F 0,9% 460mL 28 dias Alto 8:00
Mesna 600mg/m? P.D.
Mesna
40, 4 e 8 horas apos 600mg/m? V.0 N.A D1-D5
Ifosfamida
) E.V )
50, Hidratacdo 1 Frasco 30 minutos D1-D5
S.F 0,9% 500mL
Ondansetrona D6-D8
9°, Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Ifosfamida

Mesna

Ajustes posoloégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (Co dia da guimioterapia)

0,5 a menos de 1,5 apesar do G-CSF

Adiar o tratamento até a recuperacgdo e manter a dose

menos de 500 apesar do G-CSF

Atrasar o tratamento até a recuperacéo e reduzir a Ifosfamida em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril apesar do G-CSF

Atrasar o tratamento até a recuperacéo e reduzir a Ifosfamida em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°/L (em qualquer fase do ciclo)

50 a menos de 100

Adiar o tratamento até a recuperacgdo e manter a dose

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a ifosfamida em 25% nos ciclos subsequentes

Insuficiéncia renal

Depuracgéo de creatinina (mL/min)

Ajuste Recomendado

30a50 Reduzir a ifosfamida em 25%
menos de 30 Reduzir a ifosfamida em 50%
Insuficiéncia hepética
Disfunc¢ao hepética
Leve Reduzir a ifosfamida em 25%
Moderado Reduzir a ifosfamida em 25%
Grave Considerar protocolo alternativo

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

para os ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose
Segunda ocorréncia: Reduzir a ifosfamida em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir a ifosfamida em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir ifosfamida

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses

Terceiro ou Quarto Grau

ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a ifosfamida em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a ifosfamida

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s

Neurotoxicidade

Terceiro ou Quarto Grau

Interromper o tratamento; considerar trocar protocolo

Referéncia:

1. SCATCHARD, K.; et al. Chemotherapy for metastatic and recurrent cervical CANCER. Cochrane Database System Revist; N°. 17; Page: 10; 2012.
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Dose Via )
) o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de ) Potencial
_ Medicamentos . ) Aplicacédo ) N°. Ciclos ) Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Emetogénico
3 . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
o ) E.V 30
10, Difenidramina 50mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 15
2°. Cimetidina 300mg D1
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 15
3°. Dexametasona 20mg ) D1 TL
S.F 0,9% 100mL minutos 21 dias - Baixo 5:00
P.D.
E.V
. S.F 0,9% 500mL 180
40, Paclitaxel 175mg/m?2 ) D1
S/IPVC minutos
[0,3-1,2mg/mL]
E.V 10
5°. S.F 0,9% 1 Frasco D1
S.F 0,9% 100mL minutos

Paclitaxel

Ajustes posolégicos:

Toxicidade hematoldgica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Retardar o tratamento até a recuperacéo

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e considerar a reducdo do paclitaxel em 25% para os ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e considerar a reducao do paclitaxel em 25% para os ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacao geral é adiar, no entanto, se o0 paciente estiver clinicamente bem, pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperacao

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e considerar a reducdo do paclitaxel em 25% para os ciclos subsequentes

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2)

Paclitaxel

>60 Dose completa
45-59 Dose completa
30-44 Dose completa
15-29 Dose completa

<15 (sem terapia de substituicao

Dose completa

renal) Potencial para aumento do risco de eventos adversos
Comprometimento hepatico
Disfunc¢do hepética
Moderada Reduzir o paclitaxel em 25%
Moderado Reduzir o paclitaxel em 50%
Grave Omitir paclitaxel

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio

do préximo ciclo

Reduzir o paclitaxel em 25%

Se persistente, reduzir o paclitaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir paclitaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

subsequentes da seguinte forma:

Quarta ocorréncia: Omitir paclitaxel

Primeira ocorréncia: Sem reducéo da dose
Segunda ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para ciclos

Terceiro ou Quarto Grau

subsequentes da seguinte forma:

Segunda ocorréncia: Omitir paclitaxel

Primeira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para ciclos

Referéncia:

1.CURTIN, J. P.; et al. Paclitaxel, an active agent in non squamous carcinomas of the uterine cervix: a Gynecologic Oncology Group Study of J Clinical to
Oncology; N°. 19(5); Page: 1275-8; 2001.
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https://www.eviq.org.au/getmedia/b33e4b06-cc18-4cd9-9d0f-3826530c6c53/ADDIKD-Guideline-2022.pdf#page=177
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Dose )
) Via )
Ordem Superficie o Tempo Dias de _ Tempo
Esquema ) . Diluicéo _ Intervalo de _ Potencial
] de Medicamentos Corpoérea ) de Aplicacéao ] . N°. Ciclos . Total do
Medicamento . i [Faixa de . . Aplicacéo Emetogénico
Infuséo Max. . Infusdo | Frequéncia Protocolo
Concentracéo]
2,1m?
E.V
) 30
1°. Pembrolizumabe 200mg S.F 0,9% 100mL ] D1
minutos
[1-10mg/mL]
E.V 30
20, Difenidramina 50mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
o E.V 15
3°, Cimetidina 300mg ) D1 1-6 Ciclos
S.F 0,9% 100mL | minutos )
Seguindo
p 5 2 EV 15 o1 21 dias com Baixo 5:00
. exametasona m ;
9 | sF09%100mL | minutos Pembrolizumabe
por 35 ciclos
E.V
. S.F 0,9% 500mL 180
5°. Paclitaxel 175mg/m? i D1
S/PVC minutos
[0,3-1,2mg/mL]
E.V 10
6°. S.F0,9% 1 Frasco ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Observagdes:

Paclitaxel

Pembrolizumabe

Pembrolizumabe maximo 35 ciclos.

A partir do ciclo 7, pode ser considerado um esquema posoldgico alternativo de pembrolizumabe de 400mg a cada 42 dias.

Ajustes posologicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Retardar o tratamento até a recuperagéo

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperagéo e considerar a reducao do paclitaxel em 25% para os ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Atrasar o tratamento até a recuperacado e considerar a reducao do paclitaxel em 25% para os ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacgdo geral é adiar, no entanto, se o paciente estiver clinicamente bem, pode ser apropriado continuar o

tratamento

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperacéo

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacéo e considerar a reducao do paclitaxel em 25% para os ciclos subsequentes

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2)

Paclitaxel

260 Dose completa
45-59 Dose completa
30-44 Dose completa
15-29 Dose completa

<15 (sem terapia de substituicdo

Dose completa

renal) Potencial para aumento do risco de eventos adversos
Comprometimento hepatico
Disfuncéo hepatica
Moderada Reduzir o paclitaxel em 25%
Moderado Reduzir o paclitaxel em 50%
Grave Omitir paclitaxel

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio

do préximo ciclo

Reduzir o paclitaxel em 25%

Se persistente, reduzir o paclitaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir paclitaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducédo da dose
Segunda ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir paclitaxel

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%
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Segunda ocorréncia: Omitir paclitaxel

Referéncia:

1. Merck Sharp and Dohme (Australia) Pty Ltd. Informac¢®es sobre o produto Pembrolizumab. 2020

2. Lala, M., M. Li, V. Sinha, et al. 2018. "Um cronograma de dosagem semestral (Q6W) para pembrolizumabe com base em uma avaliacdo de resposta a
exposicdo (ER) usando modelagem e simulacdo." J Clin Oncol 36(15_suppl):3062-3062.

3. Colombo, N., C. Dubot, D. Lorusso, et al. 2021. "Pembrolizumabe para cancer cervical persistente, recorrente ou metastatico." N Engl J Med 385(20): 1856-

1867.
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Dose Via )
. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne. Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacdo _ _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
E.V 30
10, Pembrolizumabe 200mg S.F 0,9% 100mL ut D1 Maximo
minutos
[1-10mg/mL] 21 dias de 35 Minimo 2:00
E.V ) ciclos
20, S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL

Ajustes posolégicos:

Reducédo da dose nao é recomendada.

N&o é necessario ajuste de dose em idosos, insuficiéncia renal leve ou moderada ou insuficiéncia hepatica leve.

Hepatite imunitaria: Os doentes devem ser monitorizados quanto a alteracdes da funcao hepatica (no inicio do tratamento, periodicamente durante o
tratamento e conforme indicado com base na avaliacdo clinica) e sintomas de hepatite e devem ser excluidas outras causas. Devem ser administrados
corticosteroides (dose inicial de 0,5-1mg/kg/dia (para acontecimentos de Segundo Grau) e de 1-2mg/kg/dia (para acontecimentos de Maior ou igual ao
Terceiro Grau) de Prednisona ou equivalente seguido de reducao lenta) e, com base na gravidade do aumento das enzimas hepaticas, o Pembrolizumabe
deve ser suspenso ou interrompido definitivamente.

Nefrite imunitaria: Os doentes devem ser monitorizados quanto a altera¢gGes da funcéo renal e devem ser excluidas outras causas de disfungéo renal.
Devem ser administrados corticosteroides para acontecimentos de Segundo Grau (dose inicial de 1-2mg/kg/dia de Prednisona ou equivalente seguido de
reducdo lenta) e, com base na gravidade do aumento da creatinina, o Pembrolizumabe deve ser suspenso para nefrite de Segundo Grau e interrompido
definitivamente para nefrite de Terceiro ou Quarto Grau.

Pneumonite imunitaria: A suspeita de pneumonite deve ser confirmada através de exames imagioldgicos e devem ser excluidas outras causas. Devem ser
administrados corticosteroides para acontecimentos de Segundo Grau (dose inicial de 1-2mg/kg/dia de Prednisona ou equivalente, seguido de reducgéo
lenta); Pembrolizumabe deve ser suspenso para pneumonite de Segundo Grau, e interrompido definitivamente para pneumonite de Terceiro Grau, Quarto
Grau ou Segundo Grau recorrente.

Endocrinopatias imunomediada: Relatou-se hipofisite. Monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de hipofisite (incluindo hipopituitarismo e
insuficiéncia adrenal secundéria) e excluir outras causas. Administrar corticosteroides para tratar insuficiéncia adrenal secundéria e reposi¢do hormonal
Pembrolizumabe | adicional conforme indicado clinicamente, suspender em caso de hipofisite moderada (Segundo Grau), suspender ou descontinuar em caso de hipofisite
grave (Terceiro Grau) ou com risco de morte. (Quarto Grau). Relatou-se diabetes mellitus tipo 1, incluindo cetoacidose diabética. Monitorar os pacientes
guanto a hiperglicemia ou outros sinais e sintomas de diabetes. Administrar insulina em caso de diabetes tipo 1 e suspender em caso de hiperglicemia grave
até atingir o controle metabdlico. Disturbios tireoideanos foram relatados, e podem ocorrer a qualquer momento no tratamento; portanto, monitorar os
pacientes quanto a alteracdes na fungéo tireoidiana (no inicio do tratamento, periodicamente durante o tratamento e conforme indicado com base na
avaliagdo clinica) e sinais e sintomas clinicos de disturbios tireoideanos. O hipotireoidismo pode ser controlado com terapia de reposicao sem interrup¢éo do
tratamento e sem corticosteroides. O hipertireoidismo pode ser controlado sintomaticamente. Suspender ou descontinuar em caso de hipertireoidismo grave
(Terceiro Grau) ou com risco de morte (Quarto Grau).

Reacdes graves de pele: Reacgbes graves de pele imunomediadas foram reportadas. Pacientes com suspeita de reacdes graves de pele devem ser
monitorados e outras causas devem ser excluidas. Baseada na gravidade da reacéo adversa, suspender ou descontinuar permanentemente o tratamento e
administrar corticosteréides. Foram reportados casos de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necrélise epidérmica toxica (NET), alguns casos com
desfechos fatais, em pacientes tratados. Em caso de sinais ou sintomas de SJS ou NET, suspender o tratamento e encaminhar o paciente para atendimento
especializado para avaliagdo e tratamento. Em caso de confirmacéo de SJS ou NET, descontinuar permanentemente o tratamento com Pembrolizumabe.
Reacdes relacionadas com a infusdo: Reagfes graves a infusdo, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, foram relatadas. Em caso de reagfes graves a
infusdo, parar a infusdo e descontinuar permanentemente. Os pacientes com reagdo leve ou moderada a infusdo podem continuar a receber
Pembrolizumabe desde que mantidos sob cuidadosa observacéo; pode-se considerar a pré-medicacdo com antipirético e anti-histaminico.

Outras reacfes adversas imunomediada: As seguintes reacfes adversas imunomediadas clinicamente significantes adicionais foram relatadas em menos
de 1% de pacientes tratados: uveite, miosite, sindrome de Guillain-Barré e pancreatite. Tém sido relatados casos dessas reac¢des adversas imunomediadas,
alguns dos quais graves, em estudos clinicos ou no uso pds-comercializacdo. A seguinte reacao adversa foi reportada em outros estudos clinicos ou em uso
pbés comercializagdo: miocardite. Rejeicdo de transplante de 6rgaos sélidos foi relatada no uso pos-comercializacdo em pacientes tratados. O tratamento
pode aumentar o risco de rejeicdo em receptores de transplante de 6rgaos solidos. Considere o beneficio do tratamento com Pembrolizumabe versus o risco
da possibilidade de rejeicao de 6rgaos nesses pacientes.

Referéncia:

1. Journal of Clinical Oncology; N°. 37(17); Page: 1470-1478; 2019.

Dose Via )
N o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Ne. Potencial
) . Medicamentos i ] . Aplicacédo . . ) . Total do
Medicamento Infusao Corpérea [Faixa de Infuséo N Aplicacao Ciclos Emetogénico
. | Frequéncia Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéao]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
i V.0 N.A D1
(ndo SUS) Céapsula
[0}
15 Cépsula ou
Ondansetrona 8mg
E.V 15
) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
2°. Dexametasona 10mg
EV 10 28 di s Moderad 2:00
. ias oderado :
30, Pemetrexede 900mg/m? ) D1 P.D.
S.F 0,9% 100mL minutos
S.F 0,9% ou E.V 10
40, 1 Frasco . D1
S.G 5% S.F 0,9% 100mL minutos
Dexametasona
o D2-D4
5°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Pemetrexede Ondansetrona D2-D4
6°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS
Ajustes posoloégicos:
Toxicidade hematolégica
Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)
1.000 a menos de 1.500 O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.
500 a menos de 1.000 Adiar o tratamento até a recuperagao
menos de 500 Atrasar o tratamento até a recuperacgéao e reduzir o pemetrexede em 25% nos ciclos subsequentes
Neutropenia febril Atrasar o tratamento até a recuperacgéao e reduzir o pemetrexede em 25% nos ciclos subsequentes
Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)
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75 a menos de 100

Se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacgéao e reduzir o pemetrexede em 25% nos ciclos subsequentes

menos de 50 com

Atrasar o tratamento até a recuperacéo e reduzir o pemetrexede em 50% nos ciclos subsequentes

sangramento
Insuficiéncia renal
Depuracéo de creatinina (mL/min)
30a50 Reduzir o pemetrexede em 50%
menos de 30 Omitir pemetrexede

Insuficiéncia hepatica

Nao sao necessarias modificacdes de dose

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducado de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o pemetrexede em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o pemetrexede em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir pemetrexede

Terceiro ou Quarto Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o pemetrexede em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir pemetrexede

Diarréia

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir pemetrexede em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir pemetrexede em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir pemetrexede

Terceiro ou Quarto Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o pemetrexede em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir pemetrexede

Observacgfes: Usar &cido félico VO diariamente e Vitamina B12 1000mcg |I.M a cada 9 semanas comecgando 7 dias antes do primeiro ciclo e finalizar apés 21

dias da ultima infusao.

Referéncia:

1. LORUSSO, D.; et al. Evaluation of pemetrexed (Alimta, LY231514) as second-line chemotherapy in persistent or recurrent carcinoma of the cervix: the
CERVIX 1 study of the MITO (Multicentre Italian Trials in Ovarian CANCER and Gynecologic Maligncanies) Group; Ann Oncology; N°. 21(1); Page: 61-6; 2010.
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Dose Via )
_ o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne. Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacédo _ _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
E.V )
10. Dexametasona 10mg 15 minutos D1-D5
S.F 0,9% 100mL
EV , TL : .
20, Topotecano 1,5mg/m2 30 minutos D1-D5 21 dias PD Baixo 2:00
S.F 0,9% 100mL =
E.V
3°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1-D5
S.F 0,9% 100mL

Topotecano

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacéo e reduzir o topotecano em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir o topotecano em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacéo geral € adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o

tratamento;

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacgdo

menos de 50 Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir o topotecano em 25% nos ciclos subsequentes
Insuficiénciarenal
Depuracéo de creatinina (mL/min)
30a50 Reduzir o topotecano em 50%
menos de 30 Omitir topotecano

Insuficiéncia hepatica

N&o sdo necessarias modificacdes de dose

Referéncia:
1. BC CANCER AGENCY.
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Dose Via ]
. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Ne°. Potencial
_ Medicamentos . ) Aplicacao ) _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Ciclos Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéao]
E.V 15
1°, Dexametasona 10mg ) D1, D8
S.F 0,9% 100mL minutos
i ] E.V 15 ] T.L. .
2°, Vinorelbina 30mg/m? ) D1, D8 21 dias Baixo 2:00
S.F 0,9% 100mL minutos P.D.
E.V 10
3°. S.F 0,9% 1 Frasco ) D1, D8
S.F 0,9% 100mL minutos

Vinorelbina

Ajustes posolégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacéo

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a vinorelbina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril ou atraso

prévio para mielossupressao

Atrasar o tratamento até a recuperacéao e reduzir a vinorelbina em 25% nos ciclos subsequentes

Recuperacao prolongada com
atraso superior a duas
semanas ou
terceiro atraso para

mielossupresséo

Atrasar o tratamento até a recuperagéo e reduzir a vinorelbina em 50% nos ciclos subsequentes ou interromper

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

tratamento;

A recomendacéo geral € adiar, porém se 0 paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a vinorelbina em 25% nos ciclos subsequentes

caso seja recuperado.

Se o tratamento precisar ser adiado no Dia 8, ele devera ser omitido em vez de adiado e o proximo tratamento planejado para a data originalmente agendada,

Insuficiéncia renal

N&o sdo necessarias modificacdes de dose

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Leve Reduzir a vinorelbina em 25%
Moderado Reduzir a vinorelbina em 50%
Grave Omitir vinorelbina

Neuropatia periférica

do préximo ciclo

Segundo Grau que esta presente no inicio

Reduzir a vinorelbina em 25%; se persistir, reduzir a vinorelbina em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir vinorelbina

Referéncia:

Gynecologic Oncology Revist; N°. 92(2); Page: 639-43; 2004.

1. MUGGIA, F. M.; et al. Evaluation of vinorelbine in persistent or recurrent squamous cell carcinoma of the cervix: a Gynecologic Oncology Group Study;
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5. ENDOMETRIO

Dose Via )
Ordem . o Tempo Dias de Intervalo _ Tempo
Esquema ] Superficie Diluicéo . . Ne. Potencial
) de Medicamentos i ) de Aplicacédo de . . Total do
Medicamento . Corporea [Faixa de . . L Ciclos | Emetogénico
Infuséo Infusdo | Frequéncia | Aplicacéo Protocolo

Max. 2,1m?2 Concentracéo]

Acetato de

Medroxiprogesterona

Comprimido
1vez
10mg V.0 ] ]
ao dia i i T.L. . Retirada
1°. 5mg 200mg ou Continuo Continuo Minimo )
V.0 ou P.D. 30 minutos
2,5mg .M
o .M
Solucao Injetavel
50mg/1mL
150mg/ImL

N&o hé ajustes de dose necessarios para alteracédo da funcao renal e hepdatica, nas insuficiéncias graves suspender.

Acetato de Eventos tromboembdlicos arteriais e venosos foram observados em pacientes com este tratamento.

Medroxiprogesterona Tromboembolismo Portanto, use com cautela em pacientes com risco aumentado ou com histérico de eventos trombaéticos (ou

seja, doencas cerebrovasculares e cardiovasculares).

o Se ocorrer visdo dupla, perda subita parcial ou total da viséo, interrompa o tratamento. O tratamento deve ser
Distdrbios oculares . , N -
descontinuado permanentemente se houver papiledema ou les6es vasculares retinianas.

Foi observada hiperglicemia com este tratamento. Recomenda-se um monitoramento rigoroso dos niveis de
Hiperglicemia acUcar no sangue. Pode ser necessario iniciar terapia antidiabética. Em pacientes com diabetes pré-existente,
pode ser necessario ajuste de dose de medicamentos antidiabéticos orais ou insulina.

Referéncia:
1. Thigpen, J., M. Brady, R. Alvarez, et al. 1999. "Oral medroxyprogesterone acetate in the treatment of advanced or recurrent endometrial carcinoma: a

dose-response study by the gynecologic oncology group”. JCO, Vol 17, No 6 (June), 1999:1736-1744

Dose Via )
o N Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) ~ Intervalo de Ne. Potencial
; . Medicamentos i | . Aplicacéo ; . ) . Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo . Aplicacdo | Ciclos | Emetogénico
} N Frequéncia Protocolo
Méx. 2,1m2 | Concentracao]
Anastrozol )
o lvez i i T.L. e Retirada
1°. Comprimido 1mg V.0 ] Continuo Continuo Minimo {
1 ao dia P.D. 30 minutos
mg

N&o ha ajustes de dose necessarios para alteracdo da funcao renal e hepética.
Referéncia:

Anastrozol I ) I . o 4
1. BELLONE, S.; et al., Recurrent endometrial carcinoma regression with the use of the aromatase inhibitor anastrazole; Ann Journal of Obstetric
Gynecology; N°. 199; Pages: 7-10; 2008.

2. GARRETT, A.; QUINN, M. A.; Hormonal therapies sand gynaecological CANCERSs; Best Pract Res Clinical Obstetric Gynaecology; N°. 22; Page: 407;
2008.

3. Journal of Clinical Oncology; N°. 34; Page: 5520; 2016.
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Dose Via )
. o Tempo Dias de Intervalo _ Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo _ Ne°. Potencial
_ Medicamentos . ) de Aplicacédo de _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de . o ] . Ciclos | Emetogénico
i . Infusdo | Frequéncia | Aplicacéo Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
o . E.V 30
1°. Difenidramina 50mg ] D1
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 15
2°, Cimetidina 300mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Akynzeo
300mg/0,56mg (n&o 1
] V.0 N.A D1
SUS) Cépsula
3e.
Cépsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V 15
) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
40, Dexametasona 20mg
4
E.V 21 dias Alto 3:30
60 Ciclos
5e. Docetaxel 75mg/m2 S.F 0,9% 250mL ] D1
minutos
[0,3-0,74mg/mL]
E.V
: 60
6°. Carboplatina AUC 5-6 S.G 5% 500mL ) D1
minutos
[0,5-2mg/m]
E.V 10
7°. S.F 0,9% 1 Frasco ] D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Dexametasona
o D2-D4
8°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
9°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Carboplatina

Docetaxel

Ajustes posologicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500*

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o docetaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperacado e considere reduzir o docetaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

Se 0 paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o docetaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

*Para pacientes gravemente pré-tratados ou pacientes tratados com intencéo paliativa, considerar adiar o tratamento se a Contagem Absoluta de Neutréfilos for

inferior a 1,5 x 109/L.

Insuficiéncia renal

Recalcular a dose de carboplatina usando a formula de Calvert

Insuficiéncia hepatica

Disfunc¢do hepética

Minimo Reduzir o docetaxel em 25%
Leve Reduzir o docetaxel em 50%
Moderado/grave Omitir docetaxel

Neuropatia periférica

do préximo ciclo

Segundo Grau que esta presente no inicio

Reduzir o docetaxel em 25%;

Se persistir, reduzir o docetaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir docetaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir docetaxel e carboplatina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir docetaxel e carboplatina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir docetaxel e carboplatina

Terceiro ou Quarto Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir docetaxel e carboplatina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir docetaxel e carboplatina

Referéncia:
1. BC CANCER AGENCY.
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Dose Via )
_ o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ] Superficie Diluicéo Tempo de . . Intervalo de Ne°. Potencial
) . Medicamentos i . ~ Aplicagdo L i L Total do
Medicamento Infusao Corpoérea [Faixa de Infusao . Aplicacao Ciclos Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
o . E.V 30
1°. Difenidramina 50mg ] D1
S.F 0,9% 100mL minutos
o E.V 15
20, Cimetidina 300mg ] D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
i V.0 N.A D1
(ndo SUS) Céapsula
3°. .
Céapsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V 15
] D1
S.F 0,9% 100mL minutos
40, Dexametasona 20mg
E.V ) T.L.
21 dias Moderado 6:00
. S.F 0,9% 500mL 180 P.D.
5°. Paclitaxel 175mg/m?2 ) D1
S/PVC minutos
[0,3-1,2mg/mL]
E.V
) 60
6°. Carboplatina AUC 5-6 S.G 5% 500mL ] D1
minutos
[0,5-10mg/mL]
E.V 10
7°. S.F0,9% 1 Frasco i D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Dexametasona
o D2-D4
8°, Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
9°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Carboplatina

Paclitaxel

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500*

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril ou
atraso prévio para

mielossupresséao

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Recuperacao prolongada
com atraso superior a duas
semanas ou terceiro atraso

para mielossupressao

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 50% nos ciclos subsequentes ou

interrompa

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacao geral € adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

* Para pacientes muito pré-tratados ou pacientes tratados com intencéo paliativa, considerar adiar o tratamento se a Contagem Absoluta de Neutr6filos for

inferior a 1.500 (1,5 x 10°%/L).

Cl/Cr
(mL/min/1,73m?2)

Carboplatina Paclitaxel

=60 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
45-59 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
30-44 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
15-29 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
<15 Reducéo 25% Dose completa

sem terapia de Potencial para aumento do risco de eventos adversos
substituigéo

renal)

* Aumento do risco de eventos adversos hematoldgicos, especialmente em pacientes com baixo desempenho, tratamento anticancer prévio extenso ou

exposicao concomitante a medicamentos nefrotdxicos.

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Leve Reduzir o paclitaxel em 25%

Moderado Reduzir o paclitaxel em 50%
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Grave Omitir paclitaxel

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio Reduzir o paclitaxel em 25%;
do préximo ciclo Se persistir, reduzir o paclitaxel em 50%
Terceiro ou Quarto Grau Omitir paclitaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir paclitaxel e carboplatina

Terceiro ou Quarto Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
os ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir paclitaxel e carboplatina

Referéncia:

1. Gynaecology Oncology; N°. 125; 2012.

Pagina 132 de 829



https://www.eviq.org.au/medical-oncology/colorectal/anal/3621-anal-advanced-carboplatin-and-paclitaxel
https://www.eviq.org.au/medical-oncology/colorectal/anal/3621-anal-advanced-carboplatin-and-paclitaxel

Dose Via )
_ o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de _ Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacédo ) N°. Ciclos ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacdo Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
V.0 N.A D1
10 (ndo SUS) Cépsula
' Céapsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V
15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
20, Dexametasona 20mg
Sulfato de
. 1 E.V )
30 Magnésio 10% . 15 minutos D1
1000mg Ampola S.F 0,9% 100mL 21 dias 2 Ciclos Alto 2:30
E.V
40, Cisplatina 50mg/m? 60 minutos D1
S.F 0,9% 500mL
_ E.V 30
59. Hidratacéo 1 Frasco ) D1
S.F 0,9% 500mL minutos
Dexametasona
6°. Comprimido 4mg V.0 N.A D1
4mg
Ondansetrona D2-D4
7°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Cisplatina
Concomitante

Radioterapia

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000 Retardar o tratamento até a recuperacéo;
menos de 500 Retardar o tratamento até a recuperacdo e considerar a reducdo da cisplatina em 25% para os ciclos
subsequentes;
Neutropenia febril Retardar o tratamento até a recuperacdo e considerar a reducdo da cisplatina em 25% para os ciclos
subsequentes.

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100 O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem;
50 a menos de 75 Retardar o tratamento até a recuperacgéo;
menos de 50 Retardar o tratamento até a recuperacdo e considerar a reducdo da cisplatina em 25% para os ciclos
subsequentes.

Comprometimento renal

(CKI-EPI) ou e Cr/Cl (Cockcroft Gault) (mL/min)”

maior ou igual a 70

N&o sdo necessérias modificacdes da dose;

50 a menos de 70

Reduzir a cisplatina em 25%;

30 a menos de 50

Reduzir a cisplatina em 50%;

menos de 30

Omitir cisplatina.

Comprometimento hepatico

N&o sdo necessarias modificacdes da dose.

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio

do proximo ciclo

Reduzir a cisplatina em 25%;

Se persistente, reduzir a cisplatina em 50%.

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir cisplatina.

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao da dose;

Segunda ocorréncia: Reduzir a cisplatina em 25%;

Terceira ocorréncia: Reduzir a cisplatina em 50%;

Quarta ocorréncia: Omitir cisplatina.

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a cisplatina em 50%;

Segunda ocorréncia: Omitir cisplatina.

Referéncia: 1. SUSUMU, N.; et al. Randomized phase lll trial of pelvic radiotherapy versus cisplatin-based combined chemotherapy in patients with

intermediate- and high-risk endometrial CANCER: a Japanese Gynecologic Oncology Group study; N°. 108; Page: 226; 2008.
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Dose Via ]
. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de . . Intervalo de No, Potencial
. . Medicamentos i . . Aplicagdo L . L Total do
Medicamento Infuséo Corpérea [Faixa de Infuséo . Aplicacédo Ciclos Emetogénico
Frequéncia Protocolo
Méax. 2,1m?2 Concentracgao]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
i V.0 N.A D1
10 (ndo SUS) Cépsula
' Cépsula ou
D1: 16mg
Ondansetrona
D8: 8mg EV 60
D1
S.F 0,9% 500mL minutos
20, Dexametasona D1 20mg
E.V 15
3°. Doxorrubicina 60mg/m?2 S.F 0,9% 100mL ) D1
minutos
[0,2-10mg/mL]
Sulfato de
40, Magnésio 10% ! EV 15 D1 21 dias 6 ciclos Alto 6:30
Ampola S.F 0,9% 100mL minutos
1000mg
) ] E.V 60
5°, Cisplatina 50mg/m? ) D1
S.F 0,9% 500mL minutos
) E.V 30
6°. Hidratagéo 1 Frasco ) D1
S.F 0,9% 500mL minutos
Dexametasona D2-D4
7°. Comprimido 4mg V.0 N.A D9-D11
4mg 12/12 horas
D2-D4
Ondansetrona
D9-D11
8°. Comprimido 8mg V.0 N.A
12/12 horas
8mg
SUS

Cisplatina

Doxorrubicina

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a doxorrubicina e a cisplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a doxorrubicina e a cisplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacao geral é adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o

tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a doxorrubicina e a cisplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

para os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Quarta ocorréncia: Suspender quimioterapia

Segunda ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a cisplatina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a cisplatina em 50%

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses

Terceiro ou Quarto Grau

0s ciclos subsequentes da seguinte forma:

Segunda ocorréncia: Suspender a quimioterapia

Primeira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a cisplatina em 50%

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para

Insuficiéncia renal

Cr/Cl (mL/min)

maior ou igual a 70

N&o sado necessarias modificacdes de dose

50 a menos de 70

Reduzir a cisplatina em 25%

30 a menos de 50

Reduzir a cisplatina em 50%

menos de 30 Omitir cisplatina
Insuficiéncia hepatica
Disfuncéo hepatica
Leve Reduzir a doxorrubicina em 25%
Moderado Reduzir a doxorrubicina em 50%
Forte Omitir doxorrubicina

Neuropatia periférica
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Segundo, Terceiro ou Quarto Grau Omitir a cisplatina e considerar terapia alternativa

Diarréia

Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses
para os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a cisplatina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a cisplatina em 50%

Quarta ocorréncia: Suspender quimioterapia

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
0s ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a cisplatina em 50%

Segunda ocorréncia: Suspender a quimioterapia

Referéncia:

1. Randall, M. E., V. L. Filiaci, H. Muss, et al. 2006. "Randomized phase llI trial of whole-abdominal irradiation versus doxorubicin and cisplatin chemotherapy in
advanced endometrial carcinoma: a Gynecologic Oncology Group Study." J Clin Oncol 24(1):36-44.

2. Humber, C. E., J. F. Tierney, R. P. Symonds, et al. 2007. "Chemotherapy for advanced, recurrent or metastatic endometrial cancer: a systematic review of
Cochrane collaboration." Ann Oncol 18(3):409-420.

Pagina 135 de 829



https://www.eviq.org.au/medical-oncology/gynaecological/endometrial/672-endometrial-recurrent-or-metastatic-ap-doxoru

Dose Via )
_ o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne. Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacdo _ ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
V.0 N.A D1
10 (ndo SUS) Cépsula
' Céapsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V )
15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
20 Dexametasona 20mg
o E.V ) ) 6-8
3°. Doxorrubicina 60mg/m?2 15 minutos D1 21 dias . Alto 2:00
S.F 0,9% 100mL ciclos
E.V )
40, S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Dexametasona
- D2-D4
5°, Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
6°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Doxorrubicina

Ajustes posolégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°9/L (no dia da quimioterapia)

0,5amenos de 1,5 Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 500 Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a doxorrubicina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril Atrasar o tratamento até a recuperacédo e reduzir a doxorrubicina em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°/L (em qualquer fase do ciclo)

50 a menos de 100 Adiar o tratamento até a recuperagdo

menos de 50 Atrasar o tratamento até a recuperacédo e reduzir a doxorrubicina em 25% nos ciclos subsequentes

Insuficiéncia renal

Nao é necessaria modificacdo de dose

Insuficiéncia hepética

Disfunc¢do hepética

Leve Reduzir a doxorrubicina em 25%
Moderado Reduzir a doxorrubicina em 50%
Grave Omitir doxorrubicina

Mucosite e estomatite

Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir doxorrubicina

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a doxorrubicina

Referéncia:
1. THIGPEN, J. T.; et al. A randomized comparison of doxorubicin alone versus doxorubicin plus cyclophosphamide in the management of advcaned or

recurrent endometrial carcinoma: a Gynecologic Oncology Group study; Journal of Clinical Oncology; N°.12; Pages: 1408-1414; 1994.
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Dose Via )
. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne. Potencial
_ Medicamentos . ) Aplicacédo _ _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos Emetogénico
3 . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
E.V
10, Dexametasona 10mg Push 15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL Primeira
Primeira aplicacéo:
E.V L
o aplicagéo: 3:00
Doxorrubicina <90mg ] ) ) .
) 1mg/minuto 28 dias 6 ciclos Baixo
20, Lipossomal 40mg/m2 S.G 5% 250mL ) D1 .
) Demais Demais
Peguilada >90mg L L
aplicag0es: aplicag0es:
S.G 5% 500mL ]
60 minutos 2:00
E.V ]
3°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL

Doxorrubicina
Lipossomal

Peguilada

Ajustes posologicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

0,5 allmenos de 1,0

Adiar o tratamento até a recuperacéo

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacgéo e considere reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperagdo e considere reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacéo geral é adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o

tratamento; consulte as diretrizes da equipe de tratamento e/ou da instituicadolocal.

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperagéo e considere reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25% nos ciclos subsequentes

Insuficiéncia renal

N&o é necesséria modificacdo de dose

Insuficiéncia hepatica

Disfun¢édo hepatica

Leve Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25%
Moderado Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%
Grave Omitir doxorrubicina lipossomal

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir doxorrubicina lipossomal

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Segunda ocorréncia: Omitir a doxorrubicina lipossomal

Primeira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%

Sindrome mao-pé (ligagdo a sindrome méao-pé (eritrodisestesia palmar-plantar))

Segundo Grau

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

para os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Quarta ocorréncia: Omitir doxorrubicina lipossomal

Segunda ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose

Terceiro Grau

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Segunda ocorréncia: Omitir a doxorrubicina lipossomal

Primeira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s

Referéncia:

1. Gynaecology Oncology; N°. 98; 2005.
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Dose Via )
. o Dias de ) Tempo Total
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Ne. Potencial
_ Medicamentos . ) Aplicacédo ) _ ) do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo o Aplicacdo Ciclos | Emetogénico
3 Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Exemestano )
o 1vez T.L. _ Retirada
10, Comprimido 25mg V.0 ) Continuo Continuo Minimo _
ao dia P.D. 30 minutos
25mg
Ajustes posolédgicos ndo séo necessarios.
Exemestano Referéncia:
1. BELLONE, S.; et al., Recurrent endometrial carcinoma regression with the use of the aromatase inhibitor anastrazole; Am Journal of Obstetric Gynecology;
N°. 199; Pages: 7-10; 2008.
2. GARRETT, A.; QUINN, M. A.; Hormonal therapies sand gynaecological CANCERSs; Best Pract Res Clinical Obstetric Gynaecology; N°. 22; Page: 407; 2008.
Journal of Clinical Oncology; N°. 34; Page: 5520; 2016.
Dose Via ]
. L Dias de . Tempo Total
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicédo Tempo de ) . Intervalo de Ne°. Potencial
. . Medicamentos . . . Aplicagéo L . o do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo . Aplicagcao Ciclos | Emetogénico
) Frequéncia Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéo]
Everolimus
Comprimido
1vez T.L. )
10, 2,5mg 10mg V.0 ] Continuo Continuo Minimo
ao dia P.D. .
5mg Retirada
10mg 30 minutos
Letrozol
o 1vez i i T.L. .
20, Comprimido 2,5mg V.0 ] Continuo Continuo Minimo
ao dia P.D.
2,5mg

Everolimus

Letrozol

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar (e o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 500

subsequentes

Adie o tratamento até a recuperacéo e considere reduzir o everolimus para 5mg uma vez ao dia nos ciclos

Neutropenia febril

subsequentes

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o everolimus para 5mg uma vez ao dia nos ciclos

Plaquetas x 10°%/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

Se 0 paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagéo

25 a menos de 50

subsequentes

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o everolimus para 5mg uma vez ao dia nos ciclos

menos de 25

Omitir everolimus

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?)

Everolimus

Letrozol

(sem terapia de substituicdo renal)

=60 Dose completa
45-59 Dose completa
Aumento do risco de eventos adversos
renais
30-44 Dose completa
Aumento do risco de eventos adversos
renais
15-29 Dose completa
Aumento do risco de eventos adversos
renais
<15 Reduzir dose para proximo nivel

N&o é necessaria reducéo da dose na disfungédo renal.

Insuficiéncia hepatica

Disfungao hepética

Leve N&o sdo necesséarias modificacdes de dose
Moderado Reduza o everolimus para 5mg uma vez ao dia
Grave Omitir everolimus

Mucosite e estomatite

oral de tricaninolona)

Evite usar agentes que contenham alcool, peréxido de hidrogénio, iodo e derivados de tomilho

O uso preventivo de enxaguante bucal a base de esteréides pode ajudar o paciente a evitar alteracédo ou interrup¢éo da dose

Gerenciar com tratamentos bucais analgésicos tdpicos (por exemplo, benzocaina, lidocaina, etc.) com ou sem corticosterdides tépicos (por exemplo, pasta
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Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para o0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir everolimus para 5mg uma vez ao dia

Terceira ocorréncia: Reduzir everolimus para 5mg em dias alternados

Quarta ocorréncia: Suspender everolimus

Terceiro Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir everolimus para 5mg uma vez ao dia

Segunda ocorréncia: Descontinuar everolimus

Quarto Grau

Descontinuar everolimus

Diarréia

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir everolimus para 5mg uma vez ao dia

Terceira ocorréncia: Reduzir everolimus para 5mg em dias alternados

Quarta ocorréncia: Suspender everolimus

Terceiro Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir everolimus para 5mg uma vez ao dia

Segunda ocorréncia: Descontinuar everolimus

Quarto Grau

Descontinuar

Pneumonite (ndo infecciosa)

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir everolimus para 5mg uma vez ao dia

Segunda ocorréncia: Descontinuar everolimus

Terceiro ou Quarto Grau

Descontinuar

Referéncia:

1. Brazilian Journal Cancer; N°.108; Pages:

1771; 2013.
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Dose Via )
_ o Dias de _ Tempo Total
Esquema Ordem de ] Superficie Diluicéo Tempo de ] . Intervalo de Ne°. Potencial
) . Medicamentos i . . Aplicagéo L i L do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo o Aplicacao Ciclos | Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Everolimus
Comprimido
1vez . . T.L. .
1°. 2,5mg 10mg V.0 ] Continuo Continuo Minimo
ao dia P.D. .
5mg Retirada
10mg 30 minutos
Exemestano
o 1vez i i T.L. o
20, Comprimido 25mg V.0 ] Continuo Continuo Minimo
ao dia P.D.
25mg

Everolimus

Exemestano

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperagdo e considere reduzir o everolimus para 5mg uma vez ao dia nos ciclos

subsequentes

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o everolimus para 5mg uma vez ao dia nos ciclos

subsequentes

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

Se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagdo

25 a menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o everolimus para 5mg uma vez ao dia nos ciclos
subsequentes

menos de 25

Omitir everolimus

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2)

Everolimus Exemestano

N&o é necessaria reducéo da dose na disfungéo renal.

(sem terapia de substituicao renal)

=60 Dose completa
45-59 Dose completa
Aumento do risco de eventos adversos
renais
30-44 Dose completa
Aumento do risco de eventos adversos
renais
15-29 Dose completa
Aumento do risco de eventos adversos
renais
<15 Reduzir dose para proximo nivel

Insuficiéncia hepatica

Disfunc¢do hepética

Leve N&o sdo necessarias modificacdes de dose
Moderado Reduza o everolimus para 5mg uma vez ao dia
Grave Omitir everolimus

Mucosite e estomatite

oral de tricaninolona)

O uso preventivo de enxaguante bucal a base de esterodides pode ajudar o paciente a evitar alteragao ou interrupgéo da dose

Gerenciar com tratamentos bucais analgésicos tépicos (por exemplo, benzocaina, lidocaina, etc.) com ou sem corticosteréides topicos (por exemplo, pasta

Evite usar agentes que contenham &lcool, peréxido de hidrogénio, iodo e derivados de tomilho

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir everolimus para 5mg uma vez ao dia

Terceira ocorréncia: Reduzir everolimus para 5mg em dias alternados Quarta ocorréncia: Suspender everolimus

Terceiro Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir everolimus para 5mg uma vez ao dia

Segunda ocorréncia: Descontinuar everolimus

Quarto Grau

Descontinuar everolimus
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Diarréia

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose
Segunda ocorréncia: Reduzir everolimus para 5mg uma vez ao dia
Terceira ocorréncia: Reduzir everolimus para 5mg em dias alternados

Quarta ocorréncia: Suspender everolimus

Terceiro Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir everolimus para 5mg uma vez ao dia

Segunda ocorréncia: Descontinuar everolimus

Quarto Grau

Descontinuar everolimus

Pneumonite (n&o infecciosa)

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir everolimus para 5mg uma vez ao dia

Segunda ocorréncia: Descontinuar everolimus

Terceiro ou Quarto Grau

Descontinuar

Referéncia:

1. Brazilian Journal CANCER; N°.108;Pages: 1771; 2013.
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Dose Via )
) o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Ne°. Potencial
) Medicamentos . ) Aplicacédo ) ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo o Aplicacdo Ciclos Emetogénico
3 . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
E.V )
1°. Ondansetrona 8mg 15 minutos D1, D8
S.F 0,9% 100mL
E.V
oo 800- 30 ) T.L. )
20, Gemcitabina S.F 0,9% 500mL ] D1, D8 21 dias Baixo 2:30
1000mg/m?2 minutos P.D.
[0,1-10mg/mL]
E.V )
3°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1, D8
S.F 0,9% 100mL

Gemcitabina

Ajustes posolégicos:

Toxicidade hematolégica

Dia 1

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a gemcitabina em 25% nos ciclos

subsequentes

Neutropenia febril ou atraso prévio para mielossupressao

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a gemcitabina em 25% nos ciclos

subsequentes

Recuperacéo prolongada com atraso superior a duas

semanas ou terceiro atraso para mielossupresséo

Adie o tratamento até a recuperacao, considere reduzir a gemcitabina em 50% nos ciclos

subsequentes ou interrompa

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a gemcitabina em 25% nos ciclos

subsequentes

Dia 8

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Considere reduzir a gemcitabina em 25% e prossiga com o tratamento.

menos de 500

Omitir dose

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

50 a menos de 100

Considere reduzir a gemcitabina em 25% e prossiga com o tratamento.

menos de 50

Omitir dose

*Omitir a dose e prosseguir com o proximo tratamento na data agendada se estiver recuperado

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2)

Gemcitabina

260 Dose completa
45-59 Dose completa
Potencial para aumento do risco de eventos adversos
30-44 Dose completa
Potencial para aumento do risco de eventos adversos
15-29 Dose completa
Potencial para aumento do risco de eventos adversos
<15 Reducéo 25-50% da dose.

(sem terapia de substituicdo renal)

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Moderado

Reduzir a gemcitabina em 25%

Grave

Nao ha dados para gemcitabina

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducédo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a gemcitabina em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir a gemcitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir gemcitabina

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s

Terceiro ou Quarto Grau

ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a gemcitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a gemcitabina

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para o0s
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Interrompa a gemcitabina se ocorrer algum dos seguintes sintomas:

Toxicidade pulmonar

Sindrome hemolitica urémica

Referéncia:

1. International Gynecology Cancer; N°. 22; Page: 807; 2012.
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Dose Via ]
Ordem o L Dias de Intervalo ) Tempo
Esquema ) Superficie Diluicéo Tempo de ] . No. Potencial
. de Medicamentos i ] ~ Aplicacéo de . L Total do
Medicamento . Corporea [Faixa de Infusao . ) . Ciclos Emetogénico
Infuséo ) Frequéncia | Aplicacdo Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracao]
E.V
Cimetidina 300mg S.F 0,9% N.A D1-D5
10, 100mL
Ondansetrona 16mg EV
S.F 0,9% 15 minutos D1-D5
20, Dexametasona 10mg 100mL
Ifosfamida 1200mg/m?2
E.V ) T.L.
3°. 60 minutos D1-D5 21 dias Moderado 8:00
S.F 0,9% 460mL P.D.
Mesna 600mg/m?
Mesna
40, 4 e 8 horas apés 600mg/m? V.0 N.A D1-D5
Ifosfamida
) E.V )
50, Hidratacdo 1 Frasco 30 minutos D1-D5
S.F 0,9% 500mL
Ondansetrona D6-D8
6°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Ifosfamida

Mesna

Ajustes posologicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (no dia da quimioterapia)

0,5 a menos de 1,5 apesar do G-CSF

Adiar o tratamento até a recuperacdo e manter a dose

menos de 500 apesar do G-CSF

Atrasar o tratamento até a recuperacéo e reduzir a Ifosfamida em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril apesar do G-CSF

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a Ifosfamida em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°/L (em qualquer fase do ciclo)

50 a menos de 100

Adiar o tratamento até a recuperacgdo e manter a dose

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a ifosfamida em 25% nos ciclos subsequentes

Insuficiéncia renal

Depuracéo de creatinina (mL/min)

Ajuste Recomendado

30a50 Reduzir a ifosfamida em 25%
menos de 30 Reduzir a ifosfamida em 50%
Insuficiéncia hepatica
Disfunc¢ao hepética
Leve Reduzir a ifosfamida em 25%
Moderado Reduzir a ifosfamida em 25%
Grave Considerar protocolo alternativo

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

para os ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose
Segunda ocorréncia: Reduzir a ifosfamida em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir a ifosfamida em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir ifosfamida

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses

Terceiro ou Quarto Grau

ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a ifosfamida em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a ifosfamida

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s

Neurotoxicidade

Terceiro ou Quarto Grau

Interromper o tratamento; considerar trocar protocolo

Referéncia:

1. Gynaecology Oncology; N°. 63; Page: 25;1996.
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Dose Via

Ordem . o Dias de Intervalo ) Tempo
Esquema ) Superficie Diluicéo Tempo de ) Ne°. Potencial
_ de Medicamentos . ) Aplicacédo de _ ) Total do
Medicamento Corpoérea [Faixa de Infuséo ) ) Ciclos Emetogénico
Infuséo ) Frequéncia | Aplicacdo Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéao]
E.V
Cimetidina 300mg S.F 0,9% N.A D1-D4
10, 100mL
Ondansetrona 16mg E.V
S.F 0,9% 15 minutos D1-D4
20, Dexametasona 10mg 100mL
o E.V )
3°, Doxorrubicina 25mg/mz2 15 minutos D1-D4

Ifosfamida
Mesna
Doxorrubicina

S.F 0,9% 100mL

Ifosfamida 2500mg/m?2 EV
40, ' 60 minutos D1-D4 _ Maximo
S.F 0,9% 460mL 21 dias ) Alto 8:30
Mesna 2000mg/m? 6 ciclos
E.V
59, Hidratacdo 1 Frasco 30 minutos D1-D4
S.F 0,9% 500mL
Mesna 2000mg
6°. 4 e 8 horas ap6s (5 V.0 V.0 D1-D4
Ifosfamida comprimidos)
Ondansetrona D5-D7
7°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS
_ S.C
8°. Granulokine 300mcg N.A D5-D12

Pronto para uso

Nota:

A doxorrubicina como agente Unico continua sendo o padréo ouro para estudos comparativos de quimioterapia de primeira linha.

A falta de uma melhoria significativa na sobrevivéncia global ndo apoia o uso rotineiro desta combinacao intensiva no contexto paliativo. A taxa de resposta
mais elevada sugere que a combinac¢éo de doxorrubicina e ifosfamida pode ser justificada em pacientes selecionados se a redu¢éo do tumor for critica, mas é
significativamente mais toxica; por exemplo, a taxa de neutropenia febril notificada com este regime foi de 46%.

Este € um regime potencialmente tdxico; deve ser utilizado em pacientes com fun¢éo cardiaca, renal, hepatica, da medula dssea e desempenho ECOG muito
bons. As estratégias para minimizar a toxicidade incluem atenuacado da dose, educac¢éo completa do paciente e monitoramento vigilante para quaisquer
possiveis episédios sépticos.

Se a cirurgia para tumores irressecaveis ou metastastectomia curativa for considerada, a terapia combinada oferece maior chance de resposta.

Ajustes posoldégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (no dia da quimioterapia)

0,5 a menos de 1,5 apesar do G-CSF Adiar o tratamento até a recuperacdo e manter a dose
menos de 500 apesar do G-CSF Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a doxorrubicina e a ifosfamida em 25% nos ciclos
subsequentes
Neutropenia febril apesar do G-CSF Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a doxorrubicina e a ifosfamida em 25% nos ciclos
subsequentes

Plaquetas x 10°%/L (em qualquer fase do ciclo)

50 a menos de 100 Adiar o tratamento até a recuperacdo e manter a dose
menos de 50 Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a doxorrubicina e a ifosfamida em 25% nos ciclos
subsequentes

Insuficiéncia renal

Depuracgéo de creatinina (mL/min)

30a50 Reduzir a ifosfamida em 25%

menos de 30 Reduzir a ifosfamida em 50%

Insuficiéncia hepatica

Disfunc¢ao hepética

Leve Reduzir a doxorrubicina em 25%
Moderado Reduzir a doxorrubicina em 50%
Forte Omitir a doxorrubicina ou considerar protocolo alternativo

Mucosite e estomatite

Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses
para os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeiro ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a ifosfamida em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a ifosfamida em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir doxorrubicina e ifosfamida

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para

0s ciclos subsequentes da seguinte forma:
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Primeira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a ifosfamida em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a doxorrubicina e a ifosfamida

Neurotoxicidade

Terceiro ou Quarto Grau

Interromper o tratamento; considerar doxorrubicina como agente Unico

Referéncia:

1. Judson I, Verweij J, Gelderblom H et al. 2014 "Doxorubicin alone versus intensified doxorubicin plus ifosfamide for first-line treatment of advanced or

metastatic soft-tissue sarcoma: a randomised controlled phase 3 trial". Lancet Oncol. Apr;15(4):415-23

2. Hensley ML, Hagerty KL, Kewalramani T et al. 2009 " American Society of Clinical Oncology 2008 clinical practice guideline update: use of chemotherapy and

radiation therapy protectants”. J Clin Oncol. Jan 1;27(1):127-45.

Dose Via ]
o o Dias de . Tempo Total
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) . Intervalo de Ne°. Potencial
. . Medicamentos i ) . Aplicagéo L . o do
Medicamento Infuséo Corpérea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Ciclos | Emetogénico
3 . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracao]
Letrozol
Comprimido 1vez i i T.L. " Retirada
1°. . 2,5mg V.0 i Continuo Continuo Minimo i
Revestido ao dia P.D. 30 minutos
2,5mg
N&o ha ajustes de dose previstos.
Letrozol )
Referéncia:
BELLONE, S.; et al., Recurrent endometrial carcinoma regression with the use of the aromatase inhibitor anastrazole; Am Journal of Obstetric Gynecology; N°.
199; Pages: 7-10; 2008.
GARRETT, A.; QUINN, M. A,; Hormonal therapies sand gynaecological CANCERS; Best Pract Res Clinical Obstetric Gynaecology; N°. 22; Page: 407; 2008.
Journal of Clinical Oncology; N°. 34; Page: 5520; 2016.
Dose Via )
o o Tempo Dias de 3 Tempo
Esquema Ordem de ] Superficie Diluicéo . . Intervalo de N, Potencial
. . Medicamentos ) ] de Aplicacdo L . . Total do
Medicamento Infuséo Corpérea [Faixa de . . Aplicacédo Ciclos Emetogénico
) il Infuséo | Frequéncia Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéao]
E.V
; 30
1°. Pembrolizumabe 200mg S.F 0,9% 100mL ) D1
minutos .
[1-10mg/mL] 21 dias
E.V 10
20, S.F0,9% 1 Frasco D1
S.F 0,9% 100mL minutos T.L. _
i Minimo 2:30
Mesilato de P.D.
Lenvatinibe
30, Capsulas 20mg V.0 N.A Continuo Continuo
4mg,
10mg

Pembrolizumabe

Lenvatinibe

Ajustes posoldgicos:

Pembrolizumabe ndo ha ajustes posoldgicos, abaixo eventos adversos que derevao ser verificados.

Etapas de reducéo da dose de lenvatinibe

Nivel de dose

Dose se o0 peso for maior ou igual a 60 kg

Dose se o0 peso for inferior a 60 kg

Dose inicial

12mg uma vez ao dia

8mg uma vez ao dia

Primeira reducéo da dose

8mg uma vez ao dia

4mg uma vez ao dia

Reducédo da segunda dose

4mg uma vez ao dia

4mg em dias alternados

Reducéo da terceira dose

4mg em dias alternados

Toxicidade hematolégica

Plaquetas x 10°/L

50a75

Continue o tratamento na mesma dose e monitore conforme indicado clinicamente

menos de 50

Adiar o tratamento até que as plaquetas sejam superiores a 50 e reiniciar o lenvatinibe numa dose

reduzida

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2)

Dose recomendada

230

Nao é necessaria modificacédo de dose

Nenhuma informacé&o disponivel sobre modificagcdo de dose. Ndo recomendado em carcinoma

hepatocelular.

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica (no inicio)

Leve (Child-Pugh A)

N&o sdo necessarias modificacdes de dose

Moderado a grave (Child-Pugh B ou C)

Nenhuma informacgé&o disponivel sobre modificacéo de dose (ndo deve ser usada para esta indicacéo)

Hepatotoxicidade induzida por lenvatinibe

Primeiro Grau ou Segundo Grau

Continue o tratamento na mesma dose.

Terceiro ou Quarto Grau sem risco de

vida

Adiar o tratamento até que o valor basal seja resolvido e reiniciar o lenvatinibe numa dose reduzida

Quarto Grau com risco de vida

Interromper permanentemente o tratamento

Pagina 146 de 829


https://www.eviq.org.au/medical-oncology/upper-gastrointestinal/hepatic/3603-hepatic-advanced-or-metastatic-lenvatinib
https://www.eviq.org.au/medical-oncology/sarcoma/soft-tissue-sarcoma/1659-soft-tissue-sarcoma-locally-advanced-or-metas

Hipertenséao

A terapia anti-hipertensiva padrdo deve ser iniciada e/ou ajustada para controlar a presséo arterial (PA)

Nivel de presséo arterial Acdo recomendada

Na linha de base:

Presséo arterial 2140/90 Adiar o inicio do tratamento até que a presséao arterial seja <140/90mmHg

Durante o tratamento:

PA sistélica >140mmHg até Continue o tratamento na mesma dose. Iniciar, aumentar a dose ou adicionar terapia anti-hipertensiva
<159mmHg
ou PA diastélica >90mmHg até
<99mmHg
PA sistélica >160mmHg Atrase o tratamento e inicie, aumente a dose ou adicione terapia anti-hipertensiva. Quando PA
ou PA diastélica >100mmHg sistdlica <150mmHg e PA diastélica < 95mmHg, reiniciar lenvatinibe em dose reduzida
Sindrome de méaos e pés (ligacdo a sindrome de maos e pés) (eritrodisestesia palmar-plantar)
Segundo Ou Terceiro Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e considerar reiniciar o
lenvatinibe numa dose reduzida
Diarréia
Primeiro Grau Continue o tratamento na mesma dose.
Segundo Ou Terceiro Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos.
Se estiver no inicio do tratamento, reinicie o lenvatinibe numa dose reduzida. Se anteriormente estavel durante o
tratamento, considere reiniciar o lenvatinibe na mesma dose.
Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reiniciar o lenvatinibe numa
dose reduzida
Proteindria
Terceiro Grau Se a relagao proteina/creatinina urinaria for 23,5, ou se houver edema, derrame pleural, ascite ou aumento da creatinina

sérica, adiar o tratamento até que a proteinuria tenha resolvido para Primeiro Grau ou valor basal:
Primeira ocorréncia: reiniciar lenvatinibe na mesma dose

Segunda ocorréncia: reiniciar lenvatinibe em dose reduzida

Hepatite imunitéria: Os doentes devem ser monitorizados quanto a alteracdes da funcdo hepatica (no inicio do tratamento, periodicamente durante o
tratamento e conforme indicado com base na avaliagdo clinica) e sintomas de hepatite e devem ser excluidas outras causas. Devem ser administrados
corticosteroides (dose inicial de 0,5-1mg/kg/dia (para acontecimentos de Segundo Grau) e de 1-2mg/kg/dia (para acontecimentos de Maior ou igual ao
Terceiro Grau) de Prednisona ou equivalente seguido de reducéo lenta) e, com base na gravidade do aumento das enzimas hepaticas, o Pembrolizumabe
deve ser suspenso ou interrompido definitivamente.

Nefrite imunitaria: Os doentes devem ser monitorizados quanto a alteragfes da funcé@o renal e devem ser excluidas outras causas de disfungdo renal.
Devem ser administrados corticosteroides para acontecimentos de Segundo Grau (dose inicial de 1-2mg/kg/dia de Prednisona ou equivalente seguido de
reducdo lenta) e, com base na gravidade do aumento da creatinina, o Pembrolizumabe deve ser suspenso para nefrite de Segundo Grau e interrompido
definitivamente para nefrite de Terceiro ou Quarto Grau.

Pneumonite imunitaria: A suspeita de pneumonite deve ser confirmada através de exames imagiologicos e devem ser excluidas outras causas. Devem ser
administrados corticosteroides para acontecimentos de Segundo Grau (dose inicial de 1-2mg/kg/dia de Prednisona ou equivalente, seguido de reducéo
lenta); Pembrolizumabe deve ser suspenso para pneumonite de Segundo Grau, e interrompido definitivamente para pneumonite de Terceiro Grau, Quarto
Grau ou Segundo Grau recorrente.

Endocrinopatias imunomediada: Relatou-se hipofisite. Monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de hipofisite (incluindo hipopituitarismo e
insuficiéncia adrenal secundéria) e excluir outras causas. Administrar corticosteroides para tratar insuficiéncia adrenal secundéria e reposi¢cdo hormonal
adicional conforme indicado clinicamente, suspender em caso de hipofisite moderada (Segundo Grau), suspender ou descontinuar em caso de hipofisite
grave (Terceiro Grau) ou com risco de morte. (Quarto Grau).Relatou-se diabetes mellitus tipo 1, incluindo cetoacidose diabética. Monitorar os pacientes
guanto a hiperglicemia ou outros sinais e sintomas de diabetes. Administrar insulina em caso de diabetes tipo 1 e suspender em caso de hiperglicemia grave
até atingir o controle metabdlico. Disturbios tireoideanos foram relatados, e podem ocorrer a qualquer momento no tratamento; portanto, monitorar os
pacientes quanto a alteracdes na funcéo tireoidiana (no inicio do tratamento, periodicamente durante o tratamento e conforme indicado com base na
avaliacao clinica) e sinais e sintomas clinicos de disturbios tireoideanos. O hipotireoidismo pode ser controlado com terapia de reposi¢cao sem interrupcdo do
tratamento e sem corticosteroides. O hipertireoidismo pode ser controlado sintomaticamente. Suspender ou descontinuar em caso de hipertireoidismo grave
(Terceiro Grau) ou com risco de morte (Quarto Grau).

Reacdes graves de pele: Reacgbes graves de pele imunomediadas foram reportadas. Pacientes com suspeita de reacdes graves de pele devem ser
monitorados e outras causas devem ser excluidas. Baseada na gravidade da reacéo adversa, suspender ou descontinuar permanentemente o tratamento e
administrar corticosteréides. Foram reportados casos de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necrdlise epidérmica tdxica (NET), alguns casos com
desfechos fatais, em pacientes tratados. Em caso de sinais ou sintomas de SJS ou NET, suspender o tratamento e encaminhar o paciente para atendimento
especializado para avaliacdo e tratamento. Em caso de confirmacdo de SJS ou NET, descontinuar permanentemente o tratamento com Pembrolizumabe.
Reac0Oes relacionadas com a infusdo: Reacdes graves a infusao, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, foram relatadas. Em caso de reacgfes graves a
infusdo, parar a infusdo e descontinuar permanentemente. Os pacientes com reacdo leve ou moderada a infusdo podem continuar a receber
Pembrolizumabe desde que mantidos sob cuidadosa observacéo; pode-se considerar a pré-medicacdo com antipirético e anti-histaminico.

Outras reacfes adversas imunomediada: As seguintes reacdes adversas imunomediadas clinicamente significantes adicionais foram relatadas em menos
de 1% de pacientes tratados: uveite, miosite, sindrome de Guillain-Barré e pancreatite. Tém sido relatados casos dessas reacdes adversas imunomediadas,
alguns dos quais graves, em estudos clinicos ou no uso pds-comercializagao. A seguinte reacdo adversa foi reportada em outros estudos clinicos ou em uso
pés comercializacdo: miocardite. Rejeicdo de transplante de 6rgdos sélidos foi relatada no uso pds-comercializacdo em pacientes tratados. O tratamento
pode aumentar o risco de rejeicdo em receptores de transplante de 6rgaos sélidos. Considere o beneficio do tratamento com Pembrolizumabe versus o risco
da possibilidade de rejeicdo de 6rgéos nesses pacientes.

Referéncia:

1. Journal of Clinical Oncology; N°. 38; Page: 2981; 2020.

2. Lancet Oncology; N°. 20; Page: 711, 2019;
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Dose Via ]
o o Dias de . Tempo Total
Esquema Ordem de . Superficie Diluicéo Tempo de ] . Intervalo de No. Potencial
. . Medicamentos i . . Aplicagéo L . L do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Ciclos | Emetogénico
. Frequéncia Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéo]
Megestrol ]
o 1vez i i T.L. e Retirada
10, Comprimido 160mg V.0 ] Continuo Continuo Minimo )
ao dia P.D. 30 minutos
160mg
Ajustes posoldgicos ndo sdo necessarios.
Referéncia:
Megestrol
1. Breast CANCER Research and Treatment; N°. 64; Page: 805; 1980.
2. Breast CANCER Research and Treatment; N°. 68; Page: 809; 1984.
3. Europe Journal Obstetric Gynecology Reproductive Biology; N°. 17; Page: 285; 1984.
4. Gynecology Oncology; N°. 106; Page: 325; 2007.
5. Journal of Clinical Oncology; N°. 19; Page: 364; 2001.
Dose Via )
Ordem o — Dias de ) Tempo Total
Esquema ) Superficie Diluicéo Tempo de . . Intervalo de No. Potencial
. de Medicamentos i ] ~ Aplicacédo L ) . do
Medicamento ~ Corpodrea [Faixa de Infusao . Aplicacéo Ciclos | Emetogénico
Infuséo i Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracao]
Megestrol
. 1lvez ; i
1°. Comprimido 160mg V.0 di Continuo Continuo
ao dia
160mg T.L. o Retirada
i Minimo .
Tamoxifeno P.D. 30 minutos
Megestrol o 1vez i i
] 20 Comprimido 20mg V.0 ] Continuo Continuo
Tamoxifeno ao dia
20mg

Ajustes posoldgicos ndo séo necessarios.

Referéncia:

1. Gynaecology Oncology; N°. 92; Page: 10; 2004.
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Dose Via ]
. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ] . Intervalo de No. Potencial
_ . Medicamentos . ) . Aplicacéo ) . _ L Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo . Aplicacédo Ciclos Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéo]
E.V .
) 30 Méximo
10, Pembrolizumabe 200mg S.F 0,9% 100mL ] D1
minutos ] de 35 )
[1-10mg/mL] 21 dias . Minimo 2:00
ciclos ou
E.V )
20, S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1 2 anos
S.F 0,9% 100mL

Pembrolizumabe

Reducéo da dose nao é recomendada.

N&o é necessario ajuste de dose em idosos, insuficiéncia renal leve ou moderada ou insuficiéncia hepatica leve.

Hepatite imunitaria: Os doentes devem ser monitorizados quanto a alteracdes da funcdo hepatica (no inicio do tratamento, periodicamente durante o
tratamento e conforme indicado com base na avaliacdo clinica) e sintomas de hepatite e devem ser excluidas outras causas. Devem ser administrados
corticosteroides (dose inicial de 0,5-1mg/kg/dia (para acontecimentos de Segundo Grau) e de 1-2mg/kg/dia (para acontecimentos de Maior ou igual ao
Terceiro Grau) de Prednisona ou equivalente seguido de reducao lenta) e, com base na gravidade do aumento das enzimas hepaticas, o Pembrolizumabe
deve ser suspenso ou interrompido definitivamente.

Nefrite imunitaria: Os doentes devem ser monitorizados quanto a alteracdes da funcdo renal e devem ser excluidas outras causas de disfuncao renal.
Devem ser administrados corticosteroides para acontecimentos de Segundo Grau (dose inicial de 1-2mg/kg/dia de Prednisona ou equivalente seguido de
reducdo lenta) e, com base na gravidade do aumento da creatinina, o Pembrolizumabe deve ser suspenso para nefrite de Segundo Grau e interrompido
definitivamente para nefrite de Terceiro ou Quarto Grau.

Pneumonite imunitéria: A suspeita de pneumonite deve ser confirmada através de exames imagioldgicos e devem ser excluidas outras causas. Devem ser
administrados corticosteroides para acontecimentos de Segundo Grau (dose inicial de 1-2mg/kg/dia de Prednisona ou equivalente, seguido de reducéo
lenta); Pembrolizumabe deve ser suspenso para pneumonite de Segundo Grau, e interrompido definitivamente para pneumonite de Terceiro Grau, Quarto
Grau ou Segundo Grau recorrente.

Endocrinopatias imunomediada: Relatou-se hipofisite. Monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de hipofisite (incluindo hipopituitarismo e
insuficiéncia adrenal secundéria) e excluir outras causas. Administrar corticosteroides para tratar insuficiéncia adrenal secundéria e reposicdo hormonal
adicional conforme indicado clinicamente, suspender em caso de hipofisite moderada (Segundo Grau), suspender ou descontinuar em caso de hipofisite
grave (Terceiro Grau) ou com risco de morte. (Quarto Grau).Relatou-se diabetes mellitus tipo 1, incluindo cetoacidose diabética. Monitorar os pacientes
guanto a hiperglicemia ou outros sinais e sintomas de diabetes. Administrar insulina em caso de diabetes tipo 1 e suspender em caso de hiperglicemia grave
até atingir o controle metabdlico. DistUrbios tireocideanos foram relatados, e podem ocorrer a qualguer momento no tratamento; portanto, monitorar os
pacientes quanto a alteragBes na funcgéo tireoidiana (no inicio do tratamento, periodicamente durante o tratamento e conforme indicado com base na
avaliacao clinica) e sinais e sintomas clinicos de distirbios tireoideanos. O hipotireoidismo pode ser controlado com terapia de reposicdo sem interrupgéo do
tratamento e sem corticosteroides. O hipertireoidismo pode ser controlado sintomaticamente. Suspender ou descontinuar em caso de hipertireoidismo grave
(Terceiro Grau) ou com risco de morte (Quarto Grau).

Reacdes graves de pele: Reagbes graves de pele imunomediadas foram reportadas. Pacientes com suspeita de reacdes graves de pele devem ser
monitorados e outras causas devem ser excluidas. Baseada na gravidade da reacédo adversa, suspender ou descontinuar permanentemente o tratamento e
administrar corticosteréides. Foram reportados casos de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necrélise epidérmica toxica (NET), alguns casos com
desfechos fatais, em pacientes tratados. Em caso de sinais ou sintomas de SJS ou NET, suspender o tratamento e encaminhar o paciente para atendimento
especializado para avaliacdo e tratamento. Em caso de confirmacdo de SJS ou NET, descontinuar permanentemente o tratamento com Pembrolizumabe.
Reacbes relacionadas com a infusdo: Reacdes graves a infusao, incluindo hipersensibilidade e anafilaxia, foram relatadas. Em caso de reacgfes graves a
infusdo, parar a infusdo e descontinuar permanentemente. Os pacientes com reacdo leve ou moderada a infusdo podem continuar a receber
Pembrolizumabe desde que mantidos sob cuidadosa observagéo; pode-se considerar a pré-medicagdo com antipirético e anti-histaminico.

Outras reac8es adversas imunomediada: As seguintes reacdes adversas imunomediadas clinicamente significantes adicionais foram relatadas em menos
de 1% de pacientes tratados: uveite, miosite, sindrome de Guillain-Barré e pancreatite. Tém sido relatados casos dessas rea¢fes adversas imunomediadas,
alguns dos quais graves, em estudos clinicos ou no uso pds-comercializagao. A seguinte reacdo adversa foi reportada em outros estudos clinicos ou em uso
pés comercializacdo: miocardite. Rejeicdo de transplante de 6rgdos sélidos foi relatada no uso pés-comercializagdo em pacientes tratados. O tratamento
pode aumentar o risco de rejeicdo em receptores de transplante de érgdos sélidos. Considere o beneficio do tratamento com Pembrolizumabe versus o risco
da possibilidade de rejeicdo de 6rgdos nesses pacientes.

Referéncia:

1. Gynaecology Oncology; N°. 141; 2016.
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Dose

Via

. o Dias de ) Tempo Total
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne°. Potencial
_ Medicamentos . ) Aplicacdo ) ) ) do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo o Aplicacdo Ciclos | Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Tamoxifeno _
o 1vez . i T.L. . Retirada
1°. Comprimido 20mg V.0 ) Continuo Continuo Minimo )
ao dia P.D. 30 minutos
20mg

Tamoxifeno

N&o é necesséaria reducao da dose.

Referéncia:

1. Breast CANCER Research and Treatment; N°. 64; Page: 805; 1980.

2. Breast CANCER Research and Treatment; N°. 68; Page: 809; 1984.

3. Europe Journal Obstetric Gynecology Reproductive Biology; N°. 17; Page: 285; 1984.
4. Gynecology Oncology; N°. 106; Page: 325; 2007.

5. Journal of Clinical Oncology; N°. 19; Page: 364; 2001.
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Dose Via ]
. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de . Superficie Diluicéo Tempo de ] . Intervalo de No. Potencial
_ . Medicamentos . ) . Aplicacéo _ . _ o Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo . Aplicacéao Ciclos Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéo]
E.V )
10, Ondansetrona 8mg 15 minutos D1-D5
S.F 0,9% 100mL
E.V ) ) T.L. .
2°, Topotecano 1,2mg/m? 30 minutos D1-D5 21 dias Baixo 2:00
S.F 0,9% 100mL P.D.
E.V )
3°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1-D5
S.F 0,9% 100mL

Topotecano

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacéo e reduzir o topotecano em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir o topotecano em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacéo geral € adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o

tratamento;

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50 Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir o topotecano em 25% nos ciclos subsequentes
Insuficiénciarenal
Depuracéo de creatinina (mL/min)
30a50 Reduzir o topotecano em 50%
menos de 30 Omitir topotecano

Insuficiéncia hepatica

N&o sdo necessarias modificacdes de dose

Referéncia:

1. WADLER, S.; et al. Topotecan Is an Active Agent in the First-Line Treatment of Metastatic or Recurrent Endometrial Carcinoma: Eastern Cooperative

Oncology Group Study E3E93; Journal of Clinical Oncology; N°. 21; Pages: 2110-2114; 2003.
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6. MAMA

6.1 Neoadjuvante e Adjuvante

Dose Via ]
Ordem o _ Dias de . Tempo
Esquema . Superficie Diluicéo Tempo de . . Intervalo de ) Potencial
. de Medicamentos i . ~ Aplicagdo L Ne. Ciclos L Total do
Medicamento . Corpoérea [Faixa de Infusao . Aplicacéo Emetogénico
Infuséo i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
~ i V.0 N.A D1
10 (ndo SUS) Capsula
' Céapsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V
15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
20, Dexametasona 20mg
o E.V )
30 Doxorrubicina 60mg/m?2 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
) . E.V )
40, Ciclofosfamida 600mg/m? 30 minutos D1
S.F 0,9% 250mL 426
14 dias ) Alto 3:00
Ciclos
E.V )
50, S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
y S.C
6°. Granulokine 300mcg N.A D2-D9
Pronto para uso
Ou S.C
7°. . . 6mg N.A D2
Pedfilgrastim Pronto para uso
Dexametasona
L D2-D4
8°, Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
90, Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS
Ajustes posoldgicos:
Toxicidade hematolégica
Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)
500 a menos de 1.000 Adiar o tratamento até a recuperacgdo e manter a dose
menos de 500 Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida em 25% nos ciclos
subsequentes
Neutropenia febril Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida em 25% nos ciclos
subsequentes
ACdd
Doses Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)
Densas
75 a menos de 100 O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem
50 a menos de 75 Adiar o tratamento até a recuperagao
menos de 50 Adie o tratamento até a recuperacéo e considere reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida em 25% nos ciclos
subsequentes
Recomendacdes de dosagem renal
Cl/Cr (mL/min/1,73m2) Ciclofosfamida Doxorrubicina
=260 Dose completa Dose completa
45-59 Dose completa Dose completa
30-44 Dose completa Dose completa
15-29 Dose completa Dose completa
<15 (sem terapia de substituicdo renal) Reducédo 25% da dose. Reducédo 25% da dose.
Insuficiéncia hepatica
Disfuncéo hepatica
Leve Reduzir a doxorrubicina em 25%
Moderado Reduzir a doxorrubicina em 50%
Grave Omitir doxorrubicina
Mucosite e estomatite
Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose
Segunda ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida em 50%
Quarta ocorréncia: Suspender quimioterapia
Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
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Primeira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida em 50%

Segunda ocorréncia: Suspender a quimioterapia

Diarréia

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida em 50%

Quarta ocorréncia: Suspender quimioterapia

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida em 50%

Segunda ocorréncia: Suspender a quimioterapia

Referéncia:

1. CITRON, M. L; et al. Randomized Trial of Dose-Dense Versus Conventionally Scheduled and Sequential Versus Concurrent Combination Chemotherapy as

Post operative Adjuvant Treatment of Node-Positive Primary Breast CANCER: First Report of Intergroup Trial C9741/CANCER rand Leukemia Group B Trial

9741; Journal of Clinical Oncology; Page: 21; Art: 143; 2003.
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Dose Via )
. o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Potencial
_ Medicamentos . ) Aplicacao _ ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
) V.0 N.A D1
(ndo SUS) Cépsula
[0}
A% Céapsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V 15
) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
20, Dexametasona 20mg
o E.V 10
3°. Doxorrubicina 60mg/m? . ) D1 426
S.F 0,9% 100mL minutos 21 dias . Alto 3:00
Ciclos
) ) E.V 30
40, Ciclofosfamida 600mg/m? ) D1
S.F 0,9% 250mL minutos
E.V 10
5e. S.F 0,9% 1 Frasco = D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Dexametasona
. D2-D4
6°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
7°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS
Ajustes posoldgicos:
Toxicidade hematolégica
Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)
500 a menos de 1.000 Adiar o tratamento até a recuperacdo e manter a dose
menos de 500 Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida em 25% nos ciclos
subsequentes
Neutropenia febril Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida em 25% nos ciclos
subsequentes
Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)
75 a menos de 100 O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem
50 a menos de 75 Adiar o tratamento até a recuperagao
menos de 50 Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida em 25% nos ciclos
ACdd subsequentes
(Alternativo)
Recomendacdes de dosagem renal
Cl/Cr (mL/min/1,73m2) Ciclofosfamida Doxorrubicina
=260 Dose completa Dose completa
45-59 Dose completa Dose completa
30-44 Dose completa Dose completa
15-29 Dose completa Dose completa
Potencial para aumento do risco de
eventos adversos
<15 Reducédo 25% da dose. Reducéo 25% da dose.
(sem terapia de substituicdo renal)
Insuficiéncia hepatica
Disfungao hepética
Leve Reduzir a doxorrubicina em 25%
Moderado Reduzir a doxorrubicina em 50%
Grave Omitir doxorrubicina
Mucosite e estomatite
Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose
Segunda ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida em 50%
Quarta ocorréncia: Suspender quimioterapia
Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida em 50%
Segunda ocorréncia: Suspender a quimioterapia
Diarréia
Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
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ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida em 50%

Quarta ocorréncia: Suspender quimioterapia

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida em 50%

Segunda ocorréncia: Suspender a quimioterapia

Referéncia:
1. Journal of Clinical Oncology; N°. 35; Page: 2647; 2017.
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Dose Via ]
. L Tempo Dias de . Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicao L Intervalo de ) Potencial
. . Medicamentos i . de Aplicagéo L Ne. Ciclos . Total do
Medicamento Infusao Corpoérea [Faixa de . o Aplicacédo Emetogénico
i ~ Infuséo Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
o . E.V 30
1°. Difenidramina 50mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
o E.V 15
20, Cimetidina 300mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
. ] V.0 N.A D1
(n&o SUS) Cépsula
0
3. Cépsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V 15
) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
40, Dexametasona 20mg
E.V 12
7 dias Alto 3:30
. S.F 0,9% 250mL 60 Semanas
5e. Paclitaxel 80mg/m2 ) D1
S/PVC minutos
[0,3-1,2mg/mL]
E.V 30
6°. Carboplatina AUC15a2 S.G 5% 250mL ) D1
minutos
[0,5-2mg/m]
E.V 10
7°. S.F0,9% 1 Frasco ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Dexametasona D2-D4
8°. Comprimido 4mg V.0 N.A 12/12 horas
4mg Semanal
Ondansetrona D2-D4
90, Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Carboplatina
Paclitaxel

Semanal

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500*

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril ou
atraso prévio para

mielossupresséao

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Recuperacao prolongada
com atraso superior a duas
semanas ou terceiro atraso

para mielossupressao

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 50% nos ciclos subsequentes ou

interrompa

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacao geral € adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

* Para pacientes muito pré-tratados ou pacientes tratados com intencéo paliativa, considerar adiar o tratamento se a Contagem Absoluta de Neutr6filos for

inferior a 1.500 (1,5 x 10°%/L).

Cl/Cr
(mL/min/1,73m?)

Carboplatina

Paclitaxel

260

Recalcular a dose usando a férmula de Calvert

Dose completa

45-59

Recalcular a dose usando a formula de Calvert

Dose completa

30-44

Recalcular a dose usando a formula de Calvert

Dose completa

15-29

Recalcular a dose usando a formula de Calvert

Dose completa

<15

(sem terapia de

substituicdo

renal)

Reducéo 25%

Dose completa

Potencial para aumento do risco de eventos adversos

* Aumento do risco de eventos adversos hematoldgicos, especialmente em pacientes com baixo desempenho, tratamento anticancer prévio extenso ou

exposicao concomitante a medicamentos nefrotdxicos.

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Leve Reduzir o paclitaxel em 25%
Moderado Reduzir o paclitaxel em 50%
Grave Omitir paclitaxel
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Neuropatia periférica

do préximo ciclo

Segundo Grau que esta presente no inicio Reduzir o paclitaxel em 25%;

Se persistir, reduzir o paclitaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir paclitaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir paclitaxel e carboplatina

Terceiro ou Quarto Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para

os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir paclitaxel e carboplatina

Referéncia:

1. Metanalise ABCTG; Estudo CALGB 9741; Estudo CALGB 40603.
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Dose Via ]
o L Tempo Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo . . Intervalo de No. Potencial
. . Medicamentos i ] de Aplicacédo L . . Total do
Medicamento Infusao Corpoérea [Faixa de . Aplicacédo Ciclos Emetogénico
i Infuséo Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
o . E.V 30
1°. Difenidramina 50mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
o E.V 15
20, Cimetidina 300mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
. ] V.0 N.A D1
g0 (n&o SUS) Cépsula
' Cépsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V 15
) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
40, Dexametasona 20mg
E.V 4
S.F 0,9% 500mL 180 21 dias . Alto 6:00
5°, Paclitaxel 175mg/m? _ D1 Ciclos
S/IPVC minutos
[0,3-1,2mg/mL]
E.V .
6°. Carboplatina AUC 5-6 S.G 5% 500mL ) D1
minutos
[0,5-2mg/m]
E.V 10
7°. S.F 0,9% 1 Frasco D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Dexametasona
D2-D4
8°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
90, Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Carboplatina
Paclitaxel

(Alternativo)

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500*

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacado e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril ou

atraso prévio para

mielossupressao

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Recuperacao prolongada

com atraso superior a duas

semanas ou terceiro atraso

para mielossupressao

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 50% nos ciclos subsequentes ou

interrompa

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacao geral € adiar, porém se o0 paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

* Para pacientes muito pré-tratados ou pacientes tratados com intencéo paliativa, considerar adiar o tratamento se a Contagem Absoluta de Neutréfilos for
inferior a 1.500 (1,5 x 10°%/L).

Cl/Cr

(mL/min/1,73m?)

Carboplatina

Paclitaxel

=260 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
45-59 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
30-44 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
15-29 Recalcular a dose usando a féormula de Calvert Dose completa
<15 Reducéo 25% Dose completa

(sem terapia de

substituicdo

renal)

Potencial para aumento do risco de eventos adversos

* Aumento do risco de eventos adversos hematologicos, especialmente em pacientes com baixo desempenho, tratamento anticancer prévio extenso ou

exposi¢do concomitante a medicamentos nefrotdxicos.

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepética

Leve Reduzir o paclitaxel em 25%
Moderado Reduzir o paclitaxel em 50%
Grave Omitir paclitaxel

Pagina 158 de 829



https://www.eviq.org.au/getmedia/b33e4b06-cc18-4cd9-9d0f-3826530c6c53/ADDIKD-Guideline-2022.pdf#page=63
https://www.eviq.org.au/getmedia/b33e4b06-cc18-4cd9-9d0f-3826530c6c53/ADDIKD-Guideline-2022.pdf#page=177

Neuropatia periférica

do préximo ciclo

Segundo Grau que esta presente no inicio Reduzir o paclitaxel em 25%;

Se persistir, reduzir o paclitaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir paclitaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir paclitaxel e carboplatina

Terceiro ou Quarto Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para

os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir paclitaxel e carboplatina

Referéncia:

1. Metanalise ABCTG; Estudo CALGB 9741; Estudo CALGB 40603.
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Dose Via )
) o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne°. Potencial
) Medicamentos i ) Aplicacdo ) _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Ciclos Emetogénico
3 Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
o . E.V .
1°. Difenidramina 50mg 30 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
. E.V .
2°, Cimetidina 300mg 15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
i V.0 N.A D1
(ndo SUS) Céapsula
3e. .
Céapsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V
15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
40, Dexametasona 20mg
21 di 4 Alt 3:30
ias 0 :
s 60 Ciclos
5e. Docetaxel 75mg/m2 S.F 0,9% 250mL ] D1
minutos
[0,3-0,74mg/mL]
E.V
6°. Carboplatina AUC 5-6 S.G 5% 500mL 60 minutos D1
[0,5-2mg/m]
E.V 10 minutos
7°. S.F 0,9% 1 Frasco D1
S.F 0,9% 100mL Pés Qt
Dexametasona
o D2-D4
8°, Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
90, Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Carboplatina

Docetaxel

Ajustes posoloégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500*

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o docetaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o docetaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°%/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

Se 0 paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o docetaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

*Para pacientes muito pré-tratados ou pacientes tratados com intencéo paliativa, considerar adiar o tratamento se a Contagem Absoluta de Neutréfilos for

inferior a 1,5 x 109/L.

Insuficiéncia renal

Recalcular a dose de carboplatina usando a férmula de Calvert

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Minimo Reduzir o docetaxel em 25%
Leve Reduzir o docetaxel em 50%
Moderado/grave Omitir docetaxel

Neuropatia periférica

do préximo ciclo

Segundo Grau que esta presente no inicio

Reduzir o docetaxel em 25%;

Se persistir, reduzir o docetaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir docetaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Quarta ocorréncia: Omitir docetaxel e carboplatina

Segunda ocorréncia: Reduzir docetaxel e carboplatina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir docetaxel e carboplatina em 50%

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s

Terceiro ou Quarto Grau

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Segunda ocorréncia: Omitir docetaxel e carboplatina

Primeira ocorréncia: Reduzir docetaxel e carboplatina em 50%

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s

Referéncia: 1. JAMA Oncology; N°. 6; Page: 1390; 2020.
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Dose Via )
Ordem . o Dias de Intervalo _ Tempo
Esquema ) Superficie Diluicéo Tempo de _ Ne. Potencial
) de Medicamentos . ) Aplicacéao de _ ) Total do
Medicamento Corporea [Faixa de Infuséo ) ) Ciclos Emetogénico
Infuséo i - Frequéncia | Aplicacdo Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
. ] V.0 N.A D1
(n&o SUS) Cépsula
1°. .
Céapsula ou
Ondansetrona 8mg
E.V 15
) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
2°. Dexametasona 10mg
E.V 15
3°. Metotrexato 40mg/m2 ] D1
S.F 0,9% 100mL minutos
9
E.V 30 ; .
40, Ciclofosfamida 600mg/m? _ D1 21 dias Ciclos Moderado 3:00
S.F 0,9% 250mL minutos
) E.V 15
59. Fluorouracila 600mg/m? ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V )
6°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Dexametasona
e D2-D4
7°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
8°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

CMF
Modificado

Ciclofosfamida
Fluorouracila

Metotrexato

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Adie o tratamento até a recuperac¢éo e considere adicionar G-CSF nos ciclos subsequentes

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperac¢éo e considere adicionar G-CSF nos ciclos subsequentes.
Se o0 paciente ja estiver tomando G-CSF, considere reduzir a ciclofosfamida, o metotrexato e o fluorouracil em
25% nos ciclos subsequentes.

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperac¢éo e considere adicionar G-CSF nos ciclos subsequentes.
Se o0 paciente ja estiver tomando G-CSF, considere reduzir a ciclofosfamida, o metotrexato e o fluorouracil em
25% nos ciclos subsequentes.

Plaquetas x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a ciclofosfamida, o metotrexato e o fluorouracil em 25%
nos ciclos subsequentes

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?) Ciclofosfamida Fluorouracila Metotrexato
=60 Dose completa Dose completa Dose completa
45-59 Dose completa Dose completa Considere uma reducéo de
25%
30-44 Protocolo alternativo Protocolo alternativo Protocolo alternativo
15-29 Protocolo alternativo Protocolo alternativo Protocolo alternativo
<15 Protocolo alternativo Protocolo alternativo Protocolo alternativo
(sem terapia de substituicao renal)

Insuficiéncia hepatica

Disfunc¢do hepética

Leve Nao é necessaria modificacédo de dose
Moderado Reduzir o fluorouracil em 25%
Grave Reduzir o fluorouracil em 50% e 0 metotrexato em 25%

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose
para os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir ciclofosfamida, metotrexato e fluorouracila em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir ciclofosfamida, metotrexato e fluorouracil em 50%

Quarta ocorréncia: Suspender quimioterapia

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir ciclofosfamida, metotrexato e fluorouracila em 50%

Segunda ocorréncia: Suspender quimioterapia
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Diarréia

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para
o0s ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir ciclofosfamida, metotrexato e fluorouracila 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir ciclofosfamida, metotrexato e fluorouracila em 50%

Quarta ocorréncia: Suspender quimioterapia

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir ciclofosfamida, metotrexato e fluorouracila em 50%

Segunda ocorréncia: Suspender quimioterapia

Referéncia:

1. BC CANCER; Protocol Summary; CMF-PO; BRAJ.
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Dose Via )
_ o Dias de ) Tempo Total
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) . Intervalo de Ne. Potencial
) Medicamentos . ) Aplicacdo ) _ ) do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Ciclos | Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
Capecitabina
o Tomadas )
Comprimido 1500- ) 8 . Retirada
10, V.0 12/12 D1-D14 21 dias ) Minimo )
150mg 2000mg/m?2 ciclos 30 minutos
horas
500mg

Capecitabina

Ajustes posolégicos:

Toxicidade hematoldgica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Adie o tratamento até a recuperacao.

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacao e reduza a capecitabina em 25% nos ciclos subsequentes.

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperacao e reduza a capecitabina em 25% nos ciclos subsequentes.

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a capecitabina em 25% nos ciclos subsequentes

Toxicidade renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2)

Capecitabina

260 Dose completa
45-59 Dose completa
Aumento do risco de eventos adversos
30-44 Considere uma reducéo de 25%
Aumento do risco de eventos adversos
15-29 Evitar ndo recomendado
<15 Evitar ndo recomendado

(sem terapia de substituicdo renal)

Insuficiéncia hepética

Disfunc¢ao hepética

Leve N&o sdo necesséarias modificacdes de dose
Moderado Reduzir a capecitabina em 25%
Grave Reduzir a capecitabina em 50%

Hiperbilirrubinemia de Terceiro

Grau ou 4 relacionada ao tratamento

Adiar o tratamento até que a toxicidade passe para Segundo Grau ou menos

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir capecitabina

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a capecitabina

Diarréia

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para o0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir capecitabina

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a capecitabina

Sindrome mao-pé (ligacdo a sindrome méao-pé) (eritrodisestesia palmar-plantar)

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para o0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir capecitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir capecitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir capecitabina
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Terceiro Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a capecitabina

Referéncia:

1. CREATE-X; New England Journal of Medicine; N°. 376; Page: 2147; 2017.
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Dose Via ]
o o Dias de ) Tempo Total
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ] . Intervalo de No. Potencial
) . Medicamentos i . ~ Aplicagéo L . . do
Medicamento Infuséo Corpérea [Faixa de Infusao o Aplicacéo Ciclos | Emetogénico
3 . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
o Dividido
Capecitabina
. em 2 .
Comprimido ) 4 . Retirada
10, 2000mg/m? V.0 Tomadas D1-D21 21 dias ) Minimo )
150mg ciclos 30 minutos
12/12
500mg
horas

Capecitabina

(Alternativo)

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Adie o tratamento até a recuperacao.

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacao e reduza a capecitabina em 25% nos ciclos subsequentes.

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperacao e reduza a capecitabina em 25% nos ciclos subsequentes.

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a capecitabina em 25% nos ciclos subsequentes

Toxicidade renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?)

Capecitabina

260 Dose completa
45-59 Dose completa
Aumento do risco de eventos adversos
30-44 Considere uma reducéo de 25%
Aumento do risco de eventos adversos
15-29 Evitar ndo recomendado
<15 Evitar ndo recomendado

(sem terapia de substituicdo renal)

Insuficiéncia hepatica

Disfunc¢do hepética

Leve Nao séo necessarias modificacdes de dose
Moderado Reduzir a capecitabina em 25%
Grave Reduzir a capecitabina em 50%

Hiperbilirrubinemia de Terceiro

Grau ou 4 relacionada ao tratamento

Adiar o tratamento até que a toxicidade passe para Segundo Grau ou menos

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir capecitabina

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a capecitabina

Diarréia

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir capecitabina

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para o0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a capecitabina

Sindrome mao-pé (ligacdo a sindrome méao-pé) (eritrodisestesia palmar-plantar)

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para o0s
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https://www.eviq.org.au/medical-oncology/breast/adjuvant-neoadjuvant/3503-breast-adjuvant-capecitabine-post-neoadjuvan
https://www.eviq.org.au/medical-oncology/breast/adjuvant-neoadjuvant/3503-breast-adjuvant-capecitabine-post-neoadjuvan
https://www.eviq.org.au/clinical-resources/side-effect-and-toxicity-management/hair-skin-and-nails/1416-hand-foot-syndrome-associated-with-chemothera

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducado de dose
Segunda ocorréncia: Reduzir capecitabina em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir capecitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir capecitabina

Terceiro Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a capecitabina

Referéncia:

1. CREATE-X; New England Journal of Medicine; N°. 376; Page: 2147; 2017.
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Dose Via ]
o o Dias de ) Tempo Total
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ] . Intervalo de No. Potencial
) . Medicamentos i . ~ Aplicagéo L . . do
Medicamento Infuséo Corpérea [Faixa de Infusao o Aplicacéo Ciclos | Emetogénico
3 . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
o Dividido
Capecitabina
. em 2 .
Comprimido i P.D . Retirada
1°, 1000mg V.0 Tomadas D1-D21 Continuo Minimo )
150mg T.L 30 minutos
12/12
500mg
horas

Capecitabina

Metrondmica

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Adie o tratamento até a recuperacao.

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacao e reduza a capecitabina em 25% nos ciclos subsequentes.

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperacao e reduza a capecitabina em 25% nos ciclos subsequentes.

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a capecitabina em 25% nos ciclos subsequentes

Toxicidade renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?)

Capecitabina

260 Dose completa
45-59 Dose completa
Aumento do risco de eventos adversos
30-44 Considere uma reducéo de 25%
Aumento do risco de eventos adversos
15-29 Evitar ndo recomendado
<15 Evitar ndo recomendado

(sem terapia de substituicdo renal)

Insuficiéncia hepatica

Disfunc¢do hepética

Leve Nao séo necessarias modificacdes de dose
Moderado Reduzir a capecitabina em 25%
Grave Reduzir a capecitabina em 50%

Hiperbilirrubinemia de Terceiro

Grau ou 4 relacionada ao tratamento

Adiar o tratamento até que a toxicidade passe para Segundo Grau ou menos

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir capecitabina

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a capecitabina

Diarréia

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir capecitabina

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a capecitabina

Sindrome mao-pé (ligacdo a sindrome méao-pé) (eritrodisestesia palmar-plantar)

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para o0s
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ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose
Segunda ocorréncia: Reduzir capecitabina em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir capecitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir capecitabina

Terceiro Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a capecitabina

Referéncia:

1. CREATE-X; New England Journal of Medicine; N°. 376; Page: 2147; 2017.
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Docetaxel

Pertuzumabe

Trastuzumabe

Dose Via )
Ordem o o Dias de Intervalo _
Esquema ) Superficie Diluicéo Tempo de _ ) Potencial Tempo Total
) de Medicamentos | ) Aplicacéao de N°. Ciclos )
Medicamento . Corpérea [Faixa de Infuséo o ] . Emetogénico | do Protocolo
Infusao i . Frequéncia | Aplicacao
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Ataque: Ataque:
8mg/kg E.V 90 minutos
1°. Trastuzumabe D1
Manuten¢do: | S.F 0,9% 250mL | Manutencao:
6mg/kg 30 minutos
Ataque: Ataque:
E.V q
840mg 60 minutos
2°. Pertuzumabe S.F 0,9% 250mL D1
Manutencao: Manutencao:
[1,6-3mg/mL] ]
420mg 30-60 minutos
E.V
3°. Difenidramina 50mg 30 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
E.V
40, Cimetidina 300mg 15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Akynzeo
300mg/0,56mg 1 4
i V.0 N.A D1 )
(ndo SUS) Capsula Ciclos com
5. Céapsula ou Docetaxel Ataque:
21 di Moderad 230
ias oderado
Ondansetrona 8mg Trastuzumabe Manutenc&o:
S.F 0,9% 100mL completar
6°. Dexametasona 20mg P
17 Ciclos
E.V
S.F 0,9% 60
7°. Docetaxel 75mg/m? ) D1
250mL-[0,3- minutos
0,74mg/mL]
E.V
8°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Dexametasona
D2-D4
9°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
10°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Ajustes posoldgicos:

Pertuzumabe deve ser descontinuado se trastuzumabe for descontinuado.

Reducbes de dose ndo sédo recomendadas para pertuzumabe e trastuzumabe.

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperagao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o docetaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o docetaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Adiar o tratam[nto até a recuperacao

(mL/min/1,73m?2)

menos de 50 Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o docetaxel em 25% nos ciclos subsequentes
Recomendacdes de dosagem renal
Cl/Cr Docetaxel Pertuzumabe Trastuzumabe

=260 Dose completa Dose completa Dose completa
45-59 Dose completa Dose completa Dose completa
30-44 Dose completa Dose completa Dose completa
15-29 Dose completa Dose completa Dose completa

<15 (sem terapia
de substituicado

renal)

Dose completa

Dose completa

Dose completa

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Minimo Reduzir o docetaxel em 25%
Leve Reduzir o docetaxel em 50%
Moderado/grave Omitir docetaxel

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio

do préximo ciclo

Reduzir o docetaxel em 25%,

se persistir, reduzir o docetaxel em 50%
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Terceiro ou Quarto Grau Omitir docetaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o docetaxel em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o docetaxel em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir docetaxel

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para os ciclos
subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o docetaxel em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir o docetaxel

Toxicidade cardiaca

Considere o encaminhamento a um cardiologista se ocorrer alguma das seguintes situacdes

Atrasar pertuzumabe e trastuzumabe. Repita a avaliacdo da Fracdo de Ejecdo Ventricular dentro de 3
Fragéo de Ejecéo Ventricular 40% a 45% e/ou semanas.

declinio de 10% ou mais em relagdo ao valor basal Considere descontinuar o tratamento se a Fracéo de Ejecdo Ventricular ndo tiver recuperado dentro

de 10% do valor basal

Atrasar pertuzumabe e trastuzumabe. Repita a avaliacdo da Fracdo de Ejecao Ventricular dentro de 3
Fracao de Ejecdo Ventricular inferior a 40% semanas.

Interromper o tratamento se for confirmada Fracéo de Ejecdo Ventricular inferior a 40%

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva Sintomética (ICC) Descontinuar pertuzumabe e trastuzumabe

Doses perdidas de trastuzumabe

Por 6 semanas ou menos Nao é necessaria modificacédo de dose.

Administre trastuzumabe o mais rapidamente possivel, ou seja, ndo espere até ao préximo ciclo planeado.

Por mais de 6 semanas Recarregar trastuzumabe com dose de 8mg/kg.
Doses subsequentes de 6mg/kg devem entéo ser administradas a cada 3 semanas, de acordo com o ciclo

anterior.

Doses perdidas de pertuzumabe

Por 6 semanas ou menos Nao é necessaria modificagédo de dose.
Administre pertuzumabe numa dose de 420mg o mais rapidamente possivel, ou seja, ndo espere até ao proximo
ciclo planeado.

Por mais de 6 semanas Recarregue pertuzumabe com uma dose de 840mg.
As doses subsequentes de 420mg devem entdo ser administradas a cada 3 semanas, de acordo com o ciclo
anterior.

Referéncia:

1. 76-abstract S5-04; Comparing doxorubicin plus cyclophosphamide followed by docetaxel (AC-T) with doxorubicin plus cyclophosphamide followed by docetaxel
and trastuzumab (AC-TH) with docetaxel, carboplatin and trastuzumab (TCH) in HER2+ early breast CANCER Res 76:abstr S5-04, 2016

New England Journal of Medicine; N°. 377; Page: 122, 2017.
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Dose Via )
. o Tempo Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo ) Intervalo de Ne. Potencial
_ Medicamentos . ) de Aplicacédo ) ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de . o Aplicacdo Ciclos Emetogénico
i . Infuséo Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
o ) E.V 30
10, Difenidramina 50mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 15
2°, Cimetidina 300mg i D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
. i V.0 N.A D1
30 (n&o SUS) Cépsula
' Cépsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V 15
) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
40, Dexametasona 20mg
4
21 dias . Alto
o EV 10 Ciclos
5°, Epirrubicina 90mg/m? " D1
S.F 0,9% 100mL minutos
) ] E.V 30
6°. Ciclofosfamida 600mg/m? ) D1
S.F 0,9% 250mL minutos
E.V 10
7°. S.F 0,9% 1 Frasco D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Dexametasona
D2-D4
8°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
9°, Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

EC90
Ciclofosfamida

Epirrubicina

Ajustes posologicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Adie o tratamento até a recuperacao e considere adicionar G-CSF nos ciclos subsequentes

menos de 500

subsequentes.

Adie o tratamento até a recuperacao e considere adicionar G-CSF nos ciclos subsequentes.

Se o paciente ja estiver tomando G-CSF, considere reduzir a epirrubicina e a ciclofosfamida em 25% nos ciclos

Neutropenia febril

subsequentes.

Adie o tratamento até a recuperacao e considere adicionar G-CSF nos ciclos subsequentes.

Se o paciente ja estiver tomando G-CSF, considere reduzir a epirrubicina e a ciclofosfamida em 25% nos ciclos

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 50

subsequentes

Adie o tratamento até a recuperacéo e considere reduzir a epirrubicina e a ciclofosfamida em 25% nos ciclos

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr
(mL/min/1,73m?)

Ciclofosfamida

Epirrubicina

(sem terapia de
substituicdo

renal)

=260 Dose completa Dose completa

45-59 Dose completa Dose completa

30-44 Dose completa Dose completa

15-29 Dose completa Dose completa
Potencial para aumento do risco de eventos adversos

<15 Descontinuar Dose completa

Insuficiéncia hepatica

Disfungao hepética

Leve Reduzir a epirrubicina em 25%
Moderado Reduzir a epirrubicina em 50%
Grave Omitir epirrubicina

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducédo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir epirrubicina e ciclofosfamida em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir epirrubicina e ciclofosfamida em 50%

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
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Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a epirrubicina e a ciclofosfamida em 50%

Segunda ocorréncia: Suspender a quimioterapia

Diarréia

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para os
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir epirrubicina e ciclofosfamida em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir epirrubicina e ciclofosfamida em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a epirrubicina e a ciclofosfamida em 50%

Segunda ocorréncia: Suspender a quimioterapia

Referéncia:

1. Lancet Oncology; N°. 13; Page: 25, 2012.
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Dose Via )
. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne°. Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacédo ) ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Ciclos Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
V.0 N.A D1
(ndo SUS) Cépsula
A% Céapsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V 15
) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
20, Dexametasona 20mg
o E.V 10
3°. Doxorrubicina 50mg/m? ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
] P.D
EV 30 21 dias Alto 3:00
40, Ciclofosfamida 500mg/m? _ D1 T.L
S.F 0,9% 250mL minutos
) E.V 15
59. Fluorouracila 500mg/m? ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 10
6°. S.F 0,9% 1 Frasco . D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Dexametasona
o D2-D4
7°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
8°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

FAC
Ciclofosfamida
Doxorrubicina

Fluorouracila

Ajustes posologicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacgdo e manter a dose

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacéo e reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida em 25% nos ciclos
subsequentes

Neutropenia febril

Atrasar o tratamento até a recuperacado e reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida em 25% nos ciclos

subsequentes

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacéo e considere reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida em 25% nos ciclos

subsequentes

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m2)

Ciclofosfamida Fluorouracila Doxorrubicina

(sem terapia de substituicdo renal)

>60 Dose completa Dose completa Dose completa
45-59 Dose completa Dose completa Dose completa
30-44 Dose completa Dose completa Dose completa
15-29 Dose completa Dose completa Dose completa
Potencial para aumento do Potencial para
risco de eventos adversos aumento do risco de
eventos adversos
<15 Reducéo 25% da dose. Reducéo 25% da Redugéo 25% da dose.

dose.

Insuficiéncia hepatica

Disfungao hepética

Leve Reduzir a doxorrubicina e fluorouracila em 25%
Moderado Reduzir a doxorrubicina e fluorouracila em 50%
Grave Omitir doxorrubicina e fluorouracila

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida e fluorouracila em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida e fluorouracila em 50%

Quarta ocorréncia: Suspender quimioterapia

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida e fluorouracila em 50%

Segunda ocorréncia: Suspender a quimioterapia
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Diarréia

Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para o0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida e fluorouracila em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida e fluorouracila em 50%

Quarta ocorréncia: Suspender quimioterapia

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina e a ciclofosfamida e fluorouracila em 50%

Segunda ocorréncia: Suspender a quimioterapia

Referéncia:

1. Martin, M., A. Villar, A. Sole-Calvo, et al. 2003. "Doxorubicin in combination with fluorouracil and cyclophosphamide (i.v. FAC regimen, day 1, 21) versus
methotrexate in combination with fluorouracil and cyclophosphamide (i.v. CMF regimen, day 1, 21) as adjuvant chemotherapy for operable breast cancer: a study
by the GEICAM group." Ann.Oncol. 14(6):833-842.

2. Blajman, C., L. Balbiani, J. Block, et al. 1999. "A prospective, randomized Phase Il trial comparing combination chemotherapy with cyclophosphamide,

doxorubicin, and 5-fluorouracil with vinorelbine plus doxorubicin in the treatment of advanced breast carcinoma." Cancer. 85(5):1091-1097.
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Dose Via )
. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne°. Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacédo ) ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Ciclos Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
V.0 N.A D1
(ndo SUS) Cépsula
A% Céapsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V 15
) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
20, Dexametasona 20mg
E.V 30
3°. Difenidramina 50mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 15
40, Cimetidina 300mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
o E.V 10
5°, Epirrubicina 100mg/m2 o EETE— A~ D1
.FO, m minutos . .
° the 21 dias 3 ciclos Alto 4:00
E.V
60
6°. Docetaxel 100mg/m?2 S.F 0,9% 250mL ) D1
minutos
[0,3-0,74mg/mL]
E.V 30
7°. Ciclofosfamida 500mg/m? ) D1
S.F 0,9% 250mL minutos
) E.V 15
8°. Fluorouracila 500mg/m? ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 10
90, S.F 0,9% 1 Frasco ] D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Dexametasona
D2-D4
100. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
110, Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS
Observacdes:

FEC-D
Ciclofosfamida
Docetaxel
Epirrubicina
Fluorouracila

O esquema pode ser indicado administrar epirrubicina, ciclofosfamida e Fluorouracila em trés ciclos, seguido de 3 ciclos de docetaxel.

Ajustes posologicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Adie o tratamento até a recuperacao e considere adicionar G-CSF nos ciclos subsequentes

menos de 500

em 25% nos ciclos subsequentes.

Adie o tratamento até a recuperacao e considere adicionar G-CSF nos ciclos subsequentes.

Se o paciente ja estiver tomando G-CSF, considere reduzir a epirrubicina, fluorouracila, docetaxel e a ciclofosfamida

Neutropenia febril

em 25% nos ciclos subsequentes.

Adie o tratamento até a recuperacao e considere adicionar G-CSF nos ciclos subsequentes.

Se o paciente ja estiver tomando G-CSF, considere reduzir a epirrubicina, fluorouracila, docetaxel e a ciclofosfamida

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagao

menos de 50

em 25% nos ciclos subsequentes

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a epirrubicina, fluorouracila, docetaxel e a ciclofosfamida

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr

(mL/min/1,73m?)

Ciclofosfamida

Fluorouracila

Epirrubicina

Docetaxel

260 Dose completa Dose completa Dose completa Dose completa
45-59 Dose completa Dose completa Dose completa Dose completa
30-44 Dose completa Dose completa Dose completa Dose completa
15-29 Dose completa Dose completa Dose completa Dose completa

Potencial para aumento do Potencial para aumento
risco de eventos adversos do risco de eventos
adversos
<15 Descontinuar Reducédo 25% da dose Dose completa Dose completa

(sem terapia de

substituicdo

renal)

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Leve

Reduzir a epirrubicina, docetaxel e a fluorouracila em 25%

Moderado

Reduzir a epirrubicina, docetaxel e a fluorouracila em 50%
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Grave

Omitir Epirrubicina, docetaxel e a fluorouracila

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir epirrubicina, docetaxel, fluorouracila e ciclofosfamida em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir epirrubicina, docetaxel, fluorouracila e ciclofosfamida em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a epirrubicina, docetaxel, fluorouracila e a ciclofosfamida em 50%

Segunda ocorréncia: Suspender a quimioterapia

Diarréia

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para os
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir epirrubicina, fluorouracila, docetaxel e ciclofosfamida em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir epirrubicina, fluorouracila, docetaxel e ciclofosfamida em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a epirrubicina, fluorouracila, docetaxel e a ciclofosfamida em 50%

Segunda ocorréncia: Suspender a quimioterapia

Neuropatia periférica

do préximo ciclo

Segundo Grau que esta presente no inicio Reduzir o docetaxel em 25%,

se persistir, reduzir o docetaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir docetaxel

Referéncia:

1. Roche, H., P. Fumoleau, M. Spielmann, et al. 2006. "Sequential adjuvant epirubicin-based and docetaxel chemotherapy for node-positive breast cancer

patients: the FNCLCC PACS 01 Trial." J Clin Oncol 24(36):5664-5671.
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Dose Via )
. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne°. Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacédo ) ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Ciclos Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
V.0 N.A D1
(ndo SUS) Cépsula
A% Céapsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V 15
) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
20, Dexametasona 20mg
E.V 10
3°. Epirrubicina 100mg/m?2 ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 30 . . )
40, Ciclofosfamida 500mg/m? _ D1 21 dias 6 ciclos Alto 3:00
S.F 0,9% 250mL minutos
) E.V 15
5e. Fluorouracila 500mg/m? : D1
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 10
6°. S.F 0,9% 1 Frasco ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Dexametasona
D2-D4
7°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
8°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

FEC-100
Ciclofosfamida
Epirrubicina

Fluorouracila

Ajustes posologicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Adie o tratamento até a recuperacao e considere adicionar G-CSF nos ciclos subsequentes

menos de 500

nos ciclos subsequentes.

Adie o tratamento até a recuperacao e considere adicionar G-CSF nos ciclos subsequentes.

Se o paciente ja estiver tomando G-CSF, considere reduzir a epirrubicina, fluorouracila e a ciclofosfamida em 25%

Neutropenia febril

nos ciclos subsequentes.

Adie o tratamento até a recuperacao e considere adicionar G-CSF nos ciclos subsequentes.

Se o paciente ja estiver tomando G-CSF, considere reduzir a epirrubicina, fluorouracila e a ciclofosfamida em 25%

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacgéo e considere reduzir a epirrubicina, fluorouracila e a ciclofosfamida em 25% nos

ciclos subsequentes

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr
(mL/min/1,73m?)

Ciclofosfamida

Fluorouracila

Epirrubicina

(sem terapia de
substituicdo

renal)

>60 Dose completa Dose completa Dose completa
45-59 Dose completa Dose completa Dose completa
30-44 Dose completa Dose completa Dose completa
15-29 Dose completa Dose completa Dose completa
Potencial para aumento do risco de Potencial para aumento do risco de eventos
eventos adversos adversos
<15 Descontinuar Reducéo 25% da dose. Dose completa

Insuficiéncia hepatica

Disfunc¢do hepética

Leve Reduzir a epirrubicina e a fluorouracila em 25%
Moderado Reduzir a epirrubicina e a fluorouracila em 50%
Grave Omitir Epirrubicina e a fluorouracila

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para o0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir epirrubicina, fluorouracila e ciclofosfamida em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir epirrubicina, fluorouracila e ciclofosfamida em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
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ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a epirrubicina, fluorouracila e a ciclofosfamida em 50%

Segunda ocorréncia: Suspender a quimioterapia

Diarréia

Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para os
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir epirrubicina, fluorouracila e ciclofosfamida em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir epirrubicina, fluorouracila e ciclofosfamida em 50%

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a epirrubicina, fluorouracila e a ciclofosfamida em 50%

Segunda ocorréncia: Suspender a quimioterapia

Referéncia:
1. 2001. "Beneficio de um regime de epirrubicina em altas doses na quimioterapia adjuvante para pacientes com cancer de mama com linfonodos positivos e

fatores de progndstico ruim: resultados de acompanhamento de 5 anos do ensaio randomizado French Adjuvant Study Group 05." J.Clin Oncol. 19(3):602-611.
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Dose Via ]
o o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de . . Intervalo de . Potencial
_ . Medicamentos . ) . Aplicacao _ . N°. Ciclos o Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo ) Aplicacao Emetogénico
) Frequéncia Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéao]
o . E.V )
1°. Difenidramina 50mg 30 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
o E.V 15
2°. Cimetidina 300mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V )
3°. Dexametasona 20mg 15 minutos D1 12
S.F 0,9% 100mL 7 dias Baixo 3:00
EV Semanas
. S.F 0,9% 250mL 60
40, Paclitaxel 80mg/m?2 i D1
S/PVC minutos
[0,3-1,2mg/mL]
E.V )
5°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Observagfes:

Paclitaxel
Semanal

Se paciente ndo apresentar RAM apos a segunda aplicacdo de paclitaxel, reduzir a dose de corticoide (Dexametasona) para 10mg.

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Retardar o tratamento até a recuperagéo

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacao e considerar a reducéo do paclitaxel em 25% para 0s ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e considerar a reducéo do paclitaxel em 25% para os ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacgdo geral é adiar, no entanto, se o paciente estiver clinicamente bem, pode ser apropriado continuar o

tratamento

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacao e considerar a reducao do paclitaxel em 25% para 0s ciclos subsequentes

Recomendac¢des de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?)

Paclitaxel

=60 Dose completa
45-59 Dose completa
30-44 Dose completa
15-29 Dose completa

<15 (sem terapia de substituicdo

Dose completa

renal) Potencial para aumento do risco de eventos adversos
Comprometimento hepético
Disfuncéo hepatica
Moderada Reduzir o paclitaxel em 25%
Moderado Reduzir o paclitaxel em 50%
Grave Omitir paclitaxel

Neuropatia periférica

do préximo ciclo

Segundo Grau que esta presente no inicio

Reduzir o paclitaxel em 25%

Se persistente, reduzir o paclitaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir paclitaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducédo da dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir paclitaxel

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir paclitaxel

Referéncia:

1. Journal of Clinical Oncology; Page: 2647; Art: 143; 2017.
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https://www.eviq.org.au/getmedia/b33e4b06-cc18-4cd9-9d0f-3826530c6c53/ADDIKD-Guideline-2022.pdf#page=177
https://www.eviq.org.au/medical-oncology/breast/metastatic/42-breast-metastatic-paclitaxel-weekly

Via
. o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de ) Potencial
_ Medicamentos . ) Aplicacédo ) N°. Ciclos ) Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentragéao]
o ) E.V 30
10, Difenidramina ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 15
2°, Cimetidina 300mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
. E.V 15
3 Dexametasona S.F 0,9% 100mL minutos D1 21 dias 4 ciclos Baixo 5:00
E.V
. S.F 0,9% 500mL 180
40, Paclitaxel 175mg/m?2 ) D1
S/IPVC minutos
[0,3-1,2mg/mL]
E.V 10
50, S.F0,9% 1 Frasco ] D1
S.F 0,9% 100mL minutos

Paclitaxel

(Alternativo)

Ajustes posoloégicos:

Toxicidade hematoldgica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500 O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem
500 a menos de 1.000 Retardar o tratamento até a recuperacéo
menos de 500 Atrasar o tratamento até a recuperacédo e considerar a reducao do paclitaxel em 25% para os ciclos subsequentes
Neutropenia febril Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e considerar a reducao do paclitaxel em 25% para os ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100 A recomendacéo geral € adiar, no entanto, se o paciente estiver clinicamente bem, pode ser apropriado continuar o tratamento
50 a menos de 75 Retardar o tratamento até a recuperacao
menos de 50 Atrasar o tratamento até a recuperacédo e considerar a reducao do paclitaxel em 25% para os ciclos subsequentes

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?)

Paclitaxel

=60 Dose completa
45-59 Dose completa
30-44 Dose completa
15-29 Dose completa

<15 (sem terapia de substituicdo

Dose completa

renal) Potencial para aumento do risco de eventos adversos
Comprometimento hepatico-Disfuncéo hepética
Moderada Reduzir o paclitaxel em 25%
Moderado Reduzir o paclitaxel em 50%
Grave Omitir paclitaxel

Neuropatia periférica

do proximo ciclo

Segundo Grau que esta presente no inicio

Reduzir o paclitaxel em 25%

Se persistente, reduzir o paclitaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir paclitaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para ciclos
subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao da dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir paclitaxel

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para ciclos
subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir paclitaxel

Referéncia:

1. Journal of Clinical Oncology; Page: 2647; Art: 143; 2017.
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https://www.eviq.org.au/getmedia/b33e4b06-cc18-4cd9-9d0f-3826530c6c53/ADDIKD-Guideline-2022.pdf#page=177
https://www.eviq.org.au/medical-oncology/breast/metastatic/42-breast-metastatic-paclitaxel-weekly

Dose Via )
Ordem ) o Dias de Intervalo _
Esquema ) Superficie Diluicéo Tempo de _ ) Potencial Tempo Total
) de Medicamentos | ) Aplicacéao de N°. Ciclos )
Medicamento . Corpérea [Faixa de Infuséo o ] . Emetogénico | do Protocolo
Infusao i . Frequéncia | Aplicacao
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Ataque: Ataque:
8mg/kg E.V 90 minutos
1°. Trastuzumabe D1
Manuten¢do: | S.F 0,9% 250mL | Manutencao:
6mg/kg 30 minutos
Ataque: Ataque:
a E.V q
840mg 60 minutos
2°. Pertuzumabe S.F 0,9% 250mL D1
Manutengéo: Manutencéo: D1: Ataque:
[1,6-3mg/mL] ] 4
420mg 30-60 minutos ) 5:30
Ciclos com
Paclitaxel (total
3° Difenidrami 50 =V 30 minut D1, D8, D15 DL
. ifenidramina m minutos , D8, :
J S.F 0,9% 100mL 12 semanas) Manutencéo:
EV 21 dias Baixo 3:30
40, Cimetidina 300m 15 minutos D1, D8, D15 .
9 S.F 0,9% 100mL Trastuzumabe
EV Pertuzumabe
0 ) ; D8, D15
5°. Dexametasona 20mg 15 minutos D1, D8, D15 completar
S.F 0,9% 100mL P Paclitaxel-
17 Ciclos
3:00
E.V
. S.F 0,9% 250mL ]
6°. Paclitaxel 80mg/m? 60 minutos D1, D8, D15
S/PVC
[0,3-1,2mg/mL]
E.V )
7°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1, D8, D15
S.F 0,9% 100mL
Observagges:

Paclitaxel
Semanal
Pertuzumabe

Trastuzumabe

Se paciente ndo apresentar RAM ap6s o D15 do primeiro ciclo da aplicacdo de paclitaxel, reduzir a dose de corticoide (Dexametasona) para 10mg.

Ajustes posoldgicos:

Todas as reduc¢fes de dose séo calculadas como uma percentagem da dose inicial.

Pertuzumabe deve ser descontinuado se trastuzumabe for descontinuado.

Reducbes de dose ndo sédo recomendadas para pertuzumabe e trastuzumabe.

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se 0 paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir o paclitaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Atrasar o tratamento até a recuperacado e reduzir o paclitaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacao geral é adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir o paclitaxel em 25% nos ciclos subsequentes

programada, se recuperado

Se o tratamento precisar ser adiado no Dia 8 ou no Dia 15, o tratamento podera ser omitido em vez de adiado e o préximo tratamento planejado para a data

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?)

Paclitaxel

Pertuzumabe

Trastuzumabe

=60 Dose completa Dose completa Dose completa
45 -59 Dose completa Dose completa Dose completa
30-44 Dose completa Dose completa Dose completa
15-29 Dose completa Dose completa Dose completa
<15 Dose completa Dose completa Dose completa

(sem terapia de substituicao renal)

Potencial para aumento do risco de

eventos adversos

Considere se h4 evento adverso relacionado ao sistema imunoldgico.

Insuficiéncia hepatica

Disfunc¢do hepética

Leve Reduzir o paclitaxel em 25%
Moderado Reduzir o paclitaxel em 50%
Grave Omitir paclitaxel

Neuropatia periférica

Segundo Grau

subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 25%

Segunda ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para os ciclos

Se o atraso for superior a 3 semanas ou recorréncia da neuropatia ocorrer, omita o paclitaxel
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Terceiro ou Quarto Grau

Omitir paclitaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para os ciclos
subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducédo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir paclitaxel

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para os ciclos
subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir o paclitaxel

Toxicidade cardiaca

Considere o encaminhamento a um cardiologista se ocorrer alguma das seguintes situacdes

10% ou mais em relacdo ao valor basal

Fracdo de Ejecéo Ventricular 40% a 45% E/OU declinio de Adiar o pertuzumabe e o trastuzumabe, repetir a avaliacdo da Fracdo de Eje¢éo

Ventricular dentro de 3 semanas
Interromper o tratamento se a Fracéo de Ejecdo Ventricular ndo tiver se recuperado

dentro de 10% dos valores iniciais

Fracéo de Ejecéo Ventricular inferior a 40% Adiar pertuzumabe e trastuzumabe, repetir avaliagdo da Fragéo de Ejecéo Ventricular

dentro de 3 semanas
Interromper o tratamento se Fracdo de Ejecdo Ventricular inferior a 40% for confirmada

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva Sintomética (ICC) Descontinuar pertuzumabe e trastuzumabe

Doses perdidas de trastuzumabe

Por 6 semanas ou menos

Nao é necessaria modificacédo de dose

Administre trastuzumabe o mais rapido possivel, ou seja, ndo espere até o proximo ciclo planejado

Por mais de 6 semanas

Recarregar trastuzumabe com dose de 8mg/kg.
Doses subsequentes de 6mg/kg devem entéo ser administradas a cada 3 semanas, de acordo com o ciclo

anterior

Doses perdidas de pertuzumabe

Por 6 semanas ou menos

N&o é necessaria modificacdo de dose
Administre pertuzumabe na dose de 420mg o mais rapido possivel, ou seja, ndo espere até o préximo ciclo

planejado

Por mais de 6 semanas

Recarregar pertuzumabe com uma dose de 840mg. Doses subsequentes de 420mg devem entédo ser

administradas a cada 3 semanas, de acordo com o ciclo anterior

Referéncia:

1. New England Journal of Medicine; N°. 377; Page: 122; 2017.
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Dose Via )
Ordem . o Dias de Intervalo _ Tempo
Esquema _ Superficie Diluicéo Tempo de ) ) Potencial
) de Medicamentos . ) Aplicacédo de N°. Ciclos ) Total do
Medicamento . Corpoérea [Faixa de Infuséo o . . Emetogénico
Infusao i ~ Frequéncia | Aplicacéo Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
Ataque: Ataque:
8mg/kg E.V 60 minutos Cada
1°. Trastuzumabe D1 )
Manutencdo: | S.F 0,9% 250mL | Manutencéo: 21 dias
. D1 Ataque:
6mg/kg 30 minutos
4:30
I : EV :
20, Difenidramina 50mg 30 minutos D1 12 semanas
S.F 0,9% 100mL )
EV de Paclitaxel e D1
30 Cimetidina 300mg 15 minutos D1 Paclitaxel de
S.F 0,9% 100mL )
£V Baixo Trastuzumabe
40, Dexametasona 20mg 15 minutos D1 7 dias Trastuzumabe Manutencéo
S.F 0,9% 100mL
Por 12 18 4:00
E.V )
semanas Ciclos
) S.F 0,9% 250mL ) ) )
5°. Paclitaxel 80mg/m? 60 minutos D1 So Paclitaxel
S/IPVC
2:30
[0,3-1,2mg/mL]
E.V )
6°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL

Paclitaxel
Semanal

Trastuzumabe

Ajustes posoldgicos:

Todas as reduc¢Bes de dose séo calculadas como uma percentagem da dose inicial.

Reduc¢bes de dose ndo sédo recomendadas para o trastuzumabe.

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacéo e reduzir o paclitaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir o paclitaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°%/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacéo geral € adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir o paclitaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?)

Paclitaxel

Trastuzumabe

260

Dose completa

Dose completa

45 - 59

Dose completa

Dose completa

30 - 44

Dose completa

Dose completa

15-29

Dose completa

Dose completa

<15

(sem terapia de substituicdo renal)

adversos

Dose completa; potencial para aumento do risco de eventos

Dose completa

Considere se ha evento adverso relacionado ao sistema imunolégico.

Insuficiéncia hepética

Disfungao hepética

Leve Reduzir o paclitaxel em 25%
Moderado Reduzir o paclitaxel em 50%
Grave Omitir paclitaxel

Neuropatia periférica

Segundo Grau

subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 25%

Segunda ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%

Se o atraso for superior a 3 semanas ou recorréncia da neuropatia ocorrer, omita o paclitaxel

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s ciclos

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir paclitaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

subsequentes da seguinte forma:

Quarta ocorréncia: Omitir paclitaxel

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose
Segunda ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para o0s ciclos

Terceiro ou Quarto Grau

subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para os ciclos
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Segunda ocorréncia: Omitir o paclitaxel

Toxicidade cardiaca

Considere o encaminhamento a um cardiologista se ocorrer alguma das seguintes situacdes

Fracdo de Ejecdo Ventricular 40% a 45% E/OU declinio de

10% ou mais em relacdo ao valor basal

Adiar o trastuzumabe, repetir a avaliacdo da Fracdo de Ejecdo Ventricular dentro de 3
semanas

Interromper o tratamento se a Fracdo de Ejecdo Ventricular ndo tiver se recuperado dentro
de 10% dos valores iniciais

Fracao de Ejecédo Ventricular inferior a 40%

Adiar o trastuzumabe, repetir avaliacdo da Fracdo de Ejecao Ventricular dentro de 3
semanas

Interromper o tratamento se Frag&o de Ejegdo Ventricular inferior a 40% for confirmada

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva Sintomatica (ICC)

Descontinuar o trastuzumabe

Doses perdidas de trastuzumabe

Por 6 semanas ou menos N&o é necessaria modificacdo de dose

Administre trastuzumabe o mais rapido possivel, ou seja, hdo espere até o préximo ciclo planejado

anterior

Por mais de 6 semanas Recarregar trastuzumabe com dose de 8mg/kg.

Doses subsequentes de 6mg/kg devem entdo ser administradas a cada 3 semanas, de acordo com o ciclo

Referéncia:
1. New England Journal of Medicine; N°. 353; Page: 1673; 2005.
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Dose Via )
Ordem . o Dias de Intervalo _
Esquema _ Superficie Diluicéo Tempo de _ _ Potencial Tempo Total
_ de Medicamentos | ) Aplicacéao de N°. Ciclos )
Medicamento . Corpérea [Faixa de Infuséo o . . Emetogénico | do Protocolo
Infuséo i . Frequéncia | Aplicacédo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Ataque: Ataque:
8mg/kg E.V 90 minutos
10, Trastuzumabe D1
Manuteng&o: | S.F 0,9% 250mL | Manutencao:
6mg/kg 30 minutos
Ataque: Ataque:
E.V q
840mg 60 minutos
2°, Pertuzumabe N S.F 0,9% 250mL . D1
Manutencao: Manutencéo:
[1,6-3mg/mL] ]
420mg 30-60 minutos 4
) D1: Ataque:
E.V Ciclos com
3°. Difenidramina 50mg 30 minutos D1 ) 7:30
S.F 0,9% 100mL Paclitaxel
40, Cimetidina 300mg 15 minutos D1 21 dias Moderado D1:
S.F 0,9% 100mL Trastuzumabe ~
Manutencéo:
E.V Pertuzumabe
50, Dexametasona 20mg 15 minutos D1 5:00
S.F 0,9% 100mL completar
17 Ciclos
E.V
) S.F 0,9% 250mL ]
6°. Paclitaxel 175mg/m?2 60 minutos D1
S/PVC
[0,3-1,2mg/mL]
E.V
7°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL

Paclitaxel
Pertuzumabe
Trastuzumabe

(Alternativo)

Ajustes posologicos:

Todas as reduc¢des de dose sao calculadas como uma percentagem da dose inicial.

Reducbes de dose ndo sdo recomendadas para o trastuzumabe.

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir o paclitaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir o paclitaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacéo geral € adiar, porém se 0 paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir o paclitaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?)

Paclitaxel

Trastuzumabe

(sem terapia de substituicdo renal)

adversos

=60 Dose completa Dose completa
45 - 59 Dose completa Dose completa
30-44 Dose completa Dose completa
15-29 Dose completa Dose completa
<15 Dose completa; potencial para aumento do risco de eventos Dose completa

Considere se ha evento adverso relacionado ao sistema imunolégico.

Insuficiéncia hepatica

Disfungao hepética

Leve Reduzir o paclitaxel em 25%
Moderado Reduzir o paclitaxel em 50%
Grave Omitir paclitaxel

Neuropatia periférica

Segundo Grau

subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 25%

Segunda ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%

Se o atraso for superior a 3 semanas ou recorréncia da neuropatia ocorrer, omita o paclitaxel

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s ciclos

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir paclitaxel

Mucosite

e estomatite

Segundo Grau

subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 25%

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para os ciclos
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Terceira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir paclitaxel

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para os ciclos
subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir o paclitaxel

Toxicidade cardiaca

Considere o encaminhamento a um cardiologista se ocorrer alguma das seguintes situacdes

Fracao de Ejecao Ventricular 40% a 45% E/OU declinio de

10% ou mais em relacdo ao valor basal

Adiar o trastuzumabe, repetir a avaliagdo da Fragéo de Ejecéo Ventricular dentro de 3
semanas

Interromper o tratamento se a Fracdo de Ejecdo Ventricular ndo tiver se recuperado dentro
de 10% dos valores iniciais

Fracdo de Ejecdo Ventricular inferior a 40%

Adiar o trastuzumabe, repetir avaliagdo da Fracdo de Ejecdo Ventricular dentro de 3
semanas

Interromper o tratamento se Fracdo de Ejecao Ventricular inferior a 40% for confirmada

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva Sintomatica (ICC)

Descontinuar o trastuzumabe

Doses perdidas de trastuzumabe

Por 6 semanas ou menos N&o é necessaria modificacdo de dose

Administre trastuzumabe o mais rapido possivel, ou seja, ndo espere até o préximo ciclo planejado

anterior

Por mais de 6 semanas Recarregar trastuzumabe com dose de 8mg/kg.

Doses subsequentes de 6mg/kg devem entdo ser administradas a cada 3 semanas, de acordo com o ciclo

Referéncia:
1. New England Journal of Medicine; N°. 377; Page: 122; 2017.
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Dose Via )
. o Tempo Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo _ Intervalo de Ne. Potencial
_ Medicamentos . ) de Aplicacéao _ _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de . o Aplicacéao Ciclos Emetogénico
i . Infusdo | Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
E.V
o _ 30
10, Difenidramina 50mg S.F 0,9% 100mL ) D1
minutos
[2,5mg/mL]
E.V
- 15
20, Cimetidina 300mg S.F 0,9% 100mL ) D1
minutos
[6-15mg/mL]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
. ] V.0 N.A D1
(n&o SUS) Cépsula
3°. Cépsula ou
E.V
Ondansetrona 16mg
S.F 0,9% 100mL 15 b1
[0,216mg/mL] minutos
40, Dexametasona 20mg [4-10mg/mL]
) 4-6
E.V 21 dias . Alto
60 Ciclos
59, Docetaxel 75mg/m2 S.F 0,9% 250mL ) D1
minutos
[0,3-0,74mg/mL]
] ) E.V 30
6°. Ciclofosfamida 600mg/m? ) D1
S.F 0,9% 250mL minutos
E.V 10
7°. S.F0,9% 1 Frasco ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
. S.C
8°. Granulokine 300mcg N.A D5-D9
Pronto para uso
Dexametasona
D2-D4
9°, Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
100°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

TC
Ciclofosfamida

Docetaxel

Ajustes posologicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacéo

menos de 500

subsequentes

Adie o tratamento até a recuperacéo. Considere reduzir o docetaxel e a ciclofosfamida em 25% nos ciclos

Neutropenia febril

subsequentes

Adie o tratamento até a recuperacéo. Considere reduzir o docetaxel e a ciclofosfamida em 25% nos ciclos

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagéo

(mL/min/1,73m?)

menos de 50 Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o docetaxel e a ciclofosfamida em 25% nos ciclos
subsequentes
Recomendacdes de dosagem renal
Cl/Cr Ciclofosfamida Docetaxel

Potencial para aumento do risco de eventos adversos

=260 Dose completa Dose completa
45-59 Dose completa Dose completa
30-44 Dose completa Dose completa
15-29 Dose completa Dose completa

<15 (sem terapia de substituicdo

Descontinuar

Dose completa

renal)
Insuficiéncia hepatica
Disfunc¢do hepética
Minimo Reduzir o docetaxel em 25%
Leve Reduzir o docetaxel em 50%
Moderado/grave Omitir docetaxel

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio

do préximo ciclo

Reduzir o docetaxel em 25%,

se persistir, reduzir o docetaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir docetaxel
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Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para
0s ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir docetaxel e ciclofosfamida em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir docetaxel e ciclofosfamida em 50%

Quarta ocorréncia: Suspender quimioterapia

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir docetaxel e ciclofosfamida em 50%

Segunda ocorréncia: Suspender quimioterapia

Diarréia

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para
0s ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir docetaxel e ciclofosfamida em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir docetaxel e ciclofosfamida em 50%

Quarta ocorréncia: Suspender quimioterapia

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir docetaxel e ciclofosfamida em 50%

Segunda ocorréncia: Suspender quimioterapia

Referéncia:

1. Journal of Clinical Oncology; N°. 27; Page:

1177; 20009.
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Dose Via ]
Ordem o _ Dias de Intervalo .
Esquema . Superficie Diluicéo Tempo de . . ) Potencial Tempo Total
) de Medicamentos i . . Aplicagdo de Ne. Ciclos L
Medicamento . Corporea [Faixa de Infuséo . L Emetogénico | do Protocolo
Infusao i . Frequéncia | Aplicacao
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Ataque: Ataque:
8mg/kg E.V 90 minutos
1°. Trastuzumabe . . D1
Manutengéo: | S.F 0,9% 250mL | Manutencéo:
6mag/kg 30 minutos
Ataque: Ataque:
Pertuzumabe E.V ]
. 840mg 60 minutos
2°. (Pode ou néo ser . S.F 0,9% 250mL . D1
Manutencao: Manutencéo:
escalonado) [1,6-3mg/mL] ]
420mg 30-60 minutos
E.V
30 Difenidramina 50mg S.F 0,9% 100mL 30 minutos D1
[2,5mg/mL]
E.V
40, Cimetidina 300mg S.F 0,9% 100mL 15 minutos D1
[6-15mg/mL] D1: Ataque:
6:30
6
Akynzeo Ciclos com o1
300mg/0,56m 1 . :
~9 9 , VO NA D1 Carboplatina Manutencio.
(ndo SUS) Céapsula Docetaxel ¢ao:
5°. 2 5:30
Capsula ou 21 dias Alto
Trastuzumabe
Ondansetrona 16mg Manutencéo
Pertuzumabe
EV 4 Trastuzumabe
15 minutos D1 completar
S.F 0,9% 100mL ) Pertuzumabe:
6°. Dexametasona 20mg 17 Ciclos _
3:30
E.V
60
7°. Docetaxel 75mg/m? S.F 0,9% 250mL i D1
minutos
[0,3-0,74mg/mL]
E.V
8°. Carboplatina AUC 6 S.G 5% 500mL 60 minutos D1
[0,5-2mg/m]
E.V
90, S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
TCH-P Dexametasona
et D2-D4
10°. Comprimido 4mg V.0 N.A 12112 h
; oras
Carboplatina 4mg
Docetaxel Ondansetrona D2-D4
Pertuzumabe 110, Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
Trastuzumabe 8mg sSuUS
Ajustes posoldgicos: Reducdes de dose ndo sdo recomendadas para pertuzumabe e trastuzumabe.
Ou Pertuzumabe deve ser descontinuado se trastuzumabe for descontinuado.
TCH Toxicidade hematolégica
Carboplatina ]
Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)
Docetaxel
Qligstuzumabe 500 a menos de 1.000 Adiar o tratamento até a recuperacao
(Sem
Pertuzumabe) menos de 500 Adie o tratamento até a recuperacgdo e considere reduzir o docetaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos
subsequentes
Neutropenia febril Adie o tratamento até a recuperacgédo e considere reduzir o docetaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos
subsequentes
Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)
75 a menos de 100 O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem
50 a menos de 75 Adiar o tratamento até a recuperacao
menos de 50 Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o docetaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos
subsequentes
Recomendacdes de dosagem renal
Cl/Cr (mL/min/1,73m2) Carboplatina Docetaxel Pertuzumabe Trastuzumabe
=260 Alvo AUC usando a formula de Dose completa Dose completa Dose completa
Calvert
45-59 Alvo AUC usando a formula de Dose completa Dose completa Dose completa
Calvert
30-44 Alvo AUC usando a férmula de Dose completa Dose completa Dose completa
Calvert
15-29 Reduzir o Alvo da AUC usando a Dose completa Dose completa Dose completa
férmula de Calvert ou Considere
protocolo alternativo
<15 Descontinuar Dose completa Dose completa Dose completa
(sem terapia de substituicdo
renal)

Insuficiéncia hepatica
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Disfuncéo hepatica

Minimo Reduzir o docetaxel em 25%
Leve Reduzir o docetaxel em 50%
Moderado/grave Omitir docetaxel

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio
do préximo ciclo

Reduzir o docetaxel em 25%, se persistir, reduzir o docetaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir docetaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducdo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir docetaxel e carboplatina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir docetaxel e carboplatina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir docetaxel e carboplatina

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir docetaxel e carboplatina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir docetaxel e carboplatina

Diarréia

Segundo Grau Adie o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e considere reduzir a dose para
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir docetaxel e carboplatina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir docetaxel e carboplatina em 50 %

Quarta ocorréncia: Omitir docetaxel e carboplatina

Terceiro ou Quarto Grau Adie o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e considere reduzir a dose para
os ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir docetaxel e carboplatina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir docetaxel e carboplatina

Toxicidade cardiaca

Considere o encaminhamento a um cardiologista se ocorrer alguma das seguintes situaces

Fracao de Ejecdo Ventricular 40% a 45% E/OU Atrasar pertuzumabe e trastuzumabe. Repita a avaliagdo da Fragdo de Ejecdo Ventricular dentro de 3

declinio de 10% ou mais em relacéo ao valor basal semanas.

Considere descontinuar o tratamento se a Fragéo de Ejec&o Ventricular ndo tiver recuperado dentro de
10% do valor basal

Fracdo de Ejecdo Ventricular inferior a 40% Atrasar pertuzumabe e trastuzumabe. Repita a avaliagdo da Fracéo de Ejecéo Ventricular dentro de 3

semanas.

Interromper o tratamento se for confirmada Fracéo de Ejecdo Ventricular inferior a 40%

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva Sintomatica (ICC) Descontinuar pertuzumabe e trastuzumabe

Doses perdidas de trastuzumabe

Por 6 semanas ou menos

N&o é necesséria modificacdo de dose.

Administre trastuzumabe o mais rapidamente possivel, ou seja, ndo espere até ao préximo ciclo planeado.

Por mais de 6 semanas

Recarregar trastuzumabe com dose de 8mg/kg.
Doses subsequentes de 6mg/kg devem entédo ser administradas a cada 3 semanas, de acordo com o ciclo

anterior.

Doses perdidas de pertuzumabe

Por 6 semanas ou menos

Nao é necessaria modificagédo de dose.
Administre pertuzumabe numa dose de 420mg o mais rapidamente possivel, ou seja, ndo espere até ao proximo

ciclo planeado.

Por mais de 6 semanas

Recarregue pertuzumabe com uma dose de 840mg.
As doses subsequentes de 420mg devem entdo ser administradas a cada 3 semanas, de acordo com o ciclo

anterior.

Referéncia:
1. Ann Oncology; N°. 24; Page: 2278; 2013.
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Dose Via )
_ o Dias de ) Tempo Total
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne°. Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacédo ) _ ) do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Ciclos Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
E.V )
10. Ondansetrona 16mg 15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
1°.90 o
) Primeira
Trastuzumabe E.V minutos
20, ] 3,6mg/kg ) D1 Infuséo:
Entansina S.F 0,9% 250mL Demais:
) ] 4-6 . 3:00
30 minutos 21 dias ) Baixo .
EV Ciclos Demais
3°. S.F 0,9% 1 Frasco ' 10 minutos D1 InfusBes:
S.F 0,9% 100mL
2:00
Ondansetrona D2-D4
40, Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS
Observacdes:

Trastuzumabe
Entansina
TD-M1

Iniciar o tratamento dentro de 12 semanas ap0s a cirurgia.

Radioterapia adjuvante concomitante e/ou terapia endécrina foram permitidas no estudo.

Ajustes posolégicos:

As modificacdes de dose foram adaptadas das informacdes do produto, do ensaio e do consenso do comité de referéncia.

Devem ocorrer no maximo 2 redugdes de dose antes da descontinuagao.

A dose ndo deve ser aumentada novamente apos ter sido feita uma redugéo da dose.

Modificacdes na dose de trastuzumabe entansina para eventos adversos

Nivel de dose Dose
Dose recomendada 3,6mg/kg
Primeira reducéo da dose 3mg/kg
Reduc¢do da segunda dose 2,4mg/kg

Toxicidade hematolégica

Plaquetas x 10%/L (exame de sangue pré-tratamento)

25 a menos de 75

seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reinicie o trastuzumabe entansina na mesma dose

Adie o tratamento até que as plaguetas sejam maiores ou iguais a 75 e reinicie o trastuzumabe entansina da

Segunda ocorréncia: Considere reiniciar o trastuzumabe entansina no nivel de dose imediatamente inferior

menos de 25

nivel de dose imediatamente inferior

Adiar o tratamento até que as plaquetas sejam maiores ou iguais a 75 e reiniciar o trastuzumabe entansina no

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr
(mL/min/1,73m?)

Trastuzumabe entansina

260 Dose completa
45-59 Dose completa
30-44 Dose completa
15-29 Dose completa

<15 (sem terapia de substituic&o renal)

Dose completa

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica pré-existente

Leve a moderado

N&o sdo necesséarias modificacdes de dose

Grave

com Comprometimento hepético grave

N&o recomendado porque o trastuzumabe entansina néo foi estudado em doentes

Hepatotoxicidade induzida por trastuzumabe entansina

Aumento das transaminases séricas (ALT/AST)

ALT maior que 3 x LSN a 20 x LSN

entansina no nivel de dose imediatamente inferior

Adiar o tratamento até que a ALT seja 3 x LSN ou menos e reiniciar trastuzumabe

AST maior que 3x LSN a5 x LSN

entansina no mesmo nivel de dose

Adiar o tratamento até que o AST seja 3 x LSN ou menos e reiniciar trastuzumabe

AST maior que 5 x LSN a 20 x LSN

Adiar o tratamento até que 0 AST seja 3 x LSN ou menos e reiniciar o

trastuzumabe entansina no nivel de dose imediatamente inferior

ALT/AST maior que 20 x LSN

Descontinuar trastuzumabe entansina

Hiperbilirrubinemia

Bilirrubina maior que 1 x LSN a 2 x LSN

Adiar o tratamento até que a bilirrubina seja 1 x LSN ou menos e, em seguida,

reiniciar o trastuzumabe entansina no nivel de dose imediatamente inferior

Bilirrubina maior que 2 x LSN

Descontinuar trastuzumabe entansina

Hiperplasia Regenerativa Nodular (HNR)

Sintomas clinicos de hipertensao portal e/ou imagem de

Descontinuar permanentemente o trastuzumabe entansina
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tomografia computadorizada (TC) semelhante a cirrose, sem

elevacao da funcdo hepatica ou outros sinais de cirrose

Neuropatia periférica

continue a monitorar

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que os sintomas desaparecam ou melhorem para Segundo Grau ou menos e

Toxicidade cardiaca

Considere o encaminhamento a um cardiologista se ocorrer alguma das seguintes situacfes

Fracao de Ejecdo Ventricular 45% a menos de 50% E declinio de 10% ou mais em relacéo

ao valor basal

Adiar o tratamento, repetir a avaliacdo da Fracéo de
Ejecdo Ventricular dentro de 3 semanas apés a Ultima
avaliacdo

Descontinuar o trastuzumabe entansina se a Fracao de
Ejecdo Ventricular for inferior a 50% e néo tiver

recuperado dentro de 10% dos pontos iniciais

Fracdo de Ejecao Ventricular 45% a menos de 50% E declinio de 10% ou menos em

relacdo ao valor basal

Continuar o tratamento, repetir a avaliacdo da Fracéo
de Ejecao Ventricular dentro de 3 semanas apods a

Ultima avaliagao

Fracdo de Ejecdo Ventricular inferior a 45%

Adiar o tratamento, repetir a avaliagcdo da Fracéo de
Ejecdo Ventricular dentro de 3 semanas apos a Ultima
avaliacdo

Descontinuar o trastuzumabe entansina se for
confirmada uma Fracéo de Ejecdo Ventricular inferior a
45%

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva Sintomatica (ICC) ou
Disfungéo sistélica ventricular esquerda Terceiro ou Quarto Grau ou insuficiéncia cardiaca ou

Insuficiéncia cardiaca Segundo Grau e Fracéo de Ejecao Ventricular inferior a 45%

Descontinuar trastuzumabe entansina

Pneumonite relacionada a radioterapia

Segundo Grau Descontinuar o trastuzumabe entansina se nédo resolver com o tratamento padrao

Terceiro ou Quarto Grau Descontinuar trastuzumabe entansina

Doenca pulmonar intersticial (DPI)/ pneumonite (n&o relacionada a radioterapia)

Qualquer nota Descontinuar permanentemente o trastuzumabe entansina

Doses perdidas de trastuzumabe entansina

préximo ciclo planejado.

Se uma dose planejada for atrasada ou esquecida, administre 0 mais rapido possivel na taxa de infusdo tolerada mais recentemente; ndo espere até o

Apés um atraso ou esquecimento de dose, ajuste o esquema de administracdo para manter um intervalo entre doses de 3 semanas.

Referéncia:
CANCER Res.: abstract GS1-05; N°. 80; 2020.
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Dose Via )
Ordem . o Dias de _ Tempo
Esquema ) Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de _ Potencial
_ de Medicamentos . ) Aplicacéao _ N°. Ciclos ) Total do
Medicamento Corporea [Faixa de Infuséo ) Aplicacéao Emetogénico
Infusé@o i Frequéncia Protocolo
Méx. 2,1m2 | Concentracao]
E.V )
10. Ondansetrona 16mg 15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL 14
Ciclos Primeira
1°.90 Adjuvancia .
Trastuzumabe EV _ Infuséo:
2°. 5,4mg/kg Demais: D1 )
Deruxtecana S.G 5% 100mL . . 3:00
30 minutos 21 dias Baixo .
Demais
E.V ) InfusGes:
3°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL T.L. 2:00
Ondansetrona D2-D4 P.D.
40, Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas Metastatica
8mg SUS
Observagfes:

Trastuzumabe

Deruxtecana

Podera ser usado para doencas do Trato Gastrointestinal e Pulm&do Nao-Pequenas Células na dose de 6,4mg/kg a cada 21 dias ate P.D. ou T.L.

Ajustes posolégicos:

A dose ndo deve ser aumentada novamente apos ter sido feita uma reducéo da dose.

Se for necesséria uma reducao adicional da dose abaixo de 3,2mg/kg, interrompa o trastuzumabe deruxtecana.

Esquema de reducao da dose de trastuzumabe deruxtecana

Dose recomendada 5,4mg/kg
Primeira reducéo da dose 4,4mg/kg
Reducéo da segunda dose 3,2mg/kg

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L

500 a menos de 1.000

trastuzumabe deruxtecana na mesma dose

Adiar o tratamento até a recuperacgdo (Contagem Absoluta de Neutréfilos € maior ou igual a 1,0) e entdo retomar o

menos de 500

o trastuzumabe deruxtecana no nivel de dose imediatamente inferior.

Atrasar o tratamento até a recuperagéo (Contagem Absoluta de Neutréfilos € maior ou igual a 1,0) e entdo retomar

Neutropenia febril

o trastuzumabe deruxtecana no nivel de dose imediatamente inferior.

Atrasar o tratamento até a recuperagéo (Contagem Absoluta de Neutréfilos € maior ou igual a 1,0) e entédo retomar

Plaquetas x 10%/L

25 a menos de 50

deruxtecana da seguinte forma:

Recuperacdo em 7 dias: retomar o trastuzumabe deruxtecana na mesma dose

Adiar o tratamento até a recuperacao (as plaquetas sdo maiores ou iguais a 75) e entdo retomar o trastuzumabe

Recuperacao superior a 7 dias: retomar o trastuzumabe deruxtecana no nivel de dose imediatamente inferior

menos de 25

deruxtecana no nivel de dose imediatamente inferior.

Adie o tratamento até a recuperacao (as plaquetas sdo maiores ou iguais a 75) e depois reinicie o trastuzumabe

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?)

Dose recomendada

=230 N&o é necesséria modificacdo de dose
<30 Reducédo 20%
Insuficiéncia hepatica
Disfuncéo hepatica pré-existente
Leve N&o sdo necessarias modificacdes de dose

Moderado a grave

Reducéo 25%

Hepatotoxicidade induzida por trastuzumabe deruxtecana

Aumento das transaminases séricas (ALT/AST)

Segundo Grau

N&o sdo necessarias modificacdes de dose

Terceiro Grau ou sem metastases

hepaticas ou com metastases

recuperacdo para <o valor basal, entdo retomar o trastuzumabe deruxtecana da seguinte forma:

Adiar o tratamento até a recuperacgéo para Primeiro Grau se o valor basal for <3 x LSN, caso contrario, até a

>3 x LSN

o valor basal fosse normal OU >8,0
a 20,0 x valor basal se o valor
basal fosse anormal OU com

metastases hepaticas e valor basal

seguinte forma:

Recuperacdo em 7 dias: na mesma dose

Recuperacao superior a 7 dias: no proximo nivel de dose mais baixo

hepaticas e AST ou ALT basal <3 x Recuperacdo em 7 dias: na mesma dose
LSN Recuperacao superior a 7 dias: no proximo nivel de dose mais baixo
AST ou ALT >8,0 a 20,0 x LSN se Adie o tratamento até a recuperagéo <ao valor basal e, em seguida, reinicie o trastuzumabe deruxtecana da

Quarto Grau

Descontinuar permanentemente o trastuzumabe deruxtecana

Hiperbilirrubinemia
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Segundo Grau Nao séo necessarias modificagcdes de dose se houver sindrome de Gilbert ou metastases hepaticas no inicio do
estudo

Se ndo houver sindrome de Gilbert ou metastases hepaticas no inicio do estudo, adie o tratamento até a
recuperacdo para Primeiro Grau e depois reinicie o trastuzumabe deruxtecana da seguinte forma:

Recuperacao em 7 dias: na mesma dose

Recuperacao superior a 7 dias: no proximo nivel de dose mais baixo

Terceiro Grau Se nao houver sindrome de Gilbert ou metastases hepaticas no inicio do estudo, adie o tratamento até a
recuperacdo para Primeiro Grau e entdo:

Recuperacao em 7 dias: retomar trastuzumabe deruxtecana no nivel de dose imediatamente inferior
Recuperacao superior a 7 dias: descontinuar trastuzumabe deruxtecana

Se houver sindrome de Gilbert ou metastases hepaticas no inicio do estudo, adie o tratamento até a recuperagao
para Grau <2 e entao:

Recuperacao em 7 dias: retomar trastuzumabe deruxtecana no nivel de dose imediatamente inferior

Recuperacao superior a 7 dias: descontinuar trastuzumabe deruxtecana

Quarto Grau Descontinuar permanentemente o trastuzumabe deruxtecana

Aumento das transaminases séricas (ALT/AST) com hiperbilirrubinemia

ALT/AST 23 x LSN e bilirrubina >2 Atrasar o tratamento. Se a lesdo hepatica induzida por medicamento for excluida, considere retomar o
X LSN trastuzumabe deruxtecana. Se a lesdo hepatica induzida por medicamento ndo puder ser excluida, descontinuar

permanentemente o trastuzumabe deruxtecana

Toxicidade cardiaca

Considere o encaminhamento a um cardiologista se ocorrer alguma das seguintes situacées

Fracéo de Ejecéo Ventricular 40% a 45% E declinio Atrasar o tratamento, repetir a avaliacido da Fracdo de Ejec&o Ventricular dentro de 3 semanas
absoluto de 10% a 20% em relacdo ao valor basal Se a Fracado de Ejec¢do Ventricular recuperar até 10% do valor basal, retomar o trastuzumabe
deruxtecana na mesma dose

Descontinuar o trastuzumabe deruxtecana se a Fracdo de Eje¢do Ventricular ndo tiver se
recuperado até 10% do valor basal

Fracdo de Ejecdo Ventricular menor que 40% OU Adiar o tratamento, repetir a avaliacdo da Fracéo de Ejecao Ventricular dentro de 3 semanas
declinio absoluto de 20% ou maior em relacdo ao Descontinuar o trastuzumabe deruxtecana se a Fracdo de Ejecdo Ventricular for inferior a 40%
valor basal OU for confirmada uma diminuigdo absoluta em relacdo ao valor basal superior a 20%
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva Sintomatica (ICC) Descontinuar permanentemente o trastuzumabe deruxtecana

Doenca pulmonar intersticial (DPI)/ pneumonite

DPI/pneumonite assintomatica de Considere iniciar corticosterdides conforme apropriado

Primeiro Grau Adiar o tratamento até a recuperacgédo para Grau 0 e depois retomar o trastuzumabe deruxtecana da
seguinte forma:
Recuperacdo em28 dias: na mesma dose

Recuperacao por mais de 28 dias: no proximo nivel de dose mais baixo

Segundo Grau DPI/pneumonite Iniciar corticosterdides conforme apropriado

sintomética Descontinuar permanentemente o trastuzumabe deruxtecana

Doses perdidas de trastuzumabe deruxtecana

Se uma dose planejada for atrasada ou esquecida, administre 0 mais rapido possivel na taxa de infusdo tolerada mais recentemente; nao espere até ao
proximo ciclo planeado.

Apds um atraso ou esquecimento de uma dose, ajuste o esquema de administracdo para manter um intervalo entre doses de 3 semanas.

Referéncia:
1. BC CANCER AGENCY.
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6.2 Terapia Endocrina (Neoadjuvante, Adjuvante e Metastatico)

Dose Via )
) o Dias de _ Tempo Total
Esquema Ordem de . Superficie Diluicéo Tempo de ] . Intervalo de Ne°. Potencial
. . Medicamentos i . ~ Aplicagéo L i L do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infusao o Aplicacao Ciclos | Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Abemaciclibe
Comprimido
50mg 12/12 i i T.L. Retirada
10, 150mg V.0 Continuo Continuo Moderado .
100mg horas P.D. 30 minutos
150mg
200mg

Abemaciclibe
(Combinado
com IA,
Tamoxifeno ou

Fulvestranto)

Ajustes posoldgicos:

Modifica¢cGes na dose de abemaciclibe para eventos adversos

Nivel de dose

Dose

Dose recomendada

150mg duas vezes ao dia

Primeira reducéo da

dose

100mg duas vezes ao dia

Reduc¢do da segunda

dose

50mg duas vezes ao dia

Nota: Se for necessaria uma reducao adicional da dose abaixo de 50mg duas vezes ao dia, interrompa o abemaciclibe.

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L

500 a menos de 1.000

Suspender o abemaciclibe até que a Contagem Absoluta de Neutréfilos seja maior ou igual a 1,0 e, em seguida, retomar o
abemaciclibe da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: ndo € necessaria modificacdo de dose

Ocorréncias subsequentes: proximo nivel de dose mais baixo

menos de 500

Suspender o abemaciclibe até que a Contagem Absoluta de Neutréfilos seja maior ou igual a 1,0 e, em seguida, retomar o

abemaciclibe no préximo nivel de dose mais baixo

Neutropenia febril

Suspender o abemaciclibe até que a Contagem Absoluta de Neutréfilos seja maior ou igual a 1,0

e a febre foi resolvida, entéo reinicie o abemaciclibe no préximo nivel de dose mais baixo

Se 0 G-CSF for necessério, suspender o abemaciclibe por pelo menos 48 horas apds a Ultima administracdo de G-CSF e até
gue a Contagem Absoluta de Neutréfilos seja maior ou igual a 1,0, depois retomar o abemaciclibe no nivel de dose

imediatamente inferior (a menos que ja tenha sido reduzido devido a toxicidade que resultou no uso de G-CSF)

Plaquetas x 10°/L

25 a menos de 50

Suspender o abemaciclibe até que as plaguetas sejam maiores ou iguais a 50 e, em seguida, retomar o abemaciclibe da
seguinte forma:
Primeira ocorréncia: ndo é necessaria modificacdo de dose

Ocorréncias subsequentes: proximo nivel de dose mais baixo

menos de 25

Suspender o0 abemaciclibe até que as plaquetas sejam maiores ou iguais a 50 e, em seguida, retomar o abemaciclibe no

proximo nivel de dose mais baixo

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2)

Dose recomendada

230

N&o é necesséria modificacdo de dose

Este medicamento ndo foi estudado em pacientes com disfungdo renal grave

Insuficiéncia hepatica

Disfunc¢éo hepética (no inicio)

Leve ou moderado

N&o é necessaria modificacdo de dose

Grave

Comece com 150mg uma vez ao dia

Hepatotoxicidade (durante o tratamento)

ALT Segundo Grau (>3 a5 x

LSN)

Primeira ocorréncia: ndo é necessaria interrupcao da dose
Ocorréncias subsequentes: suspender o abemaciclibe até que a toxicidade tenha sido resolvida para o Grau basal

ou Primeiro Grau e, em seguida, retomar o abemaciclibe no préximo nivel de dose mais baixo

ALT Terceiro Grau (>5 a 20 x

LSN)

Suspender o abemaciclibe até que a toxicidade tenha sido resolvida para o Grau basal ou Primeiro Grau e, em

seguida, retomar o abemaciclibe no préoximo nivel de dose mais baixo

ALT Quarto Grau (>20 x LSN)

Cessar abemaciclibe

Diarréia

Primeiro Grau

Iniciar o tratamento com agentes antidiarreicos, por exemplo, loperamida. Nao é necessaria modificagédo de dose

Segundo Grau

Iniciar o tratamento com agentes antidiarreicos, por exemplo, loperamida. Se a diarreia nao desaparecer dentro de 24 horas
para <Primeiro Grau, suspender o abemaciclibe até diarreia <Primeiro Grau e depois retomar o abemaciclibe da seguinte
forma:

Primeira ocorréncia: ndo é necessaria modificacao de dose

Ocorréncias persistentes ou subsequentes: proximo nivel de dose mais baixo

Terceiro ou Quarto

Grau

Iniciar o tratamento com agentes antidiarreicos, por exemplo, loperamida. Suspender o abemaciclibe até diarreia < a primeiro

Grau e, em seguida, retomar o abemaciclibe no proximo nivel de dose mais baixo
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Doenca pulmonar intersticial (DPI)/ pneumonite

Segundo Grau persistente ou Suspender o abemaciclibe até que a toxicidade tenha sido resolvida até o valor basal ou Primeiro Grau e, em
recorrente que ndo remite com seguida, retomar o abemaciclibe no préximo nivel de dose mais baixo
medidas de suporte maximas até

o inicio ou Primeiro Grau em 7

dias
Terceiro ou Quarto Grau Cessar abemaciclibe
Outras toxicidades
Segundo Grau persistente ou recorrente Suspender o abemaciclibe até que a toxicidade seja <Primeiro Grau e depois retomar o abemaciclibe no
gue ndo remite com medidas de suporte proximo nivel de dose mais baixo

maximas até o inicio ou Primeiro Grau

em 7 dias ou Terceiro ou Quarto Grau

Referéncia:
1. New England Journal of Medicine; N°. 35; Page: 3638; 2017.
2. NPJ Breast CANCER; N°. 5; Page: 5; 2019.
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Dose Via ]
o o Dias de . Tempo Total
Esquema Ordem de . Superficie Diluicéo Tempo de . . Intervalo de No, Potencial
) . Medicamentos i . ~ Aplicagdo L i L do
Medicamento Infusao Corpérea [Faixa de Infusao . Aplicacédo Ciclos | Emetogénico
3 Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
Abemaciclibe
Comprimido
50mg 12/12 i i T.L. e Retirada
1°. 200mg V.0 Continuo Continuo Minimo )
100mg horas P.D. 30 minutos
150mg
200mg

Abemaciclibe
Monodroga
Linha

Avancada

Ajustes posoldgicos:

N&o hé ajustes posologicos para tamoxifeno ou fulvestranto.

Modificacdes na dose de abemaciclibe para eventos adversos

Nivel de dose

Dose

Dose recomendada

150mg duas vezes ao dia

Primeira reducéo da

dose

100mg duas vezes ao dia

Reducéo da segunda

dose

50mg duas vezes ao dia

Nota: Se for necessaria uma reduc¢éo adicional da dose abaixo de 50mg duas vezes ao dia, interrompa o abemaciclibe.

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L

500 a menos de 1.000

Suspender o abemaciclibe até que a Contagem Absoluta de Neutréfilos seja maior ou igual a 1,0 e, em seguida, retomar o
abemaciclibe da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: ndo é necessaria modificacéo de dose

Ocorréncias subsequentes: préximo nivel de dose mais baixo

menos de 500

Suspender o abemaciclibe até que a Contagem Absoluta de Neutréfilos seja maior ou igual a 1,0 e, em seguida, retomar o

abemaciclibe no préximo nivel de dose mais baixo

Neutropenia febril

Suspender o abemaciclibe até que a Contagem Absoluta de Neutréfilos seja maior ou igual a 1,0

e a febre foi resolvida, entéo reinicie o abemaciclibe no proximo nivel de dose mais baixo

Se 0 G-CSF for necessério, suspender o abemaciclibe por pelo menos 48 horas apdés a ultima administracdo de G-CSF e até
que a Contagem Absoluta de Neutrofilos seja maior ou igual a 1,0, depois retomar o abemaciclibe no nivel de dose

imediatamente inferior (a menos que ja tenha sido reduzido devido a toxicidade que resultou no uso de G-CSF)

Plaquetas x 10°/L

25 a menos de 50

Suspender o abemaciclibe até que as plaquetas sejam maiores ou iguais a 50 e, em seguida, retomar o abemaciclibe da
seguinte forma:
Primeira ocorréncia: ndo é necessaria modificacao de dose

Ocorréncias subsequentes: proximo nivel de dose mais baixo

menos de 25

Suspender o abemaciclibe até que as plaquetas sejam maiores ou iguais a 50 e, em seguida, retomar o abemaciclibe no

préximo nivel de dose mais baixo

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2)

Dose recomendada

230

Nao é necessaria modificagédo de dose

Este medicamento n&o foi estudado em pacientes com disfuncdo renal grave

Insuficiéncia hepatica

Disfunc¢ao hepética (no inicio)

Leve ou moderado

N&o é necesséria modificacdo de dose

Grave

Comece com 150mg uma vez ao dia

Hepatotoxicidade (durante o tratamento)

LSN)

ALT Segundo Grau (>3 a5 x

Primeira ocorréncia: ndo é necessdria interrupgdo da dose
Ocorréncias subsequentes: suspender o abemaciclibe até que a toxicidade tenha sido resolvida para o Grau basal

ou Primeiro Grau e, em seguida, retomar o abemaciclibe no proximo nivel de dose mais baixo

LSN)

ALT Terceiro Grau (>5 a 20 x

Suspender 0 abemaciclibe até que a toxicidade tenha sido resolvida para o Grau basal ou Primeiro Grau e, em

seguida, retomar o abemaciclibe no proximo nivel de dose mais baixo

ALT Quarto Grau (>20 x LSN)

Cessar abemaciclibe

Diarréia

Primeiro Grau

Iniciar o tratamento com agentes antidiarreicos, por exemplo, loperamida. N&o é necesséaria modificacdo de dose

Segundo Grau

Iniciar o tratamento com agentes antidiarreicos, por exemplo, loperamida. Se a diarreia ndo desaparecer dentro de 24 horas
para <Primeiro Grau, suspender o abemaciclibe até diarreia <Primeiro Grau e depois retomar o abemaciclibe da seguinte
forma:

Primeira ocorréncia: ndo é necessaria modificacéo de dose

Ocorréncias persistentes ou subsequentes: préximo nivel de dose mais baixo
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Terceiro ou Quarto Iniciar o tratamento com agentes antidiarreicos, por exemplo, loperamida. Suspender o abemaciclibe até diarreia <Primeiro

Grau Grau e, em seguida, retomar o abemaciclibe no proximo nivel de dose mais baixo

Doenca pulmonar intersticial (DPI)/ pneumonite

Segundo Grau persistente ou Suspender o abemaciclibe até que a toxicidade tenha sido resolvida até o valor basal ou Primeiro Grau e, em

recorrente que ndo remite com seguida, retomar o abemaciclibe no préximo nivel de dose mais baixo

medidas de suporte maximas até
0 inicio ou Primeiro Grau em 7

dias

Terceiro ou Quarto Grau Cessar abemaciclibe

Outras toxicidades

Segundo Grau persistente ou recorrente
gue ndo remite com medidas de suporte
maéaximas até o inicio ou Primeiro Grau

em 7 dias ou Terceiro ou Quarto Grau

Suspender o abemaciclibe até que a toxicidade seja <Primeiro Grau e depois retomar o abemaciclibe no

proximo nivel de dose mais baixo

Referéncia:

1. Clinic Breast CANCER, Epubahead of Print; N°. 30; 2020.
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Dose Via )
_ o Dias de ) Tempo Total
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne. Potencial
) Medicamentos i ) Aplicacédo _ _ ) do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos | Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
Alpelisibe
Comprimido
1vez ao T.L. )
10, 50mg 300mg V.0 ) Continuo Continuo Minimo
dia P.D.

150mg

200mg
Fulvestranto 60 minutos

_ Ataque:

Cada Seringa D1, D15, D28

250mg i T.L. .

2°. . 500mg .M N.A 28 dias Minimo
(Caixa com duas - P.D.
_ Manutencao:
Seringas D1
de 500mg)

Alpelisibe
Fulvestranto

Fulvestranto ndo ha ajustes posolédgicos para toxicidade hematolégica, disfuncéo renal e hepatica.

Alpelisibe ndo ha ajustes posolégicos para disfuncao renal e hepatica.

Ajustes posolégicos:

Niveis ajustes dose

Dose inicial (normal)

300mg uma vez ao dia

Nivel de reducédo da primeira dose 250mg uma vez ao dia

Nivel de reducéo da segunda dose 200mg uma vez ao dia

Se forem necessarias redu¢des adicionais da dose, interrompa o alpelisibe.

Reacbes adversas cutaneas graves.

Toxicidade dermatolédgica: erupcéo cutanea e cicatrizes

Primeiro Grau (<10% BSA com toxicidade cutéanea

ativa)

N&o € necessério ajuste posolégico de alpelisibe (a menos que a etiologia seja determinada como
uma cicatriz). Iniciar corticoterapia topica; considere adicionar um anti-histaminico oral para
controlar os sintomas. Se a erup¢ao cutanea ativa ndo melhorar dentro de 28 dias ap0s a terapia
apropriada, adicione um corticosteroide sistémico em dose baixa. Descontinuar permanentemente

o0 alpelisibe se uma SCAR for confirmada.

Segundo Grau (10% a 30% de BSA com

toxicidade cutanea ativa)

N&o é necessario ajuste posolégico de alpelisibe (a menos que a etiologia seja determinada como
uma cicatriz). Iniciar ou intensificar corticoterapia topica e tratamento com anti-histaminico
oral; considerar tratamento com corticosteroides sisttmicos em baixas doses. Se a erupcdo
cutdnea melhorar para <Primeiro Grau em 10 dias, o corticosteroide sistémico poderd ser

descontinuado. Descontinuar permanentemente o alpelisibe se uma SCAR for confirmada.

Terceiro Grau (por exemplo, erup¢éo cutanea
grave que ndo responde ao tratamento médico;

>30% de ASC com toxicidade cutanea ativa)

Interromper o tratamento com alpelisibe; iniciar ou intensificar a terapia com corticosteroides
topicos/sistémicos e o tratamento com anti-histaminicos orais. Se a etiologia ndo for uma SCAR,
uma vez melhorada para <Primeiro Grau, retomar o alpelisibe no nivel de dosagem

imediatamente inferior. Descontinuar permanentemente o alpelisibe se uma SCAR for confirmada.

Quarto Grau (por exemplo, condi¢Bes cutaneas
bolhosas, com bolhas ou esfoliantes graves;
qualquer % de ASC associada a superinfeccéo
extensa, com indicagdo de antibibticos
intravenosos; consequéncias potencialmente

fatais)

Descontinuar permanentemente o alpelisibe.

Considere uma consulta dermatolégica para todos os Graus de erup¢ao cutanea. A administracdo de anti-histaminicos antes do inicio da erup¢éo cutanea

pode diminuir a incidéncia/gravidade da erup¢éo cutdnea. N&o reinicie o alpelisibe se tiver ocorrido SCAR anterior durante a terapéutica.

Toxicidade GI: Diarréia ou colite

Primeiro Grau

Nao é necessario ajuste posologico de alpelisibe; iniciar a terapia médica apropriada e monitorar

conforme indicado clinicamente.

Segundo Grau

Interromper o tratamento com alpelisibe até melhoria para <Primeiro Grau e depois retomar com o
mesmo hivel de dose. Para recorréncia 2Segundo Grau, interromper o tratamento com alpelisibe
até melhoria para <Primeiro Grau e depois retomar com o préximo nivel de dose mais
baixo. Iniciar ou intensificar a terapia médica apropriada e monitorar conforme indicado

clinicamente.

Terceiro Grau

Interromper o tratamento com alpelisibe até melhoria para <Primeiro Grau e depois retomar com 0
proximo nivel de dose mais baixo. Iniciar ou intensificar a terapia médica apropriada e monitorar

conforme indicado clinicamente.

Quarto Grau

Descontinuar permanentemente o alpelisibe.

hidratacédo e pequenas refei¢cdes frequentes.

Considere tratamento adicional (por exemplo, esteroides de acéo entérica e/ou sistémicos) para colite de Graus 2 e 3.

Considere interromper alimentos que contenham lactose, alcool, laxantes, fibras, laxantes e suplementos alimentares de alta osmolaridade; incentivar a

Hiperglicemia: Com base nos valores de glicose plasmatica em jejum (FPG)/glicemia em jejum.

Primeiro Grau (glicemia de jejum >LSN até
160mg/dL ou >LSN até 8,9mmol/L)

Ndo é necessario ajuste posolégico de alpelisibe; iniciar ou intensificar a terapia anti-

hiperglicémica conforme descrito abaixo.

Segundo Grau (glicemia de jejum >160 a
250mg/dL ou >8,9 a 13,9mmol/L)

Ndo é necessario ajuste posolégico de alpelisibe; iniciar ou intensificar a terapia anti-
hiperglicémica conforme descrito abaixo. Se a glicemia de jejum ndo diminuir para £160mg/dL ou
8,9mmol/L em21 dias com terapia anti-hiperglicémica apropriada, reduza a dose de alpelisibe em

1 nivel de dose e continue a seguir as recomendagdes especificas do valor da glicemia de jejum.

Terceiro Grau (glicemia de jejum >250 a 500mg/dL
ou >13,9 a 27,8mmol/L)

Interromper a terapia com alpelisibe; iniciar ou intensificar a terapia anti-hiperglicémica conforme

descrito abaixo e considerar medicamentos anti-hiperglicémica adicionais por 1 a 2 dias conforme
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indicacao clinica (se necessario; pode ndo ser necessario devido a meia-vida do alpelisibe) até
gque a hiperglicemia melhore. Administre hidratacdo intravenosa e considere intervencao
apropriada para distarbios eletroliticos/cetoacidose/hiperosmolares. Se a glicemia de jejum
diminuir para <160mg/dL ou 8,9mmol/L dentro de 3 a 5 dias com terapia anti-hiperglicémica
apropriada, retomar o alpelisibe com a dose reduzida em 1 nivel de dose. Se a glicemia de jejum
n&o diminuir para <160mg/dL ou 8,9mmol/L dentro de 3 a 5 dias com terapia anti-hiperglicémica
apropriada, recomenda-se a consulta com um médico com experiéncia no tratamento da
hiperglicemia. Descontinuar permanentemente o alpelisibe se a glicemia de jejum ndo diminuir

para <160mg/dL ou 8,9mmol/L dentro de 21 dias apds terapia anti-hiperglicémica apropriada.

Quarto Grau (glicemia de jejum >500mg/dL ou
>27,8mmol/L)

Interromper a terapia com alpelisibe; iniciar ou intensificar a terapia anti-hiperglicémica apropriada
conforme descrito abaixo. Administre hidratacéo intravenosa e considere intervencao apropriada
para distUrbios eletroliticos/cetoacidose/hiperosmolares. Verifiqgue novamente a glicemia de jejum
dentro de 24 horas (e conforme indicagdo clinica). Se a glicemia de jejum diminuir para
<500mg/dL ou 27,8mmol/L, siga as recomendacfes especificas do valor da glicemia de jejum
para hiperglicemia de Terceiro Grau. Descontinuar permanentemente o alpelisibe se a glicemia de
jejum for confirmada em >500mg/dL ou 27,8mmol/L.

Recomendacgdes de terapia anti-hiperglicémica

Iniciar ou intensificar a terapia anti-hiperglicémica, incluindo metformina, inibidores de SGLT2 ou
sensibilizadores de insulina (por exemplo, tiazolidinedionas, inibidores da dipeptidil peptidase-
4). Consulte também as diretrizes locais de tratamento para hiperglicemia. Para pacientes com
cancer de mama, a insulina de curto prazo (1 a 2 dias) também pode ser considerada até a
resolucdo da hiperglicemia (embora possa ndo ser necessaria devido a curta meia-vida do
alpelisibe).

Recomendaces de terapia anti-hiperglicémica (para pacientes com cancer de mama) com base
na FPG (Rugo 2020):

GPJ >LSN e <140mg/dL: considerar metformina.

GPJ 140 a 160mg/dL: Iniciar ou intensificar metformina.

GPJ >160 a 250mg/dL: Iniciar metformina; se a GPJ continuar a aumentar além da dose maxima
tolerada de metformina, adicionar um sensibilizador de insulina (por exemplo, pioglitazona).

GPJ >250 a 500mg/dL: Considere consultar um especialista em diabetes. Iniciar metformina e
adicionar pioglitazona; a insulina de resgate pode ser usada por 1 a 2 dias.

GPJ >500mg/dL: Obtenha consulta com um especialista em diabetes. Iniciar metformina e
adicionar pioglitazona; a insulina de resgate pode ser usada por 1 a 2 dias. Verifigue novamente
os niveis de glicose em24 horas.

Recomendactes de metformina (para pacientes

com cancer de mama)

Iniciar metformina com 500mg uma vez ao dia; com base na tolerdncia, pode aumentar para
500mg duas vezes ao dia (com as refeicbes) e aumentar ainda mais para 500mg no café da
manha e 1.000mg no jantar, seguido de um aumento adicional para 1.000mg duas vezes ao dia

(com as refeigdes), se necessario.

Considere consultar um médico com experiéncia no manejo da hiperglicemia e modificagdes no estilo de vida.

Hipersensibilidade

Grave

Descontinuar permanentemente o alpelisibe.

Pancreatite

Segundo e Terceiro Grau

Interromper o tratamento com alpelisibe até melhoria para <Segundo Grau e depois retomar com
o préximo nivel de dose mais baixo. Apenas 1 reducdo de dose é permitida para pancreatite. Se a
toxicidade reaparecer, descontinuar permanentemente o alpelisibe.

Quarto Grau

Descontinuar permanentemente o alpelisibe.

Pneumonia

Sintomas respiratérios novos ou agravados ou

suspeita de pneumonite (qualquer Grau)

Interrompa imediatamente o tratamento com alpelisibe e avalie se ha pneumonite.

Confirmado

Descontinuar permanentemente o alpelisibe.

A pneumonite também pode exigir corticosteréides sistémicos.

Outras toxicidades

Primeiro Grau ou Segundo Grau

N&o é necessario ajuste posoldgico de alpelisibe; iniciar a terapia médica apropriada e monitorar

conforme indicado clinicamente.

Terceiro Grau

Iniciar ou intensificar a terapia médica apropriada e monitorar conforme indicado
clinicamente. Interromper o tratamento com alpelisibe até melhoria para <Primeiro Grau e depois

retomar com o proximo nivel de dose mais baixo.

Quarto Grau

Descontinuar permanentemente o alpelisibe.

Referéncia:

1. New England Journal of Medicine; N°. 380; Page: 1929; 2019.
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Dose Via )
. o Dias de ) Tempo Total
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne°. Potencial
) Medicamentos i ) Aplicacédo _ ) ) do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos | Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Anastrozol
o 1vez ao 5-10 _ Retirada
10, Comprimido 1mg V.0 _ Continuo Continuo Minimo )
dia anos 30 minutos
1mg
N&o ha ajustes posoldgicos para toxicidade hematolégica, disfuncéo renal e hepatica.
Referéncia:
1. JNCI: Journal of the National CANCER Institute; N°. 97; Page: 1262; 2005.
Anastrozol o
2. Journal of Clinical Oncology; N°. 26: Page: 1965; 2008.
3. Journal of Clinical Oncology; N°. 31; Page: 1398; 2013.
4. Journal of Clinical Oncology; N°. 33; Page: 2772; 2015.
5. Journal of Clinical Oncology; N°. 35; Page: 1041; 2017.
6. Lancet; N°. 386; Page: 1341, 2015.
7. New England Journal of Medicine; N°. 349; Page: 1793; 2003.
Dose Via )
. L Dias de . Tempo Total
Esquema Ordem de . Superficie Diluicéo Tempo de . . Intervalo de Ne°. Potencial
. . Medicamentos i} . . Aplicagéo L . o do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo . Aplicagcao Ciclos | Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Capecitabina
< Tomadas
Comprimido i T.L. e
1°. 1500mg/m? V.0 12/12 D1-D14 21 dias Minimo
150mg P.D.
horas
500mg Retirada
Ditosilato de 30 minutos
Lapatinibe 1vez ao T.L. )
20, o 1250mg V.0 ) Continuo Continuo Minimo
Comprimido dia P.D.
250mg

Capecitabina

Lapatinibe

Ajustes posologicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a capecitabina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a capecitabina em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

Se 0 paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a capecitabina em 25% nos ciclos subsequentes

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr

(mL/min/1,73m?)

Capecitabina

Lapatinibe

=260 Dose completa
45-59 Dose completa
Aumento do risco de eventos adversos
30-44 Reduzir em 25%
Ou Protocolo alternativo
Aumento do risco de eventos adversos
15-29 Evitar
N&o recomendado - use protocolo alternativo
<15 Evitar

(sem terapia de substituicdo renal)

N&o recomendado - use protocolo alternativo

Nao é necessaria reducéo da dose na disfungdo

renal.

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Leve Nao sado necessarias modificacdes de dose
Moderado Reduzir a capecitabina em 25%
Usar lapatinibe com cautela
Grave Reduzir a capecitabina em 50%

Usar lapatinibe com cautela

Hiperbilirrubinemia de Terceiro ou Quarto

Grau relacionada ao tratamento

Adiar o tratamento até que a toxicidade passe para Segundo Grau ou menos

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 25%

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para os ciclos
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https://www.eviq.org.au/getmedia/b33e4b06-cc18-4cd9-9d0f-3826530c6c53/ADDIKD-Guideline-2022.pdf#page=59
https://www.eviq.org.au/medical-oncology/breast/metastatic/36-breast-metastatic-capecitabine-and-lapatinib
https://www.eviq.org.au/medical-oncology/breast/metastatic/36-breast-metastatic-capecitabine-and-lapatinib
https://www.eviq.org.au/medical-oncology/breast/metastatic/36-breast-metastatic-capecitabine-and-lapatinib

Terceira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir capecitabina

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para os ciclos
subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a capecitabina

Diarréia

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducdo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir capecitabina

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a capecitabina

Sindrome méo-pé (ligacdo a sindrome mao-pé (eritrodisestesia palmar-plantar)

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para o0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir capecitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir capecitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir capecitabina

Terceiro Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para os
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a capecitabina

Toxicidade cardiaca

Declinio assintomético da Fracao

de Ejecéo Ventricular

Adiar o tratamento (por um minimo de 2 semanas)

Se a fracé@o de ejec¢éo do ventriculo esquerdo (Fragdo de Eje¢@o Ventricular) voltar ao normal e o paciente estiver
assintomatico, o lapatinibe pode ser reiniciado com a dose reduzida em 20% . Se ndo houver melhora, interromper
o lapatinibe

Declinio sintomatico da Fragdo de
Ejec&o Ventricular de 20% ou

mais em relacdo ao valor basal

Cessar lapatinibe

Referéncia:

1. Journal of Clinical Oncology; N°. 27; Page: 2733; 2006.
2. New England Journal of Medicine; N°.355; Pages: 520-529; 2012.
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Esquema

Medicamento

Dose Via )
Dias de

Ordem de Superficie Diluicéo Tempo de

Medicamentos Aplicacédo

Infuséo Corporea Infuséo

Max. 2,1m?2

[Faixa de o
Frequéncia
Concentracéo]

Intervalo de

Aplicacdo

Ne.

Ciclos

Potencial

Emetogénico

Tempo Total
do

Protocolo

Exemestano

Exemestano
1vez ao

dia

10, Comprimido 25mg V.0 Continuo

25mg

Continuo

T.L.
P.D.

Minimo

Retirada

30 minutos

N&o ha ajustes posoldgicos para toxicidade hematolégica, disfuncéo renal e hepatica.
Referéncia:

. JNCI: Journal of the National CANCER Institute; N°. 97; Page: 1262; 2005.

. Journal of Clinical Oncology; N°. 26: Page: 1965; 2008.

. Journal of Clinical Oncology; N°. 31; Page: 1398; 2013.

. Journal of Clinical Oncology; N°. 33; Page: 2772; 2015.

. Journal of Clinical Oncology; N°. 35; Page: 1041; 2017.

. Lancet; N°. 386; Page: 1341, 2015.

. New England Journal of Medicine; N°. 349; Page: 1793; 2003.
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Dose Via )
. o Dias de ) Tempo Total
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de _ . Intervalo de Ne. Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacéao _ _ ) do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos | Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Exemestano
o lvez ao . . T.L. o
1°. Comprimido 25mg V.0 ) Continuo Continuo Minimo
dia P.D.
25mg
Everolimus Retirada
Comprimido 30 minutos
1vez ao 3 3 T.L. o
20, 2,5mg 10mg V.0 ] Continuo Continuo Minimo
dia P.D.
5mg
10mg

Exemestano

Everolimus

Ajustes posoloégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 500

subsequentes

Adie o tratamento até a recuperagédo e considere reduzir o everolimus para 5mg uma vez ao dia nos ciclos

Neutropenia febril

subsequentes

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o everolimus para 5mg uma vez ao dia nos ciclos

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

Se 0 paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagao

25 a menos de 50

subsequentes

Adie o tratamento até a recuperacéo e considere reduzir o everolimus para 5mg uma vez ao dia nos ciclos

menos de 25

Omitir everolimus

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2)

Everolimus

Exemestano

(sem terapia de substituicdo renal)

=260 Dose completa
45-59 Dose completa
Aumento do risco de eventos adversos
renais
30-44 Dose completa
Aumento do risco de eventos adversos
renais
15-29 Dose completa
Aumento do risco de eventos adversos
renais
<15 Reduzir dose para proximo nivel

Nao é necessaria reducéo da dose na disfungéo renal.

Insuficiéncia hepatica

Disfunc¢do hepética

Leve N&o sdo necessarias modificacdes de dose
Moderado Reduza o everolimus para 5mg uma vez ao dia
Grave Omitir everolimus

Mucosite e estomatite

oral de tricaninolona)

Evite usar agentes que contenham alcool, perdxido de hidrogénio, iodo e derivados de tomilho

O uso preventivo de enxaguante bucal a base de esteréides pode ajudar o paciente a evitar alteracdo ou interrupgdo da dose

Gerenciar com tratamentos bucais analgésicos topicos (por exemplo, benzocaina, lidocaina, etc.) com ou sem corticosteréides topicos (por exemplo, pasta

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir everolimus para 5mg uma vez ao dia

Terceira ocorréncia: Reduzir everolimus para 5mg em dias alternados Quarta ocorréncia: Suspender everolimus

Terceiro Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir everolimus para 5mg uma vez ao dia

Segunda ocorréncia: Descontinuar everolimus

Quarto Grau

Descontinuar everolimus

Diarréia

Pagina 204 de 829



https://www.eviq.org.au/medical-oncology/breast/metastatic/1590-breast-metastatic-everolimus-and-exemestane
https://www.eviq.org.au/medical-oncology/breast/metastatic/1590-breast-metastatic-everolimus-and-exemestane

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose
Segunda ocorréncia: Reduzir everolimus para 5mg uma vez ao dia

Terceira ocorréncia: Reduzir everolimus para 5mg em dias alternados Quarta ocorréncia: Suspender everolimus

Terceiro Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir everolimus para 5mg uma vez ao dia

Segunda ocorréncia: Descontinuar everolimus

Quarto Grau

Descontinuar everolimus

Pneumonite (n&o infecciosa)

Segundo Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma: 1°

ocorréncia: Reduzir everolimus para 5mg uma vez ao dia

Segunda ocorréncia: Descontinuar everolimus

Terceiro ou Quarto Grau

Descontinuar

Referéncia:

1. New England Journal of Medicine; N°.366; Pages: 520-529; 2012.
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Dose Via )
. o Dias de ) Tempo Total
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne. Potencial
) Medicamentos i ) Aplicacédo _ _ ) do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos | Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
) 1vez ao ) T.L. . Aplicacéo:
1°. Gosserrelina 3,6mg S.C ) D1 28 dias Minimo _
dia P.D. 60 minutos
Gosserrelina | Ndo héa ajustes posologicos para toxicidade hematolégica, disfuncdo renal e hepatica.
Mensal Referéncia:
1. New England Journal of Medicine; N°. 371; Pages: 107-118; 2014.
2. New England Journal of Medicine; N°. 372; Pages: 923-932; 2015.
Dose Via )
e o Dias de ) Tempo Total
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) ~ Intervalo de No. Potencial
) . Medicamentos i ) ~ Aplicacéo L . . do
Medicamento Infusao Corpérea [Faixa de Infusao . Aplicacao Ciclos | Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracao]
) lvez ao i T.L. o Aplicagéo:
1°. Gosserrelina 10,8mg S.C ) D1 90 dias Minimo .
dia P.D. 60 minutos

Gosserrelina

Trimestral

N&o ha ajustes posoldgicos para toxicidade hematolégica, disfuncéo renal e hepatica.

Referéncia:

1. New England Journal of Medicine; N°. 371; Pages: 107-118; 2014.
2. New England Journal of Medicine; N°. 372; Pages: 923-932; 2015.
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Esquema

Medicamento

Dose Via

Dias de
Ordem de

Infusao

_ Superficie Diluicéo Tempo de _
Medicamentos Aplicacéao

Corporea
Max. 2,1m?2

[Faixa de Infuséo o
Frequéncia

Concentracéao]

Intervalo de

Aplicacdo

Ne.

Ciclos

Potencial

Emetogénico

Tempo Total
do

Protocolo

Letrozol

Letrozol
1vez ao

dia

1°. Comprimido 2,5mg V.0 Continuo

2,5mg

Continuo

T.L.
P.D.

Minimo

Retirada

30 minutos

N&o ha ajustes posoldgicos para toxicidade hematoldgica, disfuncéo renal e hepatica.
Referéncia:

. JNCI: Journal of the National CANCER Institute; N°. 97; Page: 1262; 2005.

. Journal of Clinical Oncology; N°. 26: Page: 1965; 2008.

. Journal of Clinical Oncology; N°. 31; Page: 1398; 2013.

. Journal of Clinical Oncology; N°. 33; Page: 2772; 2015.

. Journal of Clinical Oncology; N°. 35; Page: 1041; 2017.

. Lancet; N°. 386; Page: 1341, 2015.

. New England Journal of Medicine; N°. 349; Page: 1793; 2003.
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Dose Via )
) o Dias de _ Tempo Total
Esquema Ordem de . Superficie Diluicéo Tempo de ] . Intervalo de Ne. Potencial
. . Medicamentos i . . Aplicagéo L . L do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Ciclos | Emetogénico
3 Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Olaparibe
Comprimido 12/12 i i T.L. . Retirada
1°, 300mg V.0 Continuo Continuo Minimo )
100mg horas P.D. 30 minutos
150mg

Olaparibe

Ajustes posolégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (em qualquer fase do ciclo)

menos de 1,0 Adie o tratamento até a recuperacao e considere reiniciar o olaparibe da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: reiniciar olaparibe 300mg duas vezes ao dia
Segunda ocorréncia: reiniciar olaparibe 250mg duas vezes ao dia
Terceira ocorréncia: reiniciar olaparibe 200mg duas vezes ao dia

Quarta ocorréncia: cessar olaparibe

Neutropenia febril Adie o tratamento até a recuperacao e considere reiniciar o olaparibe da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: reiniciar olaparibe 300mg duas vezes ao dia
Segunda ocorréncia: reiniciar olaparibe 250mg duas vezes ao dia
Terceira ocorréncia: reiniciar olaparibe 200mg duas vezes ao dia

Quarta ocorréncia: cessar olaparibe

Para neutropenia febril de Quarto Grau, considerar reiniciar olaparibe com reducao de dose de dois niveis de dose

Plaquetas x 10°/L (em qualquer fase do ciclo)

menos de 75 Adie o tratamento até a recuperagao e considere reiniciar o olaparibe da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: reiniciar olaparibe 300mg duas vezes ao dia
Segunda ocorréncia: reiniciar olaparibe 250mg duas vezes ao dia
Terceira ocorréncia: reiniciar olaparibe 200mg duas vezes ao dia

Quarta ocorréncia: cessar olaparibe

Anemia

Primeiro ou Segundo Grau

vitamina B12 ou acido félico

Continue o tratamento. Investigar e tratar quaisquer causas trataveis de anemia, por exemplo, deficiéncias de ferro,

Terceiro ou Quarto Grau
Primeira ocorréncia: reiniciar olaparibe 300mg duas vezes ao dia
Segunda ocorréncia: reiniciar olaparibe 250mg duas vezes ao dia
Terceira ocorréncia: reiniciar olaparibe a 200mg duas vezes ao dia

Quarta ocorréncia: cessar olaparibe

Adie o tratamento até a recuperag¢@o da hemoglobina para >9 g/dL e considere reiniciar o olaparibe da seguinte forma:

Insuficiéncia renal

Depuracéo de creatinina (mL/min)

Leve (maior que 50) Nao séo necessarias modificacbes de dose.

Monitore a funcao renal e eventos adversos.

Moderado (31 a 50) Reduzir o olaparibe para 200mg duas vezes ao dia e monitorar a toxicidade

Grave (menor ou igual a 30)

Nao recomendado devido a dados clinicos limitados. Seguranca e eficacia nao foram estabelecidas

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Leve ou moderado Nao séo necessarias modificacdes de dose.

Monitore a funcdo hepéatica e eventos adversos.

Grave

Nao recomendado devido a dados clinicos limitados. Seguranca e eficacia nao foram estabelecidas

Fadiga

A fadiga é comum, especialmente no(s) primeiro(s) més(es) de tratamento e geralmente melhora com a continuagéo da terapia. ExplicagGes alternativas de

fadiga devem ser excluidas ou tratadas de forma adequada. O exercicio gradual é recomendado como estratégia de manejo.

Para fadiga grave e persistente, considere uma breve interrupcéo do tratamento e/ou uma reducdo da dose se persistir apesar das interrupcdes do

tratamento.

Primeiro ou Segundo Grau Continuar com o tratamento

Terceiro Grau
Primeira ocorréncia: Reiniciar olaparibe 250mg duas vezes ao dia
Segunda ocorréncia: Reiniciar olaparibe 200mg duas vezes ao dia

Terceira ocorréncia: Cessar olaparibe

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reiniciar o olaparibe da seguinte forma:

Diarréia

Primeiro ou Segundo Grau Continuar com o tratamento

Terceiro ou Quarto Grau
Primeira ocorréncia: Reiniciar olaparibe 250mg duas vezes ao dia
Segunda ocorréncia: Reiniciar olaparibe 200mg duas vezes ao dia

Terceira ocorréncia: Cessar olaparibe

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reiniciar o olaparibe da seguinte forma:
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Nausea e vomito

Nausea e vomito Pode ser moderada no(s) primeiro(s) més(es) apés o inicio do tratamento, no entanto, normalmente ndo sdo necessarias
modificagcdes na dose. Antieméticos, por exemplo. A pré-dosagem de metoclopramida e a garantia de que os efeitos colaterais

diminuirdo com o tempo sao normalmente suficientes. Se ndo se contentar com cuidados de

Referéncia:
1. New England Journal of Medicine; N°. 377; Page: 523; 2017.

Pagina 209 de 829



https://www.eviq.org.au/medical-oncology/gynaecological/ovarian/3737-advanced-metastatic-or-recurrent-olaparib

Dose Via )
_ o Dias de _ Tempo Total
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Ne. Potencial
_ Medicamentos . ) Aplicacéao _ _ ) do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos | Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
Palbociclibe
Cépsulas 1vez ao ) T.L. ) Retirada
10. 125mg V.0 ) D1-D21 28 dias Minimo )
75mg, 100mg dia P.D. 30 minutos
125mg

Palbociclibe
(Combinado
com |IA ou

Fulvestranto)

Ajustes posolégicos:

ModificacBes de dose de palbociclibe para eventos adversos

Nivel de dose Dose
Dose recomendada 125mg/dia
Primeira reducéo da dose 100mg/dia
Reducédo da segunda dose 75mg/dia*

*Se for necessaria uma reducéo adicional da dose abaixo de 75mg/dia, considere descontinuar o tratamento com palbociclibe ou rever o agendamento.

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L

500 a menos de 1.000

No dia 1 do ciclo: suspender o palbociclibe até que a Contagem Absoluta de Neutréfilos seja maior ou igual a 1,0
e, em seguida, iniciar o ciclo com a mesma dose*

No dia 15 dos primeiros 2 ciclos: continuar o palbociclibe na dose atual para completar o ciclo. Repetir
hemograma completo no dia 22

*Considerar reducdo da dose em caso de neutropenia recorrente ou recuperacao prolongada

menos de 500

Suspender o palbociclibe até que a Contagem Absoluta de Neutrofilos seja maior ou igual a 1,0 e, em seguida,

retomar o palbociclibe na préxima dose mais baixa

Neutropenia febril

Suspender o palbociclibe até que a Contagem Absoluta de Neutro6filos seja maior ou igual a 1,0 e a febre seja

resolvida e, em seguida, reinicie o palbociclibe na préxima dose mais baixa

Plaquetas x 10°/L

25 a menos de 50

No dia 1 do ciclo: suspender o palbociclibe até que as plaguetas sejam maiores ou iguais a 50 e, em seguida,
iniciar o ciclo com a mesma dose*

No dia 15 dos primeiros 2 ciclos: continuar o palbociclibe na dose atual para completar o ciclo. Repetir
hemograma completo no dia 22

*Considerar reducdo da dose em caso de trombocitopenia recorrente ou recuperagéo prolongada

menos de 25

Suspender o palbociclibe até que as plaquetas sejam maiores ou iguais a 50 e, em seguida, retomar o

palbociclibe na préxima dose mais baixa

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2) Dose recomendada
=30 Nao é necessaria modificagédo de dose
<30 Este medicamento n&o foi estudado em pacientes com disfuncao renal grave
Insuficiéncia hepatica
Disfunc¢ao hepética (no inicio)
Nao séo necessarias modificacdes de dose
Hepatotoxicidade (durante o tratamento)
Primeiro Grau ou Segundo Grau Nao séo necessarias modifica¢des de dose
Terceiro ou Quarto Grau Se persistir apesar do tratamento médico, suspender o palbociclibe até que a toxicidade tenha resolvido para
Primeiro Grau ou menos (ou Segundo Grau ou menos se nao for considerado um risco de seguranca para o
paciente) e retomar na préxima dose mais baixa
Mucosite e estomatite
Primeiro Grau ou Segundo Grau Nao séo necessarias modifica¢des de dose
Terceiro ou Quarto Grau Se persistir apesar do tratamento médico, suspender o palbociclibe até que a toxicidade tenha resolvido
para Primeiro Grau ou menos (ou Segundo Grau ou menos se néo for considerado um risco de seguranca para o
paciente) e retomar na proxima dose mais baixa
Diarréia
Primeiro Grau ou Segundo Grau Nao séo necessarias modificacdes de dose
Terceiro ou Quarto Grau Se persistir apesar do tratamento médico, suspender o palbociclibe até que a toxicidade tenha resolvido para
Primeiro Grau ou menos (ou Segundo Grau ou menos se ndo for considerado um risco de seguranca para o
paciente) e retomar na préxima dose mais baixa
Referéncia:

1. New England Journal of Medicine; N°. 375; Page: 1925; 2016.

Pagina 210 de 829




Dose Via ]
. o Dias de . Tempo Total
Esquema Ordem de . Superficie Diluicéo Tempo de . . Intervalo de No, Potencial
_ . Medicamentos . ) . Aplicacao _ . ) o do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo ) Aplicacéao Ciclos | Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéao]
Succinato de
Ribociclibe 1vez ao ) T.L. Retirada
1°. o 1800mg V.0 . D1-D21 28 dias Moderado )
Comprimido dia P.D. 30 minutos
200mg

Ribociclibe
(Combinado
com IA,
Tamoxifeno ou

Fulvestranto)

Ajustes posoldgicos:

Modificacdes na dose de ribociclibe para eventos adversos

Nivel de dose

Dose

Dose recomendada

600mg uma vez ao dia

Primeira reducao da dose

400mg uma vez ao dia

Reducéo da segunda dose

200mg uma vez ao dia

Nota: Se for necessaria uma reducgédo adicional da dose abaixo de 200mg uma vez ao dia, interrompa o ribociclibe.

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Suspender o ribociclibe até que a Contagem Absoluta de Neutréfilos seja maior ou igual a 1,0 e reduzir a dose
para os ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: nenhuma modificagdo de dose necesséria

Ocorréncias subsequentes: proximo nivel de dose mais baixo

menos de 500

Suspender o ribociclibe até que a Contagem Absoluta de Neutréfilos seja maior ou igual a 1,0 e, em seguida,

retomar o ribociclibe no préoximo nivel de dose mais baixo

Neutropenia febril

Suspender o ribociclibe até que a Contagem Absoluta de Neutréfilos seja maior ou igual a 1,0 e a febre seja

resolvida e, em seguida, reinicie o ribociclibe no préximo nivel de dose mais baixo

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

25 a menos de 75

Suspenda o ribociclibe até que as plaquetas sejam maiores ou iguais a 75 e reduza a dose para os ciclos
subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: sem modificagdo de dose

Ocorréncias subsequentes: proximo nivel de dose mais baixo

menos de 25

Cessar ribociclibe

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2)

Dose recomendada

=30 N&o é necessaria modificacdo de dose
<30 Este medicamento ndo foi estudado em pacientes com disfuncdo renal grave
Insuficiéncia hepética
Disfunc¢ao hepética (no inicio)
Leve N&o é necesséria modificacdo de dose

Moderado ou grave

Comece com 400mg uma vez ao dia

Hepatotoxicidade (durante o tratamento)

AST e/ou ALT >3 a5xLSNe
bilirrubina €2 x LSN

Grau basal <2: suspender o ribociclibe até que a toxicidade seja resolvida para <Grau basal e reduzir a dose
para os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: ndo é necessaria modificacao de dose

Ocorréncias subsequentes: proximo nivel de dose mais baixo

Segundo Grau: ndo é necessaria interrupcdo da dose

AST e/ou ALT >5a 20 x LSN e
bilirrubina €2 x LSN

Suspender o ribociclibe até que a toxicidade seja <Grau basal e reduzir a dose para os ciclos subsequentes da
seguinte forma:
Primeira ocorréncia: proximo nivel de dose mais baixo

Ocorréncias subsequentes: cessar ribociclibe

AST e/ou ALT >20 x LSN e
bilirrubina €2 x LSN

Cessar ribociclibe

AST e/ou ALT >3 x LSN e bilirrubina
>2 x LSN (independentemente da

linha de base)

Cessar ribociclibe

Mucosite e estomatite

Terceiro Grau

Suspenda o ribociclibe até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau e reduza a dose para os ciclos
subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: ndo é necessaria modificacéo de dose

Ocorréncias subsequentes: proximo nivel de dose mais baixo

Quarto Grau

Cessar ribociclibe
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Prolongamento do intervalo QTc

Todas as notas

Verifique se o paciente esta tomando outros medicamentos que possam prolongar o intervalo QTc. Verifique os eletrélitos séricos
(incluindo potéssio, calcio, fosfato, magnésio). Suspender o ribociclibe se estiver fora da faixa normal e corrigir as anormalidades

antes de retomar o ribociclibe. Use a férmula de Fridericia: QTcF = QT/(RR 1/3).

Segundo Grau

Suspender o ribociclibe até QTcF <481mseg e reduzir a dose para os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: ndo é necessaria modificacdo de dose

Ocorréncias subsequentes: proximo nivel de dose mais baixo

Repita os ECGs com mais frequéncia, por exemplo, 7 e 14 dias ap0s o reinicio da dose, ou conforme indicado clinicamente

Terceiro Grau

Repita o ECG dentro de 1 hora apos o primeiro QTcF =2501mseg e consulte o cardiologista
Suspender o ribociclibe até QTcF <481mseg e, em seguida, retomar o ribociclibe no préximo nivel de dose mais baixo

Repita os ECGs com mais frequéncia, por exemplo, 7 e 14 dias ap0s o reinicio da dose, ou conforme indicado clinicamente

Quarto Grau

Cessar ribociclibe

Referéncia:

1. New England Journal of Medicine; N°. 375; Page: 1738; 2016.
2. Lancet Oncology; N°. 19; Page: 904; 2018.
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Esquema

Medicamento

Dose Via )
Dias de

Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de )
Medicamentos Aplicacdo

Infuséo Corporea Infuséo

Max. 2,1m?2

[Faixa de o
Frequéncia
Concentracéo]

Intervalo de

Aplicacdo

Ne.

Ciclos

Potencial

Emetogénico

Tempo Total
do

Protocolo

Tamoxifeno

Tamoxifeno
1 vez ao

dia

10, Comprimido 20mg V.0 Continuo

20mg

Continuo

T.L.
P.D.

Minimo

Retirada

30 minutos

N&o ha ajustes posoldgicos para toxicidade hematolégica, disfuncéo renal e hepatica.
Referéncia:

. JNCI: Journal of the National CANCER Institute; N°. 97; Page: 1262; 2005.

. Journal of Clinical Oncology; N°. 26: Page: 1965; 2008.

. Journal of Clinical Oncology; N°. 31; Page: 1398; 2013.

. Journal of Clinical Oncology; N°. 33; Page: 2772; 2015.

. Journal of Clinical Oncology; N°. 35; Page: 1041; 2017.

. Lancet; N°. 386; Page: 1341, 2015.

. New England Journal of Medicine; N°. 349; Page: 1793; 2003.
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6.3 Metastatico

Bevacizumabe

Paclitaxel

Dose Via )
Ordem _ o Dias de )
Esquema . Superficie Diluicéo Tempo de ] . Intervalo de Ne. Potencial Tempo Total
) de Medicamentos i ] . Aplicacéao L . .
Medicamento . Corpoérea [Faixa de Infuséo o Aplicacao Ciclos | Emetogénico do Protocolo
Infuséo i ~ Frequéncia
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
Primeiro: 90
min
) E.V Segunda:
1°, Bevacizumabe 10mg/kg ) D1, D15
S.F 0,9% 100mL 60 min
Demais:
30 min Primeira vez:
o ) E.V ] D1, D8, D1: 5:00
20, Difenidramina 50mg 30 minutos
S.F 0,9% 100mL D15 D8: 3:00
o E.V ] D1, D8, ) T.L. . D15: 4:30
3°. Cimetidina 300mg 15 minutos 28 dias Baixo
S.F 0,9% 100mL D15 P.D.
E.V ) D1, D8, Demais:
40, Dexametasona 20mg 15 minutos
S.F 0,9% 100mL D15 D1, D15: 4:30
E.V D8: 3:00
) S.F 0,9% 250mL ] D1, D8,
5°, Paclitaxel 80-90mg/m?2 60 minutos
S/PVC D15
[0,3-1,2mg/mL]
E.V D1, D8,
6°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos
S.F 0,9% 100mL D15

Ajustes posoldégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500*

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril ou atraso
prévio para

mielossupresséao

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Recuperacao prolongada
com atraso superior a duas
semanas ou terceiro atraso

para mielossupressao

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel em 50% nos ciclos subsequentes ou interrompa

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacao geral € adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacgéo e considere reduzir o paclitaxel em 25% nos ciclos subsequentes

* Para pacientes muito pré-tratados considerar adiar o tratamento se a Contagem Absoluta de Neutrdfilos for inferior a 1.500 (1,5 x 109/L).

Cl/Cr

(mL/min/1,73m?)

Paclitaxel

(sem terapia de substituicdo renal)

260 Dose completa
45-59 Dose completa
30-44 Dose completa
15-29 Dose completa

<15 Dose completa

Potencial para aumento do risco de eventos adversos

exposi¢do concomitante a medicamentos nefrotoxicos.

* Aumento do risco de eventos adversos hematoldgicos, especialmente em pacientes com baixo desempenho, tratamento anticancer prévio extenso ou

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Leve Reduzir o paclitaxel em 25%
Moderado Reduzir o paclitaxel em 50%
Grave Omitir paclitaxel

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio

do préximo ciclo

Reduzir o paclitaxel em 25%;

Se persistir, reduzir o paclitaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir paclitaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
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Segunda ocorréncia: Reduzir paclitaxel em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir paclitaxel em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir paclitaxel

Terceiro ou Quarto Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
os ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir paclitaxel em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir paclitaxel

Bevacizumabe: Interrompa o bevacizumabe se ocorrer qualquer um dos seguintes: Evento hemorragico maior ou igual ao Terceiro Grau, embolia pulmonar,

evento cerebrovascular ou insuficiéncia arterial, evento tromboembdlico arterial, hipertensdo Quarto Grau ou hipertensdo Terceiro Grau persistente, sindrome

nefrotica, perfuracdo gastrointestinal ou formacéo de fistula, episodio de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel.

Referéncia:
1. BC CANCER AGENCY.
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Dose Via )
_ o Dias de ) Tempo Total
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) . Intervalo de Ne. Potencial
) Medicamentos . ) Aplicacdo ) _ ) do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Ciclos | Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
Capecitabina
o Tomadas )
Comprimidos 1500- ) T.L. . Retirada
10, V.0 12/12 D1-D14 21 dias Minimo )
150mg 2000mg/m?2 P.D. 30 minutos
horas
500mg

Capecitabina

Ajustes posolégicos:

Toxicidade hematoldgica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Adie o tratamento até a recuperacao.

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacao e reduza a capecitabina em 25% nos ciclos subsequentes.

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperacao e reduza a capecitabina em 25% nos ciclos subsequentes.

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a capecitabina em 25% nos ciclos subsequentes

Toxicidade renal

Cl/Cr
(mL/min/1,73m?2)

Capecitabina

260 Dose completa
45-59 Dose completa
Aumento do risco de eventos adversos
30-44 Considere uma reducéo de 25%
Aumento do risco de eventos adversos
15-29 Evitar ndo recomendado
<15 Evitar ndo recomendado

(sem terapia de substituicdo renal)

Insuficiéncia hepética

Disfunc¢do hepética

Leve N&o sdo necesséarias modificacdes de dose
Moderado Reduzir a capecitabina em 25%
Grave Reduzir a capecitabina em 50%

Hiperbilirrubinemia de Terceiro

Grau ou 4 relacionada ao tratamento

Adiar o tratamento até que a toxicidade passe para Segundo Grau ou menos

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducédo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir capecitabina

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a capecitabina

Diarréia

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducado de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir capecitabina

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a capecitabina

Sindrome mao-pé (ligacdo a sindrome méao-pé) (eritrodisestesia palmar-plantar)

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir capecitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir capecitabina em 50%
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Quarta ocorréncia: Omitir capecitabina

Terceiro Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a capecitabina

Referéncia:
1. BC CANCER AGENCY.
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Dose Via ]
. L Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de . . Intervalo de No, Potencial
. . Medicamentos i . . Aplicagdo L . L Total do
Medicamento Infuséo Corpérea [Faixa de Infuséo . Aplicacédo Ciclos Emetogénico
Frequéncia Protocolo
Méax. 2,1m?2 Concentracgao]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
i V.0 N.A D1, D8
10 (ndo SUS) Céapsula
' Cépsula ou
D1: 16mg
Ondansetrona
D8: 8mg EV 60
D1, D8
S.F 0,9% 500mL minutos
20, Dexametasona D1 20mg
E.V
o 750- 30
3°. Gemcitabina S.F 0,9% 500mL i D1, D8
1000mg/m? minutos
[0,2-10mg/mL]
Sulfato de 1 EV 15 , T.L. D1, D8:
4e. Magnésio 10% _ D1, D8 21 dias Alto _
Ampola S.F 0,9% 100mL minutos P.D. 6:30
1000mg
) ] E.V 60
5°, Cisplatina 25-35mg/m2 ) D1, D8
S.F 0,9% 500mL minutos
) E.V 30
6°. Hidratagéo 1 Frasco ) D1, D8
S.F 0,9% 500mL minutos
Dexametasona D2-D4
7°. Comprimido 4mg V.0 N.A D9-D11
4mg 12/12 horas
D2-D4
Ondansetrona
D9-D11
8°. Comprimido 8mg V.0 N.A
12/12 horas
8mg
SUS

Cisplatina

Gemcitabina

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Retardar o tratamento até a recuperacédo e considerar a reducao da cisplatina em 25% para os ciclos subsequentes

menos de 500

reducéo da cisplatina em 25% para os ciclos subsequentes

Retardar o tratamento até a recuperacédo e reduzir a gemcitabina em 25% para o0s ciclos subsequentes e considerar a

Neutropenia febril ou atraso

prévio para mielossupressao

Retardar o tratamento até a recuperacéo e reduzir a cisplatina e a gemcitabina em 25% para os ciclos subsequentes

Recuperacao prolongada com
mais de duas semanas de
atraso ou trés atrasos por

mielossupressao

cessar

Retardar o tratamento até a recuperacéo e reduzir a cisplatina e a gemcitabina em 50% para ciclos subsequentes ou

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

tratamento

A recomendacéo geral é adiar, no entanto, se o paciente estiver clinicamente bem, pode ser apropriado continuar o

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50

Retardar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a cisplatina e a gemcitabina em 25% para os ciclos subsequentes

Se o tratamento ndo ocorrer no dia 8, ele deve ser omitido em vez de adiado. O tratamento para o préximo ciclo deve prosseguir na data originalmente

agendada e deve incorporar modificacdes da dose, conforme apropriado.

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2)

Cisplatina

Gemcitabina

=260 100% da dose. Dose completa
45-59 Reduzir a cisplatina em 25% Dose completa
30-44 Reduzir a cisplatina em 50% Dose completa
15-29 Omitir cisplatina Dose completa
<15 Omitir cisplatina Avaliar a tolerancia
(sem terapia de substituicdo
renal)

Hemodialise HDI: dialisavel, administrar 50% da dose apés HD nos dias de didlise; DP: administrar 50% da dose; CRRT:
administrar 75% da dose normal; HD: 37,5-50mg/m? a cada 3-4 semanas (50% de reducdo na dose); CAPD: 37,5-
50mg/m? a cada 3-4 semanas (50% de reducdo na dose); CRRT: 60-75mg/m2 a cada 3-4 semanas (25% de
reducdo na dose)

Comprometimento hepatico
Disfuncéo hepatica
Moderado Reduzir a gemcitabina em 25%
Grave N&o existem dados para a gemcitabina
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Mucosite e estomatite

Segundo Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
ciclos subsequentes da seguinte forma

Primeira ocorréncia: Sem reducao da dose

Segunda ocorréncia: Reduzir cisplatina e gemcitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir cisplatina e gemcitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir cisplatina e gemcitabina

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
ciclos subsequentes da seguinte forma
Primeira ocorréncia: Reduzir cisplatina e gemcitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir cisplatina e gemcitabina

Cessar a gemcitabina se uma das seguintes situac8es se desenvolver

Toxicidade pulmonar ou Sindrome hemolitico-urémica (SHU)

Referéncia:
1. BC CANCER AGENCY.
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Dose Via )
Ordem o o Dias de Intervalo _ Tempo
Esquema _ Superficie Diluicéo Tempo de _ ) Potencial
) de Medicamentos | ) Aplicacéao de N°. Ciclos ) Total do
Medicamento . Corpérea [Faixa de Infuséo o ] . Emetogénico
Infusao i . Frequéncia | Aplicacao Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Ataque: Ataque:
8mg/kg E.V 90 minutos
1°. Trastuzumabe D1
Manutencgdo: | S.F 0,9% 250mL | Manutencao:
6mg/kg 30 minutos
Ataque: Ataque:
E.V )
840mg 60 minutos
2°. Pertuzumabe N S.F 0,9% 250mL . D1
Manutencao: Manutencéo:
[1,6-3mg/mL] ] D1: Ataque:
420mg 30-60 minutos
5:30
E.V ] 6
30 Dexametasona 20mg 15 minutos D1 .
S.F 0,9% 100mL Ciclos com .
Manutencao:
E.V D1, D8, Docetaxel
40, Difenidramina 50mg 30 minutos 5:00
S.F 0,9% 100mL D15 )
21 dias Moderado
Trastuzumabe ~
Manutencéo
R E.V ) D1, D8, Pertuzumabe
5°. Cimetidina 300mg 15 minutos Trastuzumabe
S.F 0,9% 100mL D15 completar
) Pertuzumabe:
17 Ciclos
3:00
E.V o
6°. Docetaxel 60-75mg/m2 | S.F 0,9% 250mL ) D1
minutos
[0,3-0,74mg/mL]
E.V
7°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Dexametasona
o D2-D4
8°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg

Cledpatra

Docetaxel
Pertuzumabe

Trastuzumabe

Ajustes posoldgicos:

Pertuzumabe deve ser descontinuado se trastuzumabe for descontinuado.

Redugbes de dose ndo sdo recomendadas para pertuzumabe e trastuzumabe.

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperagéo e considere reduzir o docetaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperagéo e considere reduzir o docetaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagao

(mL/min/1,73m?)

menos de 50 Adie o tratamento até a recuperacéo e considere reduzir o docetaxel em 25% nos ciclos subsequentes
Recomendacdes de dosagem renal
Cl/Cr Docetaxel Pertuzumabe Trastuzumabe

=260 Dose completa Dose completa Dose completa
45-59 Dose completa Dose completa Dose completa
30-44 Dose completa Dose completa Dose completa
15-29 Dose completa Dose completa Dose completa

<15 (sem terapia
de substituicdo

renal)

Dose completa

Dose completa

Dose completa

Insuficiéncia hepatica

Disfungao hepética

Minimo Reduzir o docetaxel em 25%
Leve Reduzir o docetaxel em 50%
Moderado/grave Omitir docetaxel

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio

do préximo ciclo

Reduzir o docetaxel em 25%,

se persistir, reduzir o docetaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir docetaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para os

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducédo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o docetaxel em 25%

Terceira ocorréncia; Reduzir o docetaxel em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir docetaxel
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Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para os ciclos
subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o docetaxel em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir o docetaxel

Toxicidade cardiaca

Considere o encaminhamento a um cardiologista se ocorrer alguma das seguintes situacdes

Atrasar pertuzumabe e trastuzumabe. Repita a avaliacdo da Fracdo de Ejecao Ventricular dentro de 3

Fracdo de Ejecdo Ventricular 40% a 45% e/ou semanas.

declinio de 10% ou mais em relagéo ao valor basal Considere descontinuar o tratamento se a Fragéo de Ejecdo Ventricular ndo tiver recuperado dentro de

10% do valor basal

Atrasar pertuzumabe e trastuzumabe. Repita a avaliacdo da Fracdo de Ejecao Ventricular dentro de 3

Fracdo de Ejecdo Ventricular inferior a 40% semanas.

Interromper o tratamento se for confirmada Fracéo de Ejecao Ventricular inferior a 40%

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva Sintomatica (ICC) Descontinuar pertuzumabe e trastuzumabe

Doses perdidas de trastuzumabe

Por 6 semanas ou menos

N&o é necessaria modificacdo de dose.

Administre trastuzumabe o mais rapidamente possivel, ou seja, ndo espere até ao proximo ciclo planeado.

Por mais de 6 semanas

Recarregar trastuzumabe com dose de 8mg/kg.

Doses subsequentes de 6mg/kg devem entédo ser administradas a cada 3 semanas, de acordo com o ciclo
anterior.

Doses perdidas de pertuzumabe

Por 6 semanas ou menos

Nao é necessaria modificagédo de dose.
Administre pertuzumabe numa dose de 420mg o mais rapidamente possivel, ou seja, ndo espere até ao proximo
ciclo planeado.

Por mais de 6 semanas

Recarregue pertuzumabe com uma dose de 840mg.
As doses subsequentes de 420mg devem entdo ser administradas a cada 3 semanas, de acordo com o ciclo
anterior.

Referéncia:
1. BC CANCER AGENCY.
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Dose Via )
. o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne. Potencial
_ Medicamentos . ) Aplicacédo ) ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Ciclos Emetogénico
3 Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
V.0 N.A D1, D8, D15
10 (ndo SUS) Cépsula
' Céapsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V 15 minutos | D1, D8, D15
20, Dexametasona 20mg S.F 0,9% 100mL
E.V ) 6-8 _
30, Doxorrubicina 20mg/m2 10 minutos | D1, D8, D15 21 dias ciclos Alto 2:00
S.F 0,9% 100mL :
E.V
40, S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos | D1, D8, D15
S.F 0,9% 100mL
Dexametasona
D2-D4
5°, Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
6°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Doxorrubicina

Ajustes posolégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°9/L (no dia da quimioterapia)

0,5amenos de 1,5

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a doxorrubicina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Atrasar o tratamento até a recuperacéo e reduzir a doxorrubicina em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°/L (em qualquer fase do ciclo)

50 a menos de 100

Adiar o tratamento até a recuperagdo

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacédo e reduzir a doxorrubicina em 25% nos ciclos subsequentes

Insuficiéncia renal

Nao é necessaria modificacdo de dose

Insuficiéncia hepética

Disfunc¢ao hepética

Leve Reduzir a doxorrubicina em 25%
Moderado Reduzir a doxorrubicina em 50%
Grave Omitir doxorrubicina

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir doxorrubicina

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a doxorrubicina

Referéncia:

1. BC CANCER AGENCY.
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Dose Via )
. o Dias de Intervalo _ Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de _ Ne°. Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacéao de _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o ] . Ciclos Emetogénico
i ~ Frequéncia | Aplicacéo Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
E.V )
1°. Dexametasona 20mg 15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL o
_ Primeira
Primeira L
E.V L aplicagéo:
o aplicagéo:
Doxorrubicina <90mg ] 3:00
) 1mg/minuto ) T.L. )
2°, Lipossomal 35-40mg/m2 S.G 5% 250mL . D1 28 dias Baixo
) Demais P.D. ]
Peguilada >90mg L Demais
aplicacdes: L
S.G 5% 500mL ) aplicacoes:
60 minutos
2:00
E.V )
3°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL

Doxorrubicina
Lipossomal
Peguilada

Ajustes posologicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacgéo

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperagédo e considere reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacéo geral € adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o

tratamento;

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25% nos ciclos subsequentes

Insuficiéncia renal

N&o é necesséria modificacdo de dose

Insuficiéncia hepética

Disfunc¢éo hepatica

Leve Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25%
Moderado Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%
Grave Omitir doxorrubicina lipossomal

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Quarta ocorréncia: Omitir doxorrubicina lipossomal

Segunda ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Segunda ocorréncia: Omitir a doxorrubicina lipossomal

Primeira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s

Sindrome mao-pé (ligacdo a sindrome méao-pé (eritrodisestesia palmar-plantar))

Segundo Grau

Primeira ocorréncia: Sem reducado de dose

para os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Quarta ocorréncia: Omitir doxorrubicina lipossomal

Segunda ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose

Terceiro Grau

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Segunda ocorréncia: Omitir a doxorrubicina lipossomal

Primeira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s

Referéncia:
1. BC CANCER AGENCY.
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Dose Via )
Ordem . L Dias de _ Tempo
Esquema ) Superficie Diluicéo Tempo de _ . Intervalo de Ne°. Potencial
_ de Medicamentos i ) . Aplicacéao _ . _ . Total do
Medicamento . Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos Emetogénico
Infuséo i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Ataque: Ataque:
8mg/kg E.V 90 minutos
1°. Trastuzumabe . . D1
Manutencéo: S.F 0,9% 250mL Manutencéo:
6mg/kg 30 minutos o
Primeira
E.V ] oL
2°. Dexametasona 20mg 15 minutos D1 aplicagéo:
S.F 0,9% 100mL
— 4:30
Primeira , T.L. .
E.V L 21-28 dias Baixo
. aplicagéao: P.D. .
Doxorrubicina <90mg ] Demais
_ 1mg/minuto C
3°. Lipossomal 30-40mg/m2 S.G 5% 250mL ) D1 aplicacoes:
_ Demais
Peguilada >90mg L 3:00
aplicacdes:
S.G 5% 500mL )
60 minutos
E.V ]
40, S.F0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Ajustes posolégicos:
Toxicidade hematolégica
Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)
1.000 a menos de 1.500 O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.
500 a menos de 1.000 Adiar o tratamento até a recuperagéo
menos de 500 Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25% nos ciclos subsequentes
Neutropenia febril Adie o tratamento até a recuperagéo e considere reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25% nos ciclos subsequentes
Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)
75 a menos de 100 A recomendacao geral € adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o
tratamento;
50 a menos de 75 Adiar o tratamento até a recuperagéo
menos de 50 Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25% nos ciclos subsequentes
Insuficiéncia renal
N&o é necessaria modificacéo de dose para doxorrubicina lipossomal peguilada e trastuzumabe.
Insuficiéncia hepatica
Doxorrubicina
Lipossomal Disfuncdo hepética
Peguilada
Leve Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25%
Trastuzumabe
Moderado Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%
Grave Omitir doxorrubicina lipossomal
Mucosite e estomatite
Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para os ciclos
subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose
Segunda ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%
Quarta ocorréncia: Omitir doxorrubicina lipossomal
Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para os ciclos
subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%
Segunda ocorréncia: Omitir a doxorrubicina lipossomal
Sindrome méo-pé (ligacdo a sindrome mao-pé (eritrodisestesia palmar-plantar))
Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau
ou menos e reduzir a dose para o0s ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Sem reducdo de dose
Segunda ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%
Quarta ocorréncia: Omitir doxorrubicina lipossomal
Terceiro Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro
Grau ou menos e reduzir a dose para os ciclos subsequentes da seguinte
forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%
Segunda ocorréncia: Omitir a doxorrubicina lipossomal
Toxicidade cardiaca
Considere o encaminhamento a um cardiologista se ocorrer alguma das seguintes situacdes
Atrasar pertuzumabe e trastuzumabe. Repita a avaliacdo da Fracéo de
Fracéo de Ejecao Ventricular 40% a 45% e/ou declinio de 10% ou Ejecéo Ventricular dentro de 3 semanas.
mais em relacdo ao valor basal Considere descontinuar o tratamento se a Fracdo de Ejec&o Ventricular ndo
tiver recuperado dentro de 10% do valor basal
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Atrasar pertuzumabe e trastuzumabe. Repita a avaliacdo da Fracéo de
~ o ] o Ejecado Ventricular dentro de 3 semanas.

Fracéo de Ejecé@o Ventricular inferior a 40% . . o )
Interromper o tratamento se for confirmada Fracéo de Ejecdo Ventricular

inferior a 40%

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva Sintomatica (ICC) Descontinuar pertuzumabe e trastuzumabe

Doses perdidas de trastuzumabe

Por 6 semanas ou menos Nao é necessaria modificagédo de dose.
Administre trastuzumabe o mais rapidamente possivel, ou seja, ndo espere até ao proximo

ciclo planeado.

Por mais de 6 semanas Recarregar trastuzumabe com dose de 8mg/kg.
Doses subsequentes de 6mg/kg devem entdo ser administradas a cada 3 semanas, de acordo

com o ciclo anterior.

Doses perdidas de pertuzumabe

Por 6 semanas ou menos Nao é necessaria modificagédo de dose.
Administre pertuzumabe numa dose de 420mg o mais rapidamente possivel, ou seja, ndo

espere até ao proximo ciclo planeado.

Por mais de 6 semanas Recarregue pertuzumabe com uma dose de 840mg.
As doses subsequentes de 420mg devem entdo ser administradas a cada 3 semanas, de

acordo com o ciclo anterior.

Referéncia:

1. CHIA, S.; et al. Pegylated Liposomal Doxorubicin and Trastuzumab in HER-2 Overexpressing Metastatic Breast CANCER:A Multicenter Phase Il Trial;
Journal of Clinical Oncology; N°. 18; Vol. 24; Pages:2773-2778; 2006.

2. CHRISTODOULOU, C.; et al. Trastuzumab Combined with Pegylated Liposomal Doxorubicin in Patients with Metastatic Breast CANCER; KARGER; N°. 76,
Pages: 275-285; 2009.
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Dose Via )
) o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne°. Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacédo _ ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos Emetogénico
3 . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
E.V )
10. Ondansetrona 8mg 15 minutos D1, D8
S.F 0,9% 100mL
E.V
o 5 ) T.L. .
20, Eribulina 1,4mg/m?2 S.F 0,9% 500mL ] D1, D8 21 dias Baixo 2:00
minutos P.D.
[0,2-10mg/mL]
E.V 15
3e. S.F 0,9% 1 Frasco ) D1, D8
S.F 0,9% 100mL minutos

Eribulina

Ajustes posolégicos:

Toxicidade hematolégica-Contagem Absoluta de Neutro6filos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperagao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacao e reduza a eribulina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril ou atraso

prévio para mielossupressao

Adie o tratamento até a recuperacao e reduza a eribulina em 25% nos ciclos subsequentes

Recuperacao prolongada com
atraso superior a duas semanas
ou terceiro atraso para

mielossupressao

Adie o tratamento até a recuperacao e reduza a eribulina em 50% nos ciclos subsequentes ou interrompa

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacéo geral é adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o

tratamento; consulte a equipe de tratamento e/ou diretrizes institucionais locais

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacao

25 a menos de 50

Adiar o tratamento até a recuperagéo
Se for necessaria transfusao, reduzir a eribulina em 25% nos ciclos subsequentes

menos de 25

Adie o tratamento até a recuperacao e reduza a eribulina em 25% nos ciclos subsequentes

Se o tratamento ndo puder ser administrado no Dia 8, deverd ser omitido e ndo adiado. O tratamento para o proximo ciclo deve prosseguir na data

originalmente programada e deve incorporar modificacdes de dose conforme apropriado

Recomendac¢des de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?)

Dose recomendada

30a50 Reduzir em 25%
<30 Este medicamento n&o foi estudado em pacientes com disfuncdo renal grave.
Insuficiéncia hepatica-Disfuncéo hepatica
Leve Reduzir a eribulina em 25%
Moderado Reduzir a eribulina em 50%
Grave N&o recomendado

A eribulina é eliminada principalmente (até 70%) por excrecao biliar.

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente

no inicio do préximo ciclo

Reduzir a eribulina em 25%,

se persistir, reduzir a eribulina em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir eribulina

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducdo da dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a eribulina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a eribulina em 50%

Quarta ocorréncia: Descontinuar a eribulina

Terceiro ou Quarto Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir a eribulina em 25%

Segunda ocorréncia: Reduzir a eribulina em 50%

Terceira ocorréncia: Descontinuar a eribulina

Referéncia:
1. BC CANCER AGENCY.
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Dose Via ]
. L Dias de ) Tempo Total
Esquema Ordem de . Superficie Diluicéo Tempo de ] . Intervalo de No. Potencial
) . Medicamentos i . . Aplicagéo L . . do
Medicamento Infusao Corpérea [Faixa de Infuséo o Aplicacao Ciclos | Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
Fulvestra‘nto Ataque:
Cada Seringa D1, D15, D28
250mg ) T.L. . Aplicacao:
1°. ] 500mg .M N.A 28 dias Minimo .
(Caixa com duas . P.D. 60 minutos
Manutencéo:
Fulvestranto Seringas
D1
de 500mg)

N&o hé ajustes posoldgicos.

Referéncia:

1. Ann Oncology; N°. 27; Page: 552-587; 2016.

Pagina 227 de 829




Dose Via ]
o o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de . . Intervalo de N, Potencial
. . Medicamentos i . ~ Aplicagdo L . . Total do
Medicamento Infusao Corpérea [Faixa de Infusao . Aplicacéo Ciclos Emetogénico
} Frequéncia Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéao]

E.V )

10. Ondansetrona 8mg 15 minutos | D1, D8, D15
S.F 0,9% 100mL

E.V 20

20 Gemcitabina 1000mg/m?2 S.F 0,9% 500mL ] D1, D8, D15
minutos
[0,1-10mg/mL]

E.V ) T.L. . .

< S.F0,9% 1 Frasco 10 minutos | D1,D8,D15 | 28dias PD Baixo 2:30
S.F 0,9% 100mL =
D2-D4
Ondansetrona D9-D11
40, Comprimido 8mg V.0 N.A D16-D18
8mg 12/12 horas
SuUs

Gemcitabina

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Dia 1

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a gemcitabina em 25% nos ciclos

subsequentes

Neutropenia febril ou atraso prévio para mielossupressao

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a gemcitabina em 25% nos ciclos

subsequentes

Recuperacao prolongada com atraso superior a duas
semanas ou terceiro atraso para mielossupressao

Adie o tratamento até a recuperacao, considere reduzir a gemcitabina em 50% nos ciclos

subsequentes ou interrompa

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 50

Adie o tratamento até a recupera¢éo e considere reduzir a gemcitabina em 25% nos ciclos

subsequentes

Dia 8 e 15

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Considere reduzir a gemcitabina em 25% e prossiga com o tratamento.

menos de 500

Omitir dose

Plaquetas

x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

50 a menos de 100

Considere reduzir a gemcitabina em 25% e prossiga com o tratamento.

menos de 50

Omitir dose

*Omitir a dose e prosseguir com o préximo tratamento na data agendada se estiver recuperado

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2) Gemcitabina

=260 Dose completa

45-59 Dose completa
Potencial para aumento do risco de eventos adversos

30-44 Dose completa
Potencial para aumento do risco de eventos adversos

15-29 Dose completa
Potencial para aumento do risco de eventos adversos

<15 Reducédo 25-50% da dose.
(sem terapia Oe substitui¢cdo renal)

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepéatica

Moderado

Reduzir a gemcitabina em 25%

Grave

Nao ha dados para gemcitabina

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a gemcitabina em 25%
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Terceira ocorréncia: Reduzir a gemcitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir gemcitabina

Terceiro ou Quarto Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a gemcitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a gemcitabina

Interrompa a gemcitabina se ocorrer algum dos seguintes sintomas:

Toxicidade pulmonar
Sindrome hemolitica urémica

Referéncia:
1. BC CANCER AGENCY.
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Dose Via )
) o Tempo Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo ) Intervalo de Ne°. Potencial
_ Medicamentos ) de Aplicacdo ) ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de o Aplicacédo Ciclos Emetogénico
i Infusdo | Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
o ) E.V 30
1°. Difenidramina 50mg ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 15
2°. Cimetidina 300mg i D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
i V.0 N.A D1
30 (n&o SUS) Cépsula
' Céapsula ou
Ondansetrona 8mg EV 15
D1, D8
S.F 0,9% 100mL minutos
40, Dexametasona D1: 20mg
] T.L. D1: 3:30
E.V 21 dias Moderado
60 P.D. D8: 2:30
5°. Docetaxel 75mg/m? S.F 0,9% 250mL ) D1
minutos
[0,3-0,74mg/mL]
E.V -
6°. Gemcitabina 1000mg/m?2 S.F 0,9% 500mL ) D1, D8
minutos
[0,1-10mg/mL]
Dexametasona
o D2-D4
7°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
D2-D4
Ondansetrona
D9-D11
8°. Comprimido 8mg V.0 N.A
12/12 horas
8mg
SUs

Gemcitabina

Docetaxel

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Dia 1l

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperagao

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a gemcitabina e o docetaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril, atraso
prévio para mielossupressao
ou neutropenia Quarto Grau

por mais de 7 dias

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a gemcitabina e o docetaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Recuperacao prolongada com
atraso superior a duas
semanas ou terceiro atraso

para mielossupressao

Adie o tratamento até a recuperacédo e reduza a gemcitabina e o docetaxel em 50% nos ciclos subsequentes ou

considere a interrupgéo

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

Se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a gemcitabina e o docetaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Dia 8

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Considerar reduzir a gemcitabina e o docetaxel em 25% e prosseguir com o tratamento

menos de 500

Omitir tratamento*

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

50 a menos de 100

Considerar reduzir a gemcitabina e o docetaxel em 25% e prosseguir com o tratamento

menos de 50

Omitir tratamento*

apropriado.

* Omitir o tratamento e prosseguir com o proximo ciclo na data originalmente programada se recuperado, incorporando modificacdes de dose conforme

Insuficiéncia renal

Depuracgao de creatinina (mL/min)

30a50

Reduzir a gemcitabina em 25%

menos de 30

Reduzir a gemcitabina em 50%

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Minimo

Reduzir o docetaxel em 25%

Leve

Reduzir o docetaxel em 50%;
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Moderado Reduzir a gemcitabina em 25%, omitir o docetaxel

Grave Reduzir a gemcitabina em 50%, omitir o docetaxel

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio Reduzir o docetaxel em 25%; se persistir, reduzir o docetaxel em 50%

do préximo ciclo

Terceiro ou Quarto Grau Atrasar uma semana; se resolver para Primeiro Grau ou menos, continuar com reducéo de 25% da dose de
docetaxel

Se persistir, omitir docetaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir gemcitabina e docetaxel em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir gemcitabina e docetaxel em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir gemcitabina e docetaxel

Terceiro ou Quarto Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir gemcitabina e docetaxel em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir gemcitabina e docetaxel

Interrompa a gemcitabina se ocorrer algum dos seguintes sintomas:

Toxicidade pulmonar

Sindrome hemolitico-urémica (SHU)

Referéncia:
1. BC CANCER AGENCY.
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Dose Via )
) o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne°. Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacédo ) ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacdo Ciclos Emetogénico
3 Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
I : E.V :
1°, Difenidramina 50mg 30 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
E.V
20, Cimetidina 300mg 15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
. i V.0 N.A D1
30 (ndo SUS) Cépsula
' Céapsula ou
Ondansetrona 8mg
E.V )
15 minutos D1, D8
S.F 0,9% 100mL
50, Dexametasona D1 20mg
E.V . T.L. . D1: 5:30
21-28 dias Baixo
. S.F 0,9% 500mL 180 P.D. D8: 3:00
6°. Paclitaxel 175mg/m?2 ) D1
S/PVC minutos
[0,3-1,2mg/mL]
E.V 20
7°. Gemcitabina 1250mg/m?2 S.F 0,9% 500mL ] D1, D8
minutos
[0,1-10mg/mL]
E.V
8°. S.F 0,9% 1 Frasco 15 minutos D1, D8
S.F 0,9% 100mL
Dexametasona
D2-D4
9°, Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
D2-D4
Ondansetrona
D9-D11
100°. Comprimido 8mg V.0 N.A
12/12 horas
8mg
SUS

Gemcitabina

Paclitaxel

Ajustes posologicos:

Toxicidade hematolégica

Dial

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°%/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a gemcitabina e o paclitaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril, atraso
prévio para mielossupressao
ou neutropenia Quarto Grau

por mais de 7 dias

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a gemcitabina e o paclitaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Recuperacéo prolongada com
atraso superior a duas
semanas ou terceiro atraso

para mielossupressao

considere a interrupgéo

Adie o tratamento até a recuperacéo e reduza a gemcitabina e o paclitaxel em 50% nos ciclos subsequentes ou

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

Se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a gemcitabina e o paclitaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Dia 8

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Considerar reduzir a gemcitabina e o paclitaxel em 25% e prosseguir com o tratamento

menos de 500

Omitir tratamento*

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

50 a menos de 100

Considerar reduzir a gemcitabina e o paclitaxel em 25% e prosseguir com o tratamento

menos de 50

Omitir tratamento*

* Omitir o tratamento e prosseguir com o proximo ciclo na data originalmente programada se recuperado, incorporando modificagcdes de dose conforme

apropriado.

Insuficiéncia renal

Depuracgdo de creatinina (mL/min)

30a50

Reduzir a gemcitabina em 25%

menos de 30

Reduzir a gemcitabina em 50%

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica
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Minimo Reduzir o paclitaxel em 25%

Leve Reduzir o paclitaxel em 50%;
Moderado Reduzir a gemcitabina em 25%, omitir o paclitaxel
Grave Reduzir a gemcitabina em 50%, omitir o paclitaxel

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio Reduzir o paclitaxel em 25%; se persistir, reduzir o paclitaxel em 50%
do préximo ciclo

Terceiro ou Quarto Grau Atrasar uma semana; se resolver para Primeiro Grau ou menos, continuar com reducéo de 25% da dose do
paclitaxel

Se persistir, omitir paclitaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducdo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir gemcitabina e paclitaxel em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir gemcitabina e paclitaxel em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir gemcitabina e paclitaxel

Terceiro ou Quarto Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir gemcitabina e paclitaxel em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir gemcitabina e paclitaxel

Interrompa a gemcitabina se ocorrer algum dos seguintes sintomas:

Toxicidade pulmonar

Sindrome hemolitico-urémica (SHU)

Referéncia:
1. Journal of Clinical Oncology; N°. 26: Page: 3950; 2008.
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Dose Via )
. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne. Potencial
) Medicamentos i ) Aplicacédo _ ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos Emetogénico
3 . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Ondansetrona 8mg
E.V
10, 15 minutos D1, D22
S.F 0,9% 100mL
Dexametasona 10mg
E.V
2°, Mitomicina 10mg/m?2 S.F 0,9% 100mL 15 minutos D1
[0,2-0,4mg/mL]
50mg/m?
(dose E.V ]
3°. Metotrexato . 15 minutos D1, D22 D1: 3:00
maxima S.F 0,9% 100mL 42 dias 3 ciclos Moderado
D3: 2:30
50mg)
RY,
_ R.L, S.F 0,9%, S.G )
40, Mitoxantrona 8mg/m? 30 minutos D1, D22
10%, S.G 5%. [0,1-
50mg/mL]
E.V )
59, S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Ondansetrona D2-D4
6°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

MMM
Mitomicina
Mitoxantrona

Metotrexato

Ajustes posoldégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutroéfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacgdo e manter a dose

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacado e considere reduzir o metotrexato, mitoxantrona e a mitomicina em 25% nos

ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o metotrexato, mitoxantrona e a mitomicina em 25% nos

ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacgdo e manter a dose

menos de 50

ciclos subsequentes

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o metotrexato, mitoxantrona e a mitomicina em 25% nos

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?)

Mitoxantrona

Metotrexato

Mitomicina

(sem terapia de substituicdo renal)

=60 Dose completa Dose completa Dose completa
45-59 Dose completa Dose completa Dose completa
ou considere uma reducéo de 25%
Potencial para aumento do risco de
eventos adversos
30-44 Dose completa Reducédo 25% da dose Dose completa
15-29 Dose completa Reducéo 25% da dose Dose completa
<15 Reducédo 50% da dose Reducédo 50% da dose Redugéo 50% da dose

Sindrome mao-pé (ligagao a sindrome méao-pé) (eritrodisestesia palmar-plantar)

Segundo Grau

Quarta ocorréncia: Omitir

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para o0s

Segunda ocorréncia: Reduzir o metotrexato, mitoxantrona e a mitomicina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o metotrexato, mitoxantrona e a mitomicina em 50%
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Terceiro Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para o0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir o metotrexato, mitoxantrona e a mitomicina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir

Insuficiéncia hepatica

Disfuncgao hepatica

Leve Nao sao necessarias modificacdes de dose
Moderado Reduzir o metotrexato, mitoxantrona e a mitomicina em 25%
Grave Reduzir o metotrexato e a mitomicina em 50%, considerar suspender a mitoxantrona
Diarreia
Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses

para os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o metotrexato, mitoxantrona e a mitomicina em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir o metotrexato, mitoxantrona e a mitomicina em 50%

Quarta ocorréncia: Suspender quimioterapia

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o metotrexato, mitoxantrona e a mitomicina em 50%

Segunda ocorréncia: Suspender a quimioterapia

Mucosite e estomatite

Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses
para os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o metotrexato, mitoxantrona e a mitomicina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir o metotrexato, mitoxantrona e a mitomicina em 50%

Quarta ocorréncia: Suspender quimioterapia

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir o metotrexato, mitoxantrona e a mitomicina em 50%

Segunda ocorréncia: Suspender a quimioterapia

Referéncia:
1. Jodrell, D. I, I. E. Smith, J. L. Mansi, et al. 1991. "A randomised comparative trial of mitozantrone/methotrexate/mitomycin C (MMM) and
cyclophosphamide/methotrexate/s FU (CMF) in the treatment of advanced breast cancer." Br J Cancer 63(5):794-798.
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Dose Via )
) o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Ne. Potencial
) Medicamentos i ) Aplicacéao ) _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Ciclos Emetogénico
3 . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
o . E.V 30
1°. Difenidramina 50mg ] D1, D8, D15
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 15
2°. Dexametasona 20mg ] D1, D8, D15
S.F 0,9% 100mL minutos TL.
21 dias Baixo 2:30
P.D.
. Puro 30
3°. NAB-Paclitaxel 260mg/m? ] D1, D8, D15
Bolsa S/PVC minutos
E.V 10
40, S.F 0,9% 1 Frasco ] D1, D8, D15
S.F 0,9% 100mL minutos

NAB-

Paclitaxel

Ajustes posolégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacéo

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacgédo e reduzir o nab-paclitaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril ou atraso prévio

para mielossupressao

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir o nab-paclitaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

Se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagdo

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir o nab-paclitaxel em 25% nos ciclos subsequentes

data programada, se recuperado

Nota: Se o tratamento precisar ser adiado no Dia 8 ou no Dia 15, o tratamento deve ser omitido em vez de adiado e o proximo tratamento planejado para a

Recomendac¢des de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?)

nab-Paclitaxel

(sem terapia de substituicdo renal)

260 Dose completa
45-59 Dose completa
30-44 Dose completa
15-29 Dose completa
Potencial para aumento do risco de eventos adversos
<15 Considere uma reduc¢do de dose até 50%

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Leve Reduzir o nab-paclitaxel em 25% *
Moderado Reduzir o nab-paclitaxel em 50%*
Grave Omitir nab-paclitaxel

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio

do préximo ciclo

Reduzir o nab-paclitaxel em 25%;

Se persistir, reduzir o nab-paclitaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir nab-paclitaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir nab-paclitaxel em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir nab-paclitaxel em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir nab-paclitaxel

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s

Terceiro ou Quarto Grau

ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir nab-paclitaxel em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir nab-paclitaxel

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para o0s

Referéncia:
1. BC CANCER AGENCY.
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NAB-Paclitaxel

Atezolizumabe

Dose Via )
. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne°. Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacédo _ _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Primeira
aplicagéo:
E.V P ) ¢
o ) . 60 minutos
10, Atezolizumabe 840mg S.F 0,9% 250mL Dermais D1, D15 Primeira
3,2-16,8mg/mL .
[ g/mL] aplicacdes: vez.
30 minutos D1, D15:
EV 3:00
2°, Difenidramina 50mg 30 minutos D1, D8, D15 . 9
P.D.
E.V :
3°. Dexametasona 20mg 15 minutos | D1, D8, D15 Demais:
S.F 0,9% 100mL
D1, D8,
D15:
] Puro i
40, NAB-Paclitaxel 100mg/m?2 30 minutos D1, D8, D15 2:30
S/PVC '
E.V
5°, S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1, D8, D15
S.F 0,9% 100mL

Atezolizumabe N&o é necessério ajuste de dose em idosos, com insuficiéncia renal leve ou moderada ou com insuficiéncia hepatica.

Ajustes posolégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacgado e reduzir o nab-paclitaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril ou atraso
prévio para mielossupressao

Atrasar o tratamento até a recuperacédo e reduzir o nab-paclitaxel em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

Se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacgédo e reduzir o nab-paclitaxel em 25% nos ciclos subsequentes

a data programada, se recuperado

Nota: Se o tratamento precisar ser adiado no Dia 8 ou no Dia 15, o tratamento deve ser omitido em vez de adiado e o préximo tratamento planejado para

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2)

nab-Paclitaxel

(sem terapia de substituicdo renal)

=260 Dose completa
45-59 Dose completa
30-44 Dose completa
15-29 Dose completa
Potencial para aumento do risco de eventos adversos
<15 Considere uma reducéo de dose até 50%

Insuficiéncia hepatica

Disfunc¢ao hepética

Leve Reduzir o nab-paclitaxel em 25% *
Moderado Reduzir o nab-paclitaxel em 50%*
Grave Omitir nab-paclitaxel

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio

do préximo ciclo

Reduzir o nab-paclitaxel em 25%;

Se persistir, reduzir o nab-paclitaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir nab-paclitaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducdo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir nab-paclitaxel em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir nab-paclitaxel em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir nab-paclitaxel

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s

Terceiro ou Quarto Grau

ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir nab-paclitaxel em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir nab-paclitaxel

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para o0s

Atezolizumabe:
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Pneumonite imunorrelacionada: Segundo Grau Tratamento deve ser suspenso para pneumonite Segundo Grau e deve ser introduzida prednisona 1-
2mg/kg/dia ou equivalente. Se os sintomas melhorarem para <Primeiro Grau, reduza os corticosteroides gradualmente durante 21 més. Tratamento pode ser
reiniciado se o evento melhorar até <Primeiro Grau dentro de 12 semanas e os corticosteroides tiverem sido reduzidos para <10mg de prednisona ou
equivalente por dia. Terceiro ou Quarto Grau Tratamento deve ser permanentemente descontinuado para pneumonite Graus 3 ou 4.

Hepatite imunorrelacionada: Segundo Grau Tratamento deve ser suspenso se eventos de Segundo Grau (ALT ou AST >3 a 5xLSN ou bilirrubina no sangue
>1,5 a 3xLSN) persistirem por mais do que 5 a 7 dias e devem ser introduzidos 1-2mg/kg/dia de prednisona ou equivalente. Se os eventos melhorarem para
<Primeiro Grau, reduza gradualmente os corticosteroides durante 21 més. Tratamento pode ser reiniciado se o evento melhorar para <Primeiro Grau dentro de
12 semanas e os corticosteroides tiverem sido reduzidos para <10mg de prednisona ou equivalente por dia. Terceiro ou Quarto Grau Tratamento deve ser
permanentemente descontinuado para eventos Terceiro ou Quarto Grau (ALT ou AST >5x LSN ou bilirrubina no sangue >3xLSN).

Colite imunorrelacionada: Segundo Grau Tratamento deve ser suspenso para diarreia Graus 2 ou 3 (aumento de 24 evacuag¢fes/dia em relacdo ao basal) ou
colite (sintomatica). Para diarreia ou colite Segundo Grau, se 0s sintomas persistirem >5 dias ou recorrerem, inicie 1-2mg/kg/dia de prednisona ou equivalente.
Para diarreia ou colite Terceiro Grau, inicie corticosteroides IV (1-2mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente). Depois que os sintomas melhorarem, inicie
1-2mg/kg/dia de prednisona ou equivalente. Se os sintomas melhorarem para <Primeiro Grau, reduza gradualmente os corticosteroides durante =1 més.
Tratamento pode ser reiniciado se o evento melhorar para <Primeiro Grau dentro de 12 semanas e os corticosteroides tiverem sido reduzidos para <10mg de
prednisona ou equivalente por dia. Terceiro ou Quarto Grau Tratamento deve ser permanentemente descontinuado para diarreia ou colite Quarto Grau
(potencialmente fatal; indicada intervencao urgente).

Meningoencefalite imunorrelacionada: Qualquer Grau Tratamento deve ser permanentemente descontinuado para qualquer Grau de meningite ou
encefalite. Tratamento com corticosteroides IV (1-2mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente) deve ser iniciado. Depois que os sintomas melhorarem,
seguir o tratamento com 1-2mg/kg/dia de prednisona ou equivalente.

Pancreatite imunorrelacionada: Segundo Grau Tratamento deve ser suspenso para amilase sérica 2Terceiro Grau ou niveis elevados de lipase (>2xLSN), ou
pancreatite Graus 2 ou 3, e deve-se iniciar tratamento com corsticosteroides intravenosos (1-2mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente). Ap6s melhora
dos sintomas, siga com 1-2mg/kg/dia de prednisona ou equivalente. O tratamento com atezolizumabe pode ser reiniciado quando os niveis de amilase sérica e
lipase melhorarem para <Primeiro Grau dentro de 12 semanas ou 0s sintomas de pancreatite forem resolvidos e os corticosteroides tiverem sido reduzidos
para <10mg de prednisona ou equivalente por dia. Quarto Grau Tratamento deve ser permanentemente descontinuado para Quarto Grau ou qualquer Grau de
pancreatite recorrente.

Hipotireoidismo ou hipertireoidismo: Sintomético Atezolizumabe deve ser suspenso e a reposi¢cdo de hormdnio tireoidiano deve ser iniciada se necessario.
Hipotireoidismo isolado pode ser tratado com terapia de reposicdo e sem corticosteroides. Para hipertireoidismo sintomatico, atezolizumabe deve ser suspenso
e uma droga antitireoide deve ser introduzida se necessério. O tratamento com atezolizumabe pode ser reiniciado quando 0s sintomas estiverem controlados e
a funcao tireoidiana estiver melhorando.

Insuficiéncia adrenal: Sintomatica Deve ser suspenso o0 atezolizumabe. Iniciar tratamento com corticosteroides IV (1-2mg/kg/dia de metilprednisolona ou
equivalente) deve ser iniciado. Depois que os sintomas melhorarem, siga com 1-2mg/kg/dia de prednisona ou equivalente. Se os sintomas melhorarem para
<Primeiro Grau, reduza gradualmente os corticosteroides durante 21 més. O tratamento pode ser reiniciado se o evento melhorar para <Primeiro Grau dentro
de 12 semanas e os corticosteroides tiverem sido reduzidos para <10mg de prednisona ou equivalente por dia e o paciente estiver estavel com terapia de
reposicao (se necessario).

Hipofisite: Segundo Grau Tratamento deve ser suspenso em caso de hipofisite Segundo Grau e Terceiro Grau e tratamento com corticosteroides IV (1-
2mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente) deve ser iniciado e a reposicdo hormonal deve ser iniciada, se necesséario. Depois que 0s sintomas
melhorarem, seguir com 1-2mg/kg/dia de prednisona ou equivalente. Se os sintomas melhorarem para <Primeiro Grau, reduza gradualmente os
corticosteroides durante >1 més. O tratamento pode ser reiniciado se o evento melhorar para <Primeiro Grau dentro de 12 semanas e 0s corticosteroides
tiverem sido reduzidos para <10mg de prednisona ou equivalente por dia e 0 paciente estiver estavel com terapia de reposicdo (se necessario). Terceiro ou
Quarto Grau Tratamento deve ser permanentemente descontinuado para hipofisite Quarto Grau.

Diabetes mellitus: tipo 1 Hiperglicemia Terceiro ou Quarto Grau (glicose em jejum >250mg/dL ou 13,9mmol/L) Tratamento com insulina deve ser iniciado para
diabetes mellitus tipo 1. Para hiperglicemia =Terceiro Grau (glicose em jejum >250mg/dL ou 13,9mmol/L), atezolizumabe deve ser suspenso. O tratamento
pode ser reiniciado se o controle metabdlico for atingido com terapia de reposicdo de insulina

Miocardite imunorrelacionada: Segundo Grau Tratamento deve ser suspenso para miocardite Segundo Grau e deve ser iniciado tratamento com
corticosteroides sistémicos na dose de 1 a 2mg/kg/dia de prednisona ou equivalente. O tratamento com atezolizumabe pode ser reiniciado se o evento
melhorar para <Primeiro Grau dentro de 12 semanas e os corticosteroides tiverem sido reduzidos para <10mg de prednisona ou equivalente por dia. Terceiro
ou Quarto Grau Tratamento com atezolizumabe deve ser permanentemente descontinuado para miocardite Terceiro ou Quarto Grau.

Referéncia:

1. New England Journal of Medicine; N°. 379; Page: 2108; 2018.
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Dose Via )
_ o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne. Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacédo ) ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Ciclos Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
L : E.V .
1°. Difenidramina 50mg 30 minutos | D1, D8, D15
S.F 0,9% 100mL
E.V
2°, Cimetidina 300mg 15 minutos | D1, D8, D15
S.F 0,9% 100mL
E.V )
30, Dexametasona 20mg 15 minutos D1, D8, D15
S.F 0,9% 100mL ) T.L. .
28 dias Baixo 3:00
E.V P.D.
) S.F 0,9% 250mL 60
40, Paclitaxel 80mg/m? ) D1, D8, D15
S/PVC minutos
[0,3-1,2mg/mL]
E.V
5°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos | D1, D8, D15
S.F 0,9% 100mL

Paclitaxel

Semanal

Ajustes posolégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Retardar o tratamento até a recuperacao

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e considerar a reducao do paclitaxel em 25% para os ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Atrasar o tratamento até a recuperacédo e considerar a reducdo do paclitaxel em 25% para os ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacdo geral é adiar, no entanto, se o0 paciente estiver clinicamente bem, pode ser apropriado continuar o

tratamento

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperacao

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e considerar a reducao do paclitaxel em 25% para os ciclos subsequentes

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?)

Paclitaxel

260 Dose completa
45-59 Dose completa
30-44 Dose completa
15-29 Dose completa

<15 (sem terapia de substituicdo

Dose completa

renal) Potencial para aumento do risco de eventos adversos
Comprometimento hepatico
Disfunc¢do hepética
Moderada Reduzir o paclitaxel em 25%
Moderado Reduzir o paclitaxel em 50%
Grave Omitir paclitaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao da dose
Segunda ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir paclitaxel

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para

Terceiro ou Quarto Grau

ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir o paclitaxel em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir paclitaxel

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para

Referéncia:
1. BC CANCER AGENCY.
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Dose Via )
Ordem o o Dias de Intervalo _
Esquema ) Superficie Diluicéo Tempo de _ ) Potencial Tempo Total
) de Medicamentos | ) Aplicacéao de N°. Ciclos )
Medicamento Corpérea [Faixa de Infuséo ) ) Emetogénico | do Protocolo
Infuséo . Frequéncia | Aplicacéo
Méax. 2,1m?2 Concentracéo]
Ataque: Ataque:
8mg/kg E.V 90 minutos
1°. Trastuzumabe D1
Manutencdo: | S.F 0,9% 250mL | Manutencgdao:
6mag/kg 30 minutos
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
. ] V.0 N.A D1, D8
(ndo SUS) Cépsula
2°. Céapsula ou
Ondansetrona 8mg D1: Ataque:
E.V ] 6 Ciclos com 4:30
15 minutos D1, D8
S.F 0,9% 100mL Carboplatina
30 Dexametasona 20mg 21 dias Alto D1:
Ev Trastuzumabe Manutencéo:
) ' ) por 18 ciclos 3:00
40, Carboplatina AUC 3 S.G 5% 250mL 60 minutos D1, D8
[0,5-2mg/m]
E.V !
5°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1, D8
S.F 0,9% 100mL
Dexametasona D2-D4
6°. Comprimido 4mg V.0 N.A D9-D11
4mg 12/12 horas
Ondansetrona D2-D4
7°. Comprimido 8mg V.0 N.A D9-D11
8mg 12/12 horas

TRAIN 2
Carboplatina

Trastuzumabe

Ajustes posolégicos: Redugdes de dose ndo sdo recomendadas para trastuzumabe.

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacéo e considere reduzir a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se 0 paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m2)

Carboplatina

Trastuzumabe

260 Alvo AUC usando a formula de Calvert Dose completa
45-59 Alvo AUC usando a férmula de Calvert Dose completa
30-44 Alvo AUC usando a férmula de Calvert Dose completa
15-29 Reduzir o Alvo da AUC usando a férmula de Calvert ou Dose completa

Considere protocolo alternativo
<15 Descontinuar Dose completa

(sem terapia de substituicdo

renal)
Insuficiéncia hepatica
Disfungao hepética
Minimo Nenhum ajuste necessario
Leve Nenhum ajuste necessario
Moderado/grave Reducéo de 25% da dose da carboplatina, se persistir 30% de redugéo

Neuropatia periférica

2° Grau que esté presente no inicio do

proximo ciclo

Reduzir o docetaxel em 25%, se persistir, reduzir o docetaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir docetaxel

Mucosite e estomatite

2° Grau

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Terceira ocorréncia: Reduzir carboplatina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir carboplatina

Segunda ocorréncia: Reduzir carboplatina em 25%

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para o0s

Terceiro ou Quarto Grau

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
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Primeira ocorréncia: Reduzir carboplatina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir carboplatina

Diarréia

2° Grau

Adie o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e considere reduzir a dose para
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir carboplatina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir carboplatina em 50 %

Quarta ocorréncia: Omitir carboplatina

Terceiro ou Quarto Grau

Adie o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e considere reduzir a dose para
os ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir carboplatina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir carboplatina

Toxicidade cardiaca

Considere o encaminhamento a um cardiologista se ocorrer alguma das seguintes situacfes

Fracéo de Ejecéo Ventricular 40% a 45% E/OU Atrasar trastuzumabe. Repita a avaliacdo da Fragéo de Ejecdo Ventricular dentro de 3 semanas.

declinio de 10% ou mais em relagdo ao valor basal Considere descontinuar o tratamento se a Fracéo de Ejecdo Ventricular ndo tiver recuperado dentro

de 10% do valor basal

Fracdo de Ejecdo Ventricular inferior a 40% Atrasar trastuzumabe. Repita a avaliacdo da Fragcdo de Ejecdo Ventricular dentro de 3 semanas.

Interromper o tratamento se for confirmada Fracé@o de Ejecdo Ventricular inferior a 40%

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva Sintomética (ICC) Descontinuar trastuzumabe

Doses perdidas de trastuzumabe

Por 6 semanas ou menos

Nao é necessaria modificacédo de dose.

Administre trastuzumabe o mais rapidamente possivel, ou seja, ndo espere até ao préximo ciclo planeado.

Por mais de 6 semanas

Recarregar trastuzumabe com dose de 8mg/kg.
Doses subsequentes de 6mg/kg devem entéo ser administradas a cada 3 semanas, de acordo com o ciclo

anterior.

Referéncia:

1. New England Journal of Medicine; N°. 377; Page: 122; 2017.
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Dose Via )
Ordem ) o Dias de Intervalo _
Esquema ) Superficie Diluicéo Tempo de _ ) Potencial Tempo Total
) de Medicamentos | ) Aplicacéao de N°. Ciclos )
Medicamento Corpérea [Faixa de Infuséo ) ) Emetogénico | do Protocolo
Infuséo . Frequéncia | Aplicacéo
Méax. 2,1m?2 Concentracéo]
Ataque: Ataque:
4mg/kg E.V 60 minutos Ataque:
1°. Trastuzumabe 1x Semana
Manutencdo: | S.F 0,9% 100mL | Manutencgdao: . 2:30
] 7 dias 52 semanas Alto
2mg/kg 30 minutos Manutengéo:
E.V 1:30
2°, S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1, D8
S.F 0,9% 100mL
Ajustes posoldgicos: Reducdes de dose ndo sdo recomendadas para trastuzumabe.
Cl/Cr (mL/min/1,73m2) Trastuzumabe

Trastuzumabe

Semanal

(sem terapia de substituic&o renal)

260 Dose completa
45-59 Dose completa
30-44 Dose completa
15-29 Dose completa

<15 Dose completa

Insuficiéncia hepatica

Disfungdo hepética

Minimo Nenhum ajuste necessario
Leve Nenhum ajuste necessario
Moderado/grave Nenhum ajuste necessario

Toxicidade cardiaca

Considere o encaminhamento a um cardiologista se ocorrer alguma das seguintes situacdes

declinio de 10% ou mais em relagdo ao valor

Fracdo de Ejecéo Ventricular 40% a 45% E/OU

basal

de 10% do valor basal

Atrasar trastuzumabe. Repita a avaliagdo da Fracdo de Eje¢&o Ventricular dentro de 3 semanas.

Considere descontinuar o tratamento se a Fragcéo de Ejecdo Ventricular ndo tiver recuperado dentro

Fracdo de Ejecdo Ventricular inferior a 40%

Atrasar trastuzumabe. Repita a avaliagdo da Fracdo de Eje¢&o Ventricular dentro de 3 semanas.

Interromper o tratamento se for confirmada Fracéo de Ejecdo Ventricular inferior a 40%

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva Sintomatica (ICC)

Descontinuar trastuzumabe

Doses perdidas de trastuzumabe

Por 6 semanas ou menos

N&o é necesséria modificacdo de dose.

Administre trastuzumabe o mais rapidamente possivel, ou seja, ndo espere até ao préximo ciclo planeado.

Por mais de 6 semanas

anterior.

Recarregar trastuzumabe com dose de 8mg/kg.

Doses subsequentes de 6mg/kg devem entdo ser administradas a cada 3 semanas, de acordo com o ciclo

Referéncia:

1. New England Journal of Medicine; N°. 377; Page: 122; 2017.

Pagina 242 de 829




Dose Via )
Ordem o o Dias de Intervalo _
Esquema ) Superficie Diluicéo Tempo de _ ) Potencial Tempo Total
) de Medicamentos | ) Aplicacéao de N°. Ciclos )
Medicamento Corpérea [Faixa de Infuséo ) ) Emetogénico | do Protocolo
Infuséo . Frequéncia | Aplicacéo
Méax. 2,1m?2 Concentracéo]
Trastuzumabe
Trastuzumabe por 17 ciclos _
10, 600mg S.C S.C D1 ] Ataque:
Subcutaneo ou continuos 1:30
até ndo serem '
21 dias mais Alto .
. Manutengéo:
clinicamente
E.V . 0:30
2°, S.F0,9% 1 Frasco . 10 minutos D1, D8 apropriados
S.F 0,9% 100mL (ambiente
metastatico)

Trastuzumabe

Subcutaneo

Ajustes posoldgicos: Redugdes de dose ndo sdo recomendadas para trastuzumabe. N&o é necessaria dose de ataque.

Cl/Cr (mL/min/1,73m2)

Trastuzumabe

(sem terapia de substituicdo renal)

=60 Dose completa
45-59 Dose completa
30-44 Dose completa
15-29 Dose completa
<15 Dose completa

Insuficiéncia hepética

Disfunc¢ao hepética

Minimo Nenhum ajuste necessério
Leve Nenhum ajuste necessério
Moderado/grave Nenhum ajuste necessario

Toxicidade cardiaca

Considere o encaminhamento a um cardiologista se ocorrer alguma das seguintes situacfes

Fragéo de Ejecéo Ventricular inferior a 45%

Atrasar o trastuzumabe. Repetir a avaliacdo da Fracdo de Ejecdo Ventricular dentro de 3 semanas
Considerar descontinuar o trastuzumabe se for confirmada uma Fragéo de Ejec¢&o Ventricular inferior

a 45%

Insuficiéncia cardiaca sintomatica

Considere descontinuar o trastuzumabe

Doses perdidas de trastuzumabe

Por 6 semanas ou menos

Nao é necessaria modificacédo de dose.
Administre trastuzumabe o mais rapidamente possivel, ou seja, ndo espere até ao préximo ciclo

planeado.

Por mais de 6 semanas

Nao é necessaria modificacédo de dose.
Administre trastuzumabe o mais rapidamente possivel, ou seja, ndo espere até ao préximo ciclo

planeado.

Observacoes:

Referéncia:

1987.

Céancer de mama precoce positivo para HER-2 localmente avancado, comecando simultaneamente com quimioterapia neoadjuvante.
Céancer de mama HER-2 positivo precoce comec¢ando simultaneamente com quimioterapia adjuvante apds cirurgia.

Céancer de mama metastético (estagio IV) HER-2 positivo (o tratamento ndo pode ser usado em combina¢do com nab-paclitaxel).
Trastuzumabe subcuténeo esta disponivel em frasco para injetaveis de uso tnico de 600mg/5mL.

A formulagdo subcuténea de trastuzumabe contém hialuronidase humana recombinante (rHuPH20) como excipiente.

1. Ismael, G., R. Hegg, S. Muehlbauer, et al. 2012. "Subcutaneous versus intravenous administration of (neo)adjuvant trastuzumab in patients with HER2-positive,
clinical stage I-Ill breast cancer (HannaH study): a phase 3, open-label, multicentre, randomised trial." Lancet Oncol 13(9):869-878.
2. Jackisch, C., S. B. Kim, V. Semiglazov, et al. 2015. "Subcutaneous versus intravenous formulation of trastuzumab for HER2-positive early breast cancer: updated
results from the phase Ill HannaH study." Ann Oncol 26(2):320-325.
3. Pivot, X., J. Gligorov, V. Muller, et al. 2014. "Patients' preferences for subcutaneous trastuzumab versus conventional intravenous infusion for the adjuvant

treatment of HER2-positive early breast cancer: final analysis of 488 patients in the international, randomized, two-cohort PrefHer study.”" Ann Oncol 25(10):1979-
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Dose Via )
) o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne. Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacédo ) ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacdo Ciclos Emetogénico
3 . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Capecitabina
Comprimidos Tomadas D2-D7
1°. 2000mg/m?2 V.0
150mg 12/12 horas D9-D16
500mg
60mg/m2 por 3
] ] 1 vez por
Vinorelbina semanas; )
i ) semana 21 dias T.L.
Céapsulas Seguido de ) Moderado 2:00
2°. V.0 sem comida D1, D8 P.D.
20mg 80mg/m? .
i e com agua
30mg (Dose Max.
gelada
120mg)
Ondansetrona .
o 8mg Nos dias de
3°. Comprimido o V.0 N.A ) )
2 comprimidos Vinorelbina
8mg

VINCAP
Vinorelbina

Capecitabina

Ajustes posolégicos:

Toxicidade hematoldgica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a capecitabina e a vinorelbina em 25% nos ciclos

subsequentes

Neutropenia febril ou atraso prévio para

mielossupressao

Adie o tratamento até a recupera¢éo e reduza a capecitabina e a vinorelbina em 25% nos ciclos

subsequentes

Recuperacéo prolongada com atraso
superior a duas semanas ou

terceiro atraso para mielossupressao

Atrasar o tratamento até a recuperac¢éo e reduzir a vinorelbina e a capecitabina em 50% nos ciclos

subsequentes ou interromper

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacdo e reduzir a capecitabina em 25% nos ciclos subsequentes e

reduzir a vinorelbina em 25% nos ciclos subsequentes

Toxicidade renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2) Capecitabina
260 Dose completa
45-59 Dose completa
Aumento do risco de eventos adversos
30-44 Considere uma reducéo de 25%
Aumento do risco de eventos adversos
15-29 Evitar ndo recomendado
<15 Evitar ndo recomendado
(sem terapia de substituicdo renal)

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Leve N&o sado necessarias modificacdes de dose
Moderado Reduzir a capecitabina e a vinorelbina em 25%
Grave Reduzir a capecitabina e a vinorelbina em 50%

Hiperbilirrubinemia de Terceiro

Grau ou 4 relacionada ao tratamento

Adiar o tratamento até que a toxicidade passe para Segundo Grau ou menos, omitir vinorelbina

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir capecitabina

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a capecitabina

Diarréia

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
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https://www.eviq.org.au/getmedia/b33e4b06-cc18-4cd9-9d0f-3826530c6c53/ADDIKD-Guideline-2022.pdf#page=59
https://www.eviq.org.au/medical-oncology/breast/adjuvant-neoadjuvant/3503-breast-adjuvant-capecitabine-post-neoadjuvan
https://www.eviq.org.au/medical-oncology/breast/adjuvant-neoadjuvant/3503-breast-adjuvant-capecitabine-post-neoadjuvan
https://www.eviq.org.au/medical-oncology/breast/adjuvant-neoadjuvant/3503-breast-adjuvant-capecitabine-post-neoadjuvan
https://www.eviq.org.au/medical-oncology/breast/adjuvant-neoadjuvant/3503-breast-adjuvant-capecitabine-post-neoadjuvan
https://www.eviq.org.au/medical-oncology/breast/adjuvant-neoadjuvant/3503-breast-adjuvant-capecitabine-post-neoadjuvan
https://www.eviq.org.au/medical-oncology/breast/adjuvant-neoadjuvant/3503-breast-adjuvant-capecitabine-post-neoadjuvan

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir capecitabina

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a capecitabina

Sindrome méao-pé (ligacdo a sindrome méao-pé) (eritrodisestesia palmar-plantar)

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir capecitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir capecitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir capecitabina

Terceiro Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir a capecitabina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a capecitabina

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio Reduzir a vinorelbina em 25%; se persistir, reduzir a vinorelbina em 50%

do préximo ciclo

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir vinorelbina

Referéncia:

1. LORUSSO, V.; et al; Oral vinorelbine plus capecitabine (oral vincap) combination in patients with advcaned breast CANCER (ABC). A phase Il study of the

GOIM (Gruppo Oncologico dell'ltalia Meridionale); Ann Oncology; N°. 15(7); Page: 7; 2006.
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https://www.eviq.org.au/medical-oncology/breast/adjuvant-neoadjuvant/3503-breast-adjuvant-capecitabine-post-neoadjuvan
https://www.eviq.org.au/clinical-resources/side-effect-and-toxicity-management/hair-skin-and-nails/1416-hand-foot-syndrome-associated-with-chemothera
https://www.eviq.org.au/medical-oncology/respiratory/mesothelioma/1472-mesothelioma-vinorelbine

Dose Via )
. o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de _ . Intervalo de Ne. Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacao _ _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacéao Ciclos Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
E.V 15
1°. Dexametasona 20mg ] D1
S.F 0,9% 100mL minutos
, , E.V 15 7 T.L . _
20, Vinorelbina 25-30mg/m? _ D1 . Baixo 2:00
S.F 0,9% 100mL minutos dias P.D.
E.V 10
3°. S.F 0,9% 1 Frasco i D1
S.F 0,9% 100mL minutos

Vinorelbina

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a vinorelbina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril ou atraso

prévio para mielossupressao

Atrasar o tratamento até a recuperagéo e reduzir a vinorelbina em 25% nos ciclos subsequentes

Recuperacao prolongada com
atraso superior a duas
semanas ou
terceiro atraso para

mielossupressao

Atrasar o tratamento até a recuperagéo e reduzir a vinorelbina em 50% nos ciclos subsequentes ou interromper

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

tratamento;

A recomendacao geral € adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a vinorelbina em 25% nos ciclos subsequentes

Se o tratamento precisar ser adiado no Dia 8, ele devera ser omitido em vez de adiado e o proximo tratamento planejado para a data originalmente agendada,

caso seja recuperado.

Insuficiéncia renal

N&o sdo necessarias modificacdes de dose

Insuficiéncia hepatica

Disfunc¢ao hepética

Leve Reduzir a vinorelbina em 25%
Moderado Reduzir a vinorelbina em 50%
Grave Omitir vinorelbina

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio

do préximo ciclo

Reduzir a vinorelbina em 25%; se persistir, reduzir a vinorelbina em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir vinorelbina

Referéncia:

1. BC CANCER AGENCY.
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Dose Via ]
. o Dias de . Tempo Total
Esquema Ordem de . Superficie Diluicéo Tempo de . . Intervalo de No. Potencial
. . Medicamentos i . ~ Aplicagdo L . L do
Medicamento Infuséo Corpérea [Faixa de Infusao . Aplicacao Ciclos | Emetogénico
Frequéncia Protocolo
Méax. 2,1m?2 Concentracgao]
60mg/m2 por 3
Vinorelbina semanas;
Capsulas Seguido de 1vez ao 1 vez por . T.L. Retirada
10, V.0 ) 7 dias Moderado .

20mg 80mg/m? dia semana P.D. 30 minutos

30mg (Dose Max.

120mg)
Observacoes:

Vinorelbina

Metrondmica

Esquema com 60mg/m2 D1 e D8 de 21/21 dias poderdo ser escalonados para pacientes frageis ou mesmo de idade avancada ou com histérico de toxicidade

hematoldgica.

Ajustes posolégicos:

Toxicidade hematoldgica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a vinorelbina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril ou atraso

prévio para mielossupressao

Atrasar o tratamento até a recuperacgédo e reduzir a vinorelbina em 25% nos ciclos subsequentes

Recuperacéo prolongada com
atraso superior a duas
semanas ou
terceiro atraso para

mielossupressao

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a vinorelbina em 50% nos ciclos subsequentes ou interromper

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

tratamento;

A recomendacéo geral é adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacao

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a vinorelbina em 25% nos ciclos subsequentes

Se o tratamento precisar ser adiado no Dia 8, ele devera ser omitido em vez de adiado e o proximo tratamento planejado para a data originalmente agendada,

caso seja recuperado.

Insuficiéncia renal

N&o sdo necesséarias modificacdes de dose

Insuficiéncia hepatica

Disfunc¢do hepética

Leve Reduzir a vinorelbina em 25%
Moderado Reduzir a vinorelbina em 50%
Grave Omitir vinorelbina

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio

do préximo ciclo

Reduzir a vinorelbina em 25%; se persistir, reduzir a vinorelbina em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir vinorelbina

Referéncia:
1. BC CANCER AGENCY.
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Dose Via )
Ordem . o Dias de _ Tempo
Esquema ) Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Ne°. Potencial
_ de Medicamentos i ) Aplicacéao ) _ ) Total do
Medicamento . Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Ciclos Emetogénico
Infuséo i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Ataque: Ataque:
8mg/kg E.V 90 minutos
1°. Trastuzumabe D1
Manutencéo: S.F 0,9% 250mL Manutencéo:
6mg/kg 30 minutos
E.V ) T.L.
2°. Dexametasona 20mg 15 minutos D1, D8 21 dias Baixo 2:00
S.F 0,9% 100mL P.D.
) ) E.V 15
3°. Vinorelbina 25-30mg/m2 ) D1, D8
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V
40, S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1, D8
S.F 0,9% 100mL
Observacdes:

Vinorelbina

Trastuzumabe

Esquema com Vinorelbina Oral na dose 60mg/m2 D1 e D8 de ou D1, D8, D15 ambos entre intervalo de 21/21 dias poderéo ser escalonados para pacientes frageis

ou mesmo de idade avancada com o objetivo de ciclar 21/21 dias.

Dose usual para Vinorelbina Oral 60mg/m2 por 3 semanas, seguido de 80mg/m2 (Dose Max. 120mg) por dose.

Ajustes posolégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o0 paciente estiver clinicamente bem.

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 500

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a vinorelbina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril ou atraso

prévio para mielossupressao

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a vinorelbina em 25% nos ciclos subsequentes

Recuperacéo prolongada com

atraso superior a duas semanas

ou terceiro atraso para

mielossupressao

Atrasar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a vinorelbina em 50% nos ciclos subsequentes ou interromper

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacéo geral € adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o
tratamento;

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 50

Atrasar o tratamento até a recuperacao e reduzir a vinorelbina em 25% nos ciclos subsequentes

seja recuperado.

Se o tratamento precisar ser adiado no Dia 8, ele devera ser omitido em vez de adiado e o proximo tratamento planejado para a data originalmente agendada, caso

Insuficiéncia renal

N&o sédo necessarias modificacdes de dose

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Leve Reduzir a vinorelbina em 25%
Moderado Reduzir a vinorelbina em 50%
Grave Omitir vinorelbina

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio

do proximo ciclo

Reduzir a vinorelbina em 25%; se persistir, reduzir a vinorelbina em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir vinorelbina

Toxicidade cardiaca

Considere o encaminhamento a um cardiologista se ocorrer alguma das seguintes situacdes

Fracéo de Ejecao Ventricular 40% a 45% e/ou declinio de

10% ou mais em relacdo ao valor basal

dentro de 10% do valor basal

Atrasar trastuzumabe. Repita a avaliagcdo da Fragdo de Ejecéo Ventricular dentro de 3 semanas.

Considere descontinuar o tratamento se a Fracdo de Ejecdo Ventricular ndo tiver recuperado

Fracdo de Ejecdo Ventricular inferior a 40%

Interromper o tratamento se for confirmada Fracdo de Ejecao Ventricular inferior a 40%

Atrasar trastuzumabe. Repita a avaliagdo da Fragdo de Ejecéo Ventricular dentro de 3 semanas.

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva Sintomatica (ICC)

Descontinuar trastuzumabe

Doses perdidas de trastuzumabe

Por 6 semanas ou menos

N&o é necessaria modificacdo de dose.

Administre trastuzumabe o mais rapidamente possivel, ou seja, ndo espere até ao préximo ciclo planeado.

Por mais de 6 semanas

Recarregar trastuzumabe com dose de 8mg/kg.

anterior.

Doses subsequentes de 6mg/kg devem entdo ser administradas a cada 3 semanas, de acordo com o ciclo

Referéncia: 1. BC CANCER AGENCY.
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7. OSSEO (ESQUEMAS DE PREVENGAO)

Dose Via )
Ordem . o Dias de ) Tempo
Esquema ] Superficie Diluicéo Tempo de . . Intervalo de Ne. Potencial
) de Medicamentos i ] . Aplicacédo L ) L Total do
Medicamento . Corpérea [Faixa de Infuséo . Aplicacéo Ciclos Emetogénico
Infuséo i ~ Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
. ) E.V 15 )
10, Acido Zoledrbénico 4mg ) D1 30 dias
S.F 0,9% 100mL minutos T.L. )
ou Minimo 1:30
E.V ] ] P.D.
20, S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1 90 dias

Acido
Zoledronico

S.F 0,9% 100mL

Ajustes posolégicos:

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2)

Dose recomendada de Zoledrbnico

260 4mg
50 a 60 3,5mg
40 a 49 3,3mg
30a39 3mg

<30

N&o recomendado

O tratamento deve ser suspenso em caso de deterioracdo da funcdo renal, substituir por pamidronato se CI/Cr <30mL/min.
N&o ha ajustes para funcdo hepética, os bifosfonatos ndo sdo metabolizados hepaticamente.

Referéncia:

1. FORNIER, M. Less intense dosing schedule for a bone-modifyingagent. JAMA Oncology; N°. 3(7); Pages: 893-894; 2017.

2. HORTOBAGYI, G,N; et al. Continued treatment effect of zoledronic aciddo sing every 12 vs 4 weeks in women with breast cancer metastatic to bone. The
OPTIMIZE-2 randomized clinical Trial; JAMA Oncology; N°. 3(7); Pages: 906-912; 2017.
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Dose Via )
. o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Ne. Potencial
) Medicamentos . ) Aplicacao _ ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo ) Aplicacédo Ciclos Emetogénico
) Frequéncia Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéo]
S.C 15 ) T.L. e
10, Denosumabe 120mg ) D1 28 dias Minimo 1:30
Pronto para uso minutos P.D.
Toxicidade Hematoldgica
Neutréfilos Plaquetas Ajustes no préximo ciclo
>1.500/mm3 >75.000/mm3 Manter Dose
<1.500/mm3 <75.000/mm?3 Manter Dose
<1.000/mm3 <50.000/mm3 Atrasar e entdo reduzir para 75% da Dose
Denosumabe .
<500/mm3 <25.000/mm3 Atrasar e entdo reduzir para 50% da Dose
Toxicidade Nao-Hematologica
Pardmetros Ajustes
Primeiro Grau e 2 Manter Dose
Terceiro Grau e 4 Atrasar até recuperagéo para Segundo Grau e entdo reiniciar com reducao de Dose
Referéncia:

1. Journal of Clinical Oncology; N°. 28; Page: 5132; 2010.
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Dose Via )
) o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Ne°. Potencial
_ Medicamentos . ) Aplicacao ) _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Ciclos Emetogénico
3 Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
E.V
10, Pamidronato 60mg S.F 0,9% 250mL 4 horas D1
0,18-0,36mg/mL
[ mg/mL] , 60mg: 4:30
E.V 30 dias
Ou T.L. L.
20, ) 90mg S.F 0,9% 480mL 6 horas D1 ou Minimo )
Pamidronato . P.D. 90mag:
[0,18-0,36mg/mL] 90 dias _
6:30
E.V
3°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1

Pamidronato

S.F 0,9% 100mL

N&o hé ajustes para fungéo hepatica, os bifosfonatos ndo sdo metabolizados hepaticamente.

Para CI/Cr <90mL/min recomendado 60mg e infusdo maior que 4 horas com o objetivo de evitar toxicidades.

Referéncia:

1. BADROS, A.; et al; Journal of Clinical Oncology; N°. 24; Page: 945-52; 2006.
2. SCHILCHER, J.; et al; New England Journal of Medicine; N°. 364; Page: 1728; 2011.

3. VAN POZNAK, C. H.; et al; Journal of Clinical Oncology; N°. 29(4); Page: 1221-7; 2011.

4. PFIZER canADA,; Pamidronate disodium product monograph; Kirkland; Quebec; 2018.
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8. OVARIO

Bevacizumabe

Dose Via )
. o Dias de ) Tempo Total
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne°. Potencial
) Medicamentos . ) Aplicacédo _ ) ) do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo ) Aplicacao Ciclos | Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
Anastrozol
o 1vez T.L. ) Retirada
1°. Comprimido 1mg V.0 ) Continuo Continuo Minimo ]
ao dia P.D. 30 minutos
1mg
Anastrozol N&o ha indicacao de ajustes posolégicos.
Referéncia:
1. GARRETT, A.; Hormonal therapies and gynaecological CANCERSs; Best Pract Res Clinical Obstetrical Gynaecology N°. 22(2); Page: 407; 2008.
2. LI'YF, H. W., Fu SQ, et al, Aromatase inhibitors in ovarian CANCER: is there a role; International Journal of Gynecology CANCER; N°. 18; Page: 600; 2008.
Dose Via ]
o o Dias de Intervalo . Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de . . Ne°. Potencial
_ . Medicamentos ) _ . Aplicagéo de . o Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infusé&o o L Ciclos | Emetogénico
. . Frequéncia | Aplicacdo Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéo]
1°2: 90 min L
E.V Primeira:
. 2°: 60 min ]
10, Bevacizumabe 15mg/kg S.F 0,9% 100mL . D1 3:00
Demais: )
[1,4-16,5mg/mL] ] 21 dias L Minimo Segunda:
30 minutos PD. 2:30
E.V Demais:
2°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL 2:00

Ajustes posoldgicos:
Bevacizumabe: Interrompa o bevacizumabe se ocorrer qualquer um dos seguintes: Evento hemorragico maior ou igual ao Terceiro Grau, embolia pulmonar,

evento cerebrovascular ou insuficiéncia arterial, evento tromboembodlico arterial, hipertensdo Quarto Grau ou hipertensdo Terceiro Grau persistente, sindrome
nefrética, perfuragdo gastrointestinal ou formacao de fistula, episédio de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel.

Referéncia:

1. AGHAJANIAN, C.; et al. OCEANS: a randomized, double-blind, placebo-controlled phase Il Trial of chemotherapy with or without bevacizumab in patients
with platinum-sensitive recurrent epithelial ovarian, primary peritoneal, orfallopian tube cancer; Journal of Clinical Oncology; N°. 10; 30(17); Page: 2039; 2012.
2. BURGER, R. A;; et al. Incorporation of bevacizumab in the primary treatment of ovarian cancer; New England Journal Medicine; N°. 365; Page: 2473; 2011.
3. PERREN, T. J.; et al. A phase 3 trial of bevacizumab in ovarian cancer; New England Journal of Medicine; Page: 365; Page: 2484; 2011.

4. PUJADE-LAURAINE, E.; et al. Bevacizumab combined with chemotherapy for platinum-resistant recurrent ovarian CANCER: The AURELIA open-label

randomized phase Il trial; Journal of Clinical Oncology; N°. 32(13); Page: 1302; 2014.
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Dose Via )
) o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Ne. Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacédo ) _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Ciclos Emetogénico
3 Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéo]
1°: 90 min
E.V
) 2°: 60 min
10, Bevacizumabe 15mg/kg S.F 0,9% 100mL ) D1
Demais:
[1,4-16,5mg/mL] )
30 minutos
- : E.V ,
20, Difenidramina 50mg 30 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
o E.V :
3°, Cimetidina 300mg 15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
. ] V.0 N.A D1
(n&o SUS) Cépsula
. Cépsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V )
15 minutos D1 ) T. L.
S.F 0,9% 100mL 21 dias Alto 3:30
50, Dexametasona 20mg P.D.
E.V
6°. Docetaxel 75mg/mz? S.F 0,9% 250mL 60 minutos D1
[0,3-0,74mg/mL]
E.V
i7°. Carboplatina AUC 5-6 S.G 5% 500mL 60 minutos D1
[0,5-2mg/m]
E.V
8°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Dexametasona
oo D2-D4
9°, Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
100. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Bevacizumabe
Carboplatina

Docetaxel

Ajustes posoloégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500*

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o docetaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperacado e considere reduzir o docetaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

Se 0 paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o docetaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

*Para pacientes muito pré-tratados ou pacientes tratados com intencéo paliativa, considerar adiar o tratamento se a Contagem Absoluta de Neutréfilos for

inferior a 1,5 x 109/L.

Insuficiéncia renal

Recalcular a dose de carboplatina usando a formula de Calvert

Insuficiéncia hepatica

Disfunc¢do hepética

Minimo Reduzir o docetaxel em 25%
Leve Reduzir o docetaxel em 50%
Moderado/grave Omitir docetaxel

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio

do proximo ciclo

Reduzir o docetaxel em 25%;

Se persistir, reduzir o docetaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir docetaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Quarta ocorréncia: Omitir docetaxel e carboplatina

Segunda ocorréncia: Reduzir docetaxel e carboplatina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir docetaxel e carboplatina em 50%

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
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Terceiro ou Quarto Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir docetaxel e carboplatina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir docetaxel e carboplatina

Bevacizumabe: Interrompa o bevacizumabe se ocorrer qualquer um dos seguintes: Evento hemorragico maior ou igual ao Terceiro Grau, embolia pulmonar,

evento cerebrovascular ou insuficiéncia arterial, evento tromboembodlico arterial, hipertensdo Quarto Grau ou hipertensao Terceiro Grau persistente, sindrome

nefrotica, perfuracdo gastrointestinal ou formacéo de fistula, episodio de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel.

Referéncia:

1. VASEY, P. A; et al. Phase lll randomized Trial of docetaxel-carboplatin versus paclitaxel-carboplatin as first-line chemotherapy for ovarian carcinoma; Journal

National CANCER Institute; N°. 17; Page: 1682; 2004.
2. VASEY, P. A; Role of docetaxel in the treatment of newly diagnosed advcaned ovarian cancer; Journal of Clinical Oncology; N°. 21; Page: 136; 2003.

Pagina 254 de 829




Dose Via )
) o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Ne. Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacédo ) ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Ciclos Emetogénico
3 Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
1°: 90 min
E.V ]
) 2°: 60 min
10, Bevacizumabe 15mg/kg S.F 0,9% 100mL ) D1
Demais:
[1,4-16,5mg/mL] )
30 minutos
E.V ) Primeira:
20, Dexametasona 20mg 15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL 5:30
Primeira . T.L. ] Segunda:
E.V o 21-28 dias Baixo
o aplicacao: P.D. 5:00
Doxorrubicina <90mg . .
i 1mg/minuto Demais:
3°. Lipossomal 30mg/m? S.G 5% 250mL ) D1
i Demais 4:30
Peguilada >90mg L
aplicacdes:
S.G 5% 500mL )
60 minutos
E.V )
40, S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL

Bevacizumabe

Doxorrubicina
Lipossomal

Peguilada

Ajustes posolégicos:

Toxicidade hematoldgica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacao geral € adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o

tratamento;

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25% nos ciclos subsequentes

Insuficiéncia renal

Nao é necessaria modificacdo de dose

Insuficiéncia hepatica

Disfungéo hepatica

Leve Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25%
Moderado Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%
Grave Omitir doxorrubicina lipossomal

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducdo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir doxorrubicina lipossomal

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a doxorrubicina lipossomal

Sindrome méo-pé (ligacdo a sindrome méao-pé) (eritrodisestesia palmar-plantar)

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose
para os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducdo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir doxorrubicina lipossomal

Terceiro Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a doxorrubicina lipossomal

Bevacizumabe: Interrompa o bevacizumabe se ocorrer qualquer um dos seguintes: Evento hemorragico maior ou igual ao Terceiro Grau, embolia pulmonar,

evento cerebrovascular ou insuficiéncia arterial, evento tromboembdlico arterial, hipertensdo Quarto Grau ou hipertensao Terceiro Grau persistente, sindrome

nefrética, perfuracédo gastrointestinal ou formacéo de fistula, episédio de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel.

Referéncia:
1. BC CANCER AGENCY.

2. PFISTERER, J.; et al. Bevacizumab and platinum-based combinations for recurrent ovarian CANCER: a randomised, open-label, phase 3 trial; Lancet
Oncology; N°. 21; Page: 699-709; 2020.
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Dose Via )
. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Ne. Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacéao ) ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacdo Ciclos Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
V.0 N.A D1
(ndo SUS) Cépsula
[0}
15 Céapsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V )
15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
20, Dexametasona 20mg
1°: 90 min
E.V )
] 2°: 60 min
3°, Bevacizumabe 15mg/kg S.F 0,9% 100mL ) D1
Demais:
[1,4-16,5mg/mL] )
30 minutos Primeira:
Ev Primeira 5:30
aplicagéo: _
Doxorrubicina <90mg P g 21 di 6-8 Alt Segunda:
' 1mg/minuto 1as ol 0 4:30
40, Lipossomal 30mg/m? S.G 5% 250mL _ D1 ciclos :
. Demais D -
Peguilada >90mg . emais.
aplicacdes: )
S.G 5% 500mL _ 400
60 minutos
E.V
5°, Carboplatina AUC 5-6 S.G 5% 500mL 60 minutos D1
[0,5-2mg/m]
E.V
6°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Dexametasona
D2-D4
7°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
8°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Bevacizumabe
Carboplatina
Doxorrubicina
Lipossomal

Peguilada

Ajustes posologicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500*

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperagao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacédo e considere reduzir a doxorrubicina lipossomal e a carboplatina em 25% e nos
ciclos subsequentes

Neutropenia febril ou atraso

prévio para mielossupresséo

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a doxorrubicina lipossomal e a carboplatina em 25% nos ciclos
subsequentes

Recuperacédo prolongada
com atraso superior a duas
semanas ou terceiro atraso

para mielossupressao

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50% e a carboplatina em 25%

nos ciclos subsequentes ou interrompa

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

Se 0 paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a carboplatina e a doxorrubicina lipossomal em 25% nos ciclos

subsequentes

Insuficiéncia renal

N&o é necesséria modificacdo de dose para doxorrubicina lipossomal e a Carboplatina Recalcular a dose usando a férmula de Calvert.

Insuficiéncia hepatica

Disfungédo hepatica

Leve Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25%
Moderado Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50% e a carboplatina em 25%
Grave Omitir doxorrubicina lipossomal e reduzir a carboplatina em 50%

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para o0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal e a carboplatina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal e a carboplatina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir doxorrubicina lipossomal e a carboplatina

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a carboplatina e a doxorrubicina lipossomal em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a doxorrubicina lipossomal e a carboplatina

Sindrome mao-pé (ligagao a sindrome méo-pé (eritrodisestesia palmar-plantar))
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Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose
para os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir doxorrubicina lipossomal

Terceiro Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a doxorrubicina lipossomal

Bevacizumabe: Interrompa o bevacizumabe se ocorrer qualquer um dos seguintes: Evento hemorragico maior ou igual ao Terceiro Grau, embolia pulmonar,
evento cerebrovascular ou insuficiéncia arterial, evento tromboembodlico arterial, hipertensdo Quarto Grau ou hipertenséo Terceiro Grau persistente, sindrome
nefrotica, perfuracdo gastrointestinal ou formacéo de fistula, episodio de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel.

Referéncia:

1. BC CANCER AGENCY.

2. PFISTERER, J.; et al. Bevacizumab and platinum-based combinations for recurrent ovarian CANCER: a randomised, open-label, phase 3 trial; Lancet
Oncology; N°. 21; Page: 699-709; 2020.
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Dose Via )
. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Ne. Potencial
_ Medicamentos i ) Aplicacéao ) ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacdo Ciclos Emetogénico
i Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
1°: 90 min
E.V
) 2°: 60 min
Bevacizumabe 15mg/kg S.F 0,9% 100mL ) D1
Demais:
Ilo [1,4'16,5mg/m|_] .
' 30 minutos
Ondansetrona 16mg EV
' 15 minutos D1, D8
S.F 0,9% 100mL
20, Dexametasona D1 20mg
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
3°. i V.0 N.A D1
(ndo SUS) Céapsula
Cépsula Primeira:
5:00
EV ] 6-8 D1 Alto Segunda:
40, Gemcitabina 800mg/m2 | S.F0,9% 500mL | 30 minutos D1, D8 21 dias . . _
ciclos D8 Baixo 4:30
[0,2-10mg/mL] Demais:
E.V 4:00
5°, Carboplatina AUC 5-6 S.G 5% 500mL 60 minutos D1
[0,5-2mg/m]
E.V
6°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1, D8
S.F 0,9% 100mL
Dexametasona
D2-D4
7°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
D2-D4
Ondansetrona
o D9-D11
8°. Comprimido 8mg V.0 N.A
12/12 horas
8mg
SUsS

Ajustes posoloégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500 O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000 Retardar o tratamento até a recuperagéo

menos de 500 Retardar o tratamento até a recuperacdo e reduzir a carboplatina e a gemcitabina em 25% para os ciclos

subsequentes

Neutropenia febril ou atraso Retardar o tratamento até a recuperacdo e reduzir a carboplatina e a gemcitabina em 25% para os ciclos

Bevacizumabe . .
prévio para mielossupressao subsequentes

Carboplatina

Gemcitabina

Recuperacao prolongada com
mais de duas semanas de
atraso ou trés atrasos por

mielossupresséao

Ou cessar

Retardar o tratamento até a recuperacdo e reduzir a carboplatina e a gemcitabina em 50% para ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

tratamento;

A recomendacédo geral é adiar, no entanto, se o paciente estiver clinicamente bem, pode ser apropriado continuar o

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperacéo

menos de 50

subsequentes

Retardar o tratamento até a recuperacdo e reduzir a carboplatina e a gemcitabina em 25% para os ciclos

agendada e deve incorporar modificacdes da dose, conforme apropriado.

Se o tratamento ndo ocorrer no dia 8, ele deve ser omitido em vez de adiado. O tratamento para o préximo ciclo deve prosseguir na data originalmente

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2)

Carboplatina

Gemcitabina

=60 AUC de destino usando a férmula de Calvert Dose completa
45-59 AUC de destino usando a férmula de Calvert Dose completa
30-44 Reduzir AUC de destino e recalcular dose usando a Dose completa
férmula de Calvert
15-29 Reduzir AUC de destino e recalcular dose usando a Dose completa
férmula de Calvert
Usualmente reduzir 25%
<15 Fazer a menor AUC e avaliar tolerancia. Avaliar a tolerancia
(sem terapia de substituicdo Usualmente reduzir 50%
renal)
Hemodidlise Dose na hemodidlise: droga removida na HD. Existe a necessidade de doses suplementares. Em pacientes

anuricos, a dose ndo deve exceder a 150mg/m2 EV seguido por didlise dentro de 24-48 h de tratamento; HD:
150mg/m2 1IV; CAPD 75mg/m?; CRRT 200mg/m2. HD: dose de carboplatina em mg = target AUC x 25; a

hemodialise deve ocorrer entre 12-24 h apds a dose de carboplatina

Comprometimento hepéatico
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Disfuncéo hepatica

Moderado Reduzir a gemcitabina em 25%

Grave N&o existem dados para a gemcitabina

Mucosite e estomatite

Segundo Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
ciclos subsequentes da seguinte forma

Primeira ocorréncia: Sem reducao da dose

Segunda ocorréncia: Reduzir carboplatina e gemcitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir carboplatina e gemcitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir carboplatina e gemcitabina

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir carboplatina e gemcitabina em 50%;

Segunda ocorréncia: Omitir carboplatina e gemcitabina.

Cessar a gemcitabina se uma das seguintes situacdes se desenvolver

Toxicidade pulmonar ou Sindrome hemolitico-urémica (SHU).

Bevacizumabe: Interrompa o bevacizumabe se ocorrer qualquer um dos seguintes: Evento hemorragico maior ou igual ao Terceiro Grau, embolia pulmonar,
evento cerebrovascular ou insuficiéncia arterial, evento tromboembodlico arterial, hipertensdo Quarto Grau ou hipertenséo Terceiro Grau persistente, sindrome
nefrética, perfuracéo gastrointestinal ou formacéo de fistula, episédio de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel.

Referéncia:

1. PFISTERER, J.; et al. Gemcitabine plus carboplatin compared with carboplatin in patients with platinum-sensitive recurrent ovarian CANCER: aninter group
trial of the AGOOVAR, the NCIC CTG, and the EORTC GCG; Journal of Clinical Oncology; N°. 24-29; Page: 4699; 2006.

2. PFISTERER, J.; et al. Bevacizumab and platinum-based combinations for recurrent ovarian CANCER: a randomised, open-label, phase 3 trial; Lancet
Oncology; N°. 21; Page: 699-709; 2020.
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https://www.eviq.org.au/medical-oncology/urogenital/bladder-and-urothelial/1446-bladder-urothelial-locally-advanced-or-metast

Dose Via ]
. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de . Superficie Diluicéo Tempo de . . Intervalo de No. Potencial
. . Medicamentos i . ~ Aplicagdo L i . Total do
Medicamento Infuséo Corpérea [Faixa de Infusao . Aplicacédo Ciclos Emetogénico
Frequéncia Protocolo
Méax. 2,1m?2 Concentracgao]
1°: 90 min
E.V
) 2060 min
1°, Bevacizumabe 15mg/kg S.F 0,9% 100mL ) D1
Demais:
[1,4-16,5mg/mL] ]
30 minutos
E.V )
20, Ondansetrona 16mg 15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
3°. ] V.0 N.A D1
(n&o SUS) Cépsula
Cépsula ou
EV Primeira:
40, Difenidramina 50mg 30 minutos D1
S.F 0,9% 100mL 4:30
6-8 Segunda:
50 NAB-Paclitaxel | 260mg/m? Puro 30 D1 21 dias icl Alto j-oo
' S/PVC minutos ciclos '
Demais:
E.V 3:30
6°. Carboplatina AUC 5-6 S.G 5% 500mL 60 minutos D1
[0,5-2mg/m]
E.V
7°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Dexametasona
D2-D4
8°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona
D2-D4
9°, Comprimido 8mg V.0 N.A
12/12 horas
8mg

Bevacizumabe
Carboplatina

Nab-Paclitaxel

Ajustes posoloégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutrofilos x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500*

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacado e considere reduzir o nab-paclitaxel e a carboplatina em 25% e nos ciclos

subsequentes

Neutropenia febril ou atraso

prévio para mielossupresséo

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o nab-paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos

subsequentes

Recuperacédo prolongada
com atraso superior a duas
semanas ou terceiro atraso

para mielossupressao

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o nab-paclitaxel em 50% e a carboplatina em 25% nos ciclos

subsequentes ou interrompa

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

Se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperagao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a carboplatina e o nab-paclitaxel em 25% nos ciclos

subsequentes

Insuficiéncia renal

Nao é necessaria modificacdo de dose do nab-paclitaxel e da Carboplatina Recalcular a dose usando a férmula de Calvert.

Insuficiéncia hepatica

Disfun¢&o hepatica

Leve Reduzir o nab-paclitaxel em 25%
Moderado Reduzir o nab-paclitaxel em 50% e a carboplatina em 25%
Grave Omitir nab-paclitaxel e reduzir a carboplatina em 50%

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir o nab-paclitaxel e a carboplatina em 25%
Terceira ocorréncia: Reduzir o nab-paclitaxel e a carboplatina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir o nab-paclitaxel e a carboplatina

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s

Terceiro ou Quarto Grau

ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a carboplatina e o nab-paclitaxel em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir o nab-paclitaxel e a carboplatina

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s

Bevacizumabe: Interrompa o bevacizumabe se ocorrer qualquer um dos seguintes: Evento hemorragico maior ou igual ao Terceiro Grau, embolia pulmonar,

evento cerebrovascular ou insuficiéncia arterial, evento tromboembdlico arterial, hipertensdo Quarto Grau ou hipertenséo Terceiro Grau persistente, sindrome
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nefrética, perfuracédo gastrointestinal ou formacéo de fistula, episédio de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel.
Referéncias:

1. ALBERTS, D. S.; et al. Phase Il trialofnab-paclitaxel in the treat men to frecurrent or persistent advcaned cervix CANCER: a gynecologic oncology group
study. 2. Gynecology Oncology; N°. 127; Page: 451; 2012.

3. SRINIVASAN, K.N.; RAUTHAN, A.; GOPAL, R.; Combination therapy of albumin-bound paclitaxel and carboplatin as first line therapy in a patient with
ovarian CANCER; Case Rep Oncology Medicine; 2014.
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Dose Via ]
o o Dias de Intervalo ) Tempo
Esquema Ordem de . Superficie Diluicéo Tempo de ] . No, Potencial
. . Medicamentos i . . Aplicagéo de i L Total do
Medicamento Infuséo Corpérea [Faixa de Infuséo o . . Ciclos Emetogénico
i ~ Frequéncia | Aplicacéo Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
1°: 90 min
E.V )
] 2°: 60 min
1°, Bevacizumabe 15mg/kg S.F 0,9% 100mL . D1
Demais:
[1,4-16,5mg/mL] ]
30 minutos
o . EV .
20, Difenidramina 50mg 30 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
o EV .
3°. Cimetidina 300mg 15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
. ] V.0 N.A D1
40 (n&o SUS) Cépsula
' Céapsula ou
Primeira:
Ondansetrona 16mg _
=V 15 minut D1 o
minutos - :
S.F 0,9% 100mL 21 dias 6-8 Alto Segunda:
5°, Dexametasona 20mg ciclos 6:00
Demais:
E.V
5:30
) S.F 0,9% 500mL )
6°. Paclitaxel 175mg/m?2 180 minutos D1
S/IPVC
[0,3-1,2mg/mL]
E.V
i Carboplatina AUC 5-6 S.G 5% 500mL 60 minutos D1
[0,5-2mg/m]
E.V 10
8°. S.F 0,9% 1 Frasco ) D1
S.F 0,9% 100mL minutos
Dexametasona
D2-D4
9°, Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
100. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Bevacizumabe
Carboplatina

Paclitaxel

Ajustes posologicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500*

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperagao

menos de 500

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril ou atraso
prévio para

mielossupresséao

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Recuperacéo prolongada
com atraso superior a duas
semanas ou terceiro atraso

para mielossupressao

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 50% nos ciclos subsequentes ou

interrompa

Plaquetas x 10°/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de1100

A recomendacéo geral é adiar, porém se o paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o paclitaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

inferior a 1.500 (1,5 x 109/L).

* Para pacientes muito pré-tratados ou pacientes tratados com inteng&o paliativa, considerar adiar o tratamento se a Contagem Absoluta de Neutréfilos for

Cl/Cr
(mL/min/1,73m?2)

Carboplatina Paclitaxel

(sem terapia de
substituicéo

renal)

=260 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
45-59 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
30-44 Recalcular a dose usando a féormula de Calvert Dose completa
15-29 Recalcular a dose usando a férmula de Calvert Dose completa
<15 Reducéo 25% Dose completa

Potencial para aumento do risco de eventos adversos

* Aumento do risco de eventos adversos hematolégicos, especialmente em pacientes com baixo desempenho, tratamento anticAncer prévio extenso ou

exposi¢do concomitante a medicamentos nefrotoxicos.

Insuficiéncia hepatica

Disfungao hepética
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Leve Reduzir o paclitaxel em 25%
Moderado Reduzir o paclitaxel em 50%
Grave Omitir paclitaxel
Neuropatia periférica
Segundo Grau que esta presente no inicio Reduzir o paclitaxel em 25%;

do préximo ciclo

Se persistir, reduzir o paclitaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir paclitaxel

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir paclitaxel e carboplatina

Terceiro ou Quarto Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir paclitaxel e carboplatina em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir paclitaxel e carboplatina

Bevacizumabe: Interrompa o bevacizumabe se ocorrer qualquer um dos seguintes: Evento hemorragico maior ou igual ao Terceiro Grau, embolia pulmonar,

evento cerebrovascular ou insuficiéncia arterial, evento tromboembodlico arterial, hipertensdo Quarto Grau ou hipertensdo Terceiro Grau persistente, sindrome

nefrética, perfurac@o gastrointestinal ou formacéo de fistula, episédio de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel.

Referéncia:

1. BELL, J.; et al. Randomized phase Il Trial of three versus six cycles of adjuvant carboplatin and paclitaxel in earlyst age epithelial ovarian carcinoma: a

Gynecologic Oncology Group Study; Gynecology Oncology; N°. 102; Page: 432; 2006.

2. COLEMAN, R. L.; et al. Bevacizumab and paclitaxel-carboplatin chemotherapy and second arycyto reduction in recurrent, platinum-sensitive ovarian CANCER

(NRG Oncology/Gynecologic Oncology Group study GOG-0213): a multicentre, open-label, randomised, phase 3 trial; Lancet Oncology; N°. 18; Page: 779; 2017.

3. PFISTERER, J.; et al. Bevacizumab and platinum-based combinations for recurrent ovarian CANCER: a randomised, open-label, phase 3 trial; Lancet
Oncology; N°. 21; Page: 699-709; 2020.
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Dose Via )
. o Dias de Intervalo _ Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de ) . Ne°. Potencial
) Medicamentos . ) Aplicacédo de ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo ) ) Ciclos Emetogénico
) Frequéncia | Aplicacéo Protocolo
Méx. 2,1m?2 Concentracéao]
1°: 90 min
E.V )
) 2°: 60 min
10, Bevacizumabe 15mg/kg S.F 0,9% 100mL _ D1 Por o
Demais: ) Primeira:
[1,4-16,5mg/mL] ] 21 dias 15
30 minutos 3:00
meses
E.V ] . Segunda:
20, S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1 Minimo
S.F 0,9% 100mL 2:30
Olaparibe Demais:
o Por
Comprimidos 12/12 i i 2:00
30, 300mg V.0 Continuo Continuo 24
100mg horas
meses
150mg

Bevacizumabe

Olaparibe

Ajustes posoloégicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10°/L (em qualquer fase do ciclo)

menos de 1,0

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reiniciar o olaparibe da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: reiniciar olaparibe 300mg duas vezes ao dia

Segunda ocorréncia: reiniciar olaparibe 250mg duas vezes ao dia

Terceira ocorréncia: reiniciar olaparibe 200mg duas vezes ao dia

Quarta ocorréncia: cessar olaparibe

Neutropenia febril

Adie o tratamento até a recuperagéo e considere reiniciar o olaparibe da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: reiniciar olaparibe 300mg duas vezes ao dia

Segunda ocorréncia: reiniciar olaparibe 250mg duas vezes ao dia

Terceira ocorréncia: reiniciar olaparibe 200mg duas vezes ao dia

Quarta ocorréncia: cessar olaparibe

Para neutropenia febril de Quarto Grau, considerar reiniciar olaparibe com reducao de dose de dois niveis de dose

Plaquetas x 10°/L (em qualquer fase do ciclo)

menos de 75

Adie o tratamento até a recuperagdo e considere reiniciar o olaparibe da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: reiniciar olaparibe 300mg duas vezes ao dia
Segunda ocorréncia: reiniciar olaparibe 250mg duas vezes ao dia
Terceira ocorréncia: reiniciar olaparibe 200mg duas vezes ao dia

Quarta ocorréncia: cessar olaparibe

Anemia

Primeiro ou Segundo Grau

Continue o tratamento. Investigar e tratar quaisquer causas trataveis de anemia, por exemplo, deficiéncias de ferro,

vitamina B12 ou acido félico

Terceiro ou Quarto Grau

Adie o tratamento até a recuperacao da hemoglobina para >9 g/dL e considere reiniciar o olaparibe da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: reiniciar olaparibe 300mg duas vezes ao dia

Segunda ocorréncia: reiniciar olaparibe 250mg duas vezes ao dia

Terceira ocorréncia: reiniciar olaparibe a 200mg duas vezes ao dia

Quarta ocorréncia: cessar olaparibe

Insuficiéncia renal

Depuracgéo de creatinina (mL/min)

Leve (maior que 50)

N&o sdo necesséarias modificacdes de dose.

Monitore a fung&o renal e eventos adversos.

Moderado (31 a 50)

Reduzir o olaparibe para 200mg duas vezes ao dia e monitorar a toxicidade

Grave (menor ou igual a 30)

Nao recomendado devido a dados clinicos limitados. Seguranca e eficacia ndo foram estabelecidas

Insuficiéncia hepatica

Disfuncéo hepatica

Leve ou moderado

N&o séo necesséarias modificacdes de dose.

Monitore a fungdo hepatica e eventos adversos.

Grave

N&o recomendado devido a dados clinicos limitados. Seguranca e eficicia ndo foram
estabelecidas

Fadiga

tratamento.

A fadiga é comum, especialmente no(s) primeiro(s) més(es) de tratamento e geralmente melhora com a continuacdo da terapia. ExplicacBes alternativas
de fadiga devem ser excluidas ou tratadas de forma adequada. O exercicio gradual € recomendado como estratégia de manejo.

Para fadiga grave e persistente, considere uma breve interrupcdo do tratamento e/ou uma reducao da dose se persistir apesar das interrup¢des do

Primeiro ou Segundo Grau

Continuar com o tratamento

Terceiro Grau

Adie o tratamento até a recuperacédo e considere reiniciar o olaparibe da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reiniciar olaparibe 250mg duas vezes ao dia
Segunda ocorréncia: Reiniciar olaparibe 200mg duas vezes ao dia

Terceira ocorréncia: Cessar olaparibe

Diarréia

Primeiro ou Segundo Grau

Continuar com o tratamento
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Terceiro ou Quarto Grau Adie o tratamento até a recuperacao e considere reiniciar o olaparibe da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reiniciar olaparibe 250mg duas vezes ao dia
Segunda ocorréncia: Reiniciar olaparibe 200mg duas vezes ao dia

Terceira ocorréncia: Cessar olaparibe

Nausea e vomito

Nausea e vomito

Pode ser moderada no(s) primeiro(s) més(es) apés o inicio do tratamento, no entanto, normalmente ndo sdo necessarias
modificacdes na dose. Antieméticos, por exemplo. A pré-dosagem de metoclopramida e a garantia de que os efeitos colaterais

diminuirdo com o tempo sao normalmente suficientes. Se ndo se contentar com cuidados de

Bevacizumabe: Interrompa o bevacizumabe se ocorrer qualquer um dos seguintes: Evento hemorragico maior ou igual ao Terceiro Grau, embolia pulmonar,

evento cerebrovascular ou insuficiéncia arterial, evento tromboembdlico arterial, hipertensdo Quarto Grau ou hipertensédo Terceiro Grau persistente, sindrome

nefrética, perfuracéo gastrointestinal ou formacéo de fistula, episédio de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel.

Referéncia:

1. RAY-COQUARD, I.; et al. Olaparib plus Bevacizumab as First-Line Maintencane in Ovarian CANCER; New England Journal of Medicine; N°. 381; Page:

2416; 2019.
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Dose Via )
Ordem . o Tempo Dias de _ Tempo
Esquema ) Superficie Diluicéo _ Intervalo de Ne. Potencial
_ de Medicamentos . ) de Aplicacéao _ _ ) Total do
Medicamento . Corpoérea [Faixa de . o Aplicacéao Ciclos Emetogénico
Infuséo i ~ Infuséo Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
Ondansetrona 16mg EV 15
10, ) D1-D5
S.F 0,9% 100mL minutos
Dexametasona 10mg
E.V 15
20, Ondansetrona 8mg ] D9, D16
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 20
3°. Bleomicina 30Ul ) D1, D8, D15
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V
i S.F 0,9% 500mL 60
40, Etoposideo 100mg/m?2 ] D1-D5
S/IPVC minutos 3
[0,2-0,4mg/mL] Ciclos
Bai D1, D3, D4,
aixo
Sulfato de 1 Ev 15 ' D5: 7:00
50, Magnésio 10% , D1-D5 Risco
Ampola S.F 0,9% 100mL minutos ou
1000mg 21 dias ) Alto D2: 7:30
E.V 60 Ciclos
6°. Cisplatina 20mg/m2 _ D1-D5 D9; D16:
S.F 0,9% 500mL minutos Para 2:00
Demais '
p E.V 30 '
7°. Hidratac&o 1 Frasco _ D1-D5 Riscos
S.F 0,9% 500mL minutos
E.V 10
8°. S.F 0,9% 1 Frasco ) D9, D16
S.F 0,9% 100mL minutos
Ondansetrona
o D7-D9
9°, Comprimido 8mg V.0 N.A
12/12 horas
8mg
, S.C D6, D7
10°. Granulokine ou 300mcg N.A
Pronto para uso D9-D14
) ) S.C
110, Pedfilgrastim 6mg N.A D6
Pronto p/ uso
BEP - —
Ajustes posoldgicos:
Bleomicina Toxicidade hematoldgica
Etoposideo
Cisplatina Atrasos e reducdes de dose ndo séo recomendados, pois a eficicia deste tratamento pode ser bastante comprometida

Insuficiéncia renal

Cr/Cl (mL/min)

maior ou igual a 70

N&o sado necessarias modificacdes de dose

50 a menos de 70

Reduzir a cisplatina em 25%

30 a menos de 50

Reduzir a bleomicina e o etoposideo em 25% e a cisplatina em 50%

menos de 30 Considere um regime alternativo
Insuficiéncia hepatica
Disfunc¢do hepética
Leve Reduzir o etoposideo em 25%
Moderado Reduzir o etoposideo em 50%
Grave Omitir etoposideo

Referéncia:

1. Australian Medicines Handbook Pty Ltd. January 2011 Edition
2. Aapro, M. S., J. Bohlius, D. A. Cameron, et al. 2011. "2010 update of EORTC guidelines for the use of granulocyte-colony stimulating factor to reduce the

incidence of chemotherapy-induced febrile neutropenia in adult patients with lymphoproliferative disorders and solid tumours." Eur J Cancer 47(1):8-32.

3. Williams, S. D., J. A. Blessing, K. D. Hatch, et al. 1991. "Chemotherapy of advanced dysgerminoma: trials of the Gynecologic Oncology Group." J Clin Oncol
9(11):1950-1955.
4. Segelov, E., J. Campbell, M. Ng, et al. 1994. "Cisplatin-based chemotherapy for ovarian germ cell malignancies: the Australian experience." J Clin Oncol.
12(2):378-384.
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Dose Via )
_ o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de ) Intervalo de Ne. Potencial
) Medicamentos . ) Aplicacédo ) _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corpoérea [Faixa de Infuséo ) Aplicacédo Ciclos Emetogénico
i - Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
. ] V.0 N.A D1
(n&o SUS) Cépsula
O Céapsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V )
15 minutos D1
S.F 0,9% 10mL
20, Dexametasona 20mg
E.V TL
30, Carboplatina AUC 5-6 S.G 5% 500mL | 60 minutos D1 28 dias D Alto 3:00
[0,5-2mg/m]
E.V )
40, S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Dexametasona
- D2-D4
5°, Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
6°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Carboplatina

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 500

Adiar o tratamento até a recuperacéo e considere reduzir a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Neutropenia febril

Adiar o tratamento até a recuperacéo e considere reduzir a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 50

Adiar o tratamento até a recuperacgéo e considere reduzir a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

Insuficiéncia renal

Recalcular a dose de carboplatina usando a formula de Calvert

Insuficiéncia hepética

N&o é necessaria modificacéo de dose

Mucosite e estomatite

A mucosite € comum com este protocolo; recomenda-se discussdo com os médicos responsaveis pelo tratamento, incluindo oncologistas de radiagéo,

antes da modificacdo da dose

Referéncia:

1. MARKMAN, M.; et al. Clinical features of hypersensitivity reactions to carboplatin; Journal of Clinical Oncology; N°. 17; Page: 1141; 1999.
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Dose Via )
. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de ) Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Ne. Potencial
) Medicamentos i ) Aplicacao ) _ ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacédo Ciclos Emetogénico
i . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
o . EV .
10, Difenidramina 50mg 30 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
. EV .
2°, Cimetidina 300mg 15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
i V.0 N.A D1
(ndo SUS) Céapsula
(o]
3°. Céapsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V
15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
40, Dexametasona 20mg
T. L.
EV 21 dias Alto 3:30
5°. Docetaxel 75mg/m? S.F 0,9% 250mL 60 minutos D1 P.D.
[0,3-0,74mg/mL]
E.V
6°. Carboplatina AUC 5-6 S.G 5% 500mL 60 minutos D1
[0,5-2mg/m]
E.V
7°. S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Dexametasona
o D2-D4
8°, Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
9°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS
Ajustes posoldgicos:
Toxicidade hematolégica
Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)
1.000 a menos de 1.500* O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.
500 a menos de 1.000 Adiar o tratamento até a recuperacao
menos de 500 Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o docetaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes
Neutropenia febril Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o docetaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes
i Plaquetas x 10°%/L (exame de sangue pré-tratamento)
Carboplatina
Docetaxel . . - . .
75 a menos de 100 Se 0 paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o tratamento
50 a menos de 75 Adiar o tratamento até a recuperacao
menos de 50 Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir o docetaxel e a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

*Para pacientes muito pré-tratados ou pacientes tratados com inten¢éo paliativa, considerar adiar o tratamento se a Contagem Absoluta de Neutréfilos for

inferior a 1,5 x 109/L.

Insuficiéncia renal

Recalcular a dose de carboplatina usando a formula de Calvert

Insuficiéncia hepatica

Disfunc¢do hepética

Minimo Reduzir o docetaxel em 25%
Leve Reduzir o docetaxel em 50%
Moderado/grave Omitir docetaxel

Neuropatia periférica

Segundo Grau que esta presente no inicio

do proximo ciclo

Reduzir o docetaxel em 25%;

Se persistir, reduzir o docetaxel em 50%

Terceiro ou Quarto Grau

Omitir docetaxel

Mucosite e estomatite

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Quarta ocorréncia: Omitir docetaxel e carboplatina

Segunda ocorréncia: Reduzir docetaxel e carboplatina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir docetaxel e carboplatina em 50%

Segundo Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s

ciclos subsequentes da seguinte forma:

Segunda ocorréncia: Omitir docetaxel e carboplatina

Primeira ocorréncia: Reduzir docetaxel e carboplatina em 50%

Terceiro ou Quarto Grau Atrasar o tratamento até que a toxicidade seja resolvida para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para 0s

Referéncia: 1. VASEY, P. A; et al. Phase lll randomized Trial of docetaxel-carboplatin versus paclitaxel-carboplatin as first-line chemotherapy for ovarian
carcinoma; Journal National CANCER Institute; N°. 17; Page: 1682; 2004.
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Dose Via )
. o Dias de ) Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Ne°. Potencial
) Medicamentos i ) Aplicacéao ) ) ) Total do
Medicamento Infuséo Corporea [Faixa de Infuséo o Aplicacdo Ciclos Emetogénico
3 . Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
V.0 N.A D1
(ndo SUS) Cépsula
1°,
Céapsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V
15 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
20 Dexametasona 10mg
Ev Primeira
5 i 90' aplicacao: Primeira
oxorrubicina <90m .
. g 1mg/minuto Infuséo:
3°. Lipossomal 30mg/m? S.G 5% 250mL . D1 4:00
Pequilad 90 Demais TL :
egullada >90mg ] . . .L.
9 &G 5% 500mL aplicacées: 28 dias D Alto
. 0 m i ;
60 minutos Demais
EV Infusdes:
40, Carboplatina AUC 5-6 S.G 5% 500mL 60 minutos D1 3:30
[0,5-2mg/m]
E.V
5°, S.F 0,9% 1 Frasco 10 minutos D1
S.F 0,9% 100mL
Dexametasona
D2-D4
6°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
Ondansetrona D2-D4
7°. Comprimido 8mg V.0 N.A 12/12 horas
8mg SUS

Carboplatina
Doxorrubicina
Lipossomal

Peguilada

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 109/L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem.

500 a menos de 1.000

Adiar o tratamento até a recuperacéo e considere reduzir a carboplatina em 25% nos ciclos subsequentes

menos de 500

subsequentes

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a doxorrubicina lipossomal e a carboplatina em 25% nos ciclos

Neutropenia febril

subsequentes

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a doxorrubicina lipossomal e a carboplatina em 25% nos ciclos

Plaquetas x 10°%/L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

A recomendacéo geral € adiar, porém se o0 paciente estiver clinicamente bem pode ser apropriado continuar o
tratamento;

50 a menos de 75

Adiar o tratamento até a recuperacgao

menos de 50

Adie o tratamento até a recuperacao e considere reduzir a doxorrubicina lipossomal e a carboplatina em 25% nos ciclos
subsequentes

Insuficiéncia renal

Recalcular a dose de carboplatina usando a formula de Calvert

Insuficiéncia hepética

Disfungéo hepatica

Leve Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25%
Moderado Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%
Grave Omitir doxorrubicina lipossomal

Mucosite e estomatite

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducéo de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir doxorrubicina lipossomal

Terceiro ou Quarto Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:
Primeira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a doxorrubicina lipossomal

Sindrome méao-pé (ligacao a sindrome mao-pé) (eritrodisestesia palmar-plantar)

Segundo Grau

Atrasar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose
para os ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Sem reducao de dose

Segunda ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir doxorrubicina lipossomal
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Terceiro Grau

Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir a dose para 0s
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir a doxorrubicina lipossomal em 50%

Segunda ocorréncia: Omitir a doxorrubicina lipossomal

Referéncia:

1. BC CANCER AGENCY.
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Dose Via )
) o Dias de _ Tempo
Esquema Ordem de _ Superficie Diluicéo Tempo de _ Intervalo de Ne°. Potencial
. . Medicamentos i ] . Aplicacéao . . . . Total do
Medicamento Infusao Corpoérea [Faixa de Infuséo . Aplicacao Ciclos Emetogénico
3 Frequéncia Protocolo
Max. 2,1m?2 Concentracéao]
Akynzeo
300mg/0,56mg 1
V.0 N.A D1
(ndo SUS) Céapsula
1°. Céapsula ou
Ondansetrona 16mg
E.V 15
D1
S.F 0,9% 100mL minutos
2°. Dexametasona 20mg
E.V 15
3°. Ondansetrona 8mg ) D8
S.F 0,9% 100mL minutos
E.V 20
40, Gemcitabina 800mg/m? S.F 0,9% 500mL D1, D8
minutos i T.L. D1 Alto
[0,2-10mg/mL] 21 dias . 3:00
P.D. D8 Baixo
E.V 60
5e. Carboplatina AUC 5-6 S.G 5% 500mL ) D1
minutos
[0,5-2mg/m]
E.V 10
6°. S.F 0,9% 1 Frasco ) D1, D8
S.F 0,9% 100mL minutos
Dexametasona
D2-D4
7°. Comprimido 4mg V.0 N.A
12/12 horas
4mg
D2-D4
Ondansetrona
o D9-D11
8°, Comprimido 8mg V.0 N.A
12/12 horas
8mg
SuUs

Carboplatina

Gemcitabina

Ajustes posoldgicos:

Toxicidade hematolégica

Contagem Absoluta de Neutréfilos x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

1.000 a menos de 1.500

O tratamento deve continuar se o paciente estiver clinicamente bem

500 a menos de 1.000

Retardar o tratamento até a recuperagao

menos de 500

subsequentes

Retardar o tratamento até a recuperacdo e reduzir a carboplatina e a gemcitabina em 25% para os ciclos

Neutropenia febril ou atraso

prévio para mielossupresséo

subsequentes

Retardar o tratamento até a recuperagdo e reduzir a carboplatina e a gemcitabina em 25% para os ciclos

Recuperacéo prolongada com
mais de duas semanas de
atraso ou trés atrasos para

mielossupressao

Ou cessar

Retardar o tratamento até a recuperacgéo e reduzir a carboplatina e a gemcitabina em 50% para ciclos subsequentes

Plaquetas x 10%L (exame de sangue pré-tratamento)

75 a menos de 100

tratamento;

A recomendagédo geral é adiar, no entanto, se o paciente estiver clinicamente bem, pode ser apropriado continuar o

50 a menos de 75

Retardar o tratamento até a recuperagéo

menos de 50

subsequentes

Retardar o tratamento até a recuperagdo e reduzir a carboplatina e a gemcitabina em 25% para os ciclos

agendada e deve incorporar modificacbes da dose, conforme apropriado.

Se o tratamento ndo ocorrer no dia 8, ele deve ser omitido em vez de adiado. O tratamento para o préoximo ciclo deve prosseguir na data originalmente

Recomendacdes de dosagem renal

Cl/Cr (mL/min/1,73m?2)

Carboplatina

Gemcitabina

deve ocorrer entre 12-24 h ap6s a dose de carboplatina

=260 AUC de destino usando a férmula de Calvert Dose completa
45-59 AUC de destino usando a formula de Calvert Dose completa
30-44 Reduzir AUC de destino e recalcular dose usando a Dose completa
féormula de Calvert
15-29 Reduzir AUC de destino e recalcular dose usando a Dose completa
féormula de Calvert
Usualmente reduzir 25%
<15 Fazer a menor AUC e avaliar tolerancia. Avaliar a tolerancia
(sem terapia de substituicdo Usualmente reduzir 50%
renal)
Hemodidlise Dose na hemodialise: droga removida na HD. Existe a necessidade de doses suplementares. Em pacientes

anuricos, a dose ndo deve exceder a 150mg/m2 EV seguido por didlise dentro de 24-48 h de tratamento; HD:
150mg/m2 IV; CAPD 75mg/m2; CRRT 200mg/m2. HD: dose de carboplatina em mg = target AUC x 25; a hemodiélise

Comprometimento hepatico
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https://www.eviq.org.au/getmedia/b33e4b06-cc18-4cd9-9d0f-3826530c6c53/ADDIKD-Guideline-2022.pdf#page=63
https://www.eviq.org.au/getmedia/b33e4b06-cc18-4cd9-9d0f-3826530c6c53/ADDIKD-Guideline-2022.pdf#page=128

Disfuncéo hepatica

Moderado Reduzir a gemcitabina em 25%

Grave N&o existem dados para a gemcitabina

Mucosite e estomatite

Segundo Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
ciclos subsequentes da seguinte forma

Primeira ocorréncia: Sem reducao da dose

Segunda ocorréncia: Reduzir carboplatina e gemcitabina em 25%

Terceira ocorréncia: Reduzir carboplatina e gemcitabina em 50%

Quarta ocorréncia: Omitir carboplatina e gemcitabina

Terceiro ou Quarto Grau Adiar o tratamento até que a toxicidade tenha resolvido para Primeiro Grau ou menos e reduzir as doses para
ciclos subsequentes da seguinte forma:

Primeira ocorréncia: Reduzir carboplatina e gemcitabina em 50%;

Segunda ocorréncia: Omitir carboplatina e gemcitabina.

Cessar a gemcitabina se uma das seguintes situacfes se desenvolver

Toxicidade pulmonar ou Sindrome hemolitico-urémica (SHU).

Referéncia:
1. PFISTERER, J.; et al. Gemcitabine plus carboplatin compared with carboplatin in patients with platinum-sensitive recurrent ov