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Os tratamentos realizados

‘, e \Vasodilatadores intravenosos

% * Imunoglobulina intravenosa

* Medicamentos anti-osteopordticos intravenosos / subcutaneos
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* Imunomoduladores e biologicos intravenosos

* Imunomoduladores e bioldgicos subcutaneos™
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* Interrupcao de biolégicos




Vasodilatadores intravenosos



Identificacao do doente

- ILOPROST (1) VENTAVIS

* Mecanismo: analogo da prostaciclina (vasodilatacdo / acdo antiplaquetaria)

* Indicacoes:

e Ulceras digitais isquémicas
e Dor isquémica devido ao fendmeno de Raynaud grave

 Tromboangeite obliterante (doenca de Buerger)




Identificacao do doente

- ILOPROST (lI)

 Contra-indicacoes:

* Doenca isquémica cardiaca grave

* Insuficiéncia cardiaca descompensada |

|
|
i — Verificado antes de cada infusao
|
|

* Evento cerebrovascular recente (<3 meses) |

* Hipertensao pulmonar devido a estenose / oclusao venosa




Prescricao no HD

- ILOPROST (1) VENTAVIS

* Protocolo HSM para perfusdo (10h):

 lloprost 50 ug
e Cloreto de sédio 0,9% 250 mL

» Repetido mensalmente (5 dias no 12 tratamento, depois 1 dia / més)




Prescricao no HD

- ILOPROST (lI)

* Protocolo HSM para perfusao em ambulatério (5 dias):

* |loprost (ajustado ao peso do doente)

e Cloreto de sédio 0,9% 240 mL

» Taxa de perfusao também ajustada ao peso do doente
> “Boletim de acompanhamento do doente”

» Repetido habitualmente a cada 3 meses




Prescricao no HD

PLANO PARA PERFUSAO ENDOVENOSA POR BOMBA ELATOMERICA

Peso do
Doente 50 - 55 56 - 65 66 -75 76 - 85 » 90
Dose
Dose de Indugao
(0,4ng/Kg/min)

Ampolas de 50ug 3 4 4 5 6
NaCl0,9% até 240cc 238,5 238 238 237,5 237
Dose de Manutengao

(0,6ng/Kg/min)

Ampolas de 50ug 4 5 6 7 8

NaCl0,9% até 240cc 238 237,5 237 236,5 236




Prescricao no HD

- ILOPROST (lll)

* Principais efeitos adversos: dor de cabeca, hipotensdo (evitar medicamentos

anti-hipertensivos no dia da perfusao), vermelhidao, nausea, vomito, diarreia,

dor nos membros ou nas costas




Imunoglobulina intravenosa



Identificacao do doente

- IMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA (1) PRIVIGEN

e Mecanismo:

* Acao imunomoduladora

* Indicacoes:

* Doenca de Kawasaki

* Purpura trombocitopénica idiopatica



Identificacao do doente

- IMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA (1)

o Off-label:

* Sindrome antifosfolipidica catastrofica

* Miosite com envolvimento ventilatorio / laringeo / faringeo

* Envolvimento hematoldgico de doenca reumatica

* Envolvimento neuroldgico da doenca reumatica

* Doentes com doenca reumatica e contra-indicacao a terapia imunossupressora

* Doentes gravidas com doenca reumatica e contra-indicacao para

tratamentos alternativos



Identificacao do doente

- IMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA (l11)

e Contra-indicacao: Déficit de IgA com documentado autoanticorpos anti-IgA




Prescricao no HD

- IMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA (1) PRIVIGEN

* Protocolo HSM (3h se a dose didria <30 g, 6h se> 30 g):

* Dose total de 2g / kg dividida por 2 a 5 dias * (de acordo com a tolerancia do doente)

» Repetido mensalmente (1 - 6 vezes; geralmente usado como terapia de inducao)




Prescricao no HD

- IMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA (1)

* Principais efeitos adversos: dor de cabeca, nduseas, vomitos, febre / calafrios,

hipotensao / hipertensao, dor lombar, artralgia, reacdes de hipersensibilidade,

palpitacoes, sonoléncia, dor no local da injecao, resposta diminuida a vacinacao




Medicamentos anti-osteoporoticos



Identificacao do doente

FORSTEO

- TERIPARATIDE (I)

* Mecanismo: Analogo de PTH (aumenta a massa dssea durante o primeiros 18

meses)

* Indicacdo: Osteoporose com alto risco de vertebral fraturas / outras fraturas que

nao da anca




Identificacao do doente

-TERIPARATIDE ()

 Contra-indicacoes:

* Gravidez / amamentacao

I
e Disfuncao renal grave (eTFG <30) |

— verificado antes de 1° administracdo
* Hipercalcemia |

* Doenca dssea metabdlica diferente de OP / niveis inexplicaveis de fosfatase alcalina

Neoplasia 6ssea / metéstase

Radioterapia de esqueleto prévia




Prescricao no HD

FORSTEO

- TERIPARATIDE (I)

e Dosagem (RCM): 20 ug /dia (SC)

* A suplementacdo simultanea de célcio / vitamina D é altamente recomendada
e Usar até 18 meses (RCM: 24 meses)
* SO pode ser usado uma vez na vida

e Outros medicamentos anti-osteoporoticos podem ser usados como terapia de manutencao




Prescricao no HD

-TERIPARATIDE ()

* Ajustes:

e contra-indicado se disfuncao renal grave




Prescricao no HD

-TERIPARATIDE (11)

 Protocolo HSM:

* Avaliacao inicial no HD
 verificar calcio / vitamina D

* instrucdes de administracao (equipa de enfermagem)

* Reavaliac®es e prescricio na Consulta de Reumatologia / Doencas Osseas Metabdlicas




Prescricao no HD

- TERIPARATIDE (IV)

* Principais efeitos adversos: dor de cabeca, ndusea / vdmito, tontura, hipotensao

/ palpitacdes / sincope, astenia, dispneia, sudorese excessiva, dor nos membros

(incluindo dor ciatica), dor toracica, anemia, hipercolesterolemia, depressao




Identificacao do doente

- ACIDO ZOLEDRONICO (1) ACLASTA

* Mecanismo: analogo de pirofosfato (inibe a reabsor¢ao 6ssea)

* Indicacoes:

e Osteoporose com alto risco de fratura

* Doenca de Paget




Identificacao do doente

- ACIDO ZOLEDRONICO (lI)

 Contra-indicacoes:

* Gravidez / amamentacao

|

* TFGe <35 mL/ min |
— verificado antes de cada infusao

* Hipocalcemia |




Prescricao no HD

- ACIDO ZOLEDRONICO (1) ACLASTA

* Dosagem (RCM): 5 mg / dose

* Ajustes:

e Contra-indicado se TFGe < 35 mL / min (nenhum ajuste necessario se TFGe> 35 mL / min)




Prescricao no HD

- ACIDO ZOLEDRONICO (1)

* Protocolo HSM (3h):

* 250 mL de cloreto de sdédio a 0,9% (por 50 minutos a 300 cc / h)
* Acido zoledrénico 5 mg (por 20 minutos a 300 cc / h)

» Infusdo Unica em caso de doenga de Paget (exceto em casos raros de doenca refrataria ou

recorrente)

» Anualmente se Osteoporose




Prescricao no HD

- ACIDO ZOLEDRONICO (lil)

* Principais efeitos adversos: sindrome semelhante a gripe incluindo febre e PCR

elevada (deve fazer hidratacao oral pelas proximas 48h e paracetamol 1000 mg
8 / 8h se houver sintomas), osteonecrose da mandibula, osteonecrose do
ouvido externo, hipocalcemia , fraturas atipicas, mialgia / artralgia, dor de

cabeca, tontura, ndusea / vomito, fibrilacdao auricular




Identificacao do doente

PROLIA

- DENOSUMAB (1)

* Indicacoes:

* Alto risco de fratura / osteoporose

alto risco de fratura

e Alto risco de fratura




Identificacao do doente

- DENOSUMAB (I1)

 Contra-indicacoes:

| . . P .. ~
e Hipocalcemia — verificado antes de cada administrag¢do

* Gravidez / amamentacdo (interromper pelo menos 5 meses antes da gravidez)




Prescricao no HD

- DENOSUMAB (1)

* Dosagem (RCM): 60 mg / dose

PROLIA

* Ajustes:

* Sem ajuste renal




Prescricao no HD

- DENOSUMAB (I1)

* Protocolo HSM (1h):

* Administracao por uma enfermeira

> A cada 6 meses

- O proximo tratamento e exames de sangue pré-tratamento sao ambos solicitados no HD




Prescricao no HD

- DENOSUMAB (llI)

* Principais efeitos adversos: infeccoes cutaneas (e outras infeccoes),

hipocalcemia, especialmente se DRC / tratamento atual com glicocorticoides,
osteonecrose da mandibula, osteonecrose do ouvido externo, fraturas atipicas,

dor nos membros




Imunossupressores e biologicos intravenosos



Identificacao do doente

- METILPREDNISOLONA (1) DEPOMEDROL

* Mecanismo: potente antiinflamatoério, imunossupressor, efeitos

antiproliferativos e vasoconstritores

o Off label (fase de inducao):

* Arterite de células gigantes

Vasculite com envolvimento renal

* Lupus

Miosite

Poliartrite incapacitante



Identificacao do doente

- METILPREDNISOLONA (I1)

 Contra-indicacoes:

I
| o e s : e . N
. Infeccao sistémica ativa — verificado antes de cada administragdo

* Hipertensao arterial nao controlada




Prescricao no HD

- METILPREDNISOLONA (i) DEPOMEDROL

* Dosagem (RCM): 10 - 500 mg / infusao

e Ajustes: nao € necessario

* Preparacdo: no HD (enfermagem)

e Estabilidade: 8h apo6s a preparacao




Prescricao no HD

- METILPREDNISOLONA (I1)

* Protocolo HSM (1h):

e 250 mg, 500 mg ou 1000 mg (de acordo com o diagndstico e peso do doente)

» pulso unico (poliartrite incapacitante) vs 3-5 pulsos didrios (arterite de células gigantes,

nefrite lUpica, miosite, trombocitopenia grave)

e Principais efeitos adversos:

* Psicose (muito comum), convulsdes, reducdo da cicatrizacao do tecido, aumento do risco

de infeccao

* Osteoporose, sarcopenia, sindrome de Cushing



Identificacao do doente

- CICLOFOSFAMIDA (1) CITOXAN

 Mecanismo: agente alquilante do tipo mostarda (potente droga antiproliferativa

e imunossupressor)

* Indicacao (RCM): «Doenca autoimune progressiva» incluindo AR, AP, LES, ES,

vasculite sistémica (por exemplo, Granulomatose com poliangiite), sindrome de

Goodpasture, outros certos tipos de glomerulonefrite, anemia hemolitica

autoimune




Identificacao do doente

- CICLOFOSFAMIDA (I1)

e Off label (fase de inducao):

e Lupus eritematoso sistémico (com grave envolvimento de érgaos internos)

Esclerose sistémica (com envolvimento grave de érgaos internos)

Vasculite

Miosite

Amiloidose AL




Identificacao do doente

- CICLOFOSFAMIDA (111)

 Contra-indicacoes:

* Gravidez / amamentacdo (interromper pelo menos 6 meses antes da gravidez)

* Infeccao ativa (especialmente ITU)

|

I

| . . ~

— verificado antes de cada administracao
* Neutropenia/ aplasia medular |

* Doenca obstrutiva urinaria/ toxicidade urotelial anterior

Radioterapia atual

Tratamento atual com alopurinol (mielotoxicidade)




Prescricao no HD

- CICLOFOSFAMIDA (1) CITOXAN

* Dosagem (RCM): definido pelo médico assistente de acordo com o diagndstico e

peso

* Ajustes:
* Doenca renal aumenta efeitos da ciclofosfamida (incluindo toxicidade) e as doses devem

ser adaptadas

* Doenca hepdtica diminui efeitos da ciclofosfamida (considere tratamentos alternativos em

caso de doenca hepatica grave)




Prescricao no HD

- CICLOFOSFAMIDA (I1)

* Protocolo HSM (CYCLOPS modificado - I, 6h):

+*»* Desenvolvido para o tratamento de vasculite associada a ANCA, usado off label em outras
indicacbes
* Dose de ciclofosfamida IV: 15 mg / kg / dose (dose maxima por pulso de 1,2 g)
* Reduzir em 2,5 mg / kg por pulso para pessoas 60-70 anos e 5 mg / kg por pulso para pessoas> 70
* Reduzir em 2,5 mg / kg por pulso para pessoas com nivel de creatininade 3,4a 5,7 mg/dL

e Reduzir a dose do pulso subsequente em 20% para doentes com nadir dg

leucdcitos de 2-3 x 10%/ L e 40% para aqueles com um nadir de 1-2 x 10°%/L

de Groot, et al. Ann Rheum Dis2009



Prescricao no HD

- CICLOFOSFAMIDA (111)

e Protocolo HSM (CYCLOPS modificado - I, 6h):
* Mesna dose de 0,6 x dose de CYC

* Ondansetron 8 mg (+ 8 mg SOS2)
* Cloreto de sédio 1000 mg (pré-CYC) + 250 mg (para diluicao de CYC) + 1000 mg (pds-CYC)

» InfusGes nas semanas 0, 2, 4 (de 2 a 2 semanas nas primeiras 3 infusdes), 7, 10, 13 (intervalos de
3 semanas); E se remissao nao for atingida, mais pulsos a cada 3 semanas podem ser

administrados
» No minimo, as contagens sanguineas devem ser verificadas em dia 10 e 14 apods

cada pulso e imediatamente antes o préximo pulso

de Groot, et al. Ann Rheum Dis2009



Prescricao no HD

- CICLOFOSFAMIDA (IV)

* Protocolo HSM (EUROLUPUS - |, 6h):

¢ Desenvolvido para o tratamento de glomerulonefrite proliferativa de LES, usado off label
em outras indicacoes
* Dose de ciclofosfamida IV: 500 mg
e Repetido a cada 15 dias

* Total de 6 infusOes

Houssiau, et al., Arthritis Rheum 2002



Prescricao no HD

- CICLOFOSFAMIDA (V)

* Protocolo HSM (EUROLUPUS - Il, 6h):

* Mesna dose de 0,6 x dose de CYC
* Ondansetron 8 mg (+ 8 mg SOS2)
* Cloreto de sédio 1000 mg (pré-CYC) + 250 mg (para diluicao de CYC) + 1000 mg (pds-CYC)

» As contagens sanguineas devem ser verificadas em dia 10 apds cada pulso (nadir) para

avaliar a toxicidade, mas sem ajustes de dosagem sao recomendados no papel de teste

» Terapia de manutencdao com azatioprina apoés inducdao com CYC

Houssiau, et al., Arthritis Rheum 2002



Prescricao no HD

- CICLOFOSFAMIDA (V1)

 Protocolo HSM (regime NIH - 1, 6h):

¢ Desenvolvido para o tratamento de nefrite lUpica, usado off label em outras indicacoes
* Dose inicial de ciclofosfamida IV: 500 mg / m? da area de superficie corporal

* Doses subsequentes de ciclofosfamida IV: dose de tratamento anterior + 250 mg se
"permitido" pelo nadir da contagem de leucécitos medido no dia 14 (maximo de 1500 mg
por pulso)

* Repetido mensalmente nos meses 0-5, depois nos meses 8 e 11

* Total de 8 infusdes em um ano

Boumpas et al., Lancet 1992



Prescricao no HD

- CICLOFOSFAMIDA (V1)

* Protocolo HSM (regime NIH - 1l, 6h):

* Mesna dose de 0,6 x dose de CYC
* Ondansetron 8 mg (+ 8 mg SOS2)
* Cloreto de sédio 1000 mg (pré-CYC) + 250 mg (para diluicao de CYC) + 1000 mg (pds-CYC)

» Os hemogramas devem ser verificados no dia 14 apds cada pulso (nadir) para ajustar a

dosagem do pulso seguinte

» Terapia de manutencdao com azatioprina apoés inducdao com CYC

Boumpas et al., Lanceta 1992



Prescricao no HD

- CICLOFOSFAMIDA (VIII)

* Protocolo HSM (regimes SSc, 6h):

¢ Desenvolvido para o tratamento de DPI associada a ES, usado em outras manifestacoes da ES
* Dose de ciclofosfamida IV: 500-1000 (geralmente 750) mg / m? da area de superficie corporal,
max. 1200 mg
* Reduz-se para 600 mg / m? da area de superficie corporal se TFGe <30 ou mais de 65 anos
* Repetido mensalmente

* 6a 12 ciclos antes de mudar para terapia de manutencao (geralmente com azatioprina)

Simedn-Aznar et al., Open Respir Med J 2008



Prescricao no HD

- CICLOFOSFAMIDA (IX)

 Preparacao: na farmacia

e Estabilidade: 6h a temperatura ambiente (deve ser infundido o mais rapido possivel)

* Principais efeitos adversos: infertilidade (em homens e mulheres)*, leucopenia, cistite

hemorragica/ hematuria, infeccdo grave, herpes, nduseas, vomitos, queda de cabelo,

erupcao cutanea, aumento do risco de linfoma, neoplasia de pele e bexiga

* A preservagao de gametas pode ser solicitada para Maternidade Alfredo da Costa usando um “Termo de Responsabilidade”




Identificacao do doente

- INFLIXIMAB (1) REMICADE

* Mecanismo: anticorpo monoclonal quimérico anti-TNF

* Indicacoes:

* Artrite reumatdide (em combinacdao com metotrexato)

Espondilite anquilosante

Artrite psoriatica

Psoriase

Doenca inflamatéria intestinal (DC e UC)




Identificacao do doente

- INFLIXIMAB (11)

e Off-label:

Outra espondilartrite

Artrite idiopatica juvenil

Doenca de Still de inicio na idade adulta

Vasculite




Identificacao do doente

- INFLIXIMAB (1l1)

 Contra-indicacoes:

* Gravidez / amamentacdo (interromper pelo menos 6 meses antes da gravidez)

|
|
— verificado antes de cada administracao
I
J

* Neoplasia ativa

Insuficiéncia cardiaca (NYHA 1lI-1V)




Prescricao no HD

I NFLIXIMAB (1) REMICADE

e Dosagem (RCM - artrite reumatoide):

* Inducdo:3 mg/ kg nassemanas0,2e6
* Manutencdo: 3 mg / kg a cada 8 semanas
» A dosagem pode ser ajustada para até 7,5 mg / kg a cada 8 semanas ou3 mg/ kgacada4

S€émanas

e Dosagem (RCM - espondilite anquilosante):

* Inducdo: 5 mg/ kg nassemanas0,2e6

 Manutencdo: 5 mg/ kg a cada 6-8 semanas



Prescricao no HD

- INFLIXIMAB (11)

* Dosagem (RCM - artrite psoridtica):

* Inducdo: 5 mg/ kg nassemanas0,2e6

 Manutencdo: 5 mg/ kg a cada 8 semanas

e Ajustes: nao estudado

* Protocolo HSM (3h):

* Infliximab (3, 5 ou 7,5 mg / kg)

* Cloreto de sédio 0,9%

* Hidrocortisona 100 mg nas primeiras 3 administracoes apos uma suspensao> 12 semanas



Prescricao no HD

- INFLIXIMAB (1l1)

e Preparacao: na farmacia

e Estabilidade: 28 dias (no frigorifico), 24h (temperatura ambiente)

* Principais efeitos adversos: infeccao, leucopenia, anemia, insuficiéncia cardiaca,

reacoes do tipo lupus, reacdes do tipo sarcoide, doenca desmielinizante,
aminotransferases elevadas, aumento do risco / progressao de neoplasia,

depressao, dor de cabeca, nduseas




Identificacao do doente

ORENCIA

- ABATACEPT (1)

* Mecanismo: proteina de fusao composto pela regiao Fc de IgG1 e o dominio

extracelular de CTLA-4 (impede ativacao das células T)

* Indicacoes:

* Artrite reumatdide (em combinacdao com metotrexato)
* Artrite psoriatica

 Artrite idiopatica juvenil poliarticular (em combina¢dao com metotrexato)




Identificacao do doente

- ABATACEPT (Il)

e Off-label (manifestacdes articulares / musculares):

e Esclerose sistémica
e Miosite

 Contra-indicacoes:

I
| = : .. . . ~
| * Infeccao ativa — verificado antes de cada administra¢do

* Neoplasia ativa




Prescricao no HD

- ABATACEPT (1)

* Dosagem (RCM - artrite reumatoide / psoriatica):

ORENCIA

* Dependente do peso:
e <60 kg: 500 mg
e 60-100kg: 750 mg
e >100 kg: 1000 mg

» Inducdo: semanas0,2e4

» Manutencdo: a cada 4 semanas




Prescricao no HD

- ABATACEPT (Il)

e Dosagem (RCM - artrite idiopatica juvenil, 6 a 17 anos):

« 10 mg/ kg
» Inducao: semanas 0,2 e4

» Manutencao: a cada 4 semanas

e Ajustes: nao estudado

* Protocolo HSM (2,5h):

* Abatacept



Prescricao no HD

- ABATACEPT (Ill)

e Preparacao: na farmacia

e Estabilidade: 24h (frigorifico)

* Principais efeitos adversos: infeccao, hipertensao arterial, aminotransferases

elevadas, dor de cabeca, nausea, vomito, dor abdominal, diarreia, Ulceras orais




Identificacao do doente

- TOCILIZUMAB (I) ROACTEMRA

* Mecanismo: anticorpo monoclonal humanizado contra o receptor de IL-6

* Indicacoes:

* Artrite reumatdide (pode ser usado como monoterapia)
* Artrite idiopatica juvenil poliarticular
* Artrite idiopatica juvenil sistémica

* Sindrome de liberagao de citocinas




Identificacao do doente

- TOCILIZUMAB (I1)

e Off-label:

Arterite de células gigantes (IV)

Arterite de Takayasu

Oftalmopatia de Graves

Doenca de Castleman (tumor benigno raro de células B)

Infeccao por SARS-CoV-2 (fase imunomediada)




Identificacao do doente

- TOCILIZUMAB (Ill)

 Contra-indicacoes:

* Neoplasia ativa

——— e — i — — i — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — —

* Infeccao ativa

Neutropenia (<1000) *

Trombocitopenia (<100) *

 Aminotransferases elevadas (> 3x SLN) *

Gravidez / amamentacao (interromper pelo menos 3 meses antes da gravidez)

verificado antes de cada administracao




Prescricao no HD

- TOCILIZUMAB (I) ROACTEMRA

e Dosagem (RCM - artrite reumatoide):

8 mg/ kg (até 800 mg) a cada 4 semanas

e Dosagem (RCM - artrite idiopatica juvenil poliarticular):

8 mg/ kg se peso> 30 kg
10 mg / kg se peso <30 kg

> a cada 4 semanas




Prescricao no HD

- TOCILIZUMAB (I1)

e Dosagem (RCM - artrite idiopatica juvenil sistémica):

8 mg / kg se peso> 30 kg
12 mg / kg se peso <30 kg

» a cada 4 semanas




Prescricao no HD

- TOCILIZUMAB (Ill)

e Dosagem (RCM - sindrome de libertacao de citocinas):

8 mg/ kg se peso> 30 kg
* 12 mg/ kg se peso <30 kg

» até 4 administracoes (pelo menos 8h entre cada administracao)




Prescricao no HD

- TOCILIZUMAB (IV)

* Ajustes:
* Pode ser reduzido pela metade se leuco-neutropenia ou toxicidade hepatica
* Nenhum ajuste necessario na doenca renal cronica leve

* N3o estudado na doenca renal / hepatica cronica moderada a grave

* Protocolo HSM (2,5h):

* Tocilizumab

* Cloreto de sédio 0,9%

» Perfil lipidico a cada 6 meses



Prescricao no HD

- TOCILIZUMAB (V)

e Preparacao: na farmacia

e Estabilidade: 24h (a temperatura ambiente)

* Principais efeitos adversos: infeccao, hepatotoxicidade, hiperlipidemia,

hipertensao arterial, ganho de peso, neutropenia, trombocitopenia,
hipofibrinogenemia, edema, diverticulite complicada, sindrome desmielinizante,

urticaria, neoplasia, dor abdominal, cefaleia




Identificacao do doente

- RITUXIMARB (1) MABTHERA

* Mecanismo: anticorpo monoclonal quimérico contra CD20, ativa a cascata

apoptotica em linfocitos B




Identificacao do doente

- RITUXIMAB (I1)

* Indicacoes:

* Artrite reumatdide (em associacdo com metotrexato)

* Granulomatose com poliangeite (em associacao com profilaxia de Pneumocystis jirovecii)
* Poliangeite microscopica (em associacao com profilaxia de Pneumocystis jirovecii)

* Linfoma nao Hodgkin

* Leucemia linfocitica crénica (LLC)

e Pénfigo




Identificacao do doente

- RITUXIMAB (Il1)

e Off-label:

e LUpus eritematoso sistémico

e Sindrome de Sjogren

* Miosite

* Vasculite crioglobulinémica

e Granulomatose eosinofilica com
poliangiite

* Doenca relacionada a IgG4

Purpura trombocitopénica idiopatica,
purpura trombocitopénica trombatica,
anemia hemolitica autoimune, aplasia

eritrocitaria pura

Miastenia gravis, esclerose multipla,
polineuropatia desmielinizante

inflamatoria cronica

Oftalmopatia de Graves




Identificacao do doente

- RITUXIMAB (IV)

 Contra-indicacoes:

verificado antes de cada administracao

 Insuficiéncia cardiaca (NYHA IV)

* Gravidez / amamentacdo (interromper pelo menos 12 meses antes da gravidez)




Prescricao no HD

- RITUXIMAB (l) MABTHERA

e Dosagem (RCM - artrite reumatoide)*:

* 1000 mg nas semanas 0 e 2

» Avalia-se a resposta em 24 semanas (6 meses)
» Se ndo responder, deve ndo ser tratado com Rituximab
» Se responder, mas sintomatico, deve fazer a proxima perfusdo imediatamente Normalmente

a cada 6M
» Se responder e assintomatico, pode fazer a préxima perfusao imediatamente ou Sob demanda

* Também serve como referéncia para dosagem de rituximab no

lUpus sistémico eritematoso, sindrome de Sjogren e miosite



Prescricao no HD

- RITUXIMAB (I1)

 Dosagem (RCM - granulomatose com poliangeite / poliangeite microscopica):

* Inducdo: rituximab 375 mg / m? (area de superficie corporal) nas semanas 0, 1,2 e 3

* Manutencao:
» Se houver inducao com rituximab, comeca-se a manutencdo pelo menos 16 semanas apds a inducao
» Se inducdo usando DMARDs, comeca-se manutencao nas primeiras 4 semanas apds a remissao
* Primeira administracao de manutencao: rituximab 500 mg nas semanas 0 e 2
* Administracoes de manutencao subsequentes: rituximab 500 mg na semana 0

» Repetido a cada 6 meses por 2 a 5 anos



Prescricao no HD

- RITUXIMAB (Il1)

* Dosagem (protocolo HSM para GPA / poliangeite microscopica):

* Inducao: rituximab 1000 mg nas semanas 0 e 2

* Manutencao: rituximab 1000 mg na semana 0 a cada 6 meses (por 2 a 5 anos - definido

pelo médico assistente)




Prescricao no HD

- RITUXIMAB (IV)

e Ajustes: nao recomendado

* Protocolo HSM (5,5h):

Clemastina 2 mg

Metilprednisolona 100 mg

Paracetamol 1000 mg

Rituximab

Cloreto de sodio 0,9%




Prescricao no HD

- RITUXIMAB (V)

* Protocolo HSM (5,5h):

» Antes de cada ciclo:
* Imunoglobulinas séricas (hipogamaglobulinemia sintomatica » interromper rituximab)

* Populagoes linfociticas (qualquer populacao além de CD19 sendo depletada?)
» Antes da segunda perfusdo do ciclo: monitoramento bdsico

> Entre os ciclos:

* CD19 (deplecao suporta eficacia)

* Imunoglobulinas séricas (hipogamaglobulinemia sintomatica »interromper rituximabn)



Prescricao no HD

- RITUXIMAB (VI)

e Preparacao: na farmacia

e Estabilidade: 8h (a temperatura ambiente), 48h (no frigorifico)

* Principais efeitos adversos: infeccao, reagoes alérgicas, hipogamaglobulinemia,

neutropenia, hipotensao (considerer interromper os medicamentos anti-
hipertensores 12 horas antes da perfusao), complicacdes cardiovasculares,
leucoencefalopatia multifocal progressiva (muito rara), reacoes cutaneas graves,

hipercolesterolemia, sintomas gastrointestinais



Identificacao do doente

- BELIMUMARB (1) BENLYSTA

* Mecanismo: anticorpo monoclonal humano que inibe o fator de ativacao de

células B (BAFF), também conhecido como estimulador de linfocitos B (BLyS)

* Indicacao: Lupus eritematoso sistémico (ANA e dsDNA positivos, c3 ou c4 baixo)




Identificacao do doente

- BELIMUMAB (11)

 Contra-indicacoes:

verificado antes de cada administracao

* Gravidez / amamentacdo (interromper pelo menos 4 meses antes da gravidez)

 NAO recomendado se:

* Nefrite lupica, envolvimento do sistema nervoso central

* Hipogamaglobulinemia (IgG <400 mg / dL, IgA <10 mg / dL)

* HIV, hepatite viral

e Transplante anterior




Prescricao no HD

- BELIMUMARB (1) BENLYSTA

e Dosagem (RCM):

* Inducdo: 10 mg / kg nos dias 0, 14 e 28
 Manutencdo: 10 mg / kg a cada 4 semanas

» Transicao para belimumab subcutaneo (SC): tomar 12 dose de SC belimumab 1 a 4 semanas

apos o ultimo tratamento intravenoso (V)

e Ajustes: nao recomendado (embora mal estudado)




Prescricao no HD

- BELIMUMAB (11)

* Protocolo HSM (2,5h):

e Belimumab 10 mg/ kg

Cloreto de sodio 0,9%

Paracetamol 1000 mg SOS

Clemastina 2 mg SOS

Hidrocortisona 100 mg SOS




Prescricao no HD

- BELIMUMAB (l11)

e Preparacao: na farmacia

» Estabilidade: 8h (no frigorifico)

* Principais efeitos adversos: reacoes alérgicas, febre, infeccao, leucopenia,

depressao / suicidio, diarreia, dor nos membros, dor de cabeca




Imunossupressores e biologicos subcutaneos



Identificacao do doente

- METOTREXATO (l) METEX

* Indicacoes:

e Artrite reumatoide
* Artrite idiopatica juvenil

* Artrite psoriatica




Identificacao do doente

- METOTREXATO (I1)

 Off label (1):

* Artrite periférica ou envolvimente cutaneo/ ocular/ muscular de doencas imunomediadas




Identificacao do doente

- METOTREXATO (Il1)

 Off label (2):

* Agente poupador de glicocorticoides




Identificacao do doente

Identification of Biologics Decision Submission for - g0 matology
institutional
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Identificacao do doente

- METOTREXATO (V)

 Contra-indicacoes:

* Gravidez / amamentacdo (interromper pelo menos 6 meses antes da gravidez)
* Doenca renal ou hepatica grave
* Citopenia grave

* Alcoolismo




Identificacao do doente

- ETANERCEPT (I) ENBREL

 Mecanismo: proteina de fusao

inibidor de TNF

e Indicacoes (1):

e Artrite reumatoide (pode ser usado como monoterapia)
* Artrite idiopatica juvenil poliarticular (Al))

* AlJ oligoarticular estendida

 Artrite relacionada com entesite juvenil (ERA)



Identificacao do doente

- ETANERCEPT (11)

* Indicacoes (2):

* Artrite psoridtica (subtipo poliarticular simétrico)*
e Espondilartrite axial radiografica

* Espondilartrite axial nao radiografica




Identificacao do doente

- ETANERCEPT (Ill)

e Off label:

* Doenca de Behget

e Sarcoidose

 Contra-indicacoes:

* Gravidez / amamentacdo (interromper pelo menos 16 semanas antes da gravidez)

* Infeccao ativa




Prescricao no HD

- ETANERCEPT (I) ENBREL

 Dosagem (RCM - artrite reumatoide / psoriatica, espondilartrite axial):

* 50 mg semanais




Prescricao no HD

- ETANERCEPT (11)

* Principais efeitos adversos: Infeccao, reacoes alérgicas, lupus induzido por

farmacos, doenca desmielinizante, insuficiéncia cardiaca (raro), hipoglicemia,

febre, pancitopenia / anemia aplastica, neoplasia (raro)




Identificacao do doente

* Indicacoes (1):

Artrite reumatodide (em combinacao com metotrexato)

Artrite idiopatica juvenil poliarticular (AlJ)

Artrite relacionada com entesite juvenil (ERA)

Artrite psoriatica

Espondilartrite axial radiografica

Espondilartrite axial ndo radiografica



Identificacao do doente

ADALIMUMAB (lI)
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Identificacao do doente

-ADALIMUMAB (11)

e Off label:

* Doenca de Behget

 Contra-indicacoes:

* Infeccao ativa
* Insuficiéncia cardiaca (NYHA III - 1V)

* Gravidez / amamentacdo (interromper pelo menos 5 meses antes da gravidez)




Prescricao no HD

e Dosagem (RCM - artrite reumatodide, artrite psoridtica, espondilartrite axial):

* 40 mg a cada 2 semanas

e Dosagem (RCM - uveite):

* 80 mg nasemana0

* 40 mg a cada 2 semanas come¢ando na semana 1




Prescricao no HD

ADALIMUMAB (lI)

Identification of Biologics Decision Submission for @ ppo matology
institutional
Day Care Unit
approval

the patient checklist meeting




Prescricao no HD

ADALIMUMARB (Ill)
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Prescricao no HD

- ADALIMUMAB (IV)

* Principais efeitos adversos: Infeccao, reacoes alérgicas, lupus induzido por

farmacos, insuficiéncia cardiaca, doenca desmielinizante, depressao, Sindrome
de Stevens-Johnson, citopenia / leucocitose, hipertensao, hiperlipidemia,
hiperglicemia, hiperuricemia, hipocalcemia, hipofosfatemia, hipocalemia,
neoplasia (rara), dor de cabeca, dor / espasmos musculoesqueléticos,

aminotransferases elevadas, dor abdominal, nduseas, vomitos, hematuria,

disfuncdo renal, coagulacao / sangramento anormal



Identificacao do doente

- CERTOLIZUMAEB (1) CIMZIA

* Indicacoes:

Artrite reumatodide (em associacao com metotrexato)

Artrite psoriatica (em associacao com metotrexato)

Espondilartrite axial radiografica

Espondilartrite axial nao radiografica



Identificacao do doente

- CERTOLIZUMARB (lI)

 Contra-indicacoes:

* Infeccao ativa

 Insuficiéncia cardiaca (NYHA III - IV)

* Aprovado na gravidez / amamentacao




Prescricao no HD

- CERTOLIZUMAEB (1) CIMZIA

e Dosagem (RCM):

* Inducdo: 400 mg (2 injecOes) nas semanas 0,2 e 4

 Manutencao: 200 mg a cada 2 semanas (ou 400 mg a cada 4 semanas)




Prescricao no HD

- CERTOLIZUMARB (lI)

* Principais efeitos adversos: Infeccao, Reacdes alérgicas (cuidado em doentes

com alergia ao latex), lUpus induzido por farmacos, insuficiéncia cardiaca,
doenca desmielinizante, alteracao aPTT (sem verdadeiro déficit de coagulacao),

citopenia, hipertensao, neoplasia (raro), cefaleia, aminotransferases elevadas,

nauseas, erupcao cutanea, dor




Identificacao do doente

* Indicacoes:

Artrite reumatodide (em associacao com metotrexato)

Artrite psoriatica (GO-DACT)

Artrite idiopatica juvenil poliarticular

Espondilartrite axial radiografica

Espondilartrite axial nao radiografica




Identificacao do doente

- GOLIMUMAB (I1)

e Off label:

e Uveite (GO-VISION)

 Contra-indicacoes:

* Gravidez / amamentacdo (interromper pelo menos 6 meses antes da gravidez)
* Infeccao ativa

* Insuficiéncia cardiaca (NYHA Il - 1V)




Prescricao no HD

e Dosagem (RCM):

* 50 mg mensais




Prescricao no HD

- GOLIMUMAB (I1)

 Principais efeitos adversos: Infeccao, reacoes alérgicas (cuidado em doentes

com alergia ao latex), lUpus induzido por farmacos, insuficiéncia cardiaca,
doenca desmielinizante, depressao, insonia, citopenia, hipertensao, neoplasia
(rara), dor de cabeca, aminotransferases elevadas, dor abdominal, nausea,

dispepsia, reacoes na pele, fraturas osseas




Identificacao do doente

- TOCILIZUMAB () ROACTEMRA

* Indicacoes:

Artrite reumatodide (pode ser usado como monoterapia)

Artrite idiopatica juvenil poliarticular

Artrite idiopatica juvenil sistémica

Arterite de células gigantes




Identificacao do doente

TOCILIZUMARB (I1)
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Identificacao do doente

TOCILIZUMARB (llI)
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Prescricao no HD

- TOCILIZUMAB () ROACTEMRA

 Dosagem (RCM): 162 mg

» Uma vez por semana (artrite reumatoéide, arterite de células gigantes, artrite idiopatica

juvenil sistémica se> 30 kg)




Prescricao no HD

TOCILIZUMARB (I1)
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Identificacao do doente

- BELIMUMAB (I) BENLYSTA




Identificacao do doente

BELIMUMAB (I1)
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Prescricao no HD

- BELIMUMAB (I) BENLYSTA

e Dosagem (RCM):

e 200 mg semanais (sem indugdo fase, a dose é nao dependente do peso)

» Transicdo para belimumabe subcutdaneo (SC): tomar 1° dose de belimumab SC 1 a 4

semanas apos o ultimo tratamento intravenoso (V)



Identificacao do doente

- SEKUKINUMARB (I) COSENTYX

e Mecanismo: inibe IL-17A

* Indicacoes:

* espondilartrite axial radiografica

e Artrite psoriatica




Identificacao do doente

- SEKUKINUMAB (I1)

e Off label:

 Artrite relacionada com entesite juvenil (ERA)

* Espondilartrite axial nao radiografica

 Contra-indicacoes:

* Infeccao ativa

* Gravidez / amamentacdo (interromper pelo menos 20 semanas antes da gravidez)




Prescricao no HD

- SEKUKINUMARB (I) COSENTYX

e Dosagem (RCM - artrite psoridtica):

e Se psoriase moderada a grave ou histéria de faléncia do inibidor de TNF
* Inducao: 300 mg (2 seringas) nas semanas0,1,2,3e4
* Manutencao: 300 mg (2 seringas) mensalmente

e Se psoriase nula a leve e sem historico de faléncia do inibidor de TNF
* Inducao: 150 mg nas semanas0,1,2,3e4

 Manutenc¢ao: 150 mg mensal

» A dose pode ser aumentada para 300 mg



Prescricao no HD

- SEKUKINUMAB (I1)

e Dosagem (RCM - espondilartrite radiografica):

* Inducao: 150 mg nas semanas 0,1, 2,3 e4
 Manutencao: 150 mg mensal

» A dose pode ser aumentada para 300 mg

* A eficacia deve ser avaliada nao em 12, mas em 16 semanas de tratamento




Prescricao no HD

-SEKUKINUMAB (1)

* Principais efeitos adversos: infeccao (baixo risco de tuberculose), exacerbacao

de doencga inflamatoria intestinal, diarreia, rinorreia




Identificacao do doente

- USTEKINUMARB () STELARA

* Mecanismo: anticorpo contra IL-12 e IL-23

* Indicacoes:

e Artrite psoriatica

* Artrite psoriatica juvenil




Identificacao do doente

- USTEKINUMAB (I1)

 Contra-indicacoes:

* Infeccao ativa

* Gravidez / amamentacdo (interromper pelo menos 15 semanas antes da gravidez)




Prescricao no HD

- USTEKINUMARB () STELARA

e Dosagem (RCM - artrite psoridtica):

* Inducao: 45 mg nas semanas0e 4
 Manutencao: 45 mg a cada 12 semanas (3 meses)

» Doentes com> 100 kg podem usar a dose de 90 mg




Prescricao no HD

- USTEKINUMAB (I1)

* Principais efeitos adversos: infeccao (principalmente respiratdrio, incluindo

tuberculose), reacdes alérgicas graves (anafilaxia, angioedema, alveolite
alérgica, pneumonia eosinofilica, organizando pneumonia) Incluindo cuidado
em doentes com alergia ao latex, psoriase eritrodérmica/ dermatite esfoliativa,

diarreia, nausea, vomito, neoplasia, dor de cabeca, mialgia, artralgia




Identificacao do doente

- ANAKINRA (1) KINERET

* Mecanismo: antagonista do receptor de IL-1 humano

* Indicacoes:

* Doenca de Still de inicio na idade adulta
 Artrite idiopatica juvenil sistémica

e Sindromes periddicas associadas a criopirina (CAPS),



Identificacao do doente

-ANAKINRA ()

e Off label:

* Crises agudas de doencas de deposicao de cristais
e Sindrome de Schnitzler (e outras sindromes autoinflamatorias)

» Sindrome de ativacao macrofagica (e, eventualmente, outros subtipos de tempestades de

citocinas)




Identificacao do doente

-ANAKINRA (1)

 Contra-indicacoes:

* Infeccao ativa (pode ser usado com cautela se sindrome de ativagao macrofagica)
* Gravidez / amamentacdo (dados ndo disponiveis sobre quando interromper)

* Contagem de neutrofilos <1.500




Prescricao no HD

- ANAKINRA (1) KINERET

* Dosagem (RCM - doenca de Still do adulto / artrite idiopatica juvenil sistémica):

e 100 mg / dia se peso> 50 kg

* 1-2 mg/ kg / dia se peso <50 kg




Prescricao no HD

ANAKINRA (11)
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Prescricao no HD

-ANAKINRA (1)

* Ajustes:

* Doenca renal
* TFGe> 60 mL / min: nenhum ajuste é necessario

* TFGe de 30 a 60 mL / min: usar com cautela

* TFGe <30 mL / min (incluindo doentes em hemodialise): a cada 2 dias



Prescricao no HD

- ANAKINRA (IV)

* Principais efeitos adversos: Reacoes alérgicas, aminotransferases elevadas

(especialmente no primeiro més de tratamento), neutropenia (monitorizar
mensalmente durante os primeiros 6 meses, depois a cada 3 meses),
trombocitopenia, hipercolesterolemia, hipertensao pulmonar, proteinose
alveolar, doenca pulmonar intersticial, interferéncia com CYP450 (ajustar as

doses de varfarina e fenitoina), dor de cabeca




Identificacao do doente

- CANAKINUMARB (1) ILARIS

* Mecanismo: anticorpo monoclonal humano direcionado para IL-1 beta

* Indicacoes (1):

* Gota
* Doenca de Still de inicio na idade adulta
 Artrite idiopatica juvenil sistémica

* Sindrome periddica associada ao receptor de TNF (TRAPS)




Identificacao do doente

- CANAKINUMAB (1)

* Indicacoes (2):

* Sindromes periddicas associadas a criopirina (CAPS),

urticaria familiar ao frio (UFC)
* Febre mediterranica familiar (FMF)

* Sindrome de hiperimunoglobulina D (HIDS) / deficiéncia de mevalonato quinase (MKD)




Identificacao do doente

- CANAKINUMAB (111)

 Contra-indicacoes:

* Infeccao ativa
* Gravidez / amamentacdo (interromper pelo menos 3 meses antes da gravidez)
e Contagem de neutrofilos <1500

* Leucopenia




Prescricao no HD

- CANAKINUMARB (1) ILARIS

e Dosagem (RCM - gota)

* 150 mg (dose Unica em uma crise, assim que a crise comecar)

» Se a crise passar, o canacinumabe pode ser usado novamente, mas nao antes de 12

sémanas

» Se ndo houver resposta, deve ndo ser usado novamente

* Dosagem (RCM - doenca de Still do adulto / artrite idiopatica juvenil sistémica):

* 4 mg/ kg (até 300 mg) a cada 4 semanas




Prescricao no HD

CA N A K I N U M A B I I CAPS in adults and children =4 years of age CAPS in children 2-< 4 years of age or
=15 kg children =4 years of age = 7.5 kgand <15 kg

150 mg or 2 mg/kg 4me/l
» Dosagem (RCM - CAPS):
O S a e ‘ Satisfactory clinical Satisfactory climical
response after 7 days? response after 7 days?
Yes No Yes No
Maintenance dose: Additional dose of Maintenance Additional dose
150 mgor 2 mg/kg 150mgor 2mg/ke dose 4 mg/kg of 4mg/kg can
every 8 weeks canbe considered every 8 weeks be considered
Satisfactory clinical response after If full treatment
7 days? response after 7 days,
maintenance dose:
. N S mg'kg every 8 weeks
es No
Maintenance dose: Additional dose of
300 mgord mg'ks 300mgor4dmg'ks can
every 8 weeks be considered
If full treatment response after Identification of Biologics Decision Submission for @ ppo matology
7 days, maintenance dose: e checkiist meeting ESttttiona’ Day Care Unit

approval

600 mg or 8 mg/'kg every
8 weeks




Prescricao no HD

- CANAKINUMARB (Il1) i b welght = 04 it bods wlght > 7.5 A3 and 40 g

150 mg 2 mg'kg

e Dosagem (RCM - TRAPS,

Satisfactory clinical Satisfactory clinical
response after 7 days? response after 7 days?

HIDS / MKD, FMF):

\.?ES :\'u f\_ﬂ
Maintenance Additional dose of Maintenance Additional dose
dose: 150 mg 150 mg can be dose 2 mg'ke of 2 mg/kg can
every 4 weeks consid ered every 4 weeks be considered
If full treatment response is If full treatment response is
achieved, maintenance dose: achieved, maintenance dose:

300 mg every 4 weeks 4 mg'ke every 4 weeks




Prescricao no HD

- CANAKINUMARB (IV)

* Principais efeitos adversos: infeccao, leucopenia / neutropenia, elevacoes de

aminotransferases e bilirrubina assintomaticas, interferéncia com CYP450
(ajustar as doses de varfarina e fenitoina), tontura, dor abdominal, astenia,

artralgia (apenas em sJIA), mialgia, proteinuria, TFGe diminuido




Identificacao do doente

- MEPOLIZUMAEB (1) NUCALA

* Mecanismo: blogueia IL-5

* Indicacao: asma eosinofilica grave

e Off label:

* Granulomatose eosinofilica com poliangiite (sindrome de Churg-Strauss)
* Miosite eosinofilica

e Sindrome hipereosinofilica (HES)




Identificacao do doente

- MEPOLIZUMAB (I1)

 Contra-indicacoes:

* Infecao parasitaria ativa

* Gravidez / amamentacdo (dados ndo disponiveis sobre quando interromper)




Prescricao no HD

- MEPOLIZUMAEB (1) NUCALA

* Dosagem (off label - granulomatose eosinofilica com poliangiite / HES):

* 300 mg mensalmente

 Dosagem (off label - miosite eosinofilica):

* 100 mg mensalmente




Prescricao no HD

- MEPOLIZUMAB (I1)

* Principais efeitos adversos: infeccdes (principalmente parasita), reacoes

alérgicas (incluindo terapia de longo prazo), obstrucao nasal, dor de cabeca, dor

lombar, dor abdominal




Inibidores da JAK



Identificacao do doente

- BARICITINIB (1) OLUMIANT

 Mecanismo: inibidor da Janus quinase (JAK), bloqueando os subtipos JAK1 e JAK2

* Indicacao: artrite reumatodide (pode ser usado como monoterapia)

e Off label:

* Artrite idiopatica juvenil poliarticular

e Lupus eritematoso sistémico (4 estudos em andamento)




Identificacao do doente

- BARICITINIB (11)

 Contra-indicacoes:

* Infeccao ativa

* Gravidez / amamentacdo (interromper pelo menos 1 semana antes da gravidez)
* Neutropenia <1.000

* Linfopenia <500

* Hb <8

e Associacao com leflunomida (provavel interacao farmacocinética)

e Associacao com azatioprina, ciclosporina e tacrolimus nao estudada



Prescricao no HD

- BARICITINIB (1) OLUMIANT

e Dosagem (RCM):

e 4 mg por dia (padrao)
* 2 mg por dia se:

* > 75 anos de idade (se bem tolerado, pode-se tentar 4 mg / dia)

TFGe 30 a 60 mL / min

Historia de infeccdes recorrentes

Controle da doenga em longo prazo com a dose de 4 mg / dia




Prescricao no HD

- BARICITINIB (11)

* Ajustes:

* Funcao renal

 eTFG 30 - 60: deve usar a dose de 2 mg / dia

* TFGe <30: evitar baricitinib

* Funcao do figado

 Comprometimento grave: evitar o baricitinib



Prescricao no HD

- BARICITINIB (lll)

* Principais efeitos adversos: infeccao (principalmente herpes zoster - interromper

o baricitinib até a resolucao da infeccao), neutropenia, linfopenia, anemia,
trombocitose, doenca linfoproliferativa (rara), hiperlipidemia (avaliar as 12
semanas; boa resposta as estatinas), aminotransferases elevadas, trombose
venosa profunda e tromboembolismo pulmonar, teratogenicidade, fertilidade

feminina reduzida (estudos em animais), ndusea, erupcao na pele




Identificacao do doente

- TOFACITINIB (1) XELJANZ

 Mecanismo: inibidor da Janus quinase (JAK), bloqueando os subtipos JAK1 e JAK3

* Indicacoes:

* Artrite reumatdide (pode ser usado como monoterapia)

* Artrite psoridtica (em combinacao com metotrexato) *




Identificacao do doente

-TOFACITINIB ()

e Off label:

e Espondilartrite axial

* > 200 ensaios clinicos em andamento




Identificacao do doente

-TOFACITINIB (111)

 Contra-indicacoes:

* Infeccao ativa

* Gravidez / amamentacdo (interromper pelo menos 4 semanas antes da gravidez)
* Doenca hepatica cronica grave

* Neutropenia <1000

* Linfopenia <750

e Hb <9

Em doentes com mais de 65 anos, use apenas se for a Unica opcao disponivel



Prescricao no HD

- TOFACITINIB (1) XELJANZ

 Dosagem (RCM - artrite reumatoide / psoriatica):

* 5 mg duas vezes por dia
» no caso da artrite reumatdide, uma dose de 11 mg uma vez ao dia também esta aprovada
» durante o tratamento com cetoconazol / fluconazol, reduzir para metade da dose

» evitar o tratamento concomitante com ciclosporina, tacrolimus ou rifampicina




Prescricao no HD

-TOFACITINIB ()

* Ajustes:

e Child-Pugh B: metade da dose

e Child-Pugh C: contra-indicado

* TFGe <30 mL / min: metade da dose (incluindo em doentes em hemodidlise)



Prescricao no HD

-TOFACITINIB (111)

* Principais efeitos adversos (1): infeccao (principalmente se houver terapia

concomitante com glicocorticoides), linfopenia (se <750 interromper até a
recuperacao; se <500, interromper o tofacitinib), neutropenia (se <1000
interromper até a recuperacao; se <500, interromper o tofacitinib), anemia (se
Hb <8, interromper até a recuperacao), hiperlipidemia (avalie as 8 semanas;
boa resposta as estatinas), trombose venosa profunda e tromboembolismo
pulmonar (dependente da dose, principalmente com doses nao utilizadas em

Reumatologia)



Prescricao no HD

- TOFACITINIB (IV)

* Principais efeitos adversos (2): elevacao de aminotransferases, perfuragao Gl,

dor abdominal, diarreia, dispepsia, nausea, vomito, doenca pulmonar
intersticial, tosse, neoplasia, fertilidade feminina reduzida (estudos em

animais), erupcao cutanea, artralgia, CK elevada, febre, edema, cansaco




Percurso do doente

Hojpitjlede Interrupcdo de
Ia . . Vé .
Reumatologia terapias biologicas




Interrupgao de terapias bioldgicas

* Interrupcao das terapias bioldgicas durante a infeccao ativa

 Nao interrompa a terapia DMARD (regra geral)
* Nao interrompa se infeccao viral leve

* Interromper se houver infeccao bacteriana, fungica ou viral grave

* N3o reinicie o tratamento até que a infeccao seja tratada




Interrupgao de terapias bioldgicas

Interrupcao de terapias bioldgicas para cirurgia eletiva



Interrupgao de terapias bioldgicas

e Interrupcao de terapias bioldgicas para cirurgia eletiva (1)

e Regras gerais (diretrizes do NHS)
* Nao interrompa para procedimentos sem perda de sangue
* 3 meias-vidas para procedimentos cirurgicos limpos

* 5 meias-vidas para procedimentos de alto risco de infeccao

* Nao reinicie o tratamento até que haja uma boa cicatrizacao da ferida e nenhuma evidéncia

de infeccao




Interrupgao de terapias bioldgicas

e Interrupcao de terapias bioldgicas para cirurgia eletiva (2)

* Diretrizes para agentes terapéuticos especificos (NHS 2017 / ARP)

Bioldgico Cirurgia limpa Alto risco de infec¢ao ARP

» Infliximab 4 semanas 7 semanas 4 semanas
» Abatacept 6 semanas 9 semanas 8 semanas
» Tocilizumab 4 semanas 6 semanas 4 semanas
» Rituximab 9 semanas 15 semanas 24 semanas

» Belimumab (9 semanas) (14 semanas)




Interrupcao de terapias bioldogicas Q

* Interrupcao de terapias bioldgicas para cirurgia eletiva (3)

* Diretrizes para agentes terapéuticos especificos (NHS 2017 / ARP)

Bioldgico Cirurgia limpa Alto risco de infecgao ARP

» Etanercept 1 semana 2 semanas 2 semanas
» Adalimumab 6 semanas 11 semanas 4 semanas
» Certolizumab 6 semanas 10 semanas 4 semanas

> Golimumab 5 semanas 9 semanas 8 semanas




Interrupcao de terapias bioldogicas Q

* Interrupcao de terapias bioldgicas para cirurgia eletiva (4)

* Diretrizes para agentes terapéuticos especificos (NHS 2017 / ARP)

Bioldgico Cirurgia limpa Alto risco de infecgao ARP

» Tocilizumab 4 semanas 6 semanas 4 semanas
» Belimumab (9 semanas) (14 semanas) :

» Ustekinumab 10 semanas 15 semanas -

» Secukinumab 12 semanas 20 semanas -




Interrupgao de terapias bioldgicas

* Interrupcao de terapias bioldgicas para cirurgia eletiva (5)

* Diretrizes para agentes terapéuticos especificos (NHS 2017 / ARP)

Bioldgico Cirurgia limpa Alto risco de infecgao ARP

» Anakinra - - 24348 h
» Canacinumab - - 8 semanas
» Mepolizumab (10 semanas) (16 semanas) :

» Baricitinib (4,5 horas) (7,5 horas) :

» Tofacitinib (9 horas) (15 horas)




Interrupgao de terapias bioldgicas

Interrupcao de terapias bioldgicas para procedimentos
odontoloégicos



Interrupcao de terapias bioldogicas

* Interrupcao de terapias bioldgicas para procedimentos odontoldgicos (1)

 DMARDSs bioldgicos

* Se os tratamentos dentarios forem necessarios durante a terapia com DMARD bioldgico, é
recomendado:
* Para tratamento de caries simples e escamacado de dentes - nao interrompa tratamento

* Para extracGes dentarias, tratamentos endodonticos, cirurgia periodontal / dentialveolar,

implantes dentdrios = controverso (ndo interrompa? vs interrupcdo por 5 meias-vidas?)

* Para tratamento de abcesso dentario = interromper tratamento

1 - Scully et al. Biologics in oral medicine (2012); 2 - Scofield et al. Terapia bioldgica e odontologia: um artigo de revisao (2015)



Interrupcao de terapias bioldogicas

* Interrupcao de terapias bioldgicas para procedimentos odontoldgicos (2)

* Guidelines americanas de 2014

* Um periodo de 2 meses sem drogas deve ser adequado antes de um procedimento
odontolégico invasivo em doentes com alto risco de osteonecrose da mandibula:
* >4 anos de tratamento anti-reabsorcao
e Exposicdao anterior a glicocorticdides

e Artrite reumatodide




Interrupcao de terapias bioldogicas Q

e Interrupcao de terapias biologicas para procedimentos odontoldgicos

(3)

* O tratamento deve ser iniciado apenas quando a cura completa tiver ocorrido




Interrupgao de terapias bioldgicas

Interrupcao de terapias imunomoduladoras
durante a gravidez



Interrupcao de terapias bioldogicas Q

e Interrupcao das terapias imunomoduladoras durante a gravidez (1)

* Referéncias
= RCM de cada farmaco (Resumo das Caracteristicas Faz Medicamento, Infarmed/ EMA)
= EULAR 2015: Gotestam SkorpenC et al. Ann Rheum Dis 2016; 75: 795-810.
= BSR 2016: Flint J et al. Rheumatology 2016; 55: 1693-1697.

= BP 2020: TosounidousS et al. Melhores praticas e pesquisa clinica obstétrica e Ginecologia2020;

64: 68-76.




Interrupcao de terapias bioldogicas Q

e Interrupcao das terapias imunomoduladoras durante a gravidez (2)

e Etiqueta (slides seguintes)

* IAC - interromper antes da concepcao

* X semanas / meses - descontinuar X semanas / meses antes da concep¢ao




Interrupcao de terapias bioldogicas Q

e Interrupcao das terapias imunomoduladoras durante a gravidez (3)

Medicamento RCM EULAR 2015 BSR 2016 BP 2020
> IVIG

» MetilPDN

» CYC 6 meses IAC * |IAC ** 3 meses *

* - pode ser usado no 2° e 3° trimestres se houver atividade grave da doenca

** - pode ser usado se houver risco de vida




Interrupgao de terapias bioldgicas

* Interrupcao das terapias imunomoduladoras durante a gravidez (4)

Medicamento RCM EULAR 2015 BSR 2016 BP 2020
» Infliximab 6 meses

» Abatacept 14 semanas |IAC |IAC |IAC

» Tocilizumab 3 meses IAC 3 meses 3 meses
» Rituximab 12 meses IAC 6 meses 6 meses

> Belimumab 4 meses IAC IAC IAC




Interrupcao de terapias bioldogicas Q

* Interrupcao das terapias imunomoduladoras durante a gravidez (5)

Medicamento RCM EULAR 2015 BSR 2016 BP 2020
» Metotrexato 6 meses |AC 3 meses 3 meses
» Etanercept 16 semanas

» Adalimumab 5 meses

» Certolizumab

» Golimumab 6 meses IAC IAC IAC




Interrupcao de terapias bioldogicas Q

e Interrupcao das terapias imunomoduladoras durante a gravidez (6)

Medicamento RCM EULAR 2015 BSR 2016 BP 2020
» Tocilizumab 3 meses IAC 3 meses 3 meses
» Belimumab 4 meses IAC IAC IAC
» Ustekinumab 15 semanas IAC - IAC

» Secukinumab 20 semanas - - IAC




Interrupgao de terapias bioldgicas

e Interrupcao das terapias imunomoduladoras durante a gravidez (7)

Medicamento RCM EULAR 2015 BSR 2016 BP 2020
» Anakinra IAC IAC IAC IAC

» Canakinumab 3 meses - - -

» Mepolizumab IAC - - -

» Baricitinib 1 semana - - 1 més

> Tofacitinib 4 semanas IAC - 1 més




Interrupgao de terapias bioldgicas

Vacinacao em doentes sob DMARDs bioldgicos



Vacinagao em doentes sob DMARDs biologicos

- Deve ser feito antes de come¢ado bDMARD

Plano Nacional de Vacinacao

Vacina antipneumocdcica (Prevenar® / Pneumo23®)

Gripe

Hepatite B (se anti-HBs negativo)

e Vacina anti-HPV (se jovem e nao vacinada anteriormente) *

* pode ser concluido apds o inicio do bDMARD



Vacinagao em doentes sob DMARDs biologicos

- Pode ser usado no decorrer da terapia bDMARD (I)

* Vacina antipneumocdcica (Prevenar® uma vez / Pneumo23® a cada 5 anos)

Vacina anti-meningococica

Influenza (anualmente)

Hepatite B

Hepatite A (se viajar para areas endémicas)

Vacina anti-HPV



Vacinagao em doentes sob DMARDs biologicos

- Pode ser usado no decorrer Terapia bDMARD (ll)

* Herpes zoster vacina inativada (considerar em todos os doentes sob tratamento

com inibidor de JAK)

Haemophilus

Difteria / tétano / tosse convulsa (DTPa)

Raiva

Poliomielite (formulacao IM)



Vacinagao em doentes sob DMARDs biologicos

- Requer interrupcao da terapia bDMARD (I)

* Bacillus Calmette-Guérin (BCG)
 Varicela (Varicela Zoster)

e Sarampo, caxumba, rubéola (vacina combinada MMR)

Rotavirus

Variola (Variola)

Poliomielite (formulacao oral)



Vacinagao em doentes sob DMARDs biologicos

- Requer interrupcao da terapia bDMARD (Il)

* Febre amarela*

* Interromper por pelo menos 5 meias-vidas; reiniciar 3 semanas apos a vacinagao



Vacinagao em doentes sob DMARDs biologicos

- Requer interrupcao da terapia bDMARD (lll)

* Periodo de espera até vacinacao com vacinas vivas apos interrupcao:

e Esterdides, MTX, SLZ: nenhum

Anakinra: 2 semanas

Etanercept, Tofacitinib: 1 més

AZT, Infliximab, Abatacept, Tocilizumab, Adalimumab, Certolizumab, Golimumab,

Ustekinumab, Tocilizumab: 3 meses

Canacinumab: 6 meses

Rituximab:> 12 meses
Lortholary O, et al. Ann Rheum Dis 2020; 79: 1532-1543



