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Lincrement del nombre i de I'Us de molécules de
I'anomenada “quimioterapia oral”, amb els inhibidors
de la tirosina-cinasa i altres farmacs dins del grup
conegut com a terapia dirigida oral, a la practica cli-
nica habitual representa un canvi de paradigma en el
maneig dels pacients oncohematologics. D’aquesta
manera, hi ha una transicié d’una terapia intraveno-
sa intermitent directament observada pel clinic a una
terapia oral cronica administrada pel mateix pacient.

Aquesta etapa emergent planteja una serie de “nous”
reptes als clinics com son el monitoratge de I'adhe-
rencia, la revisié de les interaccions (tant farmacolo-
giques com alimentaries) i la vigilancia d’efectes se-
cundaris que presenten un perfil diferent als citotoxics
classics. La manera més efectiva per assegurar una
correcta adheréncia és una bona transmissi¢ de la
informacioé i el consell directe al pacient i als cuida-
dors i facilitar I'accés als farmacs. La utilitzacié de di-
ferents eines electroniques i grafiques com els triptics
informatius i calendaris personalitzats, sén molt Utils
a I'hora de transmetre la informacié basica del trac-
tament als pacients i familiars o cuidadors. A més,
es recomana una acurada revisié de les potencials
interaccions d’aquests farmacs amb la resta de me-
dicacié que pren el malalt, aixi com amb els aliments,
tant a linici del tractament com també en les visites
successives ja que poden rebre més medicaments
dels inicialment prevists. La informacié que es dona

al pacient ha d’incloure els efectes secundaris previ-
sibles d’aquests farmacs i el maneig d’aquests per
part del pacient.

Paraules clau: terapia dirigida oral, efectes secun-
daris, adherencia, interaccions, terapia oncohemato-
logica.

Introduccio

La terapia farmacologica a les arees d’oncologia i he-
matologia es basa, principalment, en la infusié endo-
venosa d’una o més dilucions de farmacs citotoxics a
I’hospital de dia o ingressat a I’hospital. Aixo implica
un tractament intermitent i directament observat pels
clinics. L'Us de citotoxics orals respecte dels endove-
nosos ha estat residual sobretot a causa de la seva
biodisponibilitat molt variable (vegeu taules 1 i 2).
activitat dels citotoxics orals és inespecifica i implica
diferents mecanismes d’accié sobre el DNA (vegeu
taula 1). Els farmacs orals utilitzats a oncohematolo-
gia també inclouen hormones i corticosteroides.

En les ultimes décades, I’emergencia en nombre i Us
de les anomenades “terapies dirigides orals” (targe-
ted therapy o targeted oral anticancermedications)
han suposat una autentica revolucié en el tractament
farmacologic oncohematologic especific.  Aques-
ta amplia familia de farmacs inclou petites molécu-
les que inhibeixen proteines de superficie, vies de
transduccié cel-lular de cél-lules tumorals i receptors.
Aquestes molécules s’agrupen segons les seves di-
anes terapeutiques (vegeu taula 1). Lincrement del
seu Us esta directament relacionat amb I'augment
del coneixement sobre els canvis genetics, genodmics
i moleculars involucrats en la progressié tumoral.
Aixi, aquests farmacs orals s’han desenvolupat per
poder interaccionar especificament amb proteines
anomales i inhibir vies de transduccié de senyal es-
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pecifiques de cel-lules cancerigenes. Aquestes noves
molécules han aportat dades d’eficacia i tolerancia
notables i, per aixo, algunes d’aquestes molecules
estan aprovades en primera linia de tractament.

El 2001 es va aprovar I'imatinib, el primer farmac
oral dirigit a una diana terapeutica tipus tirosina-cina-
sa indicat per a la leucemia mieloide cronica (LMC).
Imatinib actua inhibint la proteina anomala de fusié
Ber-Abl, coneguda com a cromosoma Philadelphia.

Actualment hi ha més de 60 agents anticancero-
sos orals i d’aquests 21 son terapies dirigides orals.
Aquestes xifres van canviant continuament, ja que
aproximadament una quarta part dels tractaments
quimioterapics estudiats en assajos clinics sén orals
i des de I'any 2000 gairebé la meitat dels farmacs
dirigits aprovats han estat orals.!

Aquests farmacs tenen com a objectiu poder tractar
el cancer com una malaltia “cronica”. Aixi doncs, les
terapies dirigides orals tenen I'expectativa per part
de clinics i, sobretot, per part dels pacients de donar
menys efectes secundaris que els citotoxics endo-
venosos, simplificar I'administracié a una dosi diaria,
evitar puncions endovenoses, etc. Una enquesta va
evidenciar que aproximadament el 80% dels pacients
preferiria un tractament oral que endovends, assu-
mint la mateixa eficacia.? Un altre estudi més antic, en
el context de quimioterapia pal-liativa, va tenir resul-
tats similars.® Malgrat les expectatives, la practica cli-
nica actual ha demostrat que aquests farmacs també
tenen efectes secundaris diferents als endovenosos,
perd molt importants, que fan que els tractaments
orals siguin freqUentment discontinuats o s’hagin de
fer reduccions de dosi.* Les pautes posologiques son
variables i no sempre corresponen a una administra-
ci6 diaria. D’altra banda, I'administracié oral d’un far-
mac pot estar combinada amb un regim endovends
com és el cas de l'imatinib a la leucemia limfatica
aguda cromosoma Philadelphia positiu. Un altre punt
important, i a diferéncia de la terapia endovenosa, és
que ara el pacient t& un paper més rellevant en la
decisié de prendre la medicacié (autonomia) i en la
responsabilitat de prendre-se-la bé. Tot aixd implica
un nou terme en I’'oncohematologia, que abans no es
tenia en compte, com és I'adherencia.

Per tant, la quimioterapia oral i en particular les te-
rapies dirigides orals plantegen una série de reptes
diferents per als clinics com sén el monitoratge de
I'adherencia, la revisid de les interaccions (tant farma-
cologiques com alimentaries) i la vigilancia d’efectes
secundaris, ja que presenten un perfil diferent als ci-
totoxics classics.

La manca de resposta a un tractament antineoplastic
oral pot ser explicada per una resisténcia real al far-

mac 0 a la no-adheréncia al tractament. Aixi doncs,
I'adherencia és un element crucial per ser discutit
ampliament en iniciar un tractament i durant aquest.

’adherencia esta definida com la mesura en la qual
els pacients prenen els medicaments tal com se’ls ha
prescrit per part del metge (dosi, moment i context
adequats).’ En el cas de pacients amb cancer, s’han
mesurat nivells d’adherencia amb erlotinib similars als
dels pacients cronics d’altres patologies, malgrat que
a priori sembla que els pacients oncohematologics
estan altament motivats atesa la propia naturalesa de
la seva malaltia® Altres fonts situen I'adheréncia a ci-
tostatics orals i corticosteroides en un ampli rang (des
del 20% al 100%) segurament per la manca d’eines
estandarditzades per avaluar-la.> 7 Com en d’altres
casos, I'adheréncia a la terapia antineoplastica oral
és menor comparada amb I'endovenosa.! D’altra
banda, a mesura que el tractament oral es fa més
perllongat fins i tot durant anys, com soén els casos de
tamoxifen i imatinib, els pacients es fan menys com-
plidors.® ® Aquesta manca d’adheréncia esta direc-
tament relacionada amb una reduccié de la respos-
ta a I'agent antineoplastic.® En el context de terapia
hormonal en cancer de mama, s’ha comprovat que
aquesta pobra adheréncia o discontinuacié prema-
tura del tractament impactava negativament en la
supervivencia. o

Les técniques utilitzades en altres patologies per ava-
luar I'adherencia sén imperfectes i no hi ha un con-
sens per tenir un estandard per mesurar I'adheren-
cia.’ Tampoc existeix un punt de tall per determinar si
un pacient és adherent o no, malgrat que el 80% es
considera un nivell acceptable.™ ' No obstant aixo,
en el context de terapies dirigides orals s’ha com-
provat que petites desviacions del 100% d’adheren-
cia es poden traduir en un fracas del tractament en
LMC.™

En una revisid recent s’ha comprovat que en més
de la meitat d’hospitals espanyols estudiats s’adop-
ten diferents maneres d’avaluar I'adheréncia i, nor-
malment, més d’una.’ Les maneres més habituals
sén recompte de comprimits sobrants, extrapolacio
de dades de dispensacions, qliestionaris especifics,
dispensacioé del nombre exacte de comprimits per
cicle fins a la proxima visita, dispositius electronics
tipus MEMS (Medicacion Event Monitoring System,
sistemes de control electronic d’obertura d’envasos),
monitoratge de nivells de farmacs en plasma (p. ex.
imatinib). Altres estudis Unicament descriuen la uti-
litzacio de diaris de pacients o el comptatge de for-
mes farmaceutiques per avaluar I'adheréncia i que
un quart dels hospitals no utilitzaven cap metode de
mesurament d’adheréncia.'® 7

Les barreres que poden obstaculitzar una correcta
adheréncia a les terapies dirigides son encara poc
clares, perd alguns autors promulguen tres factors
clau: cost, efectes secundaris i horari d’administracioé
respecte dels aliments.™ Aixi doncs, aquests factors
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serien rellevants a I'hora d’iniciar i continuar el tracta-
ment oral. Una altra revisié molt recent afirma que els
factors relacionats amb I'adheréncia i la persistencia
al tractament oral dirigit sén mdltiples i interrelacionats
entre ells, malgrat que sembla haver una tendencia a
la no-adheréncia en pacients joves i ancians.™

D’altra banda, tant important és avaluar I’adherén-
cia com la no-adheréncia. De fet, s’hauria d’avaluar
la no-adherencia per poder identificar pacients amb
sobrecompliment al tractament (over-adherence), un
problema creixent en oncologia. El sobrecompliment
es dona sobretot amb els farmacs que requereixen
periodes de descans entre els diferents cicles de
tractament, com per exemple, sunitinib, 4 setmanes
de tractament diari seguides de dues setmanes de
descans.?° Aquest periode de descans és essencial
per poder assegurar |'efectivitat i, sobretot, la segure-
tat del tractament i la seva continuitat.

Sembla ser que la manera més efectiva per incre-
mentar I'adheréncia és una bona transmissié de la
informacioé i el consell directe al pacient i als cuida-
dors.' També s’aconsella involucrar a tots els pro-
fessionals sanitaris que estan implicats en el circuit
del tractament quimioterapic (metges, farmaceutics,
personal d’infermeria, familiars) i facilitar I'accés al far-
mac. Els elements grafics, com els triptics informatius
i calendaris personalitzats, sén molt Utils a I'hora de
transmetre la informacioé basica del tractament i sén
els recursos més utilitzats a nivell nacional.'®

Interaccions

A diferencia dels agents citotoxics orals (idarubicina,
fludarabina, ciclofosfamida, procarbazina, etc.), els
inhibidors de la tirosina-cinasa tenen un alt risc de
produir interaccions farmacologiques perquée gairebé
tots soén substrats i inhibidors dels principals deter-
minants farmacocinetics. El citocrom P450 3A4 (CY-
P3A4), que és el responsable de I'oxidacié de més de
la meitat dels farmacs, i la glicoproteina P (P-gp)?'-2®
poden generar interaccions farmacologiques com a
substrats del CYP3A4 o de la P-gp, de tal manera
que I'exposicié dels inhibidors de la tirosina-cinasa
varia en funcié de la concurrencia d’altres farmacs
actius sobre aquests determinants farmacocinétics.
| també poden ser agents actius (inductors o inhibi-
dors) del CYP3A4 o de la P-gp, és a dir, modificant
'exposicid d’altres farmacs administrats concomi-
tantmenti que sén metabolitzats per aquests deter-
minants farmacocinetics.

A més, també poden haver interaccions amb ali-
ments, sucs de fruites i substancies modificadores
del pH digestiu (inhibidors de la bomba de protons,
antihistaminics H2, etc.) a causa de variacions en
I'absorcid intestinal (vegeu taula 2). Aixi doncs, és
molt important prevenir aquestes interaccions des del

principi del tractament amb una bona documentacié
dels farmacs que pren el pacient i també en les visites
successives, ja que poden rebre més medicaments
dels inicialment prevists.??> Cal destacar un farmac
oral que no és inhibidor de la tirosina-cinasa, com és
el cas de I'abiraterona i que la seva biodisponibilitat
augmenta fins a 10 vegades més quan es pren amb
aliments rics amb greixos.?' Pel que fa a inhibidors
de la tirosina-cinasa, nilotinib hauria d’administrar-se
sense aliments, perqué la ingesta d’aliments rics en
greixos augmenta molt I'absorcié oral, a I'entorn del
50%, i aixd pot comportar un risc de prolongacié de
l'interval QT i amb el perill de mort fulminant.?* Alguns
autors han posat en marxa assajos clinics per donar
menys dosi d’aquests tipus de farmacs amb aliments
per reduir la toxicitat gastrointestinal, el risc de so-
bredosi i també disminuir la despesa total del trac-
tament.?®

L'absorcio oral d’alguns farmacs (erlotinib, gefitinib,
dasatinib, sorafenib, vismedogib) esta disminuida
amb I'administraci® concomitant d’agents modifi-
cadors del pH digestiu (inhibidors de la bomba de
protons, antihistaminics H2, antiacids) (taula 2). Les
elevacions del pH gastric disminueixen la solubilitat i
en perjudica I'absorcid.?® Aquesta interaccié és relle-
vant a causa de I'elevada prevalenca d’us d’aquests
agents modificadors de pH estimada entre el 20 i el
33% dels pacients amb cancer, majoritariament un
inhibidor de la bomba de protons.?”

De manera practica, les interaccions amb rellevancia
clinica s6n:?

- Interaccions amb farmacs supressors de I'acid
(inhibidors de la bomba de protons, antagonistes
H2 i antiacids): crizotinib, dasatinib, erlotinib, gefi-
tinib, lapatinib i pazopanib. (Vegeu taula 2)

- Interaccions amb inhibidors potents del CYP3A4
(p. ex. ketoconazol, itraconazol, voriconazol) o in-
ductors potents del CYP3A4 (p. ex. rifampicina,
enzalutamida): axitinib, crizotinib, dasatanib, erlo-
tinib, gefitinib, imatinib, lapatinib, nilotinib, pazo-
panib, regorafenib, ruxolitinib, sunitinib i vemura-
fenib.

- Interaccions amb farmacs que perllonguen 'inter-
val QT: exemples com crizotinib, gefitinib, lapati-
nib, nilotinib, pazopanib, sorafenib, sunitinib, van-
detanib, vemurafenib.

D’altra banda, és important tenir en compte que la
medicina alternativa i complementaria pot interaccio-
nar de manera important amb aquests farmacs. Aixi,
per exemple, I'’equinacia, el ginkgo biloba, el te verd i
I'herba de Sant Joan sén inductors del citocrom CY-
P3A4 i redueixen I'exposicio a les terapies dirigides
orals i, per tant, disminueixen I'efectivitat d’aquests
farmacs.?®
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Efectes secundaris, reduccions de

dosi i discontinuacions

El perfil d’efectes secundaris de les terapies dirigides
orals difereixen dels de la quimioterapia endoveno-
sa convencional. Aquestes toxicitats sén importants
perque a part d’'impactar en la qualitat de vida del
pacient, poden comprometre la continuitat del trac-
tament. Aquests efectes secundaris estan relacionats
en part amb el mecanisme d’accié del farmac (I’ano-
menat on/off target segons I'efecte del farmac a les
dianes terapeutiques, tumorals [on-target], o que ac-
tuin en dianes de cel-lules sanes [off-target)) i en I'al-
tra part amb mecanismes desconeguts. Les terapies
dirigides orals sovint estan errbniament considerades
com a medicaments totalment segurs. Per posar un
exemple, a I'octubre de 2013, I'FDA als Estats Units
d’America va suspendre la comercialitzacid de pona-
tinib (aprovat inicialment el desembre de 2012) i que
s’utilitzava en el tractament de la leucemia mieloide
cronica i en altres patologies, a causa de la formacié
de coaguls sanguinis. Aquest efecte secundari va ser
registrat en un 11,8% dels pacients de I'assaig clinic
fase 2 després d’'un seguiment de dos anys.?® Per
primer cop, un inhibidor tirosina-cinasa estava retirat
del mercat per efectes secundaris. Dos mesos més
tard, I'FDA va anunciar que es reprendria la comerci-
alitzacié de ponatinib, pero restringida la prescripcié
a aquells pacients amb mutaci¢ de resistencia T315I
on cap altre inhibidor tirosina-cinasa és apropiada,
integrant noves mesures de seguretat. Aquesta ex-
periencia destaca a més la necessitat d’una vigilancia
estreta dels efectes secundaris per agents aprovats
acceleradament.

Altres farmacs que interactuen amb el receptor del
factor de creixement epidérmic (erlotinib, gefitinib,
lapatinib, afatinib) indueixen diversos efectes secun-
daris dermatologics (borradura acneiforme, xerosi,
prurit, paroniquia, canvi de color dels cabells, etc.)
en més d’'un 70% dels pacients tractats.®® Aquests
efectes secundaris poden prevenir-se parcialment
(reduccié del 50%) utilitzant doxiciclina, proteccié so-
lar, corticosteroides topics o crema hidratant.®!

També s’han descrit efectes adversos cardiacs (hiper-
tensio, insuficiencia cardiaca, disfunciod ventricular
esquerra, prolongacio interval QT, esdeveniments-
trombotics) en pacients tractats amb sorafenib, su-
nitinib, pazopanib, cabozantinib, dasatinib, nilotinib o
vandentanib.*

L’hipotiroidisme és un efecte secundari freqUent de
sunitinib i s’ha observat en un 85% dels pacients
tractats. Aixi doncs, és un requisit monitorar parame-
tres d’hipotiroidisme i iniciar terapia de substitucio, si
escau.®

Segons el grau de gravetat dels efectes secundaris
que apareixen amb la terapia dirigida oral antineo-
plastica fan que les dosis dels farmacs s’hagin de

reduir o discontinuar-ne el tractament.* A diferéncia
dels farmacs endovenosos, la reduccidé de la dosi
s’ha de realitzar en funci¢ de les presentacions dispo-
nibles.* D’altra banda, les reduccions de dosi son dis-
cutibles ja que no es pot assegurar la mateixa eficacia
que amb la dosi estandard aprovada per la qual cosa
caldria un judici critic per decidir optar a la reduccio
de dosi o el canvi de tractament.*

Conclusions

Els tractaments orals en oncohematologia han supo-
sat un canvi de paradigma en la terapia antineoplas-
tica. Els tres punts més rellevants a tenir en compte
per aconseguir un optim Us terapeutic dels tracta-
ments orals en oncohematologia sén el monitoratge
de I'adherencia, la revisi¢ d’interaccions farmacologi-
ques i amb aliments i els efectes secundaris i el seu
maneig.

El monitoratge de I'adheréncia és essencial atés que
pot explicar per si mateix una manca de resposta al
tractament, sense tenir una resistencia real al farmac.
Els tractaments orals impliquen al pacient de tal ma-
nera que una optima informacié al pacient juntament
amb I'Us de recursos grafics pot ser fonamental per
assegurar una correcta adherencia al tractament.

A més, una detallada revisié de les possibles inte-
raccions farmacologiques i amb aliments ens permet
garantir una correcta exposicié al tractament oral,
sobretot si ens referim als inhibidors tirosina-cinasa.
Aquests farmacs es metabolitzen pel CYP3A4 majo-
ritariament i s’ha de tenir en compte que poden ser
tant substrats com inhibidors dels principals deter-
minants farmacocinétics. Per tant, és molt impor-
tant prevenir aquestes interaccions des del principi
del tractament amb una bona documentacié dels
farmacs que pren el pacient i també enles visites
successives, ja que poden rebre més medicaments
dels inicialment prevists. Les potencials interaccions
involucren tant medicaments, com aliments, sucs de
fruites,substancies modificadores del pH digestiui
també la medicina alternativa i complementaria.

Per ultim, els efectes secundaris de la terapia dirigida
oral en oncohematologia solen ser diferents als endo-
venosos i poden comprometre la continuitat del trac-
tament si no hi ha un maneig optim. En aquest cas,
com en la resta de punts destacats, la informacié al
pacient és vital per assegurar un optim seguiment
farmacoterapéutic, garantir I'eficacia i la seguretat de
les terapies dirigides orals i aconseguir un exit tera-
peutic.
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Nom genéric

Nom comercial

Activitat

Indicacions

Citostatics orals

Busulfan Busulfano Agent alquilant
Aspen®t
Capecitabina Xeloda® Fluoropirimidina. Antitumoral
Ciclofosfamida Genoxal® Agent alquilant tipus mostassa nitrogenada
Clorambucil Leukeran®t Agent alquilant tipus mostassa nitrogenada
Etoposid Vepesid® Inhibidor topoisomerasa Il
Derivat de la podofilotoxina
Fludarabina Beneflur® Antimetabolit
Analeg de purina
Lomustina CeeNU®t Agent alquilant tipus nitrosourea
Melfalan Melfalan Agent alquilant tipus biscloroetilamina
Aspen®t
Mercaptopurina Mercaptopurina Antimetabolit
Aspen®t
Procarbazina Natulan® Alguilant DNA Triazens
Temozolamida Temodal® Alquilant DNA Triazens
Topotecan Hycamtin® Inhibidor topoisomerasa |
Vinorelbina Navelbine® Interferéncia en formacié de microtibuls

Leucemia granulocitica cronica, policitémia vera, mielofibrosi.

Cancer esofagogastric, gastric, mama metastatica refractaria,
metastatic colorectal, adjuvant en cancer colon.

Limfoma Hodgkin, limfoma no-Hodgkin, leucémia limfocitica
cronica, leucemia mieloide cronica, leucemia mielocitica
aguda, leucemia limfocitica aguda, mieloma mdiltiple,
cancer de mama i ovari

Leucemia limfoide cronica, limfoma Hodgkin, no-Hodgkin,
macroglobulinemia Waldenstrom, sindrome X histiocitosi.

Tumors testicles, cancer de pulmd, limfoma Hodgkin, limfoma
no Hodgkin, leucemia aguda monocitica i mielomonocitica

Leucemia limfocitica cronica

Carcinoma mama, colorectal, Hodgkin, puimo,
mieloma multiple, limfoma no-Hodgkin,

Mama, leucémia mieloide cronica, endometri,
palliativa en ovari maligne, mieloma multiple, Waldenstrém

LLA, leucémia mieloide cronica

Hodgkin estadis Il y IV, no-Hodgkin
Astrocitoma anaplastic, glioblastoma multiforme
Cancer de puimd, cancer d’ovari metastatic

Cancer de mama, cervix, pulmé cel-lules no petites, ovari
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Miscel-lania

Abiraterona Zytiga®
Enzalutamida Xtandi®
Lenalidomida Revlimid®
Pomalidomida Imnovid®

Inhibidor selectiu CYP17
Inhibidor unié dels androgens als seus receptors
Immunomodulador i antiangiogenic

Immunomodulador i antiangiogenic

Cancer de prostata metastatic resistent a castracio
Cancer de prostata metastatic resistent a castracio
Mieloma muiltiple refractari, sindrome mielodisplastic 59-

Mieloma multiple refractari

Talidomida Thalidomide®! Immunomodulador i antiinflamatori Mieloma muiltiple
Tretinoina Vesanoid® Indueix maduracié cel. leucémiques Leucemia promielocitica aguda
Terapies orals diana
Afatinib Giotrif® Inhibidor tirosina-cinasa d’EGFR Cancer de puimé no microcitic amb mutacions activadores
de 'EGFR
Axitinib Inlyta® Inhibidor de la tirosina-cinasa del VEGFR Carcinoma renal avancat
Bosutinib Bosulif® Inhibidor de la cinasa anormal Ber-abl LLeucémia mieloide cronica, cromosoma Philadelphia positiu
(LMC Ph+) refractari
Crizotinib Xalkori® Inhibidor selectiu del receptor tirosina-cinasa Cancer de pulmé avangat positiu per ALK
ALK
Dabrafenib Tafinlar® Inhibidor de la serina-treonina-cinasa BRAF Melanoma no ressecable o metastatic amb mutaciéo BRAF
V600
Dasatinib Sprycel® Inhibidor de la cinasa anormal Ber-abl LMC Ph+ resistent o intolerant a imatinib, leucemia limfoide
aguda Ph+
Erlotinib Tarceva® Inhibidor de la tirosina-cinasa de I'EGFR Cancer de puimé no microcitic amb mutacions del 'EGFR,
cancer de pancrees
Everolimus Afinitor® Inhibidor de la serina-treonina-cinasamTOR Cancer de mama avangat, tumors neuroendocrins pancrea-
tics, carcinoma renal
Gefitinib Iressa® Inhibidor de la tirosina-cinasa de I'EGFR Cancer de puimdé no microcitic amb mutacions activadores
de 'EGFR
Imatinib Glivec® Inhibidor de la cinasa anormal Ber-abl LMC Ph+, LLA Ph+, GIST, sindrome mielodisplastic per
reordenament PDGFR, sindrome hipereosinofilic
Lapatinib Tyverb® Inhibidor tirosina-cinasa HER1/2 Mama avangada metastatica, HER2+ combinada
amb capecitabina
Nilotinib Tasigna Inhibidor de la cinasa anormal Ber-abl LMC Ph+
Pazopanib Votrient® Inhibidor de la tirosina-cinasa dels receptors Carcinoma renal avangat, sarcoma de teixits tous refractari
VEGFR, PDGFR, c-KIT
Ponatinib Iclusig® Inhibidor de la cinasa anormal Ber-abl LMC Ph+ i LLA Ph+ resistents incloent-hi mutacié T315I
Regorafenib Stivarga® Inhibidor multiple proteina-cinasa, Cancer colorectal metastatic refractari
VEGFR1, -2, -3, TIE2, KIT, RET, RAF-1, BRAF,
BRAFV600E, PDGFR, FGFR
Ruxolitinib Jakavi® Inhibidor selectiu de les cinases associades a Mielofibrosi primaria, secundaria a policittmia vera o
Janus (JAK) mielofibrosi secundaria a trombocitémia essencial
Sorafenib Nexavar® Inhibidor multiple de cinases CRAF, BRAF, Carcinoma hepatocell-lular, renal, tiroides refractaria
VB00E BRAF, KIT y FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3
y PDGFR-B
Sunitinib Sutent® Inhibidor multiple de cinases PDGFRa, PDG- GIST, carcinoma renal, tumor neuroendocri pancreatic
FRB,VEGFR, KIT, FLT3, CSF-1R, RET
Vandetanib Caprelsa® Inhibidor multiple de cinases VEGFR, KDR, Cancer medul-lar de tiroides
EGFR, RET
Vemurafenib Zelboraf® Inhibidor de la serina-treonina-cinasa BRAF Melanoma no ressecable o metastatic
amb mutacié BRAF V600
Vismodegib Erivedge® Inhibidor de la proteina transmembrana Smoot- Carcinoma de cél-lules basals avancat

hened de la ruta de Hedgehog

*En aquesta taula, hi estan excloses les hormones i corticosteroides.
fMedicament disponible a través de medicacié estrangera.

ALK: cinasa del limfoma anaplastic.

PDGFR: factor de creixement derivat de les plaquetes.
VEGFR: receptor del factor de creixement de I'endoteli vascular.

mTOR: diana de la rapamicinaals mamifers.
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Taula 2. Interaccions de medicaments amb aliments i substancies supressores d’acid

Comentaris

Aliments greix: V50% Cmax i V39% AUGC

No s’ha d’utilitzar IBP ni anti-H2
No s’ha d’utilitzar IBP
Anti-H2 i antiacids: 2 h després
No s’ha d'utilitzar IBP
Anti-H2: 2 h després

No s’ha d’utilitzar IBP ni anti-H2
Antiacids 2 h abans o després

Risc de toxicitat amb aliments
No s’ha d'’utilitzar IBP ni anti-H2
Antiacids 2 h abans o després
No s’ha d’utilitzar IBP ni anti-H2.
Antiacids 2 h abans o després
Risc de toxicitat amb aliments
IBP: pressa concomitant nocturna

Anti-H2: 2 h després o 10h abans
Antiacids: 2 h després o 4 h abans

Interaccié supressors acid pero rellevancia desconeguda

Apat lleuger (baix en greixos)

També es pot amb apat lleuger

Farmac Nom Administracio
comercial aliments?*
Afatinib Giotrif® Sense aliments
Axitinib Inlyta® Indiferent
Bosutinib Bosulif® Amb aliments
Crizotinib Xalkori® Indiferent
Dabrafenib Tafinlar® Sense aliments
Dasatinib Sprycel® Indiferent
Erlotinib Tarceva® Sense aliments
Everolimus Afinitor® Indiferent
Gefitinib Iressa® Indiferent
Imatinib Glivec® Amb aliments
Lapatinib Tyverb® Sense aliments
Nilotinib Tasigna® Sense aliments
Pazopanib Votrient® Sense aliments
Ponatinib Iclusig® Indiferent
Regorafenib Stivarga® Amb aliments
Ruxolitinib Jakavi® Indiferent
Sorafenib Nexavar® Sense aliments
Sunitinib Sutent® Indiferent
Vandetanib Caprelsa® Indiferent
Vemurafenib Zelboraf® Indiferent
Vismodegib Erivedge® Indiferent

Comprimits es poden diluir en aigua no carbonatada

Interaccié amb IBP i anti-H2 perd sense significacié clinica

Interaccié amb IBP i anti-H2 pero sense significacio clinica

Interaccié supressors acid pero rellevancia desconeguda

*Sense aliments=administracié 1 hora abans o 2 hores després de I'Ultim apat.

IBP: inhibidors de la bomba de protons, p. ex. Omeprazol.
Anti-H2: antihistaminics H2, p. ex. Ranitidina.
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En un clic...

Harmonitzacié farmacoterapéutica

a) Pautes per a I’harmonitzacié del tractament farmacologic de la depressié major en adults. Programa
d’harmonitzacio farmacoterapeutica de medicaments en I'ambit de I’atencid primaria i comunitaria del Servei
Catala de la Salut.

b) Pautes per a ’lharmonitzacié del tractament farmacologic de la malaltia pulmonar obstructiva cro-
nica en P’atencié primaria i comunitaria. Programa d’harmonitzacio¢ farmacoterapeutica de medicaments
en I'ambit de I'atencio primaria i comunitaria del Servei Catala de la Salut.

Recomanacions, avaluacions i guies

a) Antidepressius per I’episodi depressiu major lleu. Els pacients amb episodi depressiu major lleu no s’han
de tractar amb farmacs antidepressius en la fase inicial, excepte si tenen antecedents d’episodis depressius
moderats o greus. Recomanacions Essencial.

b) Com ajudar els pacients a deixar de prendre farmacs hipnoétics i sedants. Terap/CS. Butlleti de la Co-
missio Farmacoterapeutica. Institut Catala de la Salut.

Seguretat en I'is de medicaments
a) Us segur del medicament en els serveis d’urgéncies hospitalaris. Resum de les notificacions rebudes
d’errors de medicacio. Butlleti de Prevencio d’Errors de Medicacio de Catalunya.

Vacunacions
a) Guia técnica per a la campanya de vacunacio6 antigripal estacional 2014. Programa de vacunacions.
Agéncia de Salut Publica de Catalunya.
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