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Resumo

O medicamento denominado cimetidina 150 mg/ml ampola 2 ml é indicado no tratamento dos distarbios
do trato gastrintestinal superior nos quais a redugdo da secregcdo acida, sua remissdo e a prevengdo da
sua recorréncia sejom benéficas para o alivio sintomdatico. Foi solicitada padronizagdo desse medicamento
na Relagéo de Medicamentos do Distrito Federal (REME-DF), juntamente com o medicamento difenidrami-
na 50 mg/ml - ampola 1 ml, com indicagéo de bloqueio histaminico pré-quimioterapia (pré-QT). Para isso
foi utilizada ferramenta de avaliagéo de tecnologias em satde, por meio de levantamento bibliografico nas
bases de dados Medline via PubMed; Embase, Cochrane Library e Biblioteca Virtual em Sadde - BVS. Diante
dessa solicitagdo, recebida pela CCFT, foi feita a andlise considerando literatura atualizada sobre esse pro-
duto. Foram encontrados 314 artigos, sendo 21 incluidos nessa andlise. Como conclusdo, pela retirada do
mercado brasileiro do medicamento padronizado na SESDF, ranitidina, e com as avaliagées de seguranga
e eficacia favordveis para a cimetiding, esse medicamento foi padronizado no dmbito do Distrito Federal.

Abstract

The medicine called cimetidine 150 mg/ml ampoule 2 ml is indicated for the treatment of disorders of the
upper gastrointestinal tract in which the reduction of acid secretion, its remission and the prevention of its
recurrence are beneficial for symptomatic relief. Standardization of this drug was requested in the List of Me-
dicines of the Federal District (REME-DF), together with the drug diphenhydramine 50 mg/ml - 1 ml ampoule,
with indication of pre-chemotherapy histamine blockade (pre-QT). For this, a health technology assess-
ment tool was used, through a bibliographic survey in Medline databases via PubMed; Embase, Cochrane
Library and Biblioteca Virtual em Saude - BVS. In view of this request, received by the CCFT, an analysis was
carried out considering up-to-date literature on this product. A total of 314 articles were found, 21 of which
were included in this analysis. In conclusion, due to the withdrawal from the Brazilian market of the medicine
standardized in the SESDF, ranitidine, and with the favorable safety and efficacy assessment for cimetidine,
this medicine was standardized within the Federal District.

J

Introdugéo de Zollinger-Ellison, mastocitose sistémica, adeno-
mas endoécrinos multiplos, sindrome pés-operatoria
de intestino curto e hipersecrecdo idiopatica; (3) Na
prevengdo das Ulceras de estresse em pacientes
gravemente enfermos e de alto risco e como me-
dida de apoio no controle de hemorragia devido a
Ulceras pépticas ou erosdes do trato gastrintestinal
superior; (4) Nos pacientes sob anestesia geral e
em mulheres submetidas a cesarianas, Cimetidina
reduz a acidez e o volume das secregbes gdstri-

Cimetidina é indicado no tratamento dos disturbios
do trato gastrintestinal superior nos quais a redugéo
da secregdo dcida, sua remiss@o e a prevencgdo da
sua recorréncia sejam benéficas para o alivio sin-
tomatico, como (1) No tratamento agudo de Ulcera
duodenal, Glcera gastrica benigna, Glceras de boca
anastomética e pos-cirdrgica, Glcera péptica recor-
rente e esofagite péptica; (2) No controle de condi-
¢oes hipersecretoérias patolégicas, como Sindrome
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cas, diminuindo o risco de dano pulmonar causa-
do pela aspiracéo de conteddo gdstrico (Sindrome
de Mendelson); (5) Cimetidina pode ser usado no
tratamento de curto prazo dos sintomas de condi-
¢oes dispépticas caracterizadas por dor abdominal
superior, particularmente quando relacionadas das
refeicdes e quando ndo se consegue identificar ne-
nhuma causa orgénica; (5) Em grande nimero de
pacientes tratados com dose baixa, por periodos
superiores a trés anos, Cimetidina mostrou-se se-
guro e eficaz na prevengdo da recidiva das Ulceras
gastricas e duodenais, em particular nos pacientes
com histéria de recidivas ou complicagdes frequen-
tes, assim como em pacientes com patologias con-
comitantes que possam tornar a cirurgia um risco
maior do que o habitual'.

Considerando a padronizagdo da cimetidina para
bloqueio pré-QT, & preciso fazer uma andlise com-
parativa com os outros medicamentos da mesma
classe, inclusive com a ranitiding, que era o medica-
mento padronizado na SESDF antes de sua retirada
do mercado por falta de segurancga.

A ranitidina, um anti-histaminico bloqueador do re-
ceptor H2, farmacocineticamente semelhante a ci-
metidina, mas sua poténcia farmacoldgica é cerca
de oito vezes maior. A resposta clinica da ranitidina
€ mais prolongada, principalmente por causa da
poténcia e ndo da vantagem cinética. O aumento
da poténcia ndo significa uma maior eficécia clini-
ca. Foi observado que a cicatrizagdo da Ulcera duo-
denal, em 4, 6 ou 8 semanas de terapia, ndo difere
entre a ranitidina e a cimetidina. A conformidade e
a seguranga geral parecem excelentes para am-
bos os medicamentos. O histérico de seguranga e
os efeitos colaterais de ambos os medicamentos
estdo bem estabelecidos. Informagées emergentes
sugerem que, embora a incidéncia e a gravidade de
certos efeitos colaterais possam ser diferentes para
a ranitidina e para a cimetidinag, o padréo dos efei-
tos colaterais é semelhante com ambas as drogas?

As propriedades farmacodindmicas, terapéuticas e
toxicolégicas da famotidina sdo avaliadas e com-
paradas com as da cimetidina e ranitidina. A famo-
tidina, um antagonista do receptor H2 com nucleo
tiazol, & aproximadamente 7,5 vezes mais poten-
te do que a ranitidina e 20 vezes mais potente do
que a cimetidina, em uma base equimolar. Os en-
saios terapéuticos indicam que 20 mg de famoti-
dina b.i.d. ou 40 mg ao deitar é tdo eficaz quanto

as doses padr@o de cimetidina e ranitidina para a
cura de Ulceras duodenais. Uma dose de 40 mg na
hora de dormir parece curar Ulceras gdstricas be-
nignas. Uma dnica dose noturna de 20 mg é eficaz
na prevengdo da recidiva da Glcera duodenal. SGo
necessdrios mais estudos que comparem a efica-
cia da famotidina com a cimetidina e a ranitidina
no tratamento de Ulceras gastricas e na prevengdo
de Ulceras duodenais recorrentes. A incidéncia ge-
ral de efeitos adversos observados com famotidina
parece ser semelhante d relatada para cimetidina e
ranitidina. Como a ranitidina, a famotidina néo tem
efeitos antiandrogénicos ou inibe substancialmen-
te o metabolismo hepdtico dos medicamentos. Por
causa de sua poténcia antis-secretora aumentada
e falta de efeitos antiandrogénicos em doses mais
altas, a famotidina pode ser o antagonista do re-
ceptor H2 de escolha no tratamento da sindrome de
Zollinger-Ellison. Experiéncia clinica adicional, assim
como fatores de custo e seguranga, determinardo o
lugar da famotidina no tratamento e prevengdo de
distrbios dcido-pépticos?®.

Metodologia

Foi realizada busca na literatura por artigos cientifi-
cos em fevereiro de 2021, com o objetivo de identifi-
car estudos que comprovassem a eficacia e a segu-
ranca do medicamento Cimetidina 150 mg ampola
de 2 ml para o uso em pacientes com cdéncer, para
profilaxia de quimioterapia.

Foram feitas buscas por estudos clinicos, em qual-
quer fase, sobre o tema, uma vez que estudos onco-
I6gicos muitas vezes ndo sd@o executados como fase
lll. Foram considerados apenas estudos publicados
em inglés, portugués ou espanhol.

N&o foram selecionados estudos cujo acesso o
texto completo ndo estivesse disponivel, revisbes
narrativas, estudos de caso e séries de caso, estu-
dos pré-QT s6 com ranitiding, estudos pré-QT sem
considerar bloqueio H2, revisdes simples da litera-
tura, artigos de baixa evidéncia cientifica, duplica-
tas, estudos sobre farmacocinética e/ou farmaco-
dinamica (visto néo serem o objetivo da andlise) e
avaliagées econdmicas realizadas em outros paises
(visto néio sdo transponiveis de uma realidade para
outra) e estudos do uso desse medicamento em as-
sociagdo, impedindo andlise individual da terapia.
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Defini¢do da pergunta PICO

Pacientes com céncer, para profilaxia de

Populag@o quimioterapia.
Intervengdio Cimetidina 150 mg ampola de 2 mi
Comparador Ranitidina 25 mg/ml ampola de 2 ml

Desfecho (outcomes) Eficacia e Seguranga geral

Pergunta PICO
O medicamento cimetidina 150 mg ampola de 2 ml & seguro, eficaz e farmacoeconomicamente vidvel para

0 uso em pacientes com cdncer, para profilaxia de quimioterapia?

Estratégia de busca

Base de dados Estratégia de busca Quantidade de
artigos encontrados

("infusate"[All Fields] OR "infusates’[All
Fields] OR "infuse"[All Fields] OR "infused"[All Fields] OR
"infuser"[All Fields] OR "infusers"[All Fields] OR "infuses"[All
Fields] OR "infusing’[All Fields] OR "infusion[All Fields] OR
"infusions”[All Fields]) AND ("reaction’[All Fields] OR
"reaction s"[All Fields] OR "reactions”[All
Fields]) AND ("cancer s'[All Fields] OR "cancerated’[All Fields]
PubMed u - - u e a . 27
OR "canceration’[All Fields] OR "cancerization"[All Fields] OR
"cancerized'[All Fields] OR "cancerous’[All Fields] OR
"neoplasms’[MeSH Terms] OR "neoplasms’[All Fields] OR
"cancer’[All Fields] OR "cancers’[All Fields]) AND ("Histamine
H2 Antagonists’[MeSH Terms] OR "Histamine H2 Antagonists”
[Pharmacological Action] OR "Anti-Ulcer Agents'[MeSH
Terms])

Histamine H2 Antagonists in Title Abstract Keyword AND
. cancer in Title Abstract
Cochrane Librar ) . . A 3
y Keyword AND infusion reactions in Title
Abstract Keyword - (Word variations have been searched)

Cancer AND infusion AND reactions AND
"histamine h2 antagonists/exp OR 'histamine h2 antagonists'
OR ((‘'histamine/exp OR histamine) AND h2 AND antagonists) 268

EMBASE
OR ‘antiulcer agent/exp OR ‘antiulcer agent’ OR
((antiulcer'[exp OR antiulcer) AND (‘agent/exp OR agent))
Cancer AND infusion AND reactions AND'histamine h2
antagonists'/exp OR 'histamine h2 antagonists’ OR
BVS (('histamine'/exp OR histamine) AND h2 AND antagonists) OR R

‘antiulcer agent'/exp OR ‘antiulcer agent’ OR ((‘antiulcer'[exp
OR antiulcer) AND (‘agent'/exp OR agent))
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Figura 1. Fluxograma de triagem de artigos®
Resultado e discusséio
Ranitidina

Um estudo prospectivo, pré-pds-intervencionista e
de ndo inferioridade foi realizado entre outubro de
2018 e dezembro de 2019. Medicamento quimioterd-
pico: paclitaxel em infusées semanais. O regime de
pré-medicacdo padrdo com dexametasona, cle-
mastina e ranitidina foi comparado com um regime
de pré-medicagdo sem ranitidina. O desfecho pri-
madario foi a incidéncia de reagdes de hipersensibili-
dade -HSR grau 3. Resultados: Tanto no periodo pré-
-intervencd@o quanto no periodo poés-intervencdo,
183 pacientes foram incluidos. A incidéncia de HSR
grau 3 foi de 4,4% na pré-intervengdo grupo e 1,6%
no grupo pos-intervencdo: diferenca -2,7% (IC 90%:
-6,2% - 0,1%). Conclusées: Um regime de pré-medi-
cagdo sem ranitidina néo é inferior a um regime de
pré-medicag¢do com ranitidina. Este estudo fornece
evidéncias de que ranitidina néo tem valor agrega-
do na prevengdo de HSRs induzidos por paclitaxel e
pode ser permanentemente removido de todos os

regimes de pré-medicacdo com paclitaxel®.
Cimetidina

Estudo retrospectivo de dados disponiveis em pron-
tudrios. Medicamento quimioterdpico: paclitaxel em
infus6es semanais. Avaliagdo de 1 ano. Durante esse
periodo, ocorreram 51 reagdes de hipersensibilidade
em 36 pacientes, documentadas na se¢do de aler-
gia do EMR. Trinta e duas (63%) reagdes ocorreram
com a primeira ou a segunda dose de infus@o se-
manal de paclitaxel. A pré-medicag¢do mais comum
foi dexametasona (50 infusées), seguida por dife-
nidramina (18 infusdes) e cimetidina (14 infusées).
Trinta e trés (65%) infusdes tiveram apenas uma
pré-medicacdo. A andlise de regressdo logistica
ndo indicou qualquer relacdo entre historia de aler-
gias anteriores, hipertenséo, doenga coronariana ou
doenca pulmonar obstrutiva crénica e o nimero de
pré-medicagdes. Conclusdo: Os resultados indicam
que existe uma variabilidade substancial no tipo e
ndmero de pré-medicamentos utilizados no trata-
mento das reagdes de hipersensibilidade ao pacli-
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taxel. SGo necessdrias intervengdes para diminuir a
taxa de reagdes de hipersensibilidade de infusées
semanais de paclitaxel’.

Alguns pacientes com cdéncer endometrial recor-
rente que haviam recebido anteriormente quimio-
terapia ou radioterapia participaram do estudo,
entre maio de 1999 e agosto de 2001. Paclitaxel foi
administrado na dose de 70 mg / m (2) como uma
infus@o de 1 hora todas as semanas por pelo menos
20 semanas consecutivas, a menos que as lesdes
se tornassem progressivas. Dexametasona. cimeti-
dina intravenosas e difenidramina oral foram admi-
nistradas 30 minutos antes da infuséo de paclitaxel.
Os nove pacientes receberam um total de 149 ciclos
de terapia. Nenhuma reacdo de hipersensibilidade
foi induzida. Leucopenia, neutropenia e anemia de
grau 3 ocorreram em 22%, 33% e 33% dos pacientes,
respectivamentesd.

A incidéncia de HSRs foi analisada retrospectiva-
mente em pacientes que receberam infusdes de
paclitaxel (135-225 mg / m2) a cada 3-4 semanas
por um periodo de 5 anos. O esquema de pré-me-
dicagdo para pacientes que recebem paclitaxel se-
manal, 50-90 mg / m2 / semana, foi: Trinta minutos
antes da primeira dose semanal de paclitaxel, os pa-
cientes receberam por via intravenosa (iv) dexame-
tasona (10 mg), difenidramina (25 mg) e cimetidina
(300 mg). Se ndo ocorreram HSRs, todos os pré-me-
dicamentos foram excluidos para as doses sema-
nais subsequentes de paclitaxel. Para pacientes que
experimentaram HSRs, 20 mg de dexametasona fo-
ram administradas por via oral 12 e 6 horas antes da
nova provocagdo com paclitaxel, além de difenidra-
mina e cimetidina. Resultados: Durante um periodo
de 5 anos, 358 pacientes receberam 1.608 infusdes
de 3 horas de paclitaxel (135-225 mg / m2). Reagbes
de hipersensibilidade, que ocorreram exclusiva-
mente durante o primeiro ciclo de administragdo de
paclitaxel, foram observadas em 14 pacientes. Des-
tes 14 pacientes, 11 foram tratados novamente com
paclitoxel sem HSRs, dois tiveram HSRs recorrentes
apds nova provocagdo com paclitaxel e um recu-
sou o tratamento adicional. Estas observagdes indi-
cam que HSRs para paclitaxel ocorreram em 4% dos
pacientes apds a primeira exposi¢cdo, que a maioria
desses pacientes pode ser tratada novamente com
paclitoxel sem HSRs recorrentes e que se ndo ocor-
rerem HSRs durante o primeiro ciclo, & improvavel
que ocorram HSRs com administragéo de paclita-

xel. O esquema de pré-medicagdo foi aplicado a 30
pacientes que receberam 205 infusdes de uma hora
de paclitaxel semanalmente. Usando esta estraté-
gia de pré-medicag¢do, nenhum HSR foi observado
durante a administragdo inicial ou subsequente de
paclitaxel. Conclusdo: Esta estratégia de pré-medi-
cagdo é vidvel e digna de estudos adicionais para
pacientes que recebem paclitaxel semanalmente®.

Um regime de pré-medicagdo consistindo em es-
terdides orais 12 e 6 horas antes do tratamento com
paclitaxel, bem como infus@o imediata de difeni-
dramina (25 mg) e cimetidina (300 mg) (ou ranitidi-
na) antes do paclitaxel diminuiu significativamente
a incidéncia de reagdes de hipersensibilidade. Dois
ensaqios clinicos prospectivos que usam carbopla-
tina e paclitaxel foram realizados em pacientes
com cdncer de ovdrio e em pacientes com cdncer
de pulmdo de células ndo pequenas. Em ambos os
ensaios, toda a pré-medicagdo para reagdes de
hipersensibilidade foi administrada por via intrave-
nosa imediatamente antes do paclitaxel. Nenhuma
reagdo de hipersensibilidade significativa foi relata-
da nesses dois ensaios e, subsequentemente, uma
grande pesquisa retrospectiva de um banco de da-
dos de farmacia computadorizada concluiu que um
regime de dose Unica de dexametasona intrave-
nosa, difenidramina e cimetidina € uma alternativa
segura e conveniente para a prevengdo de reagoes
de hipersensibilidade associado & administragcéo
ambulatorial de paclitaxel™.

Estudo retrospectivo em um banco de dados com-
putadorizado cobrindo um periodo de dois anos
de janeiro de 1994 a dezembro de 1995. Pacientes
ambulatoriais elegiveis receberam paclitaxel como
uma infusdo de uma a trés horas 30 minutos apods
a dexametasona intravenosa (10 ou 20 mg), difeni-
dramina (50 mg) e cimetidina (300 mg) ou raniti-
dina (50 mg). Os prontudrios de todos os pacientes
foram revisados manualmente para verificar a ad-
ministragdo do medicamento e registrar qualquer
evidéncia de reagdes de hipersensibilidade durante
os primeiros dois ciclos de terapia. RESULTADOS: Um
total de 283 pacientes ambulatoriais foram iden-
tificados no banco de dados da farmdécia e todos
os prontudrios analisados. Todos os pacientes re-
ceberam dexametasona intravenosa (5 a 20 mg)
30 minutos antes do paclitaxel sem dexametaso-
na oral prévia. As reagdes de hipersensibilidade fo-
ram documentadas em 13 pacientes (4,6%) durante
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o primeiro ou segundo ciclo com um intervalo de
confianga (IC) de 95% de 22% a 7,0%. As reacées
resolveram rapidamente, sem sequelas e ndo exi-
giram hospitalizagdo. Apenas duas reagdes (0,7%)
foram classificadas como graves com um IC de 95%
de 0,2% a 1,2%, com base no uso de broncodilatado-
res e presenca de angioedema. A terapia foi conti-
nuada com modificagdo em 10 pacientes sem re-
acdo de hipersensibilidade recorrente. A terapia foi
descontinuada em dois pacientes sem reexposi¢cdo
e interrompida em um paciente apbs reexposicdo
com uma reagdo de hipersensibilidade recorrente.
CONCLUSAO: Um regime de dose Unica de curta du-
racdo de dexametasona intravenosa, difenidramina
e cimetidina (ou ranitidina) oferece uma alternativa
segura e conveniente para a prevengdo de reagoes
de hipersensibilidade associadas & administragéo
ambulatorial de paclitaxel™

Este estudo retrospectivo avalia a monoterapia com
paclitaxel (Taxol) no tratamento do céncer de ova-
rio avancado, previaomente tratado com cisplatina.
Quarenta e seis pacientes com estagio FIGO IC a IV
receberam Taxol em doses de 175 mg [ m2 e 135 mg
/ m2 como uma infusdo continua de 3 horas. Todos
os pacientes receberam pré-medicacéo (predniso-
na, clemasting, cimetidina) para prevenir reagées
de hipersensibilidade. Apenas uma reagdo alérgica
foi observada®

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia clinica
e a seguranga do docetaxel (Taxotere) em pacien-
tes com adenocarcinoma do trato gastrointestinal
superior ndo tratado previamente com quimiotera-
pia citotoxica. Docetaxel 100 mg m-2 foi administra-
do como uma infusdo intravenosa (IV) de 1 hora a
cada 3 semanas para 41 pacientes. Os pacientes fo-
ram pré-medicados antes de cada curso com de-
xametasona, difenidramina e cimetidina. A resposta
clinica e a toxicidade foram determinadas. Respos-
tas objetivas foram observadas em sete dos 41 pa-
cientes elegiveis (duas respostas completas [CRs]
e cinco respostas parciais [PRs], para uma taxa de
resposta objetiva de 17% (intervalo de confianca de
90% [IC], 8% a 30%). A toxicidade mais comum foi
neutropenia de grau 4, que ocorreu em 88% dos pa-
cientes; 46% dos pacientes necessitaram de uma
reducdo da dose apds um episddio de febre neu-
tropénica que requer terapia antibidtica. Pacientes
adicionais tiveram toxicidades reversiveis de grau
3-4, incluindo nduseas, vomitos, estomatite , diar-

reia, fadiga e neuropatia periférica. Dez pacientes
tiveram reagoées de hipersensibilidade de grau 1-3.
Alopecia foi observada na maioria dos pacientes.
Retencgdo de fluidos de grau 1-3 foi observada em
pacientes. Docetaxel administrado neste esquema
€ um agente ativo em adenocarcinomas do tra-
to gastrointestinal superior. Investigagdo adicional
desse medicamento deve ser realizada em progra-
mas de combinagdo de varios medicamentos®.

Um estudo de fase Il projetado para avaliar a ati-
vidade, seguranca e tolerabilidade do docetaxel
(Taxotere: Rhone-Poulenc Rorer Pharmaceuticals
Inc, Collageville, PA) em pacientes com carcinoma
de células escamosas avangado, incurdvel ou re-
corrente da cabeca e pescoco ( SCCHN) que n&o
haviam recebido quimioterapia paliativa anterior.
Pacientes e métodos: Trinta e um pacientes com
SCCHN mensurdével, locorregional ou metastatico
foram tratados com docetaxel, administrado na
dose de 100 mg / m2 como infusdo intravenosa (IV)
de 1 hora uma vez a cada 21 dias em regime am-
bulatorial. Todos os pacientes foram medicados
com dexametasonaq, difenidramina e cimetidina. A
administragéo profilatica de fatores de crescimen-
to ou antieméticos ndo foi permitida. Resultados:
Trinta e um pacientes foram tratados. Vinte e nove
pacientes foram avaliados para resposta e 30 para
toxicidade. Quatro de 31 pacientes (13%) obtiveram
resposta completa (CR), nove (29%) obtiveram res-
posta parcial (PR), nove (29%) tiveram doenca es-
tavel (SD) e sete (23%) experimentaram progresséo
da doenca ( PD). A maior taxa de resposta foi de 42%
(intervalo de confianga de 95% [IC], 24% a 60%). A
duragéo média das respostas foi de 5 meses (varia-
¢do de 2 a 14). A principal toxicidade foi a leucope-
nia, que ocorreu com inicio répido e curta duragdo.
Dezesseis pacientes (53%) apresentaram febre na-
dir e 13 necessitaram de reducdo da dose. Reacdes
de hipersensibilidade ocorreram em quatro pacien-
tes. Neuropatia periférica de grau 3 ocorreu em dois
pacientes; fadiga grau 2 ou 3 ocorreu em seis (20%)
e 10 (33%), respectivamente. Edema minimo (grau 1)
ocorreu em cinco pacientes (17%). N&o foram obser-
vadas mucosite, diarreia ou dermatite clinicamente
significativas. Conclus@o: Docetaxel tem atividade
principal contra SCCHN. Parece ser bem tolerado
neste grupo de pacientes e pode ser administrado
com seguranga em ambulatério. A pré-medicagdo
com dexametasonag, cimetidina e difenidramina
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estd associada a uma incidéncia reduzida de ede-
ma significativo, reagdes de hipersensibilidade e to-
xicidades dermatologicas'.

Os medicamentos citotoxicos atualmente disponi-
veis s@o apenas moderadamente ativos no cdn-
cer de pulméo de células ndo pequenas (NSCLC)
e prolongam a sobrevida apenas ligeiramente. Em
dois ensaios publicados, o paclitaxel de agente Uni-
co (Taxol; Bristol-Myers Squibb Company, Princeton,
NJ) foi relatado como tendo atividade significativa
no NSCLC, com taxas de resposta de 21% e 24%. As
reagdes de hipersensibilidade limitantes do trata-
mento, no entanto, foram observadas em um ensaio
clinico de fase | com paclitaxel administrado como
uma infus@o de 3 horas em doses 2190 mg [ m2. Re-
latou-se os resultados de um ensaio clinico de fase
Il de paclitaxel administrado por infus@o intraveno-
sa de 3 horas a 210 mg / m2 a cada 3 semanas em
ambiente ambulatorial. O estudo foi conduzido si-
multaneamente em trés centros e incluiu pacientes
virgens de quimioterapia com NSCLC locorregional
ou metastatico irressecdvel. Os objetivos do estudo
eram avaliar a taxa de resposta, a ligagdo potencial
entre as mutagées do gene p53 e K-ras e aumento
da resisténcia ao paclitaxel e toxicidade. Sessenta
e dois pacientes foram elegiveis para este estudo.
Todos os pacientes foram premeditados com de-
xametasona 20 mg por via oral ou intravenosa, 12
e 6 horas antes da infus@o de paclitaxel, e cimeti-
dina 300 mg e difenidramina 50 mg, ambos admi-
nistrados 60 minutos antes do inicio da infuséo de
paclitaxel. Dos 62 pacientes que foram inicialmen-
te inscritos, 50 (44 homens e seis mulheres) foram
avaliados quanto & toxicidade na andlise interme-
didria; 47 desses pacientes foram avaliados quanto
a resposta. O paclitaxel foi bem tolerado. Nenhum
dos pacientes apresentou reagdes alérgicas. A gra-
nulocitopenia foi geralmente leve. A terapia foi in-
terrompida em apenas dois pacientes devido ao
desenvolvimento de neuropatia de grau 3. Em nossa
experiéncia, o paclitaxel € uma das drogas citotoxi-
cas mais ativas que tém como alvo o NSCLC™.

Paclitaxel (Taxol; Bristol-Myers Squibb Co, Princeton,
NJ) & um novo agente antimicrotibulo com ativi-
dade antitumoral contra carcinomas de ovdario e de
mama. Sua atividade quando administrada como
uma infus@o intravenosa de 3 horas em pacientes
com linfoma n&o-Hodgkin recidivante (LNH) néo foi
estudada. Pacientes e métodos: Pacientes com re-

cidiva de LNH foram tratados com infuséo de 200
mg / m2 de Taxol por 3 horas a cada 3 semanas em
ambiente ambulatorial. Todos os pacientes recebe-
ram pré-medicagdo (dexametasona, difenidramina
e cimetidina) para prevenir reagées alérgicas. Re-
sultados: De 60 pacientes elegiveis, 54 (90%) foram
avaliados para toxicidade do tratamento e 53 (88%)
foram para resposta ao tratamento (22 com doen-
ca refrataria primaria e 31 com doenga recidivante).
A toxicidade relacionada ao tratamento incluiu alo-
pecia (100%), neuropatia periférica (37%), mialgia ou
artralgia (25%) e febre neutropénica (11%). Nenhum
dos pacientes apresentou reagdes alérgicas ou to-
xicidade cardiaca'.

Atualmente, apenas alguns agentes quimioterépi-
cos tém produzido consistentemente taxas de res-
posta de agente Unico maiores que 15% em pacien-
tes com céncer de pulmdo de células ndo pequenas
(NSCLC). Taxol foi relatado em dois estudos de fase
Il ter atividade significativa no NSCLC com taxas de
resposta de 21% e 24%. A infusdo programada de 24
horas tem sido usada para reduzir as reagdes alér-
gicas. O estudo foi um ensaio clinico de fase Il de
Taxol administrado por infusdes intravenosas de 3
horas em uma dose de 210 mg / m2 a cada trés se-
manas em ambiente ambulatorial. Foi conduzido
simultaneamente em trés centros em pacientes vir-
gens de quimioterapia com estdagio irressecavel ou
NSCLC metastdtico. Sessenta e dois pacientes foram
inicialmente inscritos; todos foram pré-medicados
com dexametasona (20 mg), cimetidina (330 mg)
e difenilhidramina (50 mg), administrados antes do
inicio da infus@o de paclitaxel. Cinquenta pacientes
foram avaliados para efeitos toxicos e 47 para res-
posta. Dezesseis respostas parciais (34) e uma res-
posta completa (2%) foram observadas, para uma
taxa de resposta geral de 36% (intervalo de confian-
ca de 95%, 22% a 50%). O taxol foi bem tolerado e
nenhum dos pacientes apresentou reagdo alérgica.
A granulocitopenia foi geralmente leve. A terapia foi
interrompida em apenas dois pacientes devido ao
desenvolvimento de neuropatia de grau 3".

Estudo de fase | / Il foi realizado para avaliar a segu-
ranga e a viabilidade de dois esquemas de paclita-
xel (Taxol; Bristol-Myers Squibb Company, Princeton,
NJ) administrado por infusdo de 1hora em ambiente
ambulatorial. Cinquenta e seis pacientes com neo-
plasias malignas refratdrias avangadas receberam
um dos dois esquemas de paclitaxel por atribuigdo
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aleatéria: 135 mg / m2 administrado em dose Gnica
durante 1 hora ou 135 mg / m2 administrado em do-
ses didrias divididas por hora durante 3 dias. Todos
os pacientes foram medicados com dexametaso-
na, difenidramina e cimetidina. Nenhuma reagéo
de hipersensibilidade aguda grave foi observada
com qualquer esquema de paclitaxel. Outros efeitos
adversos foram geralmente leves e facilmente tole-
rados. Além da alopecia, que era universal, a mie-
lossupressd@o era a toxicidade grave mais comum.
No entanto, leucopenia de graus 3 e 4 ocorreu em
apenas 19% e 2% dos cursos de tratamento, respec-
tivamente'.

Neste estudo de fase |, o taxol foi administrado como
uma infus@o intravenosa (V) continua de 24 horas
em 65 cursos para 26 pacientes. Um regime de pré-
-medicag¢do de dexametasona, cimetidina e dife-
nidramina foi usado para prevenir as reagdes de
hipersensibilidade aguda observadas em estudos
anteriores de taxol. Apenas um episddio de estridor
leve ocorreu neste estudo. A neuropatia periférica
foi a toxicidade limitante da dose e foi observa-
da em 40% dos pacientes tratados com uma dose
de 250 mg / m2. Neutropenia significativa de cur-
ta duragdo também foi comum. Estudos farmaco-
cinéticos por um método de cromatografia liquida
de alto desempenho (HPLC) demonstraram que as
concentragdes plasmaticas do fdrmaco aumenta-
ram durante a infusdo de 24 horas e, em seguida,
diminuiram rapidamente. As concentragées plas-
maticas maximas estdo correlacionadas com a
dose e menos de 5% do taxol foi excretado na urina.
A maior parte da droga estava ligada a componen-
tes do soro. Respostas parciais de mais de 3 meses
de duragdo foram observadas em quatro dos 12 pa-
cientes com melanoma tratados. A dose recomen-
dada de taxol da fase Il neste esquema é 250 mg /
m?2. Deve ser dada prioridade ao estudo do taxol no
melanoma’®.

Devido ds reacgdes alérgicas na fase | e nos estudos
iniciais da fase Il, o uso de uma infus@o de taxol de
24 horas com dexametasona profilatica, difenidra-
mina e cimetidina tem sido recomendado. Neste es-
tudo de fase Il, o objetivo foi determinar a eficécia e
a toxicidade do taxol em pacientes com céncer de
pulmdo de células ndo pequenas avangado (estd-
gio llIB ou V) que nunca receberam quimioterapia.
O taxol foi administrado no hospital na dose de 200
mg |/ m2 por perfuséo intravenosa durante 24 ho-

ras e repetido a cada 3 semanas, desde que os pa-
cientes tivessem recuperado de quaisquer efeitos
toxicos. Dexametasona, cimetidina e difenidramina
foram administrados antes da quimioterapia para
prevenir reagdes de hipersensibilidade. A terapia
foi continuada por pelo menos dois cursos, a me-
nos que houvesse rdpida progresséo da doenga e
por pelo menos trés cursos se nenhuma mudanga
foi observada e nenhum efeito toxico de grau 3 ou
4 ocorresse. O tratamento foi continuado por mais
seis ciclos apds a resposta méxima ou por mais dois
ciclos apods a remissdo completa, mas foi interrom-
pido se a doencga progredisse. Dos 27 pacientes in-
cluidos no estudo, 25 foram avaliados quanto aos
efeitos toxicos e resposta. Um paciente teve uma re-
acdo alérgica que ndo foi fatal. A granulocitopenia
foi o efeito téxico limitante da dose e a febre neutro-
pénica ocorreu em oito dos 118 cursos. Um paciente
adicional desenvolveu sepse neutropénica com hi-
potensdo, mas se recuperou com tratamento inten-
sivo. Taxol parece ter atividade contra o carcinoma
de células ndo pequenas do pulmdé&o?.

Oitenta e trés cursos de taxol foram administrados
a 34 pacientes. As reagdes de hipersensibilidade de
grau 3-4 ocorreram em 4 de 13 cursos nos primeiros
2 niveis de dose, mas a pré-medicacdo com dexa-
metasona, difenidramina e cimetidina resultou em
apenas 3 reagdes adicionais de grau 2 nos proximos
70 cursos?.

Famotidina

O bortezomibe & ativo na macroglobulinemia de
Waldenstrom (MW), mas estd associado a conside-
ravel neuropatia periférica (NP). O inibidor de pro-
teassoma, o carfilzomibe (CFZ), foi recentemente
aprovado nos EUA para mieloma recidivante [ re-
fratdrio. Nesse estudo, foi examinada a eficdcia e a
seguranga de carfilzomibe, rituximabe e dexame-
tasona em 31 pacientes virgens de tratamento de
inibidor de proteassoma. O tratamento consistiu em
seis ciclos de indugdo e, em seguida, a manutengdo
comega 8 semanas apds a indugdo (administrado
a cada 8 semanas por oito ciclos; que consiste em
CFZ 36 mg [/ m2 e dex 20 mg nos dias 1,2 e R375 mg /
m2 no dia 2). Os pacientes receberam aciclovir (400
mg duas vezes ao dia) e famotidina (20 mg duas
vezes do dia) como medicamentos concomitantes.
As toxicidades relacionadas ao tratamento de grau
22 incluiram: anemia (6,5%), trombocitopenia (3,2%,
todas de grau 2), neutropenia (25,8%, 6,5% foram de
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grau 3/4), hiperbilirrubina assintomatica (6,5%), li-
pase (38,7%), azotemia reversivel (3,2%), celulite no
local da infuséo (6,5%), neutropenia febril (3,5%),
hiperglicemia relacionada & dex (64,5%), reagées &
infusdo relacionadas ao R (22,6%) e exacerbagdo de
IgM relacionada ao R (22,6%) . Ndo houve eventos de
NP de grau 22 e nenhum paciente foi removido por
toxicidade. A descontinuagdo do tratamento ocor-
reu por néo resposta (n = 6) e doenca progressiva
(n =1). Carfilzomibe, rituximabe e dexametasona re-
presentam um regime novo, bem tolerado e preser-
vador de NP para MW sintomatico?

Um estudo de coorte retrospectivo de pacientes
com cdancer colorretal avangado que receberam
oxaliplatina FOLFOX6 modificado (mFOLFOX6) foi
realizado. Os pacientes receberam pré-medicagdo
de rotina com 8 mg de dexametasona e 3 mg de
granissetrom durante os primeiros cinco ciclos de
MFOLFOX6. Do sexto ciclo em diante, a coorte 1 re-
cebeu a mesma pré-medicag¢do e a coorte 2 rece-
beu pré-medicagdo modificada (difenidramina 50
mg por via oral, seguida de dexametasona 20 mg,
granisetron 3 mg e famotidina 20 mg). Foi compa-
rada a incidéncia de reagdes de hipersensibilidade,
a duragdo do tratamento e as razdes para a sus-
pensd@o do tratamento entre as duas coortes. Um
total de 181 pacientes foram estudados (coorte 1, 81;
coorte 2,100). Reacées de hipersensibilidade desen-
volvidas em 16 pacientes (20%) na coorte 1e 7 (7,0%)
na coorte 2 (P = 0,0153). Foi observado, entdo, que
doses aumentadas de dexametasona e anti-hista-
minico reduziram significativamente as reagdes de
hipersensibilidade relacionadas & oxaliplatina. Esta
abordagem eficaz deve ser considerada para todos
0s pacientes que recebem FOLFOX, permitindo que
o tratamento seja concluido conforme planejado?.

Os pacientes receberam veltuzumabe 200 mg / m2
semanalmente combinado com doses crescen-
tes de milatuzumabe em 8, 16 e 20 mg /[ kg por 4
semanas de terapia de indugdo; ambos adminis-
trados por via intravenosa. Durante a semana 1 da
terapia de indugdo, os pacientes receberam vel-
tuzumabe isolado no dia 1 e milatuzumabe isolado
no dia 2 para prevenir reagdes de infusdo sobrepos-
tas. A partir da semana 2, veltuzumabe foi adminis-
trado primeiro no dia 1 seguido por milatuzumabe
nos dias 1 e 4. Pacientes sem doenga progressiva
ou toxicidade inaceitével apds terapia de indugdo
eram elegiveis para receber indugdo estendida, que

consistia em veltuzumabe no dia 1 e milatuzumabe
nos dias 1 e 4 das semanas 12, 20, 28 and 36. Todos
os pacientes receberam pré-medicagéo com ace-
taminofeno, difenidramina, hidrocortisona 50 mg e
famotidina 20 mg antes das doses de veltuzumabe
e milatuzumabe. As toxicidades relacionadas de
grau 3-4 incluiram linfopenia, leucopenia, neutrope-
nia, anemia, reagdes a infusdo, hiperglicemia, fadi-
ga e taquicardia atrial. A mediana de semanas de
terapia foi de 12 e 29% dos pacientes completaram
todas as 36 semanas de terapia. A resposta geral
foi de 24%, a duragdo mediana da resposta foi de 12
meses e as respostas foram observadas em todos
os niveis de dose e em 50% dos pacientes refratdrios
ao rituximabe?.

Pacientes elegiveis (pts) com cdncer de ovdrio re-
corrente foram atribuidos aleatoriamente 1: 1 para
infusdo de carboplatina padréo de 30 minutos ou
incremental de 3 horas (1% na 19 hora, 9% na 2°¢ hora e
90% na 3% hora). Todos os pts foram prescritos como
pré-medicacdo com montelucaste 10 mg nocte x
3 dias, dexametasona 20 mg na noite anterior e na
manhd seguinte, bem como famotidina 20 mg (ou
ranitidina) e difenidramina 50 mg (ou hidroxizina)
antes da carboplatina. Os Pts foram considerados
avalidveis para o endpoint do estudo se completa-
ram 2 5 ciclos de tratamento & base de carboplati-
na ou tiveram HSR de carboplatina. Critérios CTCAE
foram usados. Resultados: Um total de 143 pacientes
com cdncer de ovdrio recorrente foram inscritos. A
idade média foi de 62 anos (35-82).104 pts (52 em
cada braco) foram avaliados para o ponto final do
estudo. Entre esses pts, 72 (69%), 27 (26%), 2 (1,9%)
e 3 (29%) pts tinham 1, 2, 3 e 4 regimes anteriores
a base de plating, respectivamente. 27 pacientes
(26%) receberam carboplatina como agente Gnico
e o restante um dupleto de platina (46 doxorrubici-
na lipossomal, 24 gemcitabina, 7 poclitoxel). Houve
15 HSR (14% dos pts); 9 HSR no brago padréo (9/52,
17%) e 6 HSR no brago estendido (6/52, 12%). Havia 1
HSR de grau 3 no brago estendido. N&o hd necessi-
dade de hospitalizagéo ou epinefrina para HSR. Os
outros 14 HSR eram de grau 1 ou 2. HSR ocorreu no
ciclo # 1 (1 pt); # 2 (5 pontos); # 3 (4 pontos); # 4 (2
pontos); # 5 (2 pontos) e # 6 (1 pt). 2/9 pontos de
HSR no brago padr&o foram capazes de completar a
terapia com uma infus@o estendida sem mais HSR.
Conclusées: NGo demonstramos uma redugdo es-
tatisticamente significativa na HSR de carboplatina
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com o uso de uma infus@o prolongada de carbopla-
tina. No entanto, a frequéncia relativamente baixa
de HSR grave em ambos os bragos sugere que pode
haver um papel para a pré-medicacdo profilatica
antes do retratamento com carboplatina?.

Um estudo observacional retrospectivo foi realiza-
do para avaliar pacientes adultos com amiloidose
AL que receberam infusées rapidas de DARA de abril
de 2018 a outubro de 2018. Os dados coletados in-
cluiram histérico médico anterior relevante, sinais
vitais, pré-medicacgdo, taxas de infusdo e geren-
ciamento de IRRs (reacées adversas relacionadas
a infus@o). Os pacientes eram elegiveis para DARA
répido apds tolerar duas doses anteriores de DARA
em taxas de infusdo padrdo. DARA foi infundido a
200 mL / h por 30 minutos, depois aumentado para
450 mL /[ h por 60 minutos. Os pré-medicamentos
do protocolo incluiram acetaminofeno, difenidra-
mina, famotidina e dexametasona. N&o foram ne-
cessdarios corticosteroides pds-infusd@o. 27 pacientes
com amiloidose AL foram incluidos no estudo com
162 doses de DARA rapido avaliadas. 11/27 (40,7%)
pacientes tiveram IRRs apds a primeira infuséo de
DARA (ciclo 1, dia 1) que requer medicamentos de hi-
persensibilidade. 22/27 (81,5%) pacientes iniciaram
o primeiro DARA rdpido com os pré-medicamentos
do protocolo. O uso de pré-medicagdo diminuiu na
quarta dose répida de DARA, com apenas 23,1% dos
pacientes recebendo difenidramina, 57,7% receben-
do famotidina e 38,5% recebendo dexametasona.
Nenhum paciente recebeu corticosteroides pos-in-
fus@o. N&o houve IRRs clinicamente significativos
com o protocolo de infus@o rdpida DARA em todos
os pacientes, independentemente do envolvimento
de 6rgdos. Nenhum medicamento de hipersensibi-
lidade foi necessario para qualquer dose rdpida de
DARA. 11/11 (100%) pacientes que apresentaram IRRs
que requerem medicamentos de hipersensibilidade
durante sua primeira ou segunda infusées de DARA
padréo toleraram a administragéo rapida de DARA
sem recorréncia de IRRs?.

Concluséo
Em relagdo & cimetiding, foi possivel observar que:

« 16 estudos de uso de pré-medicacgdo.

«  Tempo antes da administrag¢do: até 60 minutos.
« Dose de Cimetidina: 300 mg.
+ Oncoldgicos utilizados: Paclitaxel e Docetaxel.

« Esquema de pré-medicacdo: 1- 14 estudo com
dexametasona (10 mg ou 20 mg), difenidramina
(25 mg) e cimetidina (300 mg); 2- 1 estudo com
difenidramina (25 mg) e cimetidina (300 mg);
3- 1 estudo com prednisona, clemasting, cimeti-
dina (300 mg).

+ Todos os estudos apresentaram resultados po-
sitivos para a diminuicdo de reagdes de hiper-
sensibilidade.

Os achados relacionados & famotidina foram:

« 5 estudos de uso de pré-medicagdo.

«  Tempo antes da administrag¢do: até 60 minutos.
« Dose de Famotidina: 20 mg.

+ Oncolodgicos utilizados: 1- carfilzomibe, rituxi-
mabe e dexametasona; 2- difenidramina 50 mg
por via oral, seguida de dexametasona 20 mg,
granisetron 3 mg e famotidina 20 mg; 2- oxa-
liplating; 3- veltuzumabe e milatuzumabe; 4-
carboplating; 5- daratumumabe.

« Esquema de pré-medicagdo: 1- 1 estudo aciclo-
vir (400 mg duas vezes ao dia) e famotidina (20
mg duas vezes Ao dia); 2- 1 estudo difenidrami-
na 50 mg por via oral, seguida de dexameta-
sona 20 mg, granisetron 3 mg e famotidina 20
mg; 3- 2 estudo acetaminofeno, difenidraming,
hidrocortisona 50 mg e famotidina 20 mg; 4- 1
estudo montelucaste 10 mg nocte x 3 dias, dexa-
metasona 20 mg na noite anterior e na manhda
seguinte, bermn como famotidina 20 mg (ou rani-
tidina) e difenidramina 50 mg (ou hidroxizina);

+ Todos os estudos apresentaram resultados po-
sitivos para a diminui¢éo de reacdes de hiper-
sensibilidade.

Dessa forma, considerando as provas de eficacia e
seguranga favordveis a cimetidina para bloqueio H2
na pré-QT, esse medicamento foi padronizado no
ambito do DF.
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Tabela 3. Artigos excluidos e motivos

Autor e Ano Titulo Motivo de exclusédo
1 Thomas, R. Hypersensitivity and idiosyncratic reactions to Estudo do tipo série de
et al, 2003 oxaliplatin Casos.
Kobierski, J., Paclitaxel hypersensitivity alet al 2002 reactions -
2 . . . . . Estudo em polonés.
et al 2002 in patients with advanced ovarian carcinoma
3 Haiying, W. A phase | clinical study of China-made paclitaxel Pobulacdo especifica
et al, 1998 in the treatment of cancer patients pulag P ’
Loffler. T Schedule- and dose-intensified paclitaxel as  Sem informagdes sobre as doses da pré-
4 - weekly 1-hour infusion in pretreated solid tumors: medicacgdo.
et al, 1996 .
Results of a phase I/Il trial
. S . Medicamento para o
Goss, G. Didemnin B in favourablefavorable histology . B
5 . tratamento de cdncer ndo
etal, 1995 non-Hodgkins lymphoma o -
recomendado para a pratica clinica.
5 Trimble E Options for primary chemotherapy of epithelial Sem informagdes sobre as doses da
etal, 1994 ovarian cancer: Taxanes prepré-medicagdo.
Paclitaxel administered by
7 Hainsworth, J.D.; 1-hour infusion: Preliminary results of a phase I/l Estudo preliminar sendo que o principal
Greco, F.A;; 1994 trial comparing foi incluido.
two schedules
. The role of histamine in cardiac anaphylaxis;
Felix, S. - . . . o g
8 ot al. 1988 characterization of histaminergic Hl- and H2- Estudo ndo clinico.
N receptor effects.
9 Brown, T.; A phase | trial of taxol given by a 6-hour Sem informagdes sobre as doses da
et al, 1991 intravenous infusion prepré-medicagdo.
CYCLOPHOSPHAMIDE DESENSITIZATION IN AN
Sandhu, A,;
10 2020 INFANT WITH Estudo de caso.
EMBRYONAL RHABDOMYOSARCOMA
n Cheng, A; PCNI10 ORAL H2RA for Taxane Hypersensitivity Estudo ndo clinico
etal, 2020 Prevention: A Pharmacokinetic-Guided Decision '
Lee. R A rapid daratumumab infusion protocol: Safe
12 o and Protocolo clinico.
etal, 2020 .
effective
Utilizing a novel four-drug regimen to reduce the
incidence of infusion-related reactions for first-
Bartels, T. N o .
13 dose rituximab Revis@o simples da literatura
etal; 2020 . . R . S
infusions: An institutional review of rituximalb
infusion-related reactions in lymphoma patients
Quan, W. Pulse infusion |nterleukln—2 W{th fqmotldlpe and 0 uso da famotiding nNéo
14 cyclophosphamide has activity in previously )
et al; 2010 . era para prée-QT.
treated metastatic melanoma
Adelberg, D. A pha.se ! StL.de of TRC]QB cntl—en.doglln .(CD105) Sem informagdes sobre as
15 antibody in metastatic castration-resistant . ) .
etal, 201 doses da prepré-medicagdo.
prostate cancer
Successful desensitization to paclitaxel for stage
Gastelum, E. .
16 4 ovarian cancer Estudo de caso.

et al, 2014
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Autor e Ano Titulo

Motivo de excluséo

Safety and tolerability of daratumumab in

17 Sanchorawalq,V.

patients with relapsed light chain (AL)

Resultados preliminaries.

Sem informacgdes sobre as
doses da prepré-medicacdo.

Sem informacdes sobre as doses da
prepré-medicagdo.

Estudo duplicado.

O medicamento de andlise ndo foi
utilizado com o objetivo de pré-

et al.; 2017 amyloidosis: Preliminary results of a phase ii
study
Febbraro, T. Sofgty and efflcg(?y qf a 4-step ogtpqtler?t
18 et al. 2016 platinum desensitization protocol in heavily
! pretreated gynecologic oncology patients.
19 Pedersen, K Safety and efficacy of desensitization protocols
et al, 2015 for platinum hypersensitivity reactions.
O'Cearbhaill RE: Corboplqtl.n hypersensitivity reactions (HSR) in
20 carboplatin retreatment for recurrent ovarian
et al, 2015
cancer.
Effect on infusion reactions after elimination of
Wood, E; . .
etal. 2018 the observation period between pertuzumab and

trastuzumab infusions

tratamento. Avaliagdo alvo dessa
andlise.
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