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INTERACOES ENTRE FARMACOS ANTINEOPLASICOS
E FARMACOS DO APARELHO CARDIOVASCULAR

Apesar dos recentes avangos terapéuticos e tec-
nolégicos, as doengas oncologicas e as doengas
cardiovasculares continuam a ser as principais
causas de morte nos paises desenvolvidos."* Em
Portugal, em 2021, as doengas do aparelho circu-
latorio foram responsaveis por 28% dos 6bitos,
seguidas de perto pelos tumores malignos, com
23,5% do total de mortes.®

TFatores etiolégicos comuns, como o tabagismo,
aidade avancada e a obesidade, potenciam a
coexisténcia destas patologias, sendo comum o
diagnostico da doenga oncologica em doentes
com patologia cardiovascular pré-existente e sob
esquema terapéutico."** A patologia oncoldgica,
em si mesma, ¢ fator predisponente para o de-
senvolvimento de complicacdes cardiovasculares,
como o tromboembolismo venoso, e representa
um fator de risco hemorragico em doentes sob
anticoagulacao. Acresce a este contexto, o fac-
to de uma por¢ao consideravel dos farmacos
utilizados em oncologia ser potenciadora de
toxicidade cardiovascular.?*

Tanto os tratamentos tradicionais (quimiotera-
pia e radioterapia) como os mais recentes trata-
mentos direcionados estao associados a diversas
complicagdes cardiovasculares a curto e longo
prazo." Enquanto as terapias mais antigas (como
as antraciclinas) ou mesmo as primeiras terapias-
-alvo (como o trastuzumab) sao responsaveis por
casos de cardiomiopatia e insuficiéncia cardia-
ca, muitas das novas terapias estao associadas a
complicagdes vasculares ¢ metabdlicas.™® Dadas
as evidéncias, a utilizacao destes farmacos pode
requerer a prescricao simultanea de cardioprote-
tores [beta-bloqueadores, inibidores da enzima de
conversao da angiotensina (IECA), antagonistas do
receptor da angiotensina II (ARA), estatinas]
que minimizem ou tratem a cardiotoxicidade e
permitam a maximizagao da administragao do
tratamento oncologico recomendado.*’

As intera¢oes medicamentosas (IM) sao, con-
sequentemente, uma preocupacao ¢ um risco
particularmente importante a considerar neste
grupo de doentes, onde os regimes terapéuticos
sao complexos e com estreito indice terapéutico,
e a polimedicacdo é comum numa populagao
envelhecida e com multiplas comorbilidades.>®

INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

As IM, definidas pela alteracdo da atividade
ou do efeito de um farmaco pela presenca ou
agao de outra substancia (farmaco, alimento
ou suplemento), podem ser classificadas basica-
mente em dois grandes grupos que, ocasional-
mente, podem coexistir: IM farmacocinéticas
¢ IM farmacodinamicas.’

Nas IM farmacocinéticas, as propriedades
de absorgao, distribui¢dao, metabolismo ou
excrecao (ADME) de um determinado far-
maco encontram-se alteradas, o que incorre
numa alteracao da concentragio expectavel
do composto ativo nos tecidos-alvo.

As IM farmacodinamicas, por sua vez, ocorrem
a0 nivel do tecido-alvo e decorrem da utiliza-
¢ao concomitante de duas ou mais substancias
que, por partilharem um mecanismo de acao
semelhante com alvos moleculares comuns,
apresentam efeitos aditivos, sinérgicos ou an-
tagonistas."”’

Destas interagoes podera resultar um aumento
ou uma diminui¢do dos efeitos terapéuticos ou
adversos dos farmacos envolvidos.

Pela relevancia que adquirem no campo da
Cardio-Oncologia, e por ser uma area onde
o aporte do conhecimento farmacéutico se
revela fundamental, focar-nos-emos no papel
que os sistemas enzimaticos do citocromo P450
(CYP450) e a bomba de efluxo glicoproteina-P
(gp-P) desempenham nas interagdes farmaco-
-farmaco.

CITOCROMO P450

Quando administrado por via oral, o farmaco
¢ primeiramente absorvido no trato gastrointes-
tinal, atingindo a circulago sistémica através
do figado. O metabolismo pré-sistémico de
primeira passagem ocorre tanto na mucosa
gastrointestinal quanto no figado, ¢ da sua
agado resultam, através de reagoes de oxidacao,
reducao e hidrolise de Fase I, a que se seguem
reagdes de conjugacao de Fase II, metabolitos
mais soltveis e excretaveis pelo sistema urinario
e biliar.” Embora o metabolismo tipicamente
Inative os farmacos, e seja essa a sua fungao,

alguns metabolitos sao farmacologicamente
ativos e, no caso dos pro-farmacos (tamoxife-
no), a sua a¢ao encontra-se dependente desta
mesma fungdo.”

Neste cendrio, o sistema enzimatico CYP450
destaca-se como um componente essencial
nos processos de biotransformacao de Fase I
das substancias. No geral, existem mais de 50
1soformas C'YP450 e a sua acdo ¢ vulneravel
a fAirmacos e/ou outras substancias coadmi-
nistradas.”’

As isoformas CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9,
CYPI1A2 e CYP2C19 sao responsaveis pela
metabolizacdo da grande maioria dos farma-
cos, sendo a 1soforma CYP3A4 a mais predo-
minante.” A sua variabilidade interindividual,
quer no nivel de concentracdo, quer no nivel
de atividade, é responsavel por respostas di-
ferenciadas aos tratamentos, assim como a
evidéncia da sua sobreexpressao em diferen-
tes tumores.>’

As IM mediadas pelas CYP450 ocorrem atra-
vés de dois mecanismos diferenciais: a inibigao
enzimatica e a indugo enzimatica.

A grande maioria dos farmacos interage com
as CYP450 como inibidores, indutores e/ou
substratos de uma via enzimatica especifica.

Farmacos inibidores poderao aumentar as
concentra¢oes maximas e minimas e os tempos
de semivida de outros fairmacos metaboliza-
dos pela mesma via, aumentando o potencial
para efeitos toxicos. Tipicamente, o efeito
inibitério ocorre rapidamente, no interva-
lo de um a trés dias, e a extensdo a que um
inibidor afeta o metabolismo de outra subs-
tancia é dependente de fatores como a dose
ou a sua capacidade para se ligar a enzima.
Contrariamente, um aumento da atividade
metabolica das CYP450 por acio de farma-
cos indutores poderd reduzir as concentragoes
séricas dos farmacos substratos, incorrendo
em niveis farmacologicos subterapéuticos e
faléncia terapéutica. Pelo facto de o proces-
so de induc¢do envolver o aumento da sintese
ou a diminui¢do da taxa de degradagao da
1soforma CYP450, o efeito da inducdo leva
mais tempo a ser detetado e o efeito maxi-
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mo pode levar dias ou semanas a instalar-se,
dependendo do tempo de semivida do far-

maco indutor.™'"

GLICOPROTEINA-P

Outro mecanismo potenciador de IM situa-se ao
nivel dos transportadores de membrana. Dado o
namero limitado de pontos de ligagao nos trans-
portadores de farmacos, estes sao locais onde
podem ocorrer IM, dependendo das proprieda-
des farmacocinéticas dos farmacos envolvidos.
Um dos transportadores com maior relevancia
¢é a Glicoproteina-P (gp-P), produto do gene
de multirresisténcia a farmacos (MDR1), que
se encontra presente nos intestinos, figado,
rins e células endoteliais da barreira hema-
toencefélica.'” A sua agdo modula o efluxo
de substratos do espago intracelular para o
espago extracelular, alterando a concentracao

intracelular dos farmacos.’

A administracao de um farmaco que iniba
ou induza a gp-P pode, consequentemente,
aumentar ou diminuir a biodisponibilidade
dos farmacos transportados e levar a diminui-
¢ao ou ao aumento da eliminacdo renal dos
substratos, uma vez que a secre¢ao tubular
de metabolitos nos tbulos renais proximais
¢ realizada principalmente via gp-P!

Assim como ocorre com as CYP450, existe
expressao diferencial da gp-P em tumores, e
a propria expressao destas proteinas ¢ induzi-
da pela exposi¢do a quimioterapia, pelo que
as mesmas sao responsaveis por processos de
multirresisténcia a terapéutica oncolégica.?

EXEMPLOS DE IM EM
CARDIO-ONCOLOGIA
Nem todas as IM mediadas pelas CYP450

BOLETIM DOCCTM

sao clinicamente relevantes, devendo prestar-
-se especial atengao aos farmacos com indice
terapéutico estreito. Estas situagdes poderao
requerer ajustes de dose dos agentes envol-
vidos. Torna-se, por isso, fundamental que
a escolha de farmacos cardiovasculares no
tratamento de doentes a realizar terapéu-
tica antineoplasica tenha em conta as vias
metabolicas que cada um deles influencia,
de forma a limitar o aparecimento de to-
xicidade e a impedir a redugdo da eficacia
do tratamento.

A Tabela 1 ¢ a Tabela 2 apresentam exem-
plos de farmacos que podem ser importantes
nas IM em Cardio-Oncologia.>"!""® Face a
variabilidade de informacao disponivel nas
diferentes referéncias bibliograficas, acon-
selha-se a consulta simultanea de fontes de
informacao adicionais.

TABELA 1. ENZIMAS DO COMPLEXO CYP450 E TRANSPORTADOR GP-P: SUBSTRATOS, INIBIDORES E INDUTORES NA TERAPEUTICA ANTINEOPLASICA®"5

Alvo

o Farmaco CYP3A4 CYP2D6 CYP2C9 CYP1A2 |CYP2B6| CYP2C19 CYP2C8
ALK Alectinib S INI
Brigatinib S, IND
Ceritinib S, INI, INI ++/+++ INI ++/+++
Crizotinib S, INI+/++ S, INI INI
Lorlatinib S, IND, IND ++ IND + IND +
BCR-ABL Bosutinib S
Dasatinib S, INI +
Imatinib S, INI+/++ S, INI+/++ | S,/ INI, INI + S S S S, INI
Nilotinib S, INI+/++ INI S S, INI
Ponatinib S S S
BRAF Dabrafenib S, IND, IND ++/+++ IND, IND +/++ S
Encorafenib S INIINIgl:; IND,
Vemurafenib S, IND, IND +/++ INI + INI, INI ++ INI
BTK Acalabrutinib S
Ibrutinib S S S INI
CDK Abemaciclib S S, INI
Palbaciclib S, INI+/++ S S, INI
Ribociclib S, INI, INI +/++/+++ INI + S
EGFR/HER2 Lapatinib S, INI+/++ S S, INI, INI+ S, INI
Osimertinib S IND
FLT3 Gilteritinib S S
Midostaurina S INI INI, IND
?S;::,?:‘O Abiraterona S, INI+ S, INI, INI++ S, INI INI INI+/+++ INI

BOLETIM DO CENTRO DE INFORMAGAO DO MEDICAMENTO © 2



JULHO-SETEMBRO 2023

BOLETIM DOCCTM

Anastrozol INI+
Apalutamida S, IND +++ IND + IND ++/+++ IND
Bicalutamida S, INI+/++ INI
Darolutamida S, IND +++ S, IND +++
Enzalutamida S, INI++, IND, IND +++ INI IND, IND ++ INI IND ++ S, INI+++ INI
Exemestano S
Letrozol S
Nilutamida S
Tamoxifeno S, INI+ S S, INI +++ S S S S S, INI
MEK Cobimetinib S INI S
Trametinib S
PI3K-3 Idelalisib S, INL INT +, INI +++
VEGFR Axitinib S S, INI S
Cabozantinib S S, INI, INI+ INI+ INI
Lenvatinib S INI INI
Pazopanib S INI + INI S S
Regorafenib S INI INI
Sorafenib S, INI+/++ INI, INI ++ S INI S S
Sunitinib S S IN

Legenda: BTK - Bruton's tyrosine kinase; CDK - cyclin-dependent kinase; EGFR/HER2 - epidermal growth factor receptor/human epidermal growth factor receptor 2;
FLT3 - fms-like tyrosine kinase; MEK - mitogen-activated protein kinase; PI3K-5 - phosphatidylinositol 3-kinase-o; VEGFR - vascular endothelial growth factor receptor

TABELA 2. ENZIMAS DO COMPLEXO CYP450 E TRANSPORTADOR GP-P: SUBSTRATOS, INIBIDORES E INDUTORES NA TERAPEUTICA CARDIOVASCULAR®

Grupo farmacoterapéutico Farmacos CYP3A4 CYP2D6 CYP2C9 CYP1A2 CYP2B6 | CYP2C19 | CYP2C8
Cardiotonicos Digoxina S

Amiodarona | S, INI/++ | INLINIe/++ | INLINIs | INbe/es s Nioafres
Antiarritmicos
Classelelll Propafenona S, INI+ S, INI+ INI

Flecainida S

Amlodipina S, INI+/++

Diltiazem S, INl++/+++ INI+ S, INI
é::;i:‘:lmi“s Felodipina s NI+ INI+
gLogzi?gores da entrada Lercanidipina S

Nifedipina S

Verapamilo S, INI++/+++ INI+ S, INI+ S, INI/INI+++

Triamtereno S
Diuréticos Torasemida S S

Eplerenona S

Losartan S S S
Asqontas SR SO0 | s

Candesartan S
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Propranolol S S S, INI+ S S
Labetalol INI+ S S
Bloqueadores beta Carvedilol S S INL++/+++
Metoprolol S
Nebivolol S
Atorvastatina S, INI S, INI
Lovastatina S INI++
Antld!sllpldemlcos Sinvastatina S S
Estatinas
Fluvastatina S, INI+/++
Rosuvastatina S
Antidislipidémicos Fenofibrato INI/INI++
Fibratos Gemfibrozil INI+++, IND
Anticoagulantes Varfarina s s s s s
Antivitaminicos K
Apixabano S S S S S S
Anticoagulantes orais - nao Rivaroxabano S S S S S
antagonistas da vitamina K
(NOAC) Edoxabano S
Dabigatrano S
Ticlopidina NI+ Niafas | LN
Antiagregantes plaquetarios Clopidogrel S INI+, S INI/INI+ S INI, INF++
Ticagrelor S, INI+ INI

Legenda: S - substrato; INI - Inibidor sem evidéncia para maior categorizacao; INI +: fraco ++: moderado, +++: forte; IND - Indutor sem evidéncia para maior categorizagao;

IND +: fraco ++: moderado, +++: forte.

Em teoria, firmacos metabolizados pela mes-
ma isoforma CYP450 podem competir pelos
locais de ligacao, alterando os seus proprios
niveis. Adicionalmente, um farmaco pode ser
metabolizado e inibir a mesma enzima, ou
ser metabolizado por uma enzima e inibir
outra. Um farmaco também pode ser meta-
bolizado pela mesma CYP450 que induz.'

Um caso concreto a considerar é a utiliza-
¢do de medicamentos anticoagulantes.
A European Society of Cardiology (ESC) recomenda
que seja utilizada, como profilaxia do trom-
boembolismo venoso, terapéutica anticoagu-
lante com heparina de baixo peso molecular
(HBPM) no pés-operatério de doentes onco-
légicos ou no caso da sua imobilizagao por
um periodo prolongado de tempo. No caso de
doentes em ambulatério com elevado risco de
trombose e submetidos a terapéutica sistémica
oncolbgica, as recomendagdes preconizam a
tromboprofilaxia primaria com HBPM ou
com anticoagulantes orais nao antagonistas
da vitamina K (NOAC), desde que nao haja
contraindicagdes significativas ao seu uso.'®

Uma das contraindicac¢des para a escolha dos
NOAC sao as interagdes significativas que se
verificam com os medicamentos antineopla-
sicos.'® Sendo metabolizados pelas enzimas
do complexo CYP450, principalmente pela
CYP3A4, embora em extensdes diferentes,
a utilizagdo dos NOAC no paciente oncolo-
gico reveste-se de particular cuidado. Dos
farmacos comercializados, o dabigatrano e
o edoxabano sdo os que sofrem uma meta-
boliza¢ao menos significativa pelas CYP450.7
Consequentemente, a necessidade de utili-
zag¢ado concomitante de um inibidor forte
da CYP3A4, como é o caso do idelalisib ou
do ribociclib, devera ter em consideragao a
opgao por um NOAC que garanta a menor
interagao possivel, sendo o dabigatrano ou
o edoxabano as opg¢des mais vidveis neste
contexto.”

Um outro caso concreto a ter em atenc¢ao
prende-se com a metaboliza¢ido do tamo-
xifeno. O metabolito ativo do tamoxifeno,
o endoxifeno, resulta da metaboliza¢ao do
tamoxifeno via CYP3A4 e CYP2D6. A uti-

liza¢ao de inibidores da CYP2D6, tais como
a amiodarona, o labetalol, o diltiazem ou
o verapamilo, podem resultar numa dimi-
nuicao da metabolizacdo do tamoxifeno e,
consequentemente, reduzir a eficacia do tra-
tamento oncolégico, pelo que outras alter-
nativas terapéuticas deverdo ser exploradas.®

Ja no que diz respeito a terapéutica car-
dioprotetora, ¢ recomendado por varias
entidades a utilizacao de ARA em doentes sob
tratamento oncoldgico com farmacos cardio-
toxicos que demostrem uma diminui¢do da
fracdo de ejegao ventricular esquerda. Con-
tudo, tanto o losartan, como o irbesartan ou
o candesartan, sao substratos de pelo menos
uma isoforma CYP450, tornando-os sensiveis
a farmacos antineoplasicos inibidores ou in-
dutores destas enzimas, de que s3o exemplos
o ceritinib e o dabrafenib, respetivamente.
Na utilizacdo concomitante com qualquer
um destes farmacos, a escolha recomendada
recairia no valsartan em detrimento dos res-
tantes, ja que este nao sofre metabolizac¢io
pelo complexo CYP450.'%13

BOLETIM DO CENTRO DE INFORMAGAO DO MEDICAMENTO © 4



JULHO-SETEMBRO 2023

CONCLUSAO

As intera¢des medicamentosas sao um importante
problema para a satde publica e sao responsa-
vels, em todo o mundo, por significativos valores
de morbilidade e mortalidade. Prever e prevenir
os riscos da administracio inadequada de uma
associacao de farmacos ¢, portanto, primordial.
A colaboragao entre oncologistas, cardiologistas e
farmacéuticos ¢ essencial para o estabelecimento
de uma abordagem multidisciplinar de avalia-
¢ao risco-beneficio e de gestao de risco. Desta
parceria resulta uma diminuicao de toxicidade

e a potenciacao da eficdcia dos tratamentos on-
cologicos, sem o comprometimento da saude
cardiovascular.

Deve-se enfatizar, no entanto, que sdo muitas
as variaveis a ter em considera¢ao na avaliacao
das IM e que ¢ insuficiente individualizar apenas
uma parte do processo farmacocinético (ADME).
As diversas fases do processo formam um todo
continuo e concomitante e 0s Processos associa-
dos ao CYP450 ou aos transportadores celulares
sa0 apenas uma parte, embora importante, de
todo o processo.
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INIBIDORES DAS CINASES DEPENDENTES

DE CICLINA4EG

INTRODUCAO

O cancro da mama foi, em 2020, a principal pato-
logia oncoldgica causadora de morte em mulheres
da Unido Europeia, tendo sido também conside-
rado como o tipo de cancro mais diagnosticado
em mulheres. Na Europa, tem-se verificado um
aumento da taxa de incidéncia e prevaléncia do
cancro da mama, especialmente no que se refere
amulheres com idade inferior a 45 anos.! Estima-
-se que, aproximadamente, 75% dos diagnosticos
de cancro da mama se apresentem com recetor
hormonal positivo (HR+) e recetor do fator de
crescimento epidérmico humano tipo 2 negati-
vo (HER2-).%*

A resisténcia a terapéutica enddcrina surge na on-
cologia como uma grande problematica adjacente
ao tratamento de doentes com cancro da mama
avangado HR+/HER2-.' De forma a superar esta
caréncia e dificuldade na resposta terapéutica, a
US. Food and Drug Administration (FDA) e a Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA) aprovaram uma
nova classe farmacoldgica de terapéutica dirigida,
os inibidores das cinases dependentes de ciclina
4 ¢ 6 (CDK4/6). Até a data, foram aprovadas
para o tratamento de primeira linha do cancro
da mama metastatico ou localmente avancado
HR+/HER2- as substancias ativas palbociclib,
abemaciclib e ribociclib.>”’

MECANISMO DE ACAO

As cinases dependentes de ciclinas (CDK) sao
enzimas reguladoras criticas para um adequado
funcionamento do ciclo celular. Estas moléculas
desempenham um papel essencial no controlo
da progressao do ciclo celular, através das suas
diferentes fases ¢ na regulacdo transcricional em
resposta a vérios sinais intra e extracelulares. No
entanto, para que tenham atividade enzimatica,
precisam primeiramente de se complexar com
moléculas do tipo ciclina.

Sabe-se que a subunidade catalitica das CDK
interage com a subunidade reguladora das pro-
teinas ciclinas, permitindo tornar a enzima fun-
cional e, consequentemente, a fosforilagao de
proteinas-alvo.* De acordo com a natureza do
tipo de ciclina a que esta complexada, a enzima
CDK direciona-se para um alvo especifico que,
por sua vez, corresponde a uma determinada fase
do ciclo celular.’

As isoformas 4 e 6 das enzimas CDK possuem
uma relagao estrutural que leva a uma atividade
de indole bioldgica e bioquimica semelhante. Neste
sentido, tanto uma como a outra atuam na regula-
¢ao da fase G1 do ciclo celular, conhecido por ser
um dos checkpoints criticos do ciclo de vida celular.®?
Um complexo entre as enzimas CDK4 e CDKG6 e
a ciclina D permite a fosforilagdo dos residuos de
tirosina da proteina do retinoblastoma (pRb), pro-

teina codificada por um gene supressor de tumor
(RB1). O seu mecanismo de supressao acontece
pela ligago a fatores de transcricao livres E2F,
necessarios para a etapa de transicao celular da
fase G1 paraa S.*

Pensa-se que a hiperfosforilagao da pRb seja uma
das principais causas de desregulagdo da via CDK-
-Ciclina-Rb, uma vez que, ao sofrer fosforilaao ex-
cessiva, a pRb ¢ inativada ¢ impedida de regular o
ciclo celular negativamente. Presume-se que a des-
regulacao desta via possa levar a proliferacio celular
excessiva e descontrolada.® Desta forma, a eficacia
do mecanismo de agdo dos inibidores CDK4/6
depende da presenca de uma pRb funcional.®

INIBIDORES CDK4/6

Atualmente sio comercializados no mercado far-
macéutico portugués trés farmacos inibidores das
CDK4/6 - o abemaciclib, o palbociclib e o ribo-
ciclib. Todos eles estao indicados em combinagao
com terapéutica endécrina com agentes inibidores
da aromatase (IA), tais como o letrozol, o anastrozol
€ 0 exemestano, ou com antagonistas competitivos
dos recetores de estrogénio (fulvestrant).

Nas mulheres em pré ou peri-menopausa, a tera-
péutica endocrina tendo por base qualquer um
dos farmacos IA, deve ser obrigatoriamente asso-
ciada a um agonista da hormona de liberta¢ao da
hormona luteinizante (LHRH), devido ao proprio
mecanismo de a¢ao dos IA (inibem a conversao dos
androgénios em estrogénios, mas nao impedem a
acao dos estrogénios produzidos pelos ovarios na
pré ou peri-menopausa).”’

PALBOCICLIB

O palbociclib ¢ um farmaco de administracao oral,
altamente seletivo, que inibe de forma reversivel
as enzimas CDK4 e CDK6.%

Estudos clinicos precoces em tumores de estadio
avangado indicavam ja resultados promissores
para o tratamento do cancro da mama. O en-
saio clinico PALOMA-1 ¢ um exemplo, visto ter
suportado uma autorizagdo de introdugdo no
mercado (AIM) acelerada por parte da FDA, em
fevereiro de 2015.% No entanto, foram os ensaios
clinicos de fase II PALOMA-2 ¢ PALOMA-3 que
permitiram consolidar os resultados precedentes
no que se refere a dados de eficacia e seguranca
e que conduziram a uma aprovacao por parte da
EMA, em novembro de 2016.

O ensaio clinico de fase III PALOMA-2, a se-
melhanca dos regimes terapéuticos aplicados no
PALOMA-1 em doentes com cancro da mama
HR+/HER2-, consistiu num grupo sujeito a
administra¢do de palbociclib em combinagao
com letrozol e noutro grupo controlado por pla-
cebo e letrozol. Daqui resultou um valor médio
de beneficio na sobrevida livre de doenga (PFS

— progression-fiee survival) de 24,8 versus 14,5 meses,
respetivamente [Hazard Ratio (HR)=0,58 (95%
IC, 0,46-0,72); p< 0,001].%-12

O ensaio clinico de fase IIl PALOMA-3 aleatoriza-
do, de dupla ocultagao e controlado por placebo,
estudou a utiliza¢ao do palbociclib em associagao
com o fulvestrant em doentes com cancro da
mama HR+/HER2- metastatico e que recebe-
ram terapéutica prévia. Ao contrario dos estudos
PALOMA-1 e PALOMA-2, contou nao s6 com
a presenca de mulheres na pés-menopausa, mas
também com mulheres na pré e peri-menopausa.
Os valores de eficacia e seguranca obtidos foram
concordantes com os antecedentes, mostrando
beneficios do palbociclib no valor médio de PFS
comparativamente ao grupo placebo-fulvestrant
[9,5 vs. 4,6 meses; HR=0,46 (95% IC, 0,36-0,59);
p< 0,001] 21013

Com base nesses resultados, a FDA e a EMA
também aprovaram o palbociclib em combinacao
com o fulvestrant para utilizagao em situacoes de
progressao da doenga apds terapéutica enddcrina.

RIBOCICLIB

O ribociclib foi aprovado pela FDA e pela EMA
em 2017, com base, principalmente, no ensaio
clinico de fase Il MONALEESA-2.5'* Este es-
tudo investigou a utiliza¢do em primeira linha
do ribociclib, em combinagdo com o letrozol, em
mulheres com cancro da mama metastatico HR+/
HER2-. O estudo integrou um grupo subordinado
a administracao destes dois farmacos e um gru-
po controlado por placebo subordinado apenas
a administracao do letrozol [PF'S: nao obtido vs.
14,7 meses, respetivamente; HR=0,56 (95% IC,
0,43-0,72); p< 0,001].101+17

O ensaio clinico de fase Il MONALEESA-7 en-
volveu uma vasta populagao de mulheres em pré ¢
peri-menopausa com cancro da mama localmente
avangado HR+/HER2-, em tratamento com ri-
bociclib ou placebo em combinagio com tamoxi-
feno ou com um IA (letrozol ou anastrozol). Neste
caso, considerando o status de menopausa das par-
ticipantes envolvidas, todas receberam goserrelina
como terapéutica de supressao ovarica antes de ser
aplicado o regime de estudo. A PFS foi significati-
vamente maior no grupo ribociclib + terapéutica
endbcrina vs. terapéutica endocrina apenas [PFS:
23,8 vs. 13,0 meses; HR=0,55 (95% IC, 0,44-0,69);
p<0,001].6,10 Uma andlise exploratéria da sobre-
vivéncia global (OS — averall survival) de MONALEE-
SA-7, com uma mediana de acompanhamento de
53,5 meses, revelou uma mediana de OS de 58,7
meses no grupo ribociclib versus 48,0 meses no grupo
placebo [HR=0,76 (95% IC, 0,61-0,96)], ou seja,
correspondendo a um aumento de 10,7 meses (ou
de 22%) na sobrevida em relacao ao braco placebo,
o que foi considerado uma melhoria significativa.
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As taxas de sobrevivéncia global aos quatro anos
foram de 60% no grupo ribociclib versus 50% no
grupo placebo e aos 54 meses foram de 53%o versus
44%, respetivamente.'®

ABEMACICLIB

Este mibidor recebeu aprovagao da FDA em 2017
¢ da EMA em 2018, para utilizagdo em combina-
¢ao com fulvestrant em mulheres com cancro da
mama HR+/HER2- que sofreram progressao da
doenca apds tratamento com terapéutica endocri-
na. O ensaio clinico MONARCH-2 foi de extre-
ma importancia na atribuicao da aprovacao, visto
que as mulheres incluidas no estudo apresentavam
progressao do tumor apés tratamento enddcrino e
nenhuma etapa de quimioterapia prévia. O estudo

foi regido a semelhanca dos ensaios clinicos ante-
riormente relatados - aleatorizado, com dupla ocul-
tagao e com um grupo controlo de placebo. Neste
caso, o grupo que recebeu abemaciclib em com-
binagao com o fulvestrant obteve uma PF'S média
de 16,4 meses, significativamente mais elevada do
que o valor de 9,3 meses obtido no grupo placebo
[HR=0,55 (95% IC, 0,45-0,68); p< 0,001]. %1
Também o estudo clinico MONARCH-3 obteve
resultados positivos no que diz respeito a dados de
eficacia e seguranca. Neste, a associagdo entre o
abemaciclib e letrozol/anastrozol demonstrou um
valor médio de PFS clinicamente relevante, quan-
do comparado ao uso de terapéutica enddcrina
em monoterapia [28,2 vs. 14,8 meses; HR=0,54
(95% 1C, 0,42-0,70); P< 0,002].20%

TABELA 1- PRINCIPAIS CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DOS INIBIDORES CDK4/6°7
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No presente ano de 2023, a FDA e a EMA alar-
garam as indicagdes terapéuticas do abemaciclib
em combinagdo com agentes de terapéutica en-
décrina, como o tamoxifeno ou IA. As suas indi-
cagOes terapéuticas, foi acrescentada a utilizagao
em tratamento adjuvante em adultos com cancro
da mama HR+/HER?2-, caracterizado por né-
dulos positivos, em fase precoce com alto risco de
recorréncia.*"* Também nesta indicagao - can-
cro da mama precoce em mulheres pré ou peri-
-menopausicas, a terapéutica endocrina com um
IA deve ser combinada com um agonista LHRH.
Na Tabela 1 estdo representadas as principais carac-
teristicas farmacoldgicas dos inibidores CDK4/6,
incluindo as indicagdes terapéuticas e posologias,
tal como aprovadas pela EMA.

Ano de aprovagao pela EMA

Abemaciclib
2018

Palbociclib
2016

Ribociclib
2017

Indicagao terapéutica aprovada

Cancro da mama HR+/HER2- precoce
com nddulos positivos e alto risco de
recorréncia;

Cancro da mama HR+/HER2- localmente
avancado ou metastatico.

Cancro da mama HR+/HER2- localmente
avangado ou metastatico.

Cancro da mama HR+/HER2-
localmente avangado ou metastatico.

Linha terapéutica

1.2 linha ou posterior

12 linha ou 2.2 linha dependendo da
terapéutica de combinagao

12 linha ou posterior

Terapéutica em combinagao

IA - letrozol, anastrozol, exemestano; ou
fulvestrant

IA - letrozol, anastrozol e exemestano
(12 linha); ou fulvestrant (2.2 linha)

IA - letrozol, anastrozol, exemestano;
ou fulvestrant

Populacao em pré ou
peri-menopausa

Terapéutica enddcrina deve ser combinada com um agonista do recetor da hormona libertadora da hormona luteinizante

(LHRH)

Via de administragao, forma
farmacéutica e dosagens aprovadas;

Posologia recomendada

Via oral (comprimidos revestidos por
pelicula de 50, 100, 150 mg);

150 mg duas vezes por dia sendo tomado
continuamente

Via oral (capsulas de 75, 100, 125 mg);

125 mg uma vez por dia durante 21 dias
consecutivos seguidos de 7 dias de
interrupgao (ciclo de 28 dias)

Via oral (comprimidos revestidos por
pelicula de 200 mg);

600 mg uma vez por dia durante 21
dias consecutivos seguidos de 7 dias
de interrupcéo (ciclo de 28 dias)

Ajuste na dose:
Insuficiéncia renal Nao
Insuficiéncia hepatica Nao

Nao
Nao

Nao
Nao

Interagdes medicamentosas
relevantes

Inibidores ou indutores CYP3A4

bomba de protdes)

Inibidores ou indutores CYP3A4; agentes
redutores da acidez (p. ex. inibidores da

Inibidores ou indutores CYP3A4

TOXICIDADE DOS INIBIDORES
CDK4/6 E ESTRATEGIAS

PARA A SUA GESTAO

Apesar de possuirem um perfil de seguranga acei-
tavel, sdo varias as reacdes adversas reportadas na
literatura cientifica que se mostram recorrentes e
transversais em estudos clinicos e no mundo real
(RWD - real-world data), surgindo descritas nos Re-
sumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM).
Numa visao geral, as rea¢des adversas mais fre-
quentes dos inthidores CDK4/6 incidem sobre os
sistemas hematolégico, gastrointestinal ¢ metabo-
lico e nutri¢do, incluindo, também, a ocorréncia
de infegdes, fadiga e cefaleias (Tabela 2).>7
Ainda que sejam estruturalmente semelhantes, o
abemaciclib apresenta ligeiras diferencas em re-
lagdo ao palbociclib e ribociclib. Varios estudos
mostram que esta heterogeneidade molecular re-
sulta numa maior afinidade por parte do abema-
ciclib para a enzima CDK4 do que para a CDK6

e, consequentemente, em pequenas diferengas na

incidéncia de alguns eventos adversos.'** Thill &
Schmidt (2018) explicam que a enzima CDK4 ¢
especialmente importante na formacao precoce de
um tumor da mama, enquanto a CDKG6 apresenta
fungdes cruciais na diferenciacio e proliferagao
de precursores (células estaminais) hematopoié-
ticos. Assim, ¢ compreensivel que o abemaciclib
apresente maior taxa de incidéncia de diarreia e
fadiga e menor taxa de eventos hematolégicos
(aproximadamente <50% neutropenia) do que
o palbociclib ¢ o ribociclib.”

A nivel hematoldgico, efeitos adversos como neu-
tropenia ¢ leucopenia foram recorrentemente re-
latados como os eventos adversos mais frequentes
para os inibidores CDK4/6. Nos ensaios clinicos,
foram os efeitos mais comuns no que se refere a
toxicidade de grau III e IV>#1%22 Felizmente, a
maioria destes eventos provaram ser rapidamente
reversivels com cuidados basicos de suporte e/ou
ajustes na dose.>'** A anemia e trombocitopenia
também estao descritas, mas sao menos frequentes.

No estudo clinico PALOMA-3, uma neutropenia
de grau III/1V foi resolvida dentro de um periodo
de 7 dias."* De forma a gerir eventos adversos
hematoldgicos, uma adequada monitorizacao/
contagem de células sanguineas ¢ importante.”
A nivel gastrointestinal, os efeitos adversos mais
comuns sao nauseas, vomitos, diarreia e estoma-
tites, sendo que para o abemaciclib houve maior
incidéncia do que para os restantes inibidores
CDK4/6. No estudo MONARCH-1, com a uti-
lizagao do abemaciclib em monoterapia, 90% dos
participantes experienciaram diarreia, geralmente
na primeira semana de tratamento.?** Na ausén-
cia de infecdo, a diarreia pode ser controlada por
meio de medidas nao farmacolégicas, tais como a
hidratacio, alteracio na dieta, eviccao de agentes
irritantes, entre outras.'

Exemplos de outro tipo de eventos adversos des-
critos na literatura como muito frequentes sao
infegdes, alopecia, fadiga e cefaleias. Geralmente
sao eventos de caracter ligeiro.””*
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TABELA 2 - PRINCIPAIS REACOES ADVERSAS DOS INIBIDORES CDK4/6 E ESTRATEGIAS PARA A SUA GESTAQ™%

Sistema Reacoes Adversas Estratégias de gestao/ Opgoes MNSRM

Infegdes e Infestagoes Infegoes Medidas de higiene e protegao pessoal
Neutropenia
Leucopenia Contagem de células sanguineas:

Sangue e Sistema Linfatico ; para palbociclib e ribociclib € recomendado hemograma completo no inicio e a cada duas
Anemia semanas nos dois primeiros ciclos.

Trombocitopenia

Metabolismo e nutricao

Diminuigao do apetite

Estimulantes de apetite e suplementos vitaminicos.

Nauseas
Habitos de alimentagéo saudaveis; Antieméticos (p. ex, metoclopramida).
Vomitos
Gastrointestinal
Diarreia Antidiarreicos (p. ex., loperamida).
Estomatite Evitar bebidas e alimentos quentes ou picantes; analgésicos anti-inflamatorios.
Cefaleias Correta rotina de sono; analgésicos.
Nervoso
Disgeusia Alteracodes na alimentagao, higiene oral e hidratacao.
Afegoes dos tecidos cutaneos Alopecia Dieta e estilo de vida equilibrado; suplementos nutricionais.

O FARMACEUTIQO NA
FARMACOVIGILANCIA

DOS INIBIDORES CDK4/6

Os inibidores CDK4/6 apresentam atual-
mente o estatuto de medicamentos sujeitos a
monitorizagao adicional. Até a data, os dados
de toxicidade recolhidos, especialmente os
de longo prazo, sdo ainda insuficientes para
tragar um perfil de seguranca conclusivo.
Os farmacéuticos podem desempenhar um
papel educacional e de conscientiza¢ao da po-
pulacdo, particularmente no que diz respeito
a detecao de sintomas da propria doenga on-
colégica ou de eventos adversos decorrentes
do seu tratamento.** O farmacéutico devera
colaborar na farmacovigilancia ativa destes
agentes antineoplasicos, promovendo, con-
juntamente com a equipa multidisciplinar de

satude e com os proprios doentes/ cuidadores,
a notificagao de reac¢oes adversas resultantes
da utilizacao destes medicamentos. Devera,
igualmente, colaborar no acompanhamento
e na gestdo dos eventos adversos decorrentes
do seu uso.

CONDICOES DE
FINANCIAMENTO

DOS INIBIDORES CDK4/6
EM PORTUGAL

O acesso a novas substancias ativas ao mer-
cado farmacéutico portugués requer uma
avaliacdo minuciosa ao nivel farmacotera-
péutico e farmacoeconémico para que seja
justificado o financiamento por parte do Es-
tado. Este tipo de avaliacao, realizada pela
Comissao de Avaliagao das Tecnologias de

TABELA 3 - CONDIGOES DE FINANCIAMENTO DOS INIBIDORES CDK4/6%7

Substancia Ativa

Saude (CATS), permite determinar a efeti-
vidade dos novos farmacos face ao arsenal
terapéutico ja existente e, assim, garantir
uma melhor racionalidade na aquisi¢do de
medicamentos.

Atualmente, em Portugal, estes medicamen-
tos antineoplasicos sao de dispensa exclusiva
hospitalar pelo que todos eles receberam uma
avaliagdo prévia hospitalar (APH) com deci-
sao deferida para as indicagoes terapéuticas
propostas. Sendo administrados por via oral,
sao dispensados pelo setor de ambulatério
das Farmacias Hospitalares e tomados pelos
doentes em regime de ambulatério.

A Tabela 3 resume as condicdes terapéuti-
cas aprovadas para financiamento de cada
um dos trés inibidores CDK4/6 atualmente
comercializados no nosso pais.

Palbociclib®

Condicoes terapéuticas aprovadas para financiamento

Cancro da mama HR+/HER2- localmente avangado ou metastético, em associagao com um IA ou em associagao com o fulvestrant, em:
- Mulheres em peri ou pré-menopausa que receberam tratamento prévio com um IA com progressao durante o tratamento ou até 12
meses apos o término do tratamento;
- Mulheres em pés-menopausa sem tratamento hormanal prévio no contexto de doenga avancada;

- Mulheres em pds-menopausa com tratamento prévio para a doenga avangada com progressao durante o tratamento ou até 12 meses
apos o término do tratamento.

Ribociclib®

Cancro da mama HR+/HER2- localmente avangado ou metastatico em:
- Mulheres em p6s-menopausa em associagao com um IA como terapéutica inicial enddcrina, com excegéao aos seguintes grupos de
doentes: Doentes com ECOG >1; Doentes que tenham realizado terapéutica adjuvante ou neoadjuvante com um IA nos ultimos 12 meses;
Doentes com metastizagao cerebral;
- Mulheres em pré- ou peri-menopausa em associagao com um IA combinado com um agente LHRH como terapéutica enddcrina inicial;

- Mulheres em pds-menopausa em associagao com fulvestrant e que receberam terapéutica endécrina anterior OU em casos recidivantes
durante o tratamento neoadjuvante OU apds terem terminado o tratamento adjuvante.

Abemaciclib?

Cancro da mama HR+/HER2- localmente avangado ou metastatico em:
- Mulheres em p6s-menopausa e em associagao com um IA como terapéutica enddcrina inicial;
- Mulheres, em combinagao com fulvestrant e que receberam anteriormente terapéutica endocrina.

IA - Inibidor da aromatase; ECOG - Eastern Cooperative Oncologic Group
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CONCLUSAO

Os inibidores CDK4/6 sao farmacos eficazes
para o tratamento do cancro da mama local-
mente avanc¢ado ou metastatico HR+/HER2-
em combinacdo com terapéutica enddcrina,
nomeadamente um IA ou fulvestrant. Muito
recentemente, o abemaciclib obteve também
indicagdo terapéutica para o tratamento do
cancro da mama precoce HR+/HER2-, com
ganglios positivos e com elevado risco de re-
corréncia. Apesar de o seu perfil de seguranca
estar ainda imaturamente definido, no que se
refere a dados do mundo real e a longo prazo,

considera-se que possuem boa tolerabilidade.
Os efeitos adversos mais comuns sao hemato-
logicos e gastrointestinais.

O farmacéutico ¢ um profissional de satde
privilegiado no contacto direto com o doen-
te oncoldgico e pode desempenhar, quando
integrado numa equipa multidisciplinar, ati-
vidades adequadas para o acompanhamento
do doente nesta terapéutica. Um acompanha-
mento farmacoterapéutico e monitorizagao
vigilante podem contribuir para o sucesso da
terapéutica e melhoria na qualidade de vida
e bem-estar do doente.
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