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Resumo

As interagoes medicamentosas podem ter grande impacto em doentes oncologicos.
Estes tém varios fatores de risco que propiciam a sua ocorréncia. Para o seu tratamento sao
usadas multiplas combinagdes de antineoplasicos e ainda s3ao administrados varios
medicamentos concomitantemente. As interagoes podem afetar a farmacocinética e a
farmacodinamica do medicamento, com consequéncias clinicas relevantes, como diminuigao
do efeito terapéutico ou aumento de toxicidade. Os mecanismos de interagao mais
importantes sao a metabolizagao pelo citocromo P450 e a via da glicoproteina P. Foi
elaborada uma base de dados, com a descricao das possiveis interagoes medicamentosas
com os anitneoplasicos do formulario no Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra. E
muito importante conhecer as interagoes possiveis aquando da prescricao. O papel do

farmacéutico é fornecer esta informagao, no sentido de aumentar a seguranga do doente.

Palavras-chave: Interacées medicamentosas, antineoplasicos, citocromo P450,

glicoproteina P



Abstract

Drug—drug interactions can have a major impact in cancer patients. These patients
have several risk factors for interactions. They are treated with combinations of multiple
anticancer drugs and other drugs given concomitantly. Interactions can affect the
pharmacokinetics and pharmacodinamics of antineoplastic drugs, with significant clinical
consequences, like decreased therapeutic efficacy or increased toxicity. An important
mechanism of interactions is the metabolism by cytocrome P450 and P-glycoprotein
transport. A data base was created with all the antineoplastic drugs used and possible drug-
drug interactions in Portuguese Oncology Institute of Coimbra. It is important to be aware
of possible interactions between the drugs prescribed. The role of the pharmacist is to

provide this information, in order to promote the patient safety.

Ke)'-WOFdSZ Drug-drug interactions, cytotoxics, cytocrome 450, glycoprotein P



INTRODUCAO

A administragao de um medicamento resulta em varios efeitos no organismo. O
efeito terapéutico sera o desejado para a situagao clinica em particular, todos os outros que
nao contribuem para o tratamento da patologia sao considerados adversos, secundarios ou
indesejaveis. De um modo geral, os medicamentos s3ao estranhos ao organismo e este
necessita de os eliminar o mais rapidamente possivel. Para isso, sofrem biotransformagao de

forma a torna-los facilmente excretaveis (1).

Quando se administra mais do que um medicamento pode ocorrer uma interagao
medicamentosa (IM), sendo o efeito de um medicamento modificado pela presencga de outro
medicamento, comida, bebida ou outro agente quimico, traduzindo-se numa resposta
farmacologica distinta da espectavel (2). Como consequéncia de uma IM podem resultar
efeitos benéficos, alteragoes sem manifestagao clinica, diminuicao da efetividade terapéutica
ou toxicidade (3). As interagoes em Oncologia sio comuns e, por vezes ignoradas, uma vez
que ¢ expetavel ver nestes doentes respostas terapéuticas com efeitos secundarios
associados. Num estudo de prevaléncia de IM em doentes a realizar tratamento
antineoplasico, foi identificado risco de pelo menos uma IM em mais de metade dos doentes,

sendo considerada grave em 34% dos casos e que poderia levar a reagoes adversas graves

(4).

A utilizagao racional do medicamento baseia-se na demonstragao favoravel da relagao
risco/beneficio para a(s) indicagao(s) terapéutica(s). Contudo, os estudos experimentais tém
limitagoes, levando a que o perfil de seguranga do medicamento nao seja totalmente
conhecido, no momento da sua introdugao no mercado. Assim, a utilizagao do medicamento
na populagao geral, heterogénea, propicia a ocorréncia de interagoes medicamentosas nao
detetadas anteriormente, das quais podem resultar reagoes adversas de natureza e gravidade
variaveis (3). Apesar da selecio de doentes durante os ensaios clinicos, tem sido reportado
que 20-30% das reagoes adversas observadas no decorrer dos ensaios clinicos sao causadas

por interagoes medicamentosas (5).



Os medicamentos antineoplasicos devem ser dos farmacos com maior toxicidade
usados hoje em dia. A pequena margem de seguranca e a eficacia extremamente dependente
do esquema de administragao, obrigam a um conhecimento rigoroso das suas carateristicas

farmacologicas, para que possam ser usados com vantagem (6).

A terapéutica antineoplasica tornou-se cada vez mais personalizada. Para além dos
medicamentos classicos, surgiram os farmacos para recetores alvo, como os anticorpos
monoclonais, que se caraterizam pela especificidade do mecanismo de agao (7). O significado
clinico de interagoes com estes medicamentos pode ter mais impacto do que com outros
medicamentos, pela sua estreita margem terapéutica e pelos efeitos secundarios
potencialmente fatais, podendo comprometer a seguranca do doente oncoldgico. Por outro
lado, é igualmente relevante quando a IM contribui para a redugao da biodisponibilidade do

medicamento antineoplasico e consequentemente podera contribuir para falta de efetividade.

Alguns fatores, relacionados com o medicamento e com o doente, favorecem a
ocorréncia de IM durante a terapéutica com antineoplasicos. Nos ultimos anos tém surgido
cada vez mais formulagdes orais, que tém maior potencial para interagées. E de realcar que
o doente oncoldgico é polimedicado, sendo os protocolos de quimioterapia compostos por
varios antineoplasicos e por varios medicamentos de suporte. Estes doentes, por vezes,
fazem terapéutica oncoldgica durante varios anos, o que requer um acompanhamento
continuo. Um nimero elevado de doentes oncologicos em ambulatorio, cerca de um tergo,
estara exposto a uma potencial IM e o risco estara subestimado (8). As IMs podem
acontecer, com maior ou menor impacto clinico, e a falta de reconhecimento pode causar,
por um lado faléncia do tratamento, e por outro sobredosagem, mas sempre com

consequéncias clinicas importantes.

Para o farmacéutico, o desafio sera cada vez maior, uma vez que é o profissional de
salde especialista no medicamento e indicado para acompanhar todos os cuidados para a
otimizagao da terapéutica antineoplasica. Nesta area, sera necessario manter a informagao
atualizada e disponibiliza-la ao oncologista aquando da prescri¢ao, mas também prestar todos
os esclarecimentos diretamente ao doente, em especial nos tratamentos em regime de

ambulatério.



A informacao sobre interagoes medicamentosas € acessivel através de bases de
dados. Geralmente é baseada em relatos clinicos ou em dados in vitro obtidos para um
determinado medicamento conhecido por ser um indutor ou inibidor enzimatico. Assim,

sera necessario consultar varias fontes para obter informagao o mais completa possivel.

Fatores de risco de interacoes medicamentosas

Os fatores de risco de IMs podem estar relacionados tanto com o doente como com

os medicamentos.

Os doentes nao respondem todos de forma uniforme ao mesmo medicamento. Ha
muitas varidveis que influenciam: genética, etnia, género, funcao renal e hepatica,

comorbilidades, alergias, estado nutricional, idade, entre outros (2).

Os doentes mais suscetiveis a ocorréncia de interagoes sao os que tomam varios
medicamentos concomitantemente (polimedicagao), os que tém uma doenca aguda ou
doenga instavel (por exemplo diabetes mellitus, epilepsia, deméncia), os que dependem de
terapéutica cronica, aqueles cuja fungao renal ou hepatica esta comprometida, e os doentes

com mais do que um médico prescritor.

Neste contexto, o doente oncolégico € muito complexo, sendo necessaria a
prescricao de medicamentos de varias classes terapéuticas para o seu tratamento (7). Assim,
a probabilidade de interagao entre os varios farmacos é elevada. Muitas destas IM tém uma
importancia relativa, uma vez que poderao ser pouco lesivas ou até desejaveis. Porém, estao
descritas interagoes que poderao causar efeitos adversos graves, podendo ser a causa de

morte de cerca de 4% dos doentes oncoldgicos (4).

O doente a realizar terapéutica oncoldgica pode apresentar varios sintomas e/ou
comorbilidades no decorrer do seu tratamento, nomeadamente infecoes bacterianas e
fungicas, distdrbios neuroldgicos e psiquiatricos (depressao, insonia, convulsoes, ansiedade),
sintomas gastrointestinais (nauseas, vomitos, acidez gastrica, refluxo gastro-esofagico,
diarreia, obstipagao), eventos cardiovasculares (hipertensao, trombo-embolismo),
hiperglicemia, episddios alérgicos, dor, entre outros. Estas situagoes geralmente acarretam

um elevado nimero de medicamentos.



A idade dos doentes oncoldgicos esta a aumentar e geralmente estes doentes mais
velhos ja tém muitas comorbilidades, para as quais também recebem medicacao (4) (9). A
idade mais avangada, com as consequentes alteracoes fisiologicas e fisiopatoldgicas, acarreta
um risco acrescido de IM. Assim, os doentes idosos sao mais vulneraveis, devido a alteragoes
como o aumento do pH gastrico, diminuicao da superficie de absor¢ao, da motilidade
intestinal e do débito sanguineo, apresentando patologias cronicas, como insuficiéncia
hepatica e renal, que dificultam a metabolizagao e excrecao. Cerca de 80% dos doentes com
mais de 65 anos apresentam comorbilidades (10). Também a populagao mais velha tem
fatores que propiciam o uso inapropriado de medicamentos: estado funcional, literacia,
desempenho cognitivo e ma adesao terapéutica (10). Por outro lado, a populagao pediatrica,

pelas diferencas nas vias metabdlicas, constitui também um grupo de risco (3).

Os polimorfismos genéticos das enzimas metabolizadoras e transportadoras de
farmacos também tém influéncia na ocorréncia e na gravidade das interagoes. Para a mesma
dose de um farmaco, existe um risco acrescido de toxicidade para metabolizadores lentos e

de ineficacia terapéutica em metabolizadores rapidos (3).

Quanto aos fatores relacionados com o medicamento, é de referir a sua poténcia
como indutor ou inibidor enzimatico.

A margem terapéutica é relevante para o impacto clinico das interagoes
farmacocinéticas e farmacodinamicas. Ja a ligagao as proteinas plasmaticas raramente esta
associada a interagoes medicamentosas clinicamente relevantes (3), com exce¢ao dos
medicamentos com extensa ligagao.

Também a via de administragao é importante, ja que os farmacos administrados pela
mesma via tém uma maior possibilidade de sofrerem interagoes medicamentosas. A
posologia também ¢é relevante, dado que muitas das interagoes sao dose-dependentes, isto &,
quanto maior a dose maior a possibilidade de interacao.

E ainda de realcar que os medicamentos recentemente comercializados tém potencial

para IM nao descritas, pelo que devem ser sempre analisadas com especial atengao.

Um fator de risco importante a ter em conta sera o acompanhamento do doente por
diferentes médicos e em diferentes niveis de cuidados de salde (meio hospitalar, cuidados

primarios). Igualmente relevantes sao os produtos de automedicagao e terapias alternativas,



incluindo suplementos vitaminicos, que os doentes tomam e muitas vezes sao desconhecidos

do médico assistente (3).

Mecanismos de interacao

As interagoes podem ser classificadas em farmacéuticas (ou fisico-quimicas) e

terapéuticas, como farmacodinamicas ou farmacocinéticas (3).

As interagoes farmacéuticas ocorrem antes da administragao, quando dois farmacos
sao incompativeis quimica e/ou fisicamente. Estas interagoes de farmacos in vitro, isto €, a sua
interagao quando misturados em solugoes para administracdo endovenosa, sao mais
corretamente designadas por incompatibilidades farmacéuticas e nao sao, geralmente,
consideradas como interagoes medicamentosas por ocorrerem antes da entrada no

organismo (11).

As interagoes farmacodinamicas estao relacionadas com a alteraciao no efeito
terapéutico, que pode ser aditivo, sinergistico ou antagonista; como por exemplo a
administragao de fluoruracilo e folinato, em que ha um aumento de efeito citotoxico do
fluoruracilo; ou com o aumento da toxicidade, como por exemplo a ototoxicidade pela

administragao de cisplatina e furosemida (4).

As interacoes farmacocinéticas referem-se a influéncia na absorcao, distribuicao,
metabolismo ou eliminagao do medicamento. Nesta categoria existem mecanismos
diferentes para interagoes: inibicao ou indugao enzimatica levando ao aumento da toxicidade;
inibicao ou indugao enzimatica, levando a diminuicao do efeito terapéutico; alteragdes na

eliminagao do medicamento; polimorfismos genéticos nos processos metabdlicos (12).

Devido a coadministracao de medicamentos ou de medicamentos com alimentos, o
mecanismo de absorc¢ao pode ficar comprometido por varios motivos, como a formagao de
complexos ou sais, todavia é possivel a sua prevengao pela administragao separada. Esta via
torna-se clinicamente relevante no caso dos antineoplasicos que causam lesées na mucosa

gastrointestinal.



O principal mecanismo de interagao ao nivel da distribuicao prende-se com a
capacidade de ligagao as proteinas plasmaticas, que pode originar um aumento transitorio da
fragao livre. Interagoes clinicamente significativas podem ocorrer quando em presenga de
medicamentos com elevada extensao de ligagao a proteinas, como por exemplo a
furosemida, que apresenta uma percentagem de ligagao as proteinas de 99%, e ainda o
cetoconazol, naproxeno, varfarina, entre outros.

Poucos medicamentos sao hidrossollveis o suficiente para terem a excregao renal
como via principal de eliminagao, e nestes casos a nefrotoxicidade pode levar a aumento da
concentragao do firmaco com consequéncias graves (por exemplo: digoxina e litio).

Uma IM farmacocinética pode resultar da inibicio do transportador glicoproteina P
(Gp P), que ao alterar a sua atividade pode influenciar a biodisponibilidade do farmaco
antineoplasico (4).

E nas vias de metabolizacio que encontramos maior fonte de variabilidade e a maior
fatia de responsabilidade quanto a forma imprevisivel de resposta a medicamentos (1). Assim
sera também o processo com maior potencial para a ocorréncia de IMs, ja que a maioria das
interagoes resulta do cruzamento entre vias metabdlicas do processo de biotransformagao,
principalmente das que se encontram relacionadas com o citocromo P450 (CYP450). Cerca

de 86% das IMs ocorrem por esta via (5).

Citocromo P450

O citocromo P450 é assim designado porque quando combinado com monéxido de
carbono absorve luz a 450nm. E uma familia de hemoproteinas estreitamente relacionadas,
tendo sido identificadas varias isoenzimas, tanto no homem como nos animais. No ser

humano foram identificadas trés grandes familias ().

As enzimas do citocromo P450 siao importantes na biossintese e degradagao de
compostos endogenos, como lipidos, esteroides ou vitaminas. Também metabolizam muitos
quimicos presentes na dieta ou no ambiente, assim como medicamentos. As enzimas do
CYP450 reduzem ou alteram a atividade farmacologica de muitos medicamentos e facilitam a

sua eliminagao (13).

O figado é o principal local onde ocorre metabolismo pelo CYP450, mas os

enterocitos no epitélio do intestino delgado também sao um local importante. Muitos

13



antineoplasicos sofrem metabolizagao por esta via, sendo por isso determinante na
ocorréncia de varias interagoes que podem resultar em toxicidade, redugao do efeito

farmacologico ou reagoes adversas.

Estas enzimas sao classificadas com base na semelhanga dos seus aminoacidos e sao
designadas por um numero (familia I, 2 e 3), seguido por uma letra (subfamilia, de A a E) (I).
Cada enzima tem um numero individual dentro da subfamilia. Existem varias isoenzimas
diferentes, mas a CYP 2Dé e CYP 3A4 incluem cerca de 80% de todas as isoformas. A CYP

3A4 é a mais relevante para a ocorréncia de IM e a mais estudada.

A identificacdo de substratos, indutores ou inibidores deste citocromo pode

contribuir para prevenir a ocorréncia de interagoes com significado clinico (14) (I).

Apesar de existirem numerosas substincias capazes de induzir o metabolismo, o
fenomeno de indugao apresenta alguma seletividade, pelo que diferentes isoenzimas sao
induzidas por indutores especificos. No caso do citocromo P450, existem 5 tipos de
indutores: hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (ex: omeprazole), tipo barbitlrico (ex:
fenobarbital e fenitoina), tipo etanol (ex: isoniazida), tipo esteroide (ex: dexametasona,
rifampicina, eritromicina), tipo proliferadores de peroxissomas (ex: clofibrato) (I). Varios
fatores podem afetar esta metabolizagao. A inducao enzimatica resulta na aceleragao da
biotransformacao e consequentemente redugao da fragao nao metabolizada, com diminui¢ao

de eficacia ou aumento de toxicidade, no caso dos metabolitos ativos.

A inibigao enzimatica ocorre quando dois farmacos competem entre si para o mesmo
recetor. Podera ser competitiva ou nao competitiva. O inibidor mais potente vai
predominar, levando a diminuicao do metabolismo do outro farmaco. Em muitos casos

resulta no aumento de toxicidade ().

Estas IM sao potenciais e sé assumem importancia clinica quando um dos farmacos se
comporta como inibidor ou indutor potente, a isoenzima ¢ a principal via de eliminagao do
farmaco, o transportador é determinante no metabolismo do firmaco ou ainda quando
ocorre uma alteragao significativa da concentragiao plasmatica do farmaco (3). Os fatores
que contribuem para a variabilidade na biotransformagao incluem polimorfismo genético,

doenga, idade e género (14).



Glicoproteina P

A glicoproteina P (Gp P) esta localizada principalmente na membrana plasmatica e
esta envolvida na multirresisténcia a farmacos. Age como uma bomba de transporte ATP-
dependente, que funciona como barreira fisiologica, transportando farmacos e xenobidticos
para o exterior das células do figado, rins, cérebro, trato gastrintestinal, das células tumorais

e das células da barreira hemato-encefalica.

A Gp P reconhece e transporta através da membrana celular uma variedade de
compostos, prevenindo a acumulagao intracelular destes. Estes compostos nao possuem
relagao estrutural ou farmacolégica entre si, incluindo antineoplasicos, imunossupressores,
hormonas, bloqueadores dos canais de «calcio, [-bloqueadores, antipsicoticos e
antidepressores, glicosideos cardiacos, inibidores da protéase do virus da imunodeficiéncia
humana (15) (16).

A Gp P apresenta um papel de protecao do organismo contra agentes xenobidticos.
Pode limitar a entrada de farmacos apos a sua administragao oral, promover a eliminagao de
farmacos excretando-os na bilis e urina, e também prevenir a acumulagio em tecidos
sensiveis, como o cérebro. No enterocito, tem um papel fundamental na biodisponibilidade e
na depuragao intestinal de certos farmacos. Assim, também esta relacionada com interagoes
medicamentosas que ocorrem durante a administragao concomitante de substratos,
indutores e/ou inibidores. Estas IMs podem diminuir a eficicia terapéutica ou potenciar

toxicidade.

Varias IMs sao causadas pelo envolvimento tanto da Gp P como do CYP450 (17)

(16).



OBJETIVO

Esta monografia tem como objetivo principal criar uma base de dados interna do
Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra Francisco gentil, EP.E. (IPOCFG) de

interagoes medicamentosas com antineoplasicos.



MATERIAL E METODOS

Os medicamentos antineoplasicos em estudo sao os que constavam do formulario do

IPOCFG em Janeiro de 2016.

Para que este trabalho seja desenvolvido sera necessario identificar os diversos tipos

de IMs, as varias classificagoes, denominagoes, terminologias e bibliografia disponiveis.

As interagoes medicamentosas foram consultadas em varias fontes:

e RCM de cada medicamento, disponivel no site
https://www.infarmed.pt/infomed/pesquisa.php e http://www.ema.europa.eu/ema/

e bases de dados bibliograficas ‘“drug interaction checker” disponiveis em
www.drugs.com e em http//reference.medscape.com

e livro “Drug Interactions in the Therapy of Malignant Tumors”, |. Bornmann e K.

Herdrich, 6™ edition

Foram selecionadas as IMs consideradas prejudiciais ao doente, graves e moderadas.
As interacoes classificadas como minor nao foram consideradas. Quanto a intensidade da IM,

foi considerada a classificacdo de severidade mais grave, quando nao era a mesma nas duas

BD.

Foram excluidas as interagoes entre antineoplasicos cujo fundamento era aumento de
toxicidade, uma vez que a utilizagao conjunta destes medicamentos esta definida em
protocolos e sujeita as indicagoes do RCM. Também nao foram inseridas as interagoes com
vacinas, medicamentos antirretrovirais ou com outros imunossupressores, uma vez que
estes ao interferir com o sistema imunitario, implicam sempre aumento de toxicidade
potencialmente fatal e requerem a partida uma avaliagao criteriosa por parte do oncologista

para o seu uso concomitantemente com antineoplasicos.



Para obter bibliografia de suporte foi consulta a biblioteca digital disponivel na

intranet do IPOCFG, Ovid, Clinical Key e Medline, com as seguintes palavras-chave [“drug

interactions” AND “cytotoxic drugs”], [CYP450, cytocrome P450], [“P-glycoprotein” AND

“interactions”], com publicagao entre 2000-2016. Foram considerados todos os artigos cujo

resumo era relevante no contexto deste trabalho e com texto integral disponivel.

A informagao foi compilada numa base de dados interna, em formato Excel. A

informagao foi registada numa folha individual para cada medicamento e foi construida uma

grelha com os seguintes campos de forma a facilitar a consulta:

>

A\

P450 - Indica se a interagao em causa resulta de alteragdes no metabolismo por este
citocromo.
Gp P - Indica se a interagao em causa resulta da via do transportador glicoproteina P.

Medicamento | - Antineoplasico.

Medicamento 2 - Medicamento ou medicamentos de determinado grupo terapéutico

com interagao com o antineoplasico.
Efeito - Descricio da alteracao farmacocinética ou farmacodinamica resultante da
coadministracao dos dois medicamentos.

Sinais e sintomas - Indicagao de alteragoes fisiopatolédgicas que poderao surgir como

resultado da interagao medicamentosa.
Classificacao - Distingao entre grave e moderada consoante a fonte bibliografica
consultada.

Recomendacao - Indicagao de medidas a adotar para prevenir ou minimizar os efeitos

da interacao medicamentosa.

Fonte bibliografica - Foram consultadas as quatro fontes bibliograficas descritas
anteriormente.

Data - Corresponde a data em que foi feita a consulta da informagao.

Foi utilizada a classificagao ATC dos medicamentos para a analise dos resultados,

retirada do site da OMS (http://www.whocc.no/atc_ddd_index/).



RESULTADOS

Nesta pesquisa foram incluidos 70 medicamentos antineoplasicos, tanto injetaveis
como orais, que constam do formulario do Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra

Francisco Gentil, E.P.E..

A informagao recolhida foi introduzida num ficheiro Excel, que sera apresentado em

formato digital, pela sua dimensao.

Como exemplo, na tabela | estao descritas a interagoes encontradas para o primeiro

medicamento estudado, o Axitinib.



0¢

Tabela |: Base de dados de interagdes medicamentosas relevantes com o antineoplasico axitinib.

Gp

SINAIS E

FONTE

P450 P MEDICAMENTO | | MEDICAMENTO 2 | EFEITO SINTOMAS CLASS. | RECOMENDACAO BIR DATA
3A4 Axitinib Acido valproico T M Monit. 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Amiodarona T G N Rec 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Amlodipina T M Monit. 3 07-04-2016
. RCM
3A4 Axitinib Antifingicos azéis |11 I} Rec: Ajuste de (Inlyta®), |29-03-2016
ose.
2,3,4
3A4 Axitinib Aprepitant, y G N Rec 3 07-04-2016
fosaprepitant
3A4 Axitinib Betametasona T M Monit. 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Bromocriptina T M Monit. 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Calcitriol L M Monit. 3 07-04-2016
e Carbamazepina, RCM
3A4 Axitinib . LI Cl (Inlyta®), |29-03-2016
oxcarbazepina 23
3A4 Axitinib Cimetidina T G N Rec 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Ciprofloxacina T M Monit. 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Cisapride T M Monit. 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Cl‘aritro‘n‘!icina, ” Cefaleias, G N Rec. Ajuste de (P;rcj;:a®), 29.03-2016
eritromicina nauseas. dose. 23
3A4 Axitinib Clemastina T M Monit. 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Clobazam L G Cl 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Cloranfenicol T M Monit. 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Clotrimazol T G N Rec 3 07-04-2016




1T

SINAIS E

FONTE

P450 P MEDICAMENTO | | MEDICAMENTO 2 | EFEITO SINTOMAS CLASS. | RECOMENDACAO BIB DATA

3A4 Axitinib Clozapina T G N Rec 3 07-04-2016

3A4 Axitinib Colquicina L M Monit. 3 07-04-2016
RCM

3A4 Axitinib Dexametasona L G Cl (Inlyta®), |29-03-2016
3

3A4 Axitinib Diazepam T M Monit. 3 07-04-2016

3A4 Axitinib Diclofenac T M Monit. 3 07-04-2016

3A4 Axitinib Diltiazem T G N Rec 3 07-04-2016

3A4 Axitinib Doxiciclina T G N Rec 3 07-04-2016

3A4 Axitinib Entacapona T M Monit. 3 07-04-2016

3A4 Axitinib Estatinas T M Monit. 3 07-04-2016

3A4 Axitinib Felodipina T M Monit. 3 07-04-2016
RCM

3A4 Axitinib Fenitoina L Cl (Inlyta®), |29-03-2016
2,3
RCM

3A4 Axitinib Fenobarbital L Cl (Inlyta®), |29-03-2016
2,3

3A4 Axitinib Fluconazol T G N Rec 3 07-04-2016

3A4 Axitinib Fluoxetina, 11 M Monit. 3 07-04-2016

paroxetina

3A4 Axitinib Haloperidol 12 G N Rec 3 07-04-2016

3A4 Axitinib Hidrocortisona L M Monit. 3 07-04-2016

3A4 Axitinib Inibidores da bomba | M Monit. 3 07-04-2016

de protoes
3A4 Axitinib Irbesartan, losartan |11 M Monit. 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Isoniazida 11 G N Rec. Ajuste de 3 07-04-2016

dose.
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Gp SINAIS E % FONTE

P450 P MEDICAMENTO | | MEDICAMENTO 2 | EFEITO SINTOMAS CLASS. | RECOMENDACAO BIB DATA

3A4 Axitinib Lidocaina T G N Rec 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Metilprednisolona, | M Monit. 3 07-04-2016

prednisolona
3A4 Axitinib Metirapona U M Monit. 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Metronidazol T G N Rec 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Micafungina T M Monit. 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Midazolam T M Monit. 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Mirtazapina T M Monit. 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Nifedipina T M Monit. 3 07-04-2016
3A4 | | Axitinib Norfloxacina 1 G T Rec Ajustede 13 07-04-2016
3A4 Axitinib Olanzapina T M Monit. 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Oxibutinina T M Monit. 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Paracetamol T M Monit. 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Pilocarpina T M Monit. 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Primidona L G Cl 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Progesterona il M Monit. 3 07-04-2016
intravaginal gel
3A4 Axitinib Propofol T M Monit. 3 07-04-2016
RCM
3A4 Axitinib Rifampicina U Cl (Inlyta®), |29-03-2016
3
3A4 Axitinib Risperidona T M Monit. 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Selegilina T M Monit. 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Sertralina 1 G i Rec Ajustede 13 07-04-2016
. . RCM
A2 Axitinib Teofilina 12 (Inlyta®) 29-03-2016




€c

Gp SINAIS E " FONTE

P450 | 7 | MEDICAMENTO | | MEDICAMENTO 2 | EFEITO | ({ =30 1 o | CLASS. | RECOMENDAGAO BB DATA
3A4 Axitinib Tetraciclina 11 G 'JIOSR:C' Ajuste de 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Ticlopidina 11 M Monit. 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Topiramato U M Monit. 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Trazodona T M Monit. 3 07-04-2016
3A4 Axitinib Verapamil oy G I Rec. Ajuste de 3 07-04-2016
Legenda:

11: Aumento do efeito / concentragao do medicamento |I.
L I: Diminuicao do efeito / concentragao do medicamento |.

12: Aumento do efeito / concentragao do medicamento 2.

12: Diminuigao do efeito / concentragao do medicamento 2.

| absorgao 2: Diminuigao da absorgao do medicamento 2.

| absorcao I: Diminuicao da absor¢ao do medicamento |.

1 T1/2 |: Diminuigao do tempo de semi-vida do medicamento 1.

1 eliminagao |: Aumento da eliminagao do medicamento |I.

T: Aumento de toxicidade.
M: Moderada.

G: Grave.

N Rec: combinagao nao recomendada.

Monit.: Monitorizagao.

Cl: Combinagao contraindicada.
2: www.drugs.com

3: http//reference.medscape.com

4: Livro "Drug Interactions in the Therapy of Malignant Tumors", L. Bornmann, K. Herdrich, 6th edition, Baxter Oncology




O total de IMs encontradas foi de 1941; das quais 564 (29%) eram consideradas grave

em pelo menos uma das BD, e 1281 (66%) eram moderadas.

Como combinagées antineoplasico/medicamento nao recomendadas foram
encontradas 338 (17%), enquanto que contraindicadas foram encontradas 176 (9%). As

restantes requerem monitorizagao e/ou precaugao.

De realgar que apenas 18% das IMs estavam mencionadas no respetivo RCM do
medicamento antineoplasico. Por outro lado, s6 14% das IMs estavam descritas em pelo

menos trés fontes bibliograficas.

As fontes bibliograficas consultadas revelaram pouca informagao na area de sinais e
sintomas possiveis de apresentar pelo doente. Apenas foi possivel completar essa

informagao em menos de metade das interagoes descritas (47%).

Quanto aos efeitos que resultam da interagao, o aumento de toxicidade foi o mais
predominante (40%). Mas sera de realgar também a alteragao ao efeito e/ou concentragao

do antineoplasico: 23% das IMs originam aumento; 12% causam diminuigao.

Os antineoplasicos orais sao os que apresentam maior potencial para interagir com
outros medicamentos, como se confirma quando se pesquisa quais os que detém mais |IMs

encontradas (Figura ).

Entre eles estao idelalisib, nilotinib, dasatinib, lapatinib, imatinib, mitotano,

vemurafenib, axitinib, sunitinib, pazopanib e sorafenib.
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Figura I: Medicamentos antineoplasicos com maior niumero de interagoes

medicamentosas encontradas.

Andlise dos medicamentos tomados concomitantemente com os antineoplasicos
revelou alguns grupos que requerem especial atengao pelo nimero elevado de
antineoplasicos que interagem e ainda pela frequéncia com que sao necessarios no decorrer

destes tratamentos, como mostra a figura 2.

70
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Figura 2: Ndmero de antineoplasicos diferentes que mostraram interagao com os

principais grupos de medicamentos.
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No grupo terapéutico dos antibacterianos, a classe que mostrou mais IMs foi a dos
macrolidos, seguida das quinolonas; apresentando interagao com 36 e 20 antineoplasicos

diferentes respetivamente.

Foram encontradas algumas IMs transversais a quase todos os antineoplasicos, como

a clozapina, denosumab, ganciclovir e valganciclovir.

No contexto do tratamento oncoldgico sera ainda de realcar as IMs com alguns
medicamentos usados como antieméticos, nomeadamente aprepitant e fosaprepitant, com
quase todos os antineoplasicos embora moderadamente; e os antagonistas dos recetores de

serotonina, em especial com os antineoplasicos orais inibidores da tirosina cinase.

Ao pesquisar quais as principais vias de interagao foi interessante perceber que
metade dos antineoplasicos em estudo sofrem metabolizagao pelo citocromo P450 (43% das
IMs) e cerca de 24 (13% das IMs) estao sujeitos a interagoes pela via da glicoproteina P. A

isoenzima 3A4 é claramente a que mais IM causa.

Nas tabelas seguintes é apresentada a lista dos antineoplasicos com potencial para

IMs pelo citocromo P450 e pela glicoproteina P (Tabelas | e 2).
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Tabela 2: Antineoplasicos em estudo com metabolizagao pelas isoenzimas do

citocromo P450.

ANTINEOPLASICO CYP450
Axitinib 3A4, |1A2
Bendamustina A2
Bortezomib 3A4,2CI19
Bosutinib 3A4
Brentuximab 3A4
Cabazitaxel 3A4
Capecitabina 2C9
Ciclofosfamida 3A4, 2B6
Cobimetinib 3A4
Dasatinib 3A4
Docetaxel 3A4
Doxorrubicina 3A4
Eribulina 3A4
Erlotinib 3A4, |1A2
Etoposido 3A4
Everolimus 3A4
Gefitinib 3A4, 2D6
Idelalisib 3A4
Ifosfamida 3A4
Imatinib 3A4, 2D6, 2C9/10
Irinotecano 3A4
Lapatinib 3A4
Mitotano 3A4
Nilotinib 3A4, 2C9/10, 2Dé6
Paclitaxel 3A4
Pazopanib 3A4
Sunitinib 3A4
Temozolomida 3A4
Temsirolimus 3A4
Trabectedina 3A4
Vemurafenib 3A4, 1A2, 2C9
Vimblastina 3A4
Vinorrelbina 3A4
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via da glicoproteina P.

ANTINEOPLASICO
Bosutinib Lapatinib
Cobimetinib Mitoxantrone

Dactinomicina

Paclitaxel

Docetaxel Temsirolimus
Doxorrubicina Topotecano
Epirrubicina Vimblastina
Erlotinib Nilotinib
Etoposido Pazopanib
Everolimus Sorafenib
Idelalisib Sorafenib
Imatinib Vemurafenib

Sunitinib

Tabela 3: Antineoplasicos em estudo com interagao com outros medicamentos pela

28



DISCUSSAO

A relevancia clinica das IMs depende da gravidade da reagao adversa e ainda da
qualidade da evidéncia cientifica. O seu significado clinico nao é facil de gerir na pratica
clinica. A utilizagao de meios informaticos e de publicagoes criadas para consulta contribuem
para reduzir os erros de prescricao. No entanto, verifica-se uma fraca adesio a sua
utilizagao, porque tendem a reduzir a rentabilidade do trabalho clinico, por excessivos avisos

com significado duvidoso.

Ao analisar as varias fontes de informagao constata-se que cada uma usa formas
diferentes de descrever e classificar as interagoes. Isto reflete a falta de padronizagao da
terminologia usada e a auséncia de uma sustentada evidéncia epidemioldgica, contribuindo
para a dificuldade em encontrar informagao util e fiavel. Muitas das IMs descritas sao

fundamentadas em casos clinicos ou pequenos estudos (1 1) (18).

Pela andlise das fontes bibliograficas escolhidas para este trabalho confirmam-se estas
dificuldades. A primeira fonte estudada foram os RCM e todos se revelaram pobres em
informagao, muitas vezes inexistente ou muito vaga. O livro estudado, embora especifico
desta area, acarreta o inconveniente de mais tarde ficar desatualizado. Ja as duas bases de
dados disponiveis on line tem a vantagem de serem gratuitas e sempre disponiveis. Mas a
informagao nao esta padronizada: as classificagbes quanto ao grau de gravidade da IM nao
sao iguais, a mesma IM podera ter classificagoes distintas conforme a BD. A consulta torna-
se confusa quanto a relevancia a atribuir, ja que muitas descricoes se baseiam na
extrapolagao de dados obtidos com um medicamento para outros do mesmo grupo ou
baseadas em estudos in vitro. Na maior parte dos casos nao apresentam recomendagoes mais
objetivas para contornar a IM, em especial quanto ao medicamento de substituigao. Assim,
por vezes nao foi possivel completar todos os campos com informagao relativa a efeitos,
sinais e sintomas, classificagao e recomendagao. A extrapolagao de uma interagao observada
com um medicamento para outros da mesma classe farmacoterapéutica é frequente.
Quando a interagao envolve mecanismos farmacodinamicos, isso € aceitavel, mas para as

interagoes farmacocinéticas ja nao sera tao linear (I 1).

Os principais grupos terapéuticos de risco para IM com antineoplasicos foram os que

apresentam biotransformagao pela CYP450: antibidticos macrélidos, antifungicos,
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antiepiléticos, algumas benzodiazepinas e antidepressores, alguns anti-hipertensores,

anticoagulantes. O que esta de acordo com a bibliografia consultada (8) (5) (I8).

Dos antibidticos macrolidos, a claritromicina, eritromicina e telitromicina apresentam
elevado risco de interagdo, sendo aconselhiavel optar pela azitromicina (5). As
fluroquinolonas também apresentam risco de toxicidade cardiaca, com a ocorréncia de
prolongamento do intervalo QT, sendo a ofloxacina a que apresenta menos interagao.
Assim, sempre que possivel sera preferivel escolher antibidticos betalactamicos,

glicopeptideos, tetraciclinas (5).

Dos antifungicos, a anfotericina B esta envolvida essencialmente em interagoes
clinicas como nefrotoxicidade. Ja os antifingicos azois, como sao metabolizados pela enzimas
do CYP450, revelaram ser inibidores potentes, em especial o cetoconazol, seguido do
itraconazol, posaconazol, voriconazol e fluconazol. O cetaconazol e itraconazol ainda

acrescentam a possibilidade de interagao pela via da Gp P (5).

Os antiepiléticos sao frequentemente prescritos a doentes oncologicos com
patologia do sistema nervoso central ou com metastases cerebrais. Tém sido reportados
varios incidentes com o uso de antiepiléticos de primeira geragao, como carbamazepina,
fenobartital e fenitoina, sendo de optar pelos mais recentes, como levetiracetam,

gabapentina e pregabalina (5).

O doente oncolégico necessita muitas vezes de tomar tranquilizantes e/ou
antidepressores. Estes também apresentam potencial de interagio com os antineoplasicos
estudados, em especial diazepam, zolpidem, antidepressores triciclicos e inibidores da
recaptacao da serotonina. Sera conveniente escolher uma benzodiazepina nao metabolizada

pelo CYP450, como lorazepam ou oxazepam (5).

Entre os anti-hipertensores encontramos varias possibilidades de interagao, algumas
graves, tanto pela metabolizagao por varias enzimas do CYP, como pela alteragao na
eliminagao. Assim, sugerem-se os seguintes como primeira escolha: amlodipina, lisinopril,

candesartan, olmesartan e telmisartan (5).

Os anticoagulantes orais tém grande possibilidade de interagado com uma grande
variedade de medicamentos, sendo preferivel usar as heparinas de baixo peso molecular, ja
que os orais apresentam maior risco, pela metabolizagao pelo CYP e pela via da Gp P,

incluindo os de nova geragao (5).
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Os antineoplasicos estudados com metabolizagao pelas enzimas do CYP450 e com

utilizagao da via da Gp P estao de acordo com o que esta descrito na literatura (20).

A estratégia terapéutica antineopldsica estd a mudar e surgem cada vez mais
medicamentos para tratamento oral, terapias dirigidas, como por exemplo os inibidores da
tirosina cinase e mTOR. Estes, por seu lado, tém grande potencial para IM, porque sao
metabolizados pelo CYP450 e por vezes, simultaneamente, sao substratos ou inibidores da
Gp P (8) (21). Este facto ficou confirmado com o elevado nimero de IM para os

medicamentos orais.

De realgar também as alteragdes na biodisponibilidade do medicamento oral em
consequéncia da administragao concomitante de antiulcerosos. Sera de evitar o omeprazol,
esomeprazol, cimetidina e famotidina. Mas se for necessario, sera uma escolha menos

arriscada o lansoprazol e o pantoprazol e antiacidos, sempre com administragcoes separadas

(5).

Na pesquisa no site www.drugs.com foi encontrada referéncia a interagao com
vitamina E. Esta esta descrita como controversa, ja que a agao antioxidante podera interferir
com o efeito terapéutico de alguns antineoplasicos (como alquilantes, antraciclinas,
inibidores da topoisomerase), mas também pode ter efeito protetor contra a toxicidade
gerada. A toma de vitamina E ou de outros antioxidantes esta desaconselhada, mas é
importante informar o doente, uma vez que geralmente esta administragao resulta de

automedicagao (8).
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CONCLUSAO

Com este trabalho foi criada uma base de dados interna para 70 medicamentos

antineoplasicos do formulario do IPOCFG.

Esta base de dados com informacao relativa a IMs foi desenvolvida com o intuito de
aumentar a seguran¢a do doente oncolégico, diminuindo a possibilidade da ocorréncia de
erros na prescricao, as consequéncias para a saude e os custos associados a estes. A
informagao contida na base de dados sera disponibilizada aos médicos prescritores, para
permitir identificar a IM, e efetuar as alteragdes convenientes, contribuindo assim para o
aumento da seguranga do doente. Para isso, apds a analise criteriosa em conjunto com um
médico, estes dados ainda irao ser inseridos nos programas de prescrigao eletrénica de

antineoplasicos.

A ocorréncia de potenciais interagoes medicamentosas na pratica clinica tem sido
extensivamente estudada. No entanto, os dados disponiveis para doentes tratados com
antineoplasicos sao limitados. Da anadlise dos resultados conclui-se que precisamos de uma
forma padronizada de informagao, que permita ao médico e ao farmacéutico perceber risco
de IM, com énfase na qualidade da evidéncia cientifica por um lado, e na forma correta de
atuar por outro. Os dados disponiveis sobre interagdes variam muito em qualidade e
fiabilidade, incluindo a informagao disponibilizada pelos laboratoérios produtores. Assim, sera
sempre necessario analisar cuidadosamente e filtrar as interagdes clinicamente relevantes e

consultar mais do que uma fonte de informagao.

A andlise das IMs evidéncia que a coadministracao de medicamentos exige uma
avaliacao individual cuidada dos beneficios e dos riscos esperados. Os doentes devem ser
monitorizados cuidadosamente, quanto a sinais de toxicidade para permitir uma intervengao
atempada, e ainda quanto a uma possivel reducao da eficacia terapéutica e a necessidade de
um ajuste de dose. Aqui o farmacéutico podera ter um papel interventivo e auxiliar o

oncologista.

Esta area sera sempre desafiante, uma vez que requer atualizagdo e pesquisa

constante ou seja o trabalho nunca esta terminado!
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