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¢Por qué nos planteamos iniciar este proyecto?

v" Muchos citostaticos se metabolizan via hepdtica por el sistema del
citocromo p450, glucuronoconjugacion. Glicoproteina-P y otros transportadores
implicados en transporte/absorcidn.

v' Cada vez se comercializan mds citostdticos por via oral.

v’ Politerapia en pacientes oncoldgicos

v Incidencia alta de interacciones reportadas en la literatura y en un
estudio en Farmacia Ambulatoria de nuestro centro.



Deteccion de interacciones y evaluacion del nivel de
conocimiento del tratamiento con citostaticos orales

Riu Viladoms G, Carcelero San Martin E, Estefanell Tejero A, Martin Conde M, Ribas Sala J.
Servicio de Farmacia. Hospital Clinic de Barcelona

v Estudio prospectivo

v Unidad de Farmacia Ambulatoria (UFA)

v Se entrevisto a los pacientes que acudieron a la UFA a recoger
citostaticos orales durante 2 meses.

v Toma del citostatico en reiacion a las comidas (con o sin alimento)

v' Se pregunté al paciente acerca de la medicacién concomitante y de
medicina alternativa con el objetivo de detectar posibles interacciones

farmacoldgicas (IF).



Resultados

v'Se entrevistaron 120 pacientes, 42 mujeres (35%) y 78 varones (65%).

v'"Mediana de edad: 62 afos (rango 23-85).
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Resultados

v 21 pacientes tomaban el citostdtico oral de forma errénea en relacion con
las comidas

v' Se detectaron 31 IF en 24 pacientes.

v Ede los pacientes presentaron al menos una IF.

v En 9 interacciones el fdrmaco implicado fue un inhibidor de la bomba de
profones.

v'Se detectaron 4 IF entre el antineopldsico y fitoterapia, todas ellas en
pacientes tratados con imatinib.



PROYECTO EN MARCHA

Implantacion de un programa de atencion
farmacéutica al paciente en tratamiento con
citostaticos orales

- Adherencia
- Interacciones
* Manejo efectos adversos

Proyecto subvencionado por el Hospital Clinic de Barcelona



» 2 grupos:
> Retrospectivo, _sin__Atencion Farmacéutica. 180 pacientes, 203
citostaticos
» Datos de 2009-2011
> Prospectivo, con Atencion Farmacéutica. 86 pacientes, 88 citostdticos
» Inicio recogida de datos: 4/6/2012

> >
> 5b interacciones > 11 interacciones
» 32 mayores > 5 mayores
> 15 moderadas > 3 moderadas

> 8 leves > 3 leves



Interacciones: 6rupo Retrospectivo
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ERLOTIMNE IMATIMIE DASATIMIEB SEFITINIB MILSTIMIE SORAFEMIB TEMOZIOLOMIDA EWEROLIMUS

Citostatico oral



ERLOTINIB IMATINIB DASATINIB | GEFITINIB | NILOTINIB SORAFENIB TEMOA%?DL:) EVER?,"[JIS-
201gp | 3 Simvaste- 2 TBP 3 I8P 3mBp | MACCNOCUMA | 5 valproato | 1 Diltiazem
5 Ranitiding | 1 Levo‘ri;gxi— 2 SiT:Sif\_q 1 Ranitidina 1 Fe”‘;ti’fgl’
2 Simvgi‘;a— 1 Tacrolimus | 1 Ranitidina 1 Metadona
1 Voriconazol | 1 Amlodipino 1 Saquinavir
1 Acenocu-

1 Itraconazol

marol




Interacciones: Grupo Prospectivo

Interacciones Grupo S| AF

ERLOTIMNIE CAPECITABINA  IMATIMIE GEFITINIE  SORAFEMIE  SUMITIMIE TEMOZOLOMIDA
Citostatico Oral



Interacciones: Grupo Prospectivo

4 Ranitidina | 1 Acenocumarol | 1Zumo Pomelo | 1 Omeprazol | 1Zumo Pomelo | 1 Citalopram 1 Valproico

1IBP

» 3 IF evitadas

» Zumo pomelo

> Sunitinib y Citalopram
> 8 IF aceptadas por el médico



Triptico

v Dirigido a los profesionales sanitarios

v Informacion disponible de estudios /n1 vivo en humanos.

v" En ausencia de datos clinicos — informacion tedrica en base al metabolismo
que aparece en ficha técnica.

v'45 citostdaticos orales: aminoglutetimida, anagrelida, anastrozol, bexaroteno,
bicalutamida, busulfan, capecitabina, ciclofosfamida, clorambucilo, crizotinib, dasatinib,
erlotinib, estramustina, e‘roposado everolimus, exemestano, fludarabina, flutamida,

I lamiietinn
i, iomusTi g4,

medroxiprogesterona, megestrol, melfalan, mercaptopuring, me’ro’rr'exa‘ro, mitotano,
hilotinib, pazopanib, procarbazina, sorafenib, sunitinib, talidomida, ftamoxifeno,

temozolomida, tioguanina, fopotecan, toremifeno, tfretinoina, vinorelbina.



Triptico

v’ Blsqueda en Medline (via PubMed). Search terms:
"Drug Interactions”; "Herb-drug Interactions” ;"Pharmacokinetics”;

"Pharmacodynamics .
v Ficha técnica: European Medicines Agency o Agencia Espaiiola del

Medicamento

v’ LexiComp
v' Electronic database MICROMEDEX

v’ Clasificacion de inhibidores/inductores potentes, moderados o leves del

citocromo segln la FDA
(https://www.fda.gov/Drug/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentReso

urces/DrugInteractionsLabeling/ucm080499.htm)



Clasificacion FDA

Leve Moderado Fuerte
Inhibidor CL d 20-50% J 50-80% I >80%

AUC T1.25-2veces T2-5veces T =5veces

Leve Moderado Fuerte
Inductor  AUC d 20-50% d 50-80% I >80%




Triptico

v'Informacidn clasificada segin grado de interaccion

Contraindicada o no recomendada: rojo Il

Se recomienda precaucion: amarillo

Ausencia de interaccidn o interaccion sin importancia clinica: verde

No hay informacion: en blanco

v Recogida informacién de cémo tomar el citostatico oral en relacion con
las comidas
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Alimentos

Grupo AMINOGLUTETIMIDA ANAGRELIDA ANASTROZOL BEXAROTENO BICALUTAMIDA BUSULFAN CAPECITABINA

2 3

Alimentos 1

CICLOFOSFAMIDA | CLORAMBUCILO | DASATINIB | ERLOTINIB [ ESTRAMUSTINA | ETOPOSIDO | EVEROLIMUS | EXEMESTANO

FLUDARABINA FLUTAMIDA GEFITINIB HIDROXIUREA IDARUBICINA IMATINIB LAPATINIB LENALIDOMIDA

LETROZOL LOMUSTINA MEDROXIPROGESTERONA | MEGESTROL MELFALAN MERCAPTOPURINA METOTREXATO MITOTANO

NILOTINIB | PAZOPANIB | PROCARBAZINA | SORAFENIB | SUNITINIB | TALIDOMIDA | TAMOXIFENO | TEGAFUR | TEMOZOLOMIDA

TIOGUANINA | TOPOTECAN | TOREMIFENO | TRETINOINA | VINORELBINA




v 1: Tomar preferentemente con las comidas.

v/ 2: En un estudio clinico los valores de AUC y C,. ., fueron mds elevados tras la administracion
de una comida con grasa comparados con los valores tras la administracién de una solucion de
glucosa. En todos los ensayos clinicos los pacientes tomaron bexaroteno con comida, por lo que
los datos de seguridad y eficacia se basan en la administracion con alimento. Se recomienda pues

administrar las cdpsulas con comidas.

v 3: En todos los ensayos clinicos los pacientes tomaron capecitabina dentro de los 30 minutos
después de una comida. Como los datos de seguridad y eficacia estan basados en la
administracion con alimentos se recomienda administrar capecitabina con alimentos. La

administracién con alimentos disminuye el indice de absorcién de capecitabina.



Grupo AMINOGLUTETIMIDA ANAGRELIDA ANASTROZOL BEXAROTENO BICALUTAMIDA BUSULFAN CAPECITABINA
Acenocu- - N
marol/ 1 < 2
warfarina N A
CICLOFOSFAMIDA | CLORAMBUCILO | DASATINIB ERLOTINIB ESTRAMUSTINA | ETOPOSIDO | EVEROLIMUS | EXEMESTANO
3 4 5 6
FLUDARABINA FLUTAMIDA FULVESTRANT GEFITINIB HIDROXIUREA IDARUBICINA LAPATINIB LENALIDOMIDA
7 8
LETROZOL LOMUSTINA MEDROXIPROGESTERONA MEGESTROL MELFALAN MERCAPTOPURINA METOTREXATO MITOTANO
9 9 10 11 12
NILOTINIB PAZOPANIB PROCARBAZINA [SORAFENIB [SUNITINIB TALIDOMIDA [TAMOXIFENO [TEGAFUR TEMOZOLOMIDA
N
) 13 14 15 16
e
TIOGUANINA | TOPOTECAN | TOREMIFENO | TRETINOINA | VINORELBINA

17




WARFARINA/ACENOCUMAROL

) o 1 41% eliminacién warfarina (¥ eficacia anticoagulante)
Aminoglutetimida _ L L
MA: ? (probablemente induccién enzimdtica)
Anagrelida
Anastrozol
o S-warfarina: 1 AUC 57% (1 riesgo de sangrado)/ R-warfarina: no cambios
Capecitabina

MA: inhibicion sintesis CYP2C9 mediada por 5-FU

Ciclofosfamida Casos descritos de hemorragia/ MA: ?

Flutamida T TP (1 riesgo sangrado en algln paciente)/MA: ?

Dasatinib Efecto trombocitopénico (friesgo de sangrado)

Gefitinib 1 TP en algunos pacientes y/o eventos hemorrdgicos

Erlotinib 1 riesgo de sangrado
Sorafenib MA: Inhibicién de CYP2C9 por erlotinib/sorafenib

Etépésido Casosde T TP/ MA: ?

Imatib  ausenciade inferaccién in 8 pacientes

Medroxip/Megestrol

T t,/, de warfarina 71% y la eliminacién { un 35% en un estudio en pacientes

Mercaptopurina Alteraciones INR en 3 pacientes

Nilotinib

Tamoxifeno 1 riesgo de sangrado/ MA: Inhibicion de CYP2C9 por Tamoxifeno



Protectores gastricos

(2h) = AUC; { C, o 26%

Dasatinib Mismo tiempo: I AUC 55%;
4 Croox 58%

300mg ranitidina:

L AUC 33%; | C,o 55%
Erlotinib -

Separados:

VAUC 15%; { C, 0, 17%
Gefitinib

4 AUC 47% (ranitidina)

Imatinib

Lapatinib

Nilotinib

Metotrex.

Sorafenib




Inductores potentes CYP3A4

VINORELBINA
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Rifampicina

Dasatinib
Erlotinib
Everolimus
Exemestano
Gefitinib
Imatinib
Nilotinib
Sorafenib
Sunitinib
Sunitinib
Tamoxifeno

Tamoxifeno

Toremifeno




v" La eliminacion de etopdsido en 7 nifios en tratam. con fenitoina o fenobarbital

fue un 77% mayor que la eliminacion del citostatico en nifios sin tratamiento

antiepiléptico (22 nifios). En un estudio retrospectivo, el uso a largo plazo de
antiepilépticos (fenitoina, fenobarbital, carbamazepina) se asocié a peor
supervivencia libre de enfermedad y mds recaidas en nifios tfratados con QMT
por LLA.

v" Un estudio investigd la influencia de antiepilépticos inductores de la isoenzima
CYP3A4 (carbamazepina, fenitoina, oxcarbazepina) en la farmacocinética de
imatinib (600 mg/dia) en pacientes (n=224) con glioblastoma (también recibian

1g/dia de hidroxiurea). La C,;, de imatinib se redujo 2.9 veces en pacientes en

tratamiento con antiepilépticos inductores del CYP3A4. Los autores concluyen
que seria buena idea cambiar estos antiepilépticos por otros no inductores de

esta isoenzima, o si no es posible, aumentar la dosis de imatinib.
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PR G DOSE CYTOSTATIC PHARMACOKINETIC
Antifungal PARAMETERS/CLINICAL RECOMMENDATION
PATIENTS Cytostatic
agent OUTCOME
C,— It=798.38 ng/mL; F=609.73
- o ng/mL; NA= 639.97 ng/mL Avoid combination of busulfan
n=
CL— It=7.653 L/h-m% F=10.103 with itrazonazole, ketoconazole,
n=13 It mg/kg/day .
Busulfan o 4 mg/kg/day = L/h-m2; NA= 9.373 L/h-m? posaconazole, voriconazole.
n=
6rade II-IIT toxicity related to Fluconazole is the azole of
n=26 NA mg/kg/day _
busulfan: It= 69%; F= 23%; NA= choice.
38%
Dasatinib
Erlotinib
n=9 50mg QD
n=5 50mg/48h
n=11 50mg for 50 mg/day of etoposide was well
2 days _ tolerated.
Etoposide n=32 K 200mg QD T etoposide AUC 20% — _
n=3 50mg for 3 Caution is recommended until
days more data are available.

n=4 50/100mg
alternate QD



Gefitinib

Imatinib

Imatinib

Lapatinib

DOSE CYTOSTATIC PHARMACOKINETIC
PARAMETERS/CLINICAL RECOMMENDATION

NUMBER OF
PATIENTS Antifungal

Cytostatic OUTCOME
agent

imatinib C,,, 26%; T AUC 40% (the

magnitud of interaction can be

max

n=14 healthy higher when imatinib is administered = -
200mg SD K 400mg SD . . Imatinib toxicity should be
volunteers at therapeutic doses and K is _ ,
. . : monitored. Dose reduction could
administered in a multi-dose
: be necessary.
regimen).

Unusual pustular eruption

n=1 800 mg QD Vv
9Q T C. of imatinib 2-fold




CYTOSTATIC PHARMACOKINETIC

NUMBER OF Antifungal
Cytostatic PARAMETERS/CLINICAL RECOMMENDATION

PATIENTS agent
OUTCOME

Nilotinib
n=24 healthy SD pazopanib T pazopanib AUC,, 2.2-fold, T C,,
Pazopanib K
volunteers eyedrops 1.5-fold, T t,,, 2.8-fold
Inge in
Sorafenib may be safely co-
rafenib and no
Sorafenib ith ketoconazo
events or
A4 inhibitors.
S - 26 healthy 10mg SD day 1 K400mg QD 7T sunitinib C,,, 2-fold; T AUC 2- | sunitinib dose (the minimal
unitini
volunteers 10mg SD day 3  for 7days fold daily sunitinib dose is 37.5 mg).



Tretinoin

Tretinoin

Tretinoin

Tretinoin

Tretinoin

Vinca alkaloids

Vinca alkaloids

Vinca alkaloids

Vinca alkaloids

45 mg/m? bid x K 400-1200

n= 54 T tretinoin AUC 72%
4 weeks mg SD
n=1
45 mg/m>QD F100mg QD Vomits, headache and papilledema
(4 year old)
V 300 mg bid
n=1 for 1 day
45 mg/m? QD Hypercalcemia
(24 year old) 200mg bid for
3 days
n=1
45 mg/m2 QD It 200mg bid Hypercalcemia
(38-year old)
Pseudotumor cerebri secondary to
n=1 v tretinoin toxicity (blurred vision,

farsightedness, dry skin, pruritus)

Monitor adverse effects of
tretinoin (hypercalcemia)
It may be necessary to ¢

tretinoin dose.




Farmaco

CYP2D6

Fluvoxamina ++
Duloxetina ++
Sertralina ++

Desvenlafaxina +

Venlafaxina +
Citalopram +

Escitalopram +

Mirtazapina +




>Efectos aditivos en el intervalo QT y riesgo T de . La
administracion concomitante de DASATINIB, LAPATINIB, NILOTINIB,
PAZOPANIB, SORAFENIB o SUNITINIB con farmacos que prolongan el intervalo
QT deberia evitarse:

- Metadona - Sotalol - Droperidol

- Lapatinib - Vardenafilo - Levofloxacino, ciprofloxacino
- Paliperidona - Ziprasidona - Mefloquina

- Risperidona - Haloperidol - Antidepresivos triciclicos

- Sunitinib - Amiodarona - Macrélidos

- Quinidina - Tacrolimus - Quetiapina

- Ondansetrén - Domperidona - Fluconazol



v" Se han descrito dos casos de insomnio, agitacién, temblor, cefalea y empeoramiento
de depresidn cuando fenelzina (un IMAQO) se administré con ginseng. Se observaron
efectos similares con otros IMAOs. Se desconoce el mecanismo de la interaccion.
Se deberia evitar tomar ginseng durante el tratamiento con un IMAO y también en
las siguientes semanas después de interrumpir un IMAO.

v' Cefalea aguda y aumento de la TA. Datos preliminares sugieren que los IMAOs
inhiben el mb de la cafeina, predisponiendo al paciente a los signos y sintomas de un
exceso de cafeina. Se ha notificado un dnico caso de dicha reaccion en una paciente
que recibié fenelzina y cafeina. Evitar cafeina hasta 14 dias después de parar el
IMAO.



¢Qué se ha hecho hasta ahora?

v’ Revision durante el 2011 por miembros del grupo GEDEFO Catalufia

¢Qué falta por hacer?

v Revisidn de nuevos citostdticos: crizotinib, gefitinib, pazopanib,
everolimus, abiraterona






