ANTINEOPLASICOS ORALES
INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
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MATERIAL Y METODOS: Se ha realizado una

revision
INTRODUCCION: La terapia antineoplasica oral representa que los casos incidentes aumenten afio tras afio bibliografica de cada uno de los medicamentos antineoplasicos
hasta situarse en no menos del 15% de los pacientes tratados con esta terapeutica. La comodidad de estos orales utilizados en el Hospital Universitario La Paz, obteniendo
regimenes para el paciente ambulatorio es una realidad porque no compromete el resultado clinico, pero no se los resultados que a continuacion se describen. Se ha utilizado
debe olvidar que son farmacos de estrecho margen terapeutico, a menudo administrados en combinacion con otros como herramienta de estudio FARMATOOLS 4.0

agentes de similares caracteristicas y sujetos a iIFA. Ademas, los regimenes de dosificacion de estos medicamentos
son, en su mayoria, mas complejos que los manejados en |la farmacoterapia convencional de modo que en un
contexto ambulatorio, la auto-administracion por el paciente, sin una informacion y monitorizacion predeterminada,
puede traducirse en una falta de adherencia a los mismos.
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OBJETIVOS: Conocer las interacciones mas significativas de
los antineoplasicos orales utilizados en el hospital,
estructurandolos por patologias.

PATOLOGIA PA M. De ACCION INTERACCION
CANCER DE Lapatinib ditosilato Inhibidor protein-kinasa. Inhibidor de R de HER1y |*Antiacidos y antiulcerosos. Base debil, | solubilidad y absorcion.
MAMA HER2 ‘Inductores enzimaticos. | nivel plasmatico de CYP3A4.
Sustrato de CYP3A4. Sustrato de Glicoproteina P | *Inhibidores enzimaticos. 1 nivel plasmatico.

‘Inhibidores de glicoproteina P. Inductores podrian alterar Absorcion, D y E.

*Alimentos. 1T absorcion X4.

Capecitabina ProF de 5FU. Interfiere con la sintesis de RNAy | *Anticoagulantes derivados de cumarina. Altera parametros de coagulacion y/o sangrado
DNA por inhibicion de la timidilato sintasa. con warfarina y fenprocumon.

*Fenitoina. 1 nivel plasmat de fenitoina.

*Acido folinico. Efectos farmacodinamicos de capecitabina y su toxicidad pueden 1.
*Sorivudina y analogos. 1 toxicidad de fluoropirimidina.

*Alopurinol. | |la eficacia del 5-FU.

*Alimentos: 30min despues de las comidas.

CANCER RENAL Pazopanib Inhibe receptores de muchos factores de crecimiento | *Inhibidores de la familia CYP3A4 (ketoconazol) 1 concentracion de pazopanib.
implicados en la angiogenesis y desarrollo tumoral |°Inductores de CYP3A4, P-gp, BCRP (Rifampicina) | concentracion de pazopanib.
*Estatinas. Con precaucion.

*Alimentos. Con alto o bajo contenido en grasas 1 X2 AUC y Cmax. Adm. 1h antes o 2h
después de las comidas.

*‘Esomeprazol. | biodisponibilidad de pazopanib un 40%.

Everolimus Sustrato de CYP3A4. ‘Inhibidores de CYP3A4 y de PgP. 1 nivel de Everolimus en sangre. | metabolismo de
Sustrato e inhibidor moderado de la PgP. Everolimus desde las celulas intestinales.

‘Inductores de CYP3A4 y de PgP | nivel de Everolimus en sangre 1 metabolismo de
Everolimus desde las celulas intestinales.

Sorafenib Inhibidor multikinasa que reduce la proliferacion | *Inductores de enzimas metabdlicos. 1 metabolismo de sorafenib y | nivel de sorafenib.
celular tumoral "in vitro". *‘Doxorubicinal/lrinotecan. 1 21 % el AUC de doxorubicina. Con irinotecan, 1 67 - 120 % del
AUC de SN-38 y 1 del 26 - 42 % del AUC de irinotecan.

*‘Docetaxel. 1 36 - 80 % del AUC de docetaxel y 1 16 - 32 % la Cmax de docetaxel.
*‘Neomicina. |la exposicion a sorafenib.

Sunitinib inhibe las senales celulares por union a multiples |*Inhibidor de CYP3A4. Ketoconazol. 1 49% y del 51% en los valores de Cmax y AUC.
receptores de tirosina quinasa. ‘inductor del CYP3A4. Rifampicina. | 23% y del 46% en los valores de Cmax y AUC. .
LEUCEMIA Imatinib Inhibidor de proteina tirosina-kinasa. * Inhibidores de proteasa, antifungicos azolicos, algunos macrolidos, sustratos de CYP3A4 de
Inhibe fuertemente la Ber-Abl tirosina kinasa. estrecho margen o warfarina y otros derivados cumarinicos. 1 Cmax y AUCs.

* Inhibidores de la familia del CYP3A4. | metabolismo y 1 nivel de imatinib.

* Inductoras de la actividad del CYP3A4. t metabolismo y | nivel de imatinib.

* Utilizar heparina de bajo PM o estandar en vez de derivados cumariinicos como warfarina, debido al
T riesgo de hemorragia.

* Con L-asparaginasa. 1 hepatotoxicidad.

Nilotinib Potente inhibidor de 1a actividad de la tirosina kinasa Abl | * ketoconazol, inhibidor potente de CYP3A4. 1 nivel de nilotinib.
de la oncoproteina Bcer-Abl tanto en las lineas celulares * Inductor potente del CYP3A4. | nivel. | Cmax de nilotinib un 64% vy | “
como en las celulas leuceémicas primarias cromosoma AUC de nilotinib un 80%
Filadelfia positivo. * Alimentos. 1 absorcion y biodisponibilidad de Tasigna, 1 del nivel.
Sustrato de la glicoproteina-P (gp-P).
Dasatinib Inhibidor de la kinasa BCR-ABL y de las kinasas de la | * Sustancias que pueden inhibir el CYP3A4. 1 nivel de dasatinib.
familia SRC junto con otras quinasas oncogénicas * Inductores de actividad de CYP3A4. 1 metabolismo y | nivel de dasatinib.
especificas incluyendo ¢-KIT, las quinasas del receptor |* Antiacidos. | 55% AUC de SPRYCEL y Cmax 58%
ephrin (EPH) y el receptor del PDGFf3 * Sustratos CYP2CS8, como glitazonas. Riesgo potencial.
CANCER DE Erlotinib Inhibicion de la tirosina cinasa especifica del receptor del |* Inductores potentes de CYP3A4. T metabolismo | nivel de PA.
PULMON factor de crecimiento epidérmico humano tipo 1 (EGFR o |* Inhibidores potentes del CYP3A4. | metabolismo de erlotinib y 1 nivel.
Gefitinib HER1) * Inhibidores de bomba de protones y ranitidina. | exposicion al PA y Cmax.
NO MITOTICO * Anticoagulantes. 1 riesgo de hemorragia
* Fumar induce CYP1A1 y CYP1A2, | exposicion al PA.
GLIOMA Temozolamida Triazeno que a pH fisiologico sufre conversion quimica al | * Agentes mielosupresores, 1 probabilidad de mielosupresion.
MULTIFORME compuesto activo monometil triazenoimidazol * Alimentos, | Cmaxy | AUC
carboxamida.
CANCER DE Abiraterona acetato Inhibidor de la biosintesis de androgenos que actia * Alimentos. 1 la absorcion del PA
PROSTATA inhibiendo el complejo enzimatico CYP17 * Medicamentos activados o metabolizados por el CYP2D6.
* Inhibidores potentes del CYP3A4 o inductores potentes del CYP3A4. Precaucion,
MIELOMA Lenalidomida Inhibe la secrecion de citocinas pro-inflamatorias * Agentes eritropoyéticos. 1 riesgo trombosis.
MULTIPLE * Digoxina. T exposicion plasmatica de digoxina.
* Estatinas. 7 riesgo rabdomiolisis.
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Actualmente, la importancia clinica de las interacciones con antineoplasicos orales se Existen abundantes interacciones farmacoldgicas y alimenticias potenciales que pueden
identifica mas directamente con la seguridad del paciente que con la efectividad del afectar a la eficacia y seguridad del empleo de los antineoplasicos orales. La mayoria de
tratamiento. ellas solamente son conocidas a través de modificaciones en la farmacocinética, sin
Ante el desarrollo de estos agentes orales, su irrupcion en la terapia oncologica desplazando a evidencias claras sobre la aparicion de clinica asociada

la terapia parenteral, hay necesidad de realizar estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos
bien disefiados. Su objetivo debe de ser comparar su biodisponibilidad en presencia o
ausencia de alimentos o farmacos con la respuesta clinica. Mientras tanto, establecer
recomendaciones para su administracion en relacion con los alimentos o con otros farmacos
es inconsistente para algunos de estos farmacos y su resultado incierto por la falta de estudios
fundamentados en el dictamen de bioequivalencia establecido por la FDA.
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