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El incremento del nUmero y del uso de moléculas de
la llamada “quimioterapia oral”, con los inhibidores de
la tirosina-quinasa y otros farmacos del grupo cono-
cido como terapia dirigida oral, en la practica clini-
ca habitual representa un cambio de paradigma en
el manejo de los pacientes oncohematoldgicos. De
este modo, hay una transicion de una terapia intra-
venosa intermitente directamente observada por el
clinico a una terapia oral crénica administrada por el
propio paciente.

Esta etapa emergente plantea una serie de “nue-
vos” retos a los clinicos como la monitorizacion de
la adherencia, la revision de las interacciones (tan-
to farmacolégicas como alimentarias) y la vigilancia
de efectos adversos, diferentes a los citotoxicos
clasicos. La manera mas efectiva para asegurar una
correcta adherencia es una buena transmision de la
informacion al paciente y a los cuidadores, y facilitar
el acceso a los farmacos. La utilizacion de diferentes
herramientas electrénicas y graficas como los tripti-
cos informativos y calendarios personalizados son
muy Utiles para transmitir la informacion basica del
tratamiento. Ademas, se recomienda una revision de
las interacciones potenciales de estos farmacos con
el resto de medicacion que toma el paciente, y con
los alimentos, tanto al inicio del tratamiento como en
las visitas sucesivas ya que pueden recibir mas medi-
camentos de los inicialmente previstos. En la informa-
cién que se da al paciente se deben incluir los efectos
adversos previsibles y el manejo de éstos por parte
del paciente.

Palabras clave: terapia dirigida oral, efectos adver-
sos, adherencia, interacciones, terapia oncohema-
tologica.

Introduccion

La terapia farmacoldgica en las areas de oncologia y
hematologia se basa, principaimente, en la infusion
endovenosa de una 0 mas diluciones de farmacos
citotoxicos en el hospital de dia o en un ingreso hos-
pitalario. Esto implica un tratamiento intermitente y
directamente observado por los clinicos. El uso de
citotdxicos orales en comparacion a los endoveno-
sos ha sido residual debido a su biodisponibilidad
muy variable (ver tablas 1 y 2). La actividad de los
citotoxicos orales es inespecifica e implica diferentes
mecanismos de accién sobre el ADN (ver tabla 1).
Los farmacos orales utilizados en oncohematologia
también incluyen hormonas y corticosteroides.

En las Ultimas décadas, el ascenso en nUmero y uso
de las llamadas “terapias dirigidas orales” (targeted
therapy o targeted oral anticancer medications) han
supuesto una auténtica revolucion en el tratamiento
farmacoldégico oncohematoldgico especifico. Esta
amplia familia de farmacos incluye pequefias mo-
léculas que inhiben proteinas de superficie, vias de
transduccion celular de células tumorales y recepto-
res. Estas moléculas se agrupan segun sus dianas
terapéuticas (tabla 1). El incremento de su uso esta
directamente relacionado con el conocimiento sobre
los cambios genéticos, gendmicos y moleculares in-
volucrados en la progresion tumoral. Estos farmacos
orales se han desarrollado para poder interaccionar
especificamente con proteinas andmalas e inhibir
vias de transduccion de sefales especificas de célu-
las cancerigenas. Estas nuevas moléculas han apor-
tado datos de eficacia y tolerancia notables vy, por
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ello, algunas de estas moléculas estan aprobadas en
primera linea de tratamiento.

En 2001 se aprobo el imatinib, el primer farmaco oral
dirigido a una diana terapéutica tipo tirosina-quina-
sa, indicado para la leucemia mieloide cronica (LMC).
Imatinib actua inhibiendo la proteina andémala de fu-
sién Ber-Abl, conocida como cromosoma Philadel-
phia.

Actualmente hay mas de 60 anticancerosos orales y
de éstos, 21 son terapias dirigidas orales. Estas cifras
van cambiando continuamente, ya que aproximada-
mente una cuarta parte de la quimioterapia estudiada
en ensayos clinicos es oral y desde el afio 2000 casi
la mitad de los farmacos dirigidos aprobados han
sido orales.’

Estos farmacos tienen como objetivo poder tratar el
cancer como una enfermedad “crénica”. Asi pues,
las terapias dirigidas orales tienen la expectativa por
parte de los clinicos y, sobre todo, por parte de los
pacientes, de dar menos efectos adversos que los ci-
totdxicos endovenosos, simplificar la administracion
a una dosis diaria, evitar punciones endovenosas,
etc. Una encuesta evidencié que aproximadamente
el 80% de los pacientes preferiria un tratamiento oral
que endovenoso, asumiendo la misma eficacia.? Otro
estudio mas antiguo, en el contexto de quimioterapia
paliativa, tuvo resultados similares.® A pesar de las
expectativas, la practica clinica actual ha demostrado
que estos farmacos también tienen efectos adversos,
diferentes a los endovenosos, pero muy importantes,
que hacen que los tratamientos orales sean frecuen-
temente discontinuados o se tengan que reducir las
dosis.* Las pautas posoldgicas son variables y no
siempre corresponden a una administracion diaria.
Por otra parte, la administracion oral de un farmaco
puede estar combinada con un régimen endovenoso
como es el caso del imatinib en la leucemia linfatica
aguda cromosoma Philadelfia positivo. Otro punto
importante, y a diferencia de la terapia endovenosa,
es que ahora el paciente tiene un papel mas relevante
en la decision de tomar la medicacion (autonomia) y
en la responsabilidad de tomarla bien. Esto implica
un nuevo término en la oncohematologia, que antes
no se tenia en cuenta, la adherencia.

Por tanto, la quimioterapia oral y en particular las
terapias dirigidas orales plantean una serie de retos
diferentes para los clinicos, como son la monitoriza-
cion de la adherencia, la revision de las interacciones
(tanto farmacoldgicas como alimentarias) y la vigilan-
cia de efectos adversos, ya que presentan un perfil
diferente a los citotoxicos clasicos.

La falta de respuesta a un tratamiento antineoplasi-
co oral se puede explicar por una resistencia real al
farmaco o la no adherencia al tratamiento. Asf pues,

la adherencia es un elemento crucial para ser discu-
tido ampliamente al iniciar un tratamiento y durante
el mismo.

La adherencia se define como la medida en la que los
pacientes toman los medicamentos tal y como se les
ha prescrito por parte del médico (dosis, momento y
contexto adecuados).® En el caso de pacientes con
céncer, se han medido niveles de adherencia con er-
lotinib similares a los de pacientes crénicos de otras
patologias, a pesar de que a priori parece que los
pacientes oncohematoldgicos estan altamente moti-
vados dada la propia naturaleza de su enfermedad.®
Otras fuentes situan la adherencia a los citostaticos
orales y corticosteroides en un amplio rango (desde
el 20% al 100%), seguramente por la falta de her-
ramientas estandarizadas para evaluarla.>” Como en
otros casos, la adherencia a la terapia antineoplasica
oral es menor comparada con la endovenosa.! Por
otra parte, a medida que el tratamiento oral se hace
mas prolongado incluso durante afos, como en el
caso de tamoxifeno e imatinib, los pacientes se ha-
cen menos cumplidores.? ° Esta falta de adherencia
esta directamente relacionada con una reduccion de
la respuesta al agente antineoplasico.® En el contexto
de terapia hormonal en cancer de mama, se ha com-
probado que la baja adherencia o la discontinuacion
prematura del tratamiento impacta negativamente en
la supervivencia.'o

Las técnicas utilizadas en otras patologias para eva-
luar la adherencia son deficientes y no hay consen-
so para medir la adherencia de manera estandar.®
Tampoco existe un punto de corte para determinar
si un paciente es adherente o no, aunque el 80% se
considera un nivel aceptable.’ '® Sin embargo, en el
contexto de terapias dirigidas orales se ha compro-
bado que minimas desviaciones alrededor del 100%
en la adherencia pueden traducirse a un fracaso del
tratamiento en LMC."

En una revision reciente se ha comprobado que en
mas de la mitad de hospitales espanoles estudiados
se adoptan diferentes formas de evaluar la adhe-
rencia y, normalmente, mas de una.'® Las maneras
mas habituales son el recuento de comprimidos so-
brantes, extrapolacion de datos de dispensaciones,
cuestionarios especificos, dispensacion del nimero
exacto de comprimidos por ciclo hasta la proxima
visita, dispositivos electrénicos tipo MEMS (Medica-
tion Event Monitoring System, sistemas de control
electronico de apertura de envases) 0 monitorizacion
de niveles de farmacos en plasma (p. €. imatinib).
Otros estudios Unicamente describen el uso de dia-
rios de pacientes o el recuento de formas farmacéu-
ticas para evaluar la adherencia y que un cuarto de
los hospitales no utilizan ningdn método para medir
la adherencia.’® '”

Las barreras que pueden obstaculizar una correcta

adherencia a las terapias dirigidas son todavia poco
claras, pero algunos autores promulgan tres factores
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clave: coste, efectos adversos y horario de adminis-
tracion en relacion a los alimentos.'® Asi pues, estos
factores serian relevantes cuando se inicia y contintia
con el tratamiento oral. Otra revision muy reciente
afirma que los factores relacionados con la adheren-
ciay la persistencia en el tratamiento oral dirigido son
multiples e interrelacionados entre si, aunque parece
haber una tendencia de baja adherencia en pacientes
jovenes y ancianos.®

Por otra parte, tan importante es evaluar la adherencia
como la no adherencia. De hecho, se deberia evaluar
la no adherencia para poder identificar pacientes con
sobrecumplimiento al tratamiento (over-adherence),
un problema creciente en oncologia. El sobrecumpli-
miento se da especialmente con los farmacos que
requieren periodos de descanso entre los diferentes
ciclos de tratamiento, como por ejemplo sunitinib, 4
semanas de tratamiento diario seguidas de dos se-
manas de descanso.?’ Este periodo de descanso es
esencial para poder asegurar la efectividad, la seguri-
dad del tratamiento y su continuidad.

Parece ser que la manera mas efectiva para incre-
mentar la adherencia es una buena transmision de
la informacion y el consejo directo al paciente y a los
cuidadores.' También se aconseja involucrar a todos
los profesionales sanitarios que estén implicados en
el circuito de la quimioterapia (médicos, farmacéuti-
cos, personal de enfermeria, familiares) y facilitar el
acceso al farmaco. Los elementos gréaficos, como los
tripticos informativos y calendarios personalizados,
son muy Utiles para transmitir la informacion béasica
del tratamiento y son los recursos mas utilizados a
nivel nacional.®

Interacciones

A diferencia de los agentes citotéxicos orales (ida-
rubicina, fludarabina, ciclofosfamida, procarbazina,
etc.), los inhibidores de la tirosina-quinasa tienen
un alto riesgo de producir interacciones farmacolé-
gicas porque casi todos son sustratos e inhibidores
de los principales determinantes farmacocinéticos.
Son sustratos del citocromo P450 3A4 (CYP3A4),
que es el responsable de la oxidacion de mas de la
mitad de los farmacos, y de la glicoproteina P (P-
gp)?'?* de modo que los niveles de los inhibidores
de la tirosina-quinasa pueden variar en funciéon de la
concurrencia de otros farmacos activos sobre éstos
determinantes farmacocinéticos. Y también pueden
ser agentes activos (inductores o inhibidores) del CY-
P3A4 o de la P-gp, es decir, modifican la exposicion
de otros farmacos administrados concomitantemen-
te y que son metabolizados por estas vias.

Ademas, también pueden haber interacciones con
alimentos, zumos de frutas y sustancias modificado-
ras del pH digestivo (inhibidores de la bomba de pro-
tones, antihistaminicos H2, etc.) debido a variaciones
en la absorcion intestinal (ver tabla 2). Asi pues, es

muy importante prevenir estas interacciones al inici-
ar el tratamiento con una buena documentacion de
los farmacos que toma el paciente y también en las
visitas sucesivas, ya que pueden recibir mas medica-
mentos de los inicialmente previstos.?? Es importante
destacar un farmaco oral que no es inhibidor de la
tirosina-quinasa, la abiraterona, ya que su biodisponi-
bilidad aumenta hasta 10 veces méas cuando se toma
con alimentos ricos con grasas.?' En cuanto a inhibi-
dores de la tirosina-quinasa, nilotinib deberia admi-
nistrarse sin alimentos, porque la ingesta de alimen-
tos ricos en grasas aumenta mucho la absorcion oral,
alrededor del 50%, lo que puede conllevar un riesgo
de prolongacion del intervalo QT y peligro de muerte
fulminante.?* Algunos autores han puesto en marcha
ensayos clinicos para dar una dosis menor de estos
farmacos con alimentos, con el objetivo de reducir la
toxicidad gastrointestinal, el riesgo de sobredosis y
también disminuir el gasto total del tratamiento.?®

La absorcion oral de algunos farmacos (erlotinib, gefi-
tinib, dasatinib, sorafenib, vismedogib) esta reducida
con la administraciéon concomitante de agentes mo-
dificadores del pH digestivo (inhibidores de la bomba
de protones, antihistaminicos H2, antiacidos) (tabla
2). La elevacion del pH gastrico disminuye la solubi-
lidad y perjudica la absorciéon.?® Esta interaccion es
relevante debido a la elevada prevalencia de su uso,
estimada entre el 20 y el 33% de los pacientes con
cancer, mayoritariamente son inhibidores de la bom-
ba de protones.?”

De manera practica, las interacciones con relevancia
clinica son:?

- Interacciones con farmacos modificadores del pH
digestivo (inhibidores de la bomba de protones,
antagonistas H2 y antiacidos): crizotinib, dasati-
nib, erlotinib, gefitinib, lapatinib y pazopanib. (Ver
tabla 2)

- Interacciones con inhibidores potentes del CY-
P3A4 (p. gj. ketoconazol, itraconazol, voriconazol)
o inductores potentes del CYP3A4 (p. €]. rifampi-
cina, enzalutamida): axitinib, crizotinib, dasatinib,
erlotinib, gefitinib, imatinib, lapatinib, nilotinib, pa-
zopanib, regorafenib, ruxolitinib, sunitinib y vemu-
rafenib.

- Interacciones con farmacos que prolongan el in-
tervalo QT: crizotinib, gefitinib, lapatinib, nilotinib,
pazopanib, sorafenib, sunitinib, vandetanib, ve-
murafenib.

Por otra parte, es importante tener en cuenta que la
medicina alternativa y complementaria puede inte-
raccionar de manera importante con estos farmacos.

Por ejemplo, la equinacea, el Ginkgo biloba, el té ver-
de vy la hierba de San Juan son inductores del cito-
cromo CYP3A4 y reducen la exposicion a las terapias
dirigidas orales y, por tanto, disminuyen la efectividad
de estos farmacos.®
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Efectos adversos, reduccioén

de dosis y discontinuacion

El perfil de efectos adversos de las terapias dirigi-
das orales difieren de la quimioterapia endovenosa
convencional. Su toxicidad es importante porque
ademas de impactar en la calidad de vida del pa-
ciente, pueden comprometer la continuidad del tra-
tamiento. Los efectos adversos estan relacionados
en parte con el mecanismo de accion del farmaco
(el lamado on/off target segun el efecto del farmaco
sobre las dianas terapéuticas, tumorales Jon target],
0 que actlen en células sanas [off-target]) y con otros
mecanismos desconocidos. Las terapias dirigidas
orales a menudo estan errbneamente consideradas
como medicamentos totalmente seguros. Por poner
un ejemplo, en octubre de 2013, la FDA suspendio la
comercializacion de ponatinib (aprobado inicialmente
en diciembre de 2012) y utilizado en el tratamiento
de la leucemia mieloide crénica y en otras patologi-
as, debido a la formacion de coagulos sanguineos.
Este efecto secundario fue registrado en un 11,8%
de los pacientes del ensayo clinico fase 2 después
de un seguimiento de dos afos.?® Por primera vez,
un inhibidor de la tirosina-quinasa se habia retirado
del mercado por efectos adversos. Dos meses mas
tarde, la FDA anuncié que se reanudaria la comerci-
alizacion de ponatinib, pero restringido en aquellos
pacientes con mutacion de resistencia T315l donde
ningun otro inhibidor tirosina-quinasa es apropiado,
integrando nuevas medidas de seguridad. Esta ex-
periencia acentua la necesidad de una vigilancia es-
trecha de los efectos adversos por agentes aproba-
dos aceleradamente.

Otros farmacos que interactlan con el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (erlotinib, gefitinib,
lapatinib, afatinib) inducen varios efectos adversos
dermatoldgicos (dermatitis acneiforme, sequedad de
la piel, prurito, paroniquia, cambio de color del ca-
bello, etc.) en méas de un 70% de los pacientes tra-
tados.®® Estos efectos adversos pueden prevenirse
parcialmente (reduccion del 50%) utilizando doxicicli-
na, proteccion solar, corticosteroides tépicos o cre-
ma hidratante.®'

También se han descrito efectos adversos cardiovas-
culares (hipertension, insuficiencia cardiaca, disfun-
cion ventricular izquierda, prolongacion del intervalo
QT, acontecimientos trombéticos) en pacientes tra-
tados con sorafenib, sunitinib, pazopanib, cabozanti-
nib, dasatinib, nilotinib o vandetanib.®

El hipotiroidismo es un efecto secundario frecuente
del sunitinib y se ha observado en un 85% de los
pacientes tratados. Asi pues, es un requisito monito-
rizar parametros de hipotiroidismo e iniciar terapia de
sustitucion, si fuera necesario.®

Segun la gravedad de los efectos adversos que apa-
recen con la terapia dirigida oral antineoplasica, se

debera reducir la dosis o discontinuar su tratamien-
to.* A diferencia de los farmacos endovenosos, la re-
duccién de la dosis debe realizarse de acuerdo con
las presentaciones disponibles.* Por otra parte, la re-
duccion de dosis es discutible ya que no se puede
garantizar la misma eficacia que con la dosis estan-
dar aprobada, por lo que se tendria que analizar la
reduccién de dosis o el cambio de tratamiento.*

Conclusiones

Los tratamientos orales en oncohematologia han su-
puesto un cambio de paradigma en la terapia antine-
oplasica. Los tres puntos mas relevantes a tener en
cuenta para conseguir un uso terapéutico 6ptimo son
monitorizar la adherencia, la revision de interacciones
farmacolodgicas y alimentarias y los efectos adversos
y SU manejo.

La monitorizaciéon de la adherencia es esencial dado
que puede explicar una falta de respuesta al tratami-
ento, sin tener una resistencia real al farmaco. Los
tratamientos orales implican al paciente de tal ma-
nera que una informacién éptima junto con recursos
graficos pueden ser fundamentales para asegurar
una correcta adherencia al tratamiento.

Ademas, una revision detallada de las posibles inte-
racciones nos permite garantizar una correcta expo-
sicion al tratamiento oral, sobre todo en los inhibido-
res tirosina-quinasa. Estos farmacos se metabolizan
por el CYP3A4 mayoritariamente y se debe tener en
cuenta que pueden ser tanto sustratos como inhibi-
dores. Por tanto, es muy importante prevenir estas
interacciones desde el principio del tratamiento con
una buena documentacion de los farmacos que toma
el paciente y también en las visitas sucesivas, ya que
pueden recibir mas medicamentos de los inicialmen-
te previstos. Las potenciales interacciones involucran
tanto medicamentos, alimentos, zumos de frutas,
modificadores del pH digestivo, asi como la medicina
alternativa y complementaria.

Por ultimo, los efectos adversos de la terapia dirigi-
da oral en oncohematologia suelen ser diferentes a
los endovenosos y pueden comprometer la continui-
dad del tratamiento si no hay un manejo 6ptimo. En
este caso, como en el resto de puntos destacados,
la informacion al paciente es vital para asegurar un
Optimo seguimiento farmacoterapéutico, garantizar la
eficacia y la seguridad de las terapias dirigidas orales
y conseguir un éxito terapéutico.
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Nombre genérico  Nombre comercial Actividad Indicaciones
Citostaticos orales
Busulfan Busulfano Agente alquilante Leucemia granulocitica cronica, policitemia vera, mielofibrosis
Aspen®t
Capecitabina Xeloda® Fluoropirimidina. Antitumoral Cancer esofagogastrico, gastrico, mama metastasica refracta-
ria, metastasico colorrectal, adyuvante en cancer colon
Ciclofosfamida Genoxal® Agente alquilante (mostaza nitrogenada) Linfoma Hodgkin, linfoma no-Hodgkin,
leucemia linfocitica cronica, leucemia mieloide cronica, leu-
cemia mielocitica aguda, leucemia linfocitica aguda, mieloma
multiple, cancer de mama y ovario
Clorambucil Leukeran®t Agente alquilante (mostaza nitrogenada) Leucemia linfoide cronica, linfoma Hodgkin, no-Hodgkin,
Macroglobulinemia Waldenstrom, sindrome X histiocitosis
Etoposid Vepesid® Inhibidor topoisomerasa I, Tumores testiculos, cancer de pulmon, linfoma Hodgkin, linfo-
derivado de la podofilotoxina ma no-Hodgkin, leucemia aguda monocitica y mielomonocitica
Fludarabina Beneflur® Antimetabolito Leucemia linfocitica crénica
Andlogo de purina
Lomustina CeeNU®* Agente alquilante tipo nitrosourea Carcinoma mama, colorrectal, pulmén, linfoma Hodgkin,
no-Hodgkin, mieloma multiple
Melfalan Melfalan Agente alquilante tipo biscloroetilamina Mama, leucemia mieloide crénica, endometrio,
Aspen®t paliativa en ovario maligno, mieloma mdiltiple, Waldenstrém
Mercaptopurina Mercaptopurina Antimetabolito LLA, leucemia mieloide cronica
Aspen®t
Procarbazina Natulan® Alquilante DNA Hodgkin estadios Ill'y IV, no-Hodgkin
Temozolamida Temodal® Alquilante DNA Astrocitoma anaplasico, glioblastoma multiforme
Topotecan Hycamtin® Inhibidor topoisomerasa | Céncer de puimoén, cancer de ovario metastasico
Vinorelbina Navelbine® Interferencia en formacién de microttbulos Cancer de mama, cérvix, pulmén células no pequefias, ovario
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Miscelanea

Abiraterona Zytiga® Inhibidor selectivo CYP17
Enzalutamida Xtandi® Inhibidor unién de andrégenos a sus
receptores
Lenalidomida Revlimid® Inmunomodulador y antiangiogénico
Pomalidomida Imnovid® Inmunomodulador y antiangiogénico
Talidomida Thalidomide®* Inmunomodulador y antiinflamatorio
Tretinoina Vesanoid® Induce maduracion cél. leucémicas

Cancer de prostata metastasico resistente a castracion

Cancer de prostata metastasico resistente a castracion

Mieloma multiple refractario, sindrome mielodisplasico 5q
Mieloma muiltiple refractario
Mieloma multiple

Leucemia promielocitica aguda

Terapias orales diana

Afatinib Giotrif® Inhibidor tirosina-quinasa de EGFR
Axitinib Inlyta® Inhibidor tirosina-quinasa del VEGFR
Bosutinib Bosulif® Inhibidor de la quinasa anormal Ber-abl
Crizotinib Xalkori® Inhibidor selectivo del receptor tirosina-quina-
sa ALK
Dabrafenib Tafinlar® Inhibidor de la serina-treonina-quinasa BRAF
Dasatinib Sprycel® Inhibidor de la quinasa anormal Ber-abl
Erlotinib Tarceva® Inhibidor tirosina-quinasa de EGFR
Everolimus Afinitor® Inhibidor de la serina-treonina-quinasa mTOR
Gefitinib Iressa® Inhibidor tirosina-quinasa de EGFR
Imatinib Glivec® Inhibidor de la quinasa anormal Ber-abl
Lapatinib Tyverb® Inhibidor tirosina-quinasa HER1/2
Nilotinib Tasigna Inhibidor de la quinasa anormal Ber-abl
Pazopanib Votrient® Inhibidor de la tirosina-quinasa de los
receptores VEGFR, PDGFR, c-KIT
Ponatinib Iclusig® Inhibidor de la quinasa anormal Ber-abl
Regorafenib Stivarga® Inhibidor mdltiple proteina-quinasa,

VEGFR1,-2,-3, TIE2, KIT, RET, RAF-1, BRAF,
BRAFV600E, PDGFR, FGFR

Ruxolitinib Jakavi® Inhibidor selectivo de las quinasas asociadas
a JAK
Sorafenib Nexavar® Inhibidor multiple de quinasas CRAF, BRAF,
VB00E BRAF, KIT y FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3
Sunitinib Sutent® Inhibidor multiple de quinasas PDGFRB, PDG-
FRB, VEGFR, KIT, FLT3, CSF-1R, RET
Vandetanib Caprelsa® Inhibidor multiple de quinasas VEGFR, KDR,
EGFR, RET
Vemurafenib Zelboraf® Inhibidor de la serina-treonina-quinasa BRAF
Vismodegib Erivedge® Inhibidor de la proteina transmembrana Smo-

othened de la ruta de Hedgehog

Cancer de pulmén no microcitico con mutaciones activadoras
del EGFR

Carcinoma renal avanzado

Leucemia mieloide crénica, cromosoma Philadelfia positivo
(LMC Ph +) refractario

Cancer de pulmoén avanzado positivo para ALK

Melanoma no resecable o metastasico con mutacién BRAF
V600

LMC Ph+ resistente o intolerante a imatinib,
leucemia linfoide aguda Ph+

Céncer de puimdén no microcitico con mutaciones del EGFR,
cancer pancreas

Céncer de mama avanzado, tumores neuroendocrinos
pancreaticos, carcinoma renal

Céncer de puimén no microcitico con mutaciones
activadoras del EGFR

LMC Ph+, LLA Ph+, GIST, sindrome mielodisplasico por
reordenamiento PDGFR, sindrome hipereosinofilico

Mama avanzado metastasico, HER2+ combinada
con capecitabina

LMC Ph+

Carcinoma renal avanzado, sarcoma de tejidos blandos
refractario

LMC Ph+ y LLA Ph+ resistentes incluyendo mutacion T315I

Cancer colorrectal metastasico refractario

Mielofibrosis primaria, secundaria a policitemia vera o
mielofibrosis secundaria a trombocitemia esencial

Carcinoma hepatocelular, renal, tiroides refractario
GIST, carcinoma renal, tumor neuroendocrino pancreético
Cancer medular de tiroides
Melanoma no resecable o metastasico

con mutacién BRAF V600

Carcinoma de células basales avanzado

*En esta tabla estén excluidas las hormonas y corticosteroides.

1 Disponible como medicacion extranjera.

ALK: quinasa del linfoma anaplasico.

PDGFR: factor de crecimiento derivado de las plaquetas.
VEGFR: receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular.
mTOR: diana de la rapamicina en mamiferos
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Tabla 2. Interacciones de medicamentos con alimentos y sustancias supresoras de acido

Fdrmaco Nombre Administracion Comentarios
comercial alimentos
Afatinib Giotrif® Sin alimentos Alimentos grasos:
350% Cmax y B 39% AUC
Axitinib Inlyta® Indiferente
Bosutinib Bosulif® Con alimentos
Crizotinib Xalkori® Indiferente Interaccién con IBP y anti-H2 pero sin relevancia clinica
Dabrafenib Tafinlar® Sin alimentos No utilizar IBP ni anti-H2
Dasatinib Sprycel® Indiferente No utilizar IBP. Anti-H2 y antiacidos: 2 h después
Erlotinib Tarceva® Sin alimentos No utilizar IBP. Anti-H2: 2 h después
Everolimus Afinitor® Indiferente
Gefitinib Iressa® Indiferente No utilizar IBP ni anti-H2. Antidcidos 2 h antes o después
Imatinib Glivec® Con alimentos
Lapatinib Tyverb® Sin alimentos Riesgo de toxicidad con alimentos.
No utilizar IBP ni anti-H2. Antiacidos 2 h antes o después
Nilotinib Tasigna® Sin alimentos No utilizar IBP ni anti-H2. Antiacidos 2 h antes o después
Pazopanib Votrient® Sin alimentos Riesgo de toxicidad con alimentos.
IBP: toma concomitante nocturna.
Anti-H2: 2 h después o 10h antes.
Antiacidos: 2 h después o 4 h antes
Ponatinib Iclusig® Indiferente Interaccién supresores acido pero relevancia desconocida
Regorafenib Stivarga® Con alimentos Comida ligera (baja en grasas)
Ruxolitinib Jakavi® Indiferente
Sorafenib Nexavar® Sin alimentos También se puede con comidas ligeras
Sunitinib Sutent® Indiferente
Vandetanib Caprelsa® Indiferente Comprimidos se pueden diluir en agua no carbonatada
Vemurafenib Zelboraf® Indiferente Interaccién con IBP y anti-H2 pero sin significacién clinica
Vismodegib Erivedge® Indiferente Interaccion supresores acido pero relevancia desconocida

* Sin alimentos = administracion 1 hora antes o 2 horas después de la dltima comida.

IBP: inhibidores de la bomba de protones, p. ej. Omeprazol.
Anti-H2: antihistaminicos H2, p. j. Ranitidina
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En un clic...

Armonizacién farmacoterapéutica
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