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Inibidores dos microtubulos
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Inibidores dos microtUbulos m

Fungoes dos microtubulos

Principal componente do aparelho mitético — fuso
acromdtico; organizagdo dos cromossomas, sud
segregagdo e citocinese subsequente.

e
Depolymerization £ 7 Depolymerization
Q-W
Polymerization
Manuten¢do da forma celular
Ancoragem das organelas citoplasmdticas
Criacdo de forca motriz — transporte de proteinas, organelas e de outros

constituintes celulares

Secre¢do, neurotransmissdo, transdu¢do de sinais da superficie celular para o
nicleo
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-1 Alcaldides da vinca

O Vincristina N (T A Taxol Traated A Nocodazole/Vinblastine
= Vinblastina Sraniis ey : &
2 Vindesina ' ; . 7 -

= Vinorelbina

= Vinflunina

1 Taxanos
o Docetaxel
o Paclitaxel
o Nab-paclitaxel
o Cabazitaxel

o1 Epotilonas

o Ixabepilona

1 Estramustina
o Eribulina
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ALCALOIDES DA VINCA

* Bases nitrogenadas naturais ou semi-
sintéticas

* Derivados da pervinca — Catharantus
roseus/Vinca rosea

e Estrutura dimérica:

* Nucleo dihidroindol (vindolina)
* Nucleo indol (catarantina)
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Alcaléides da vinca — mecanismo de agdo

hicrotubule ’ a Q

Free “inca —bound Paracrystaline
tubulin tubulin dimers aggregates
dimers

0 Lligagdo davida, rdpida e reversivel a tubulina (dominio vinca) e ao préprio microtdbulo

(VCR > VBL > VRL > VFL). @
=1 Disrupgdo dos processos dindmicos dos microtUbulos sem afetar a massa do mesmo

o Estagnagdo da mitose em metafase ou anafase

1 Apoptose ? /

Reentrada em interfase
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Alcaléides da vinca — mecanismo de agéio

Citotoxicidade

Efeito anti-angiogénico

Bloqueio da proliferagdo endotelial, quimiotaxia, e interagdo com a fibronectina

Mecanismos de resisténcia
MDR — efluxo de xenobidticos

Alteragdo estrutural da tubulina
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VINCRISTINA
Catarantina + vindolina + grupo formil (CH3)

Usada principalmente em oncologia pedidtrica
LLA
LNH
MM
T. de Wilms
Neuroblastoma
Medulobastoma
Osteossarcoma
Sarcoma de Ewing
CPPC

Oligoastrocitoma

Trombocitopénia autoimune refractdria
Anemia hemolitica autoimune

SHU
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VINCRISTINA (VCR)

Dose convensional de 1,4 mg/m?, inf. Rapida, administracdo semanal (0,5 — 1,4 mg,
dose max. 2,0 mg)

0,4 mg/m2 , infusdo continua durante 4 dias

Ligagdo extensa a proteinas plasmdticas (48 — 75%) e a outros elementos sanguineos
(plaquetas)

Penetragdo minima da barreira HE (concentragcdes no LCR 20 — 30X menores que a
plasmdatica)

Grande volume de distribuigdo
Depuragdo plasmdtica trifdsica: t1/2 terminal : 23 a 85h
Metabolizacdo e excregcdo hepatobiliar (P450 CYP3A)

6 — 1 I metabolitos inactivos

Modifica¢des de dose se disfungdo hepdtica
Bil > 1,5 e < 3,0 2 50% redugdio
Bil > 3,0 2 75% redugdo



Inibidores dos microtubulos

VIMBLASTINA (VBL)
Estrutura quimica mto similar a VCR: Catarantina + vindolina + grupo metil (CHO)

Actividade anti-tumoral conhecida em:
T.cel germinativas (PVB)
L. Hodgkin (ABVD)
S. Kaposi
T. bexiga
T. cerebrais

CPNPC

T. mama
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T I —————
VIMBLASTINA (VBL)

r1 Dose convensional de 6 mg/m?, ev, bolus, administragéo semanal

71 Infus@o continua de 5 dias 1,5 — 2,0 mg/m?/ dia (desuso)

O Ligacdo extensa a proteinas plasmaticas (43 — 79%) e a outros elementos sanguineos
(plaquetas)

0 Grande volume de distribuicdo(> VCR)
0 Depuracéo plasmdtica trifésica: 11 /2 terminal 20 — 24h

O Metabolizagdo e excreg¢do hepatobiliar (P450 CYP3A)

O Metabolito activo: deacetilvinblastina

O Outros metabolitos inactivos
O Modificagdes de dose se disfungdo hepdtica

o Bil>1,5e<3,0-> 50% redugéo
o Bil > 3,0 2 75% redugdio
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VINORELBINA (VRL)
Derivado semi-sintético da VBL (5’-norhidro-VBL)

Aprovagdo no tratamento de vdrias neoplasias malignas:
CPNPC
C. mama
C. colo do utero
CPPC
C .ovdrio

Linfomas
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VINORELBINA (VRL)

o o o o o o O

Administragdo ey, infusdo rapida (10’) ou administragdo oral
Dosagem : 30 mg/m2 semanalmente ou ginzemalmente
Ligacdo extensa a proteinas plasmaticas (80 — 91%)

Mto lipofilico

Grande volume de distribuicdo(> VCR)

Depuracdo plasmatica trifdsica: t1/2 terminal 18 a 4%h

Metabolizagdo e excreg¢do hepatobiliar (P450 CYP3A)

O Metabolito activo: 4-o-deacetil-VRL (concentragdes plasmdticas despreziveis)

O Mtos metabolitos inactivos

Modificagdes de dose se disfungdo hepdtica
o Bil>1,5 e <30 > 50% redugéo
o Bil > 3,0 2 75% redugdo

Doentes em HD: 12,5 mg/m2 1 x semana, apés sessdo HD
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VINFLUNINA (VFL)

Derivado semi-sintético obtido pela adi¢do de 2 dtomos de flior ao anel de

catarantina

Aprovada pela EMEA no tratamento do carcinoma urotelial apds progressdo

sob platinas

Alcaléide com menor afinidade de ligagdo a tubulina mais com maior indice de

sequestragdo intracelular

Estudos preliminares mostram efeito anti-tumoral em:

C. mama

CPNPC P
T
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VINFLUNINA (VFL)

O

O

O

Administragdo ev,
Dosagem : 320 - 350mg/m2, q 3/3 semanas

Ligacdo ligeira a moderada a proteinas plasmaticas (34 — 58%)

Grande volume de distribui¢do, excepto SNC e pele
Depuragdo plasmdtica trifdsica:

Metabolizagcdo e excre¢do hepatobiliar (P450 CYP3A)

O Metabolito activo: 4-o-desacetil-VFL; ndo parece haver acumulagdo entre ciclos(concentragdes
plasmdticas despreziveis)

O Mtos metabolitos inactivos

Ajuste de dose para disfungdo hepdtica ou renal ndo preconizado
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VINDESINA (VDS)

Apesar de comprovada actividade anti-
tumoral, particularmente no CPNPC, nos EUA
s6 estd disponivel para fins de investigagdo
CPNPC
LLA

C. mama

Melanoma
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VINDESINA (VDS)
7 Administragdo ev
1 Dosagem: 2 — 4 mg/m2 semanalmente ou ginzemalmente

0 Ligacdo extensa a proteinas plasmaticas (43 —79%) e a outros elementos
sanguineos (plaquetas)

0 Grande volume de distribuicdo(> VCR)
O Depuragdo plasmdtica trifdsica

O Metabolizacdo e excreg¢do hepatobiliar (P450 CYP3A)

O Metabolito activo: desacatilvinblastina

O Modificagdes de dose se disfungdo hepdtica
o Bil> 1,52 50% reducdo
o Bil> 3,0 2 75% reducdo
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ALCALOIDES DA VINCA

Interagoes

Indutores do CYP3A (fenitoina, carbamazeping, cimetidina) 2 aumento clearance
Inibidores CYP3A (macrélidos e imidazois) = diminuicdo clearance

Metotrexato: concentracdo intracelular é aumentada pela presenca de VCR ou VBL
Epipodofilotoxinas: inibicdo do influxo celular pela VCR

L-asparaginase : reduz a depuragdo biliar da VCR
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ALCALOIDES VINCA

Efeitos secunddrios

Neurolégicos: devido a degenerescéncia axonal, dimunuicdo
transporte axonal

E o principal efeito téxico da VCR

Doses 5 — 6 mg VCR

Criangas sdo menos susceptiveis

Neuropatia periférica simétrica mista (parestesias, hipostesia, dor
neuropdtica)

Polineuropatia autonémica (dor abdominal, ileus paralitico, retengcdo urindria
disf. Cardiaca ..)

Envolvimento raro dos nervos cranianos (diplopia, rouquiddo, dor
mandibular, paresia do facial)

Tiamina, vit B12, ac. Folinico, piridoxina, anticovulsivantes e sedativos; vdrios
estudos sem beneficio consistente demonstrado

Estudos promissores com glutamina e gangliésidos
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ALCALOIDES VINCA

Efeitos secunddrios

Hematoldgicos
Normalmente ndo cumulativo

Neutropénia; menos relevante na VCR, principal tefeito téxico nos demais
outros alcaloides da vinca, nadir D7 = D11

Anemia e trombocitpénia menos comuns e menos severos.

Trombocitose (endoreduplicacdo de megacaridcitos) por vezes observada
na VCR
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ALCALOIDES DA VINCA

Efeitos secunddrios

Gastrintestinais

Disfuncdo autondmica: distengdio abdominal, obstipacdo, ileus, dor abdominal = uso de
laxantes profildticos recomendado nos doentes sob VCR

Mucosite: ocorre frequentemente com VBL, VRL, VDS ou VFL
Nduseas, vomitos, diarreia: raramente com VBL, VRL, VDS, VFL
Alt. Enzimologia hepdtica

Pancreatite: VRL

Cardiovasculares
Hipo/HipertensdoVBL
Isquémia aguda miocdrdio; principalmente se associag¢do a cisplatina e bleomicina

F. Raynaud ; VBL
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ALCALOIDES DA VINCA

Efeitos secunddrios

Pulmonares
Reagcdo aguda com broncospasmo: RHS
Reacdo subaguda: tosse, dispneia, por vezes infiltrado intersticial

Corticoides, geralmente permitem retratamentos

Genitourindrios

Atonia da bexiga, politria, distria, incontinéncia, retengdo urindria

Extravasdo

Potentes vesicantes
Reacgdo no local de injegdo: eritema, dor, descoloragdo venosa

Flebite = esclerose

Se extravasdo- =2 parar infusdo, aspirar, aplicar calor local (ndo aplicar gelo) durante 1
h 4x dia por 3 — 5 dias, tratar com hialuronidase sc , considerar desbridamento cirdrgico.
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ALCALOIDES DA VINCA

Efeitos secunddrios

Endécrinos
SIADH > hiponatrémia

Outros
Alopécia; pequena de proporc¢do doentes, VBL, VDS, VRL
Miopatia aguda necrotizante
S. palmo-plantar; raro, VRL
Sobredosagem = tratamento com dcido folinico 15 mg q 3/3h a D1 e q 6/6h a D2

Administragdo intratecal inadvertida = MORTE (mieloencefalopatia ascendente)

Carcinogénese: VBL
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TAXANOS

o ldentificagdo de substdncia com actividade
antitumoral no extrato da casca do teixo,
Taxus brevifolia

71 Descoberta do Paclitaxel em 1971 - (por
Wall, Wani et al num programa de

investigagdo no NClI)

o ldentificacdo do paclitaxel em outras Tocas Buccata

espécies do género Taxus (adrenae, baccata)

1 Docetaxel como derivado semi-sintético (
mais hidrosolUvel e com maioe actividade
anti-microtdbulos in vitro)
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TAXANOS
Estrutura
1 Alcaldides esterificados:

Anel taxano + anel oxetano + grupo éster

”}j o
@"%f} P

Paclitaxel '
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TAXANOS
Mecanismo de agdio
Ligagdo pobre a tubulina livre

Ligagcdo directa e de grande afinidade a tubulina polimerizada (taxane
pharmacophore), na superficie interna/luminal do tdbulo

Disrupgcdo da dindmica do microtdbulo, promovendo apenas a polimerizagdo,

enrigecendo o mesmo

Paragem da mitose em metafase/ anafase

ApOp‘I’OSG (+) end

&EE

<

) end
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PACLITAXEL
Aprovagdo pela FDA em 1992 para o tratamento de 2° linha do c. ovdrio

e C. ovdrio
e C.mama
e S.Kaposi
CPNPC, CPPC

C. bexiga, eséfago, gdstrico, cabeca e pescogo, colo Utero, endométrio

Pobre biodisponibilidade da via oral: amplificagdo de transportadores ABC a
nivel dos enterécitso e efeito primeira passagem

Lipofilico 2 molécula veiculada por éleo de castor polioxietilado
Distribuicdo corporal rdpida

Grandes volumes de distribuicdo; excepto SNC e testiculos

T1/2 terminal mto varidvel ; 6 — 20h

Metabolismo e excre¢do hepdtica: oxidagdo

Metabolitos activos: é6a hidroxi-paclitaxel, p hidrxo-fenil —paclitaxel — fraca penetragdo
celular

Metabolismo e excreg¢do renal minimos
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PACLITAXEL

Administragdo ev
Dosagem: 135 - 200 mg/m2, infuséo em 3 horas, g 3/3 semanas

80 — 100 mg/m2 em h, semanalmente

135 —-175 mg /m2 em 24h, q 3/3 semanas

Premedicag¢do recomendada: dexametasona 20 mg po, 12 e 6 horas antes
Antagonista H1 (difenidramina 50, clemastina 2) ev 30’ antes
Antagonista H2 (cimetidina 300, ranitidina 150...) ev 30’ antes

Eviccdo de contacto com utensilios que contenham PVC — recomendado uso de baldo e via
proprias (polipropileno, poliolefine, vidro)

Modificacdo de dose perante infuficiéncia hepdtica

N é filtrada na HD — manter dose

Administragcdo intracavitdria: pleura e peritoneu
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PACLITAXEL - Toxicidade

Hematolégica — Neutropénia

regimes com ciclos mais longos (duracdo de concentracdo plasmdtica acima dos niveis
terapéuticos)

doentes expostos a t. mielotéxica prévia

Geralmente ndo cumulativa e breve

Reacdes de hipersensibilidade

Atingiam 30% doentes nos estudos iniciais mas verificou-se declinio para 1 — 3% apds
instituicdo de pre-medicagdo

Provavelmente causadas pela libertagcdo imunomediada de histamina e outras
substdncias vasoactivas, apds exposicdo ao éleo de castor

Major: dispneia e broncospasmo, urticdria, hipotensdo, dores tordcica abdominal ou
lombar; geralmente aparecem nos 1°s 10’ e pausa, corticoterapia + antihistaminicos
+ fluidos + vasopressores, rechallenge

Minor: rubor, rash
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PACLITAXEL - Toxicidade
Neurotoxicidade periférica

Sintomas sensitivos: hipostesia, parestesias em padrdo luva/meia — mto frequentes
Disfuncdo motora e autonémica — doses altas, doentes com neuropatia prévia
Mialgia e artralgia: prednisolona 5 — 10 mg/d se sintomatologia severa

Disturbios do nervo éptico: aparecimento de escotoma

Rouquiddo

Cardiaca

Arritmias: geralmente descobertas em doentes monitorizados, maioritariamente sem
relevancia clinica — bradicdrdia, bloqueios AV vdrios graus

EAM, arritmias SV e ventriculares; raramente reportadas

Recomenddvel monitorizagdo cardica durante infusdo em doentes com arritmias prévias

Em associagdo com doxorrubicina aumenta a taxa de ICC
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PACLITAXEL - Toxicidade
1 Qutros
o Alopécia

o Alteragdes distréficas das unhas

o Reagdes recall em zonas previamente irradiadas
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PACLITAXEL - Interacoes dependentes da sequéncia de administragdo
Cisplatina

Diminui clerance do paclitaxel = maior taxa de neutropénia

Deve-se administrar paclitaxel antes da cisplatina

Doxorrubicina

Clerance dimunuida pela associagéo e administragéo prévia de paclitaxel =2 maior taxa
mucosite e neutropénia

Deve-se administrar pclitaxel apds doxorrubicina

Ciclofosfamida

Deve-se administrar paclitaxel antes; o inverso aumenta a taxa de neutropénia
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PACLITAXEL — Outras Interacoes

Doxorrubicina

Esta associag¢do tb aumenta a incidéncia de cardiotoxicidade, independentemente da

sequéncia ( aumento dos metabolitos cardiotéxicos nomeadamente doxorrubicinol?)

Capecitabina

Inducdio da timidina fosforilase = aumento da activacdo da pro-droga

CYP 3A

Indutores do CYP3A (fenitoina, carbamazeping, cimetidina) =2 aumento clearance paclitaxel

Inibidores CYP3A (macrélidos , imidazois, corticoides, antagonistas H2) = diminvi¢do clearance

paclitaxel

Varfarina

Competicdio por ligagéo & proteinas plasmaticas = aumento do INR
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DOCETAXEL

o Aprovacdo pela FDA em 1996 para o cancro da mama metastatico com
progressdo/recidiva apéds tratamento com antraciclinas

C. mama

CPNPC

m C. préstata

m C. gdéstrico, JEG, cabeca e pescoco

0 Lipofilico = molécula veiculada polissorbato 80
0 Distribui¢do corporal rdpida
0 Grandes volumes de distribuicdo; excepto SNC e testiculos
0 T1/2terminal; 11 — 18h
0 Grande ligagdo as proteinas plasmaticas (85 — 95%)
O Metabolismo e excreg¢do hepdtica: oxidagdo

O Vdris metabolitos obtidos por oxidag¢do, menos activos

O Metabolismo e excreg¢do renal minimos
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DOCETAXEL

Administragdo ev

Dosagem: 75 mg/m2, durantel h, g 3/3 semanas
60 — 100 mg/m?2

administragdo semanal parece ser menos eficaz e mais téxica (astenia e
neurotoxicidade)

Premedicac¢do recomendada: dexametasona 8 mg po, 12/12 h durante 3 — 5 dias; inicio DO ou D-1

Evic¢cdo de contacto com utensilios que contenham PVC — recomendado uso de baldo e via préprias
(polipropileno, poliolefine, vidro)

Modificagdo de dose perante insuficiéncia hepatica

Administragdo intracavitdria: pleura e peritoneu
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DOCETAXEL - Toxicidade

Hematolégica — Neutropénia

O principal efeito téxico dos taxanos

Nadir a D8

Reacgdes de hipersensibilidade

|denticas as do paclitaxel, tendem a ser mais leves
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DOCETAXEL - Toxicidade

Reten¢do hidrica
Sindrome Unica induzida pelo docetaxel
Edema, ganho ponderal, colecéo no 3° espago

Nd&o relacionada com hipoalbuminémia ou disfuncdes cardiaca, renal ou hepdtica;
devido a AUMENTO DA PERMEABILIDADE CAPILAR

Aumenta com as doses cumulativas; >> 400 mg
Incidéncia diminui com a premedicag¢do com corticoides

Tipicamente resolve-se lentamente apds término tratamento com docetaxel (resolucdo
completa frequentemente em meses)

Preconizado uso precose e agressivo de diuréticos
Dermatolégica
Rash eritematoso pruriginoso (antebragos, mdos e pés)

Descamagdo palmo-plantar

Onicodistrofia
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DOCETAXEL - Toxicidade

Neurotoxicidade

Qualitativamente similar a do paclitaxel mas geralmente menos frequente e menos grave

Outros
Mucosite ; mais frequente comparativamente ao paclitaxel
Conijuntivite : corticéide tépico

Estenose canalicular > epifora
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Particulas de paclitaxel ligadas a proteina (Abrax ane®)

0 Formulag¢do de paclitaxel sem solvente. Suspensdo coloidal com nanoparticula de
albumina

o Aprovada em 2005 pela FDA para tratamento do carcinoma da mama metastdatico

B C. mama

m CPNPC
m C. ovdrio, trompas e peritoneu

m C. pancreas

o Albumina = receptor especifico da albumina (gp60) = concentragdes intratumorais
mais altas (AUC tumoral 1,6X maior)

O Distribuicdo corporal rdpida
0 Grandes volumes de distribuicdo, T1/2 terminal 27h

O Metabolismo e excre¢do hepdtica: oxidagdo

O Vdris metabolitos obtidos por oxidag¢do, menos activos

O Metabolismo e excre¢do renal minimos
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Particulas de paclitaxel ligadas a proteina (Abrax ane®)
Administragdo ev
Dosagem: 260 mg/m2 durante 30’, q3/3 semanas
125 mg/m2 D1, 8,15, q 4/4 semanas
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Particulas de paclitaxel ligadas a proteina (Abrax ane®)

Toxicidade

Neutropénia

R. Hiperssensiblidade sdo muito mais raras = pré-medicacdo néo recomendada
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CABAZITAXEL

a

a

Derivado semi-sintético do taxoide natural di-acetil-abacatina lll
Menor afinidade com os transportadores MDR
Penetrag¢do da barreira HE

Aprovada em 2010 pela FDA para tratamento do carcinoma da préstata
metastdtico, em associagdo com a prednisolona

m C. préstata

Outros carcinomas resistentes a taxanos?
Lipofilico; dlcool como solvente
Distribui¢do corporal rdpida

d | de distribuicdo, T1/2 terminal | -J 3
Grandes volumes de distribuicdo, T1/2 terminal longa XD/J\

H

Grande ligagdo a proteinas plasmaticas: 89 — 92%

il

3

Metabolismo e excre¢do hepdtica: oxidagdo

O Vdris metabolitos activos e ndo activos

Metabolismo e excregcdo renal minimos
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CABAZITAXEL

Administragdo ev
Dosagem: 25 mg/m2 durante 1 h, q3/3 semanas
Indicagdo para premedicag¢do como profilaxia RH

Ajuste de dose perante alteracao da f. hepdtica
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CABAZITAXEL

Toxicidade

1 Neutropénia e anemia
o R. hipersensibilidade

o Nduseas, Vomitos e diarreia
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EPOTILONAS

o1 Efeitos citotéxicos através da polimerizagdo
dos microtubulos e induzindo paragem da
mitose

1 Mais potentes que os taxanos

= Nado constituem substrato de ag¢do dos
proteinas MDR

Nature Reviews | Cancer
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IXABEPILONA

Composto macrélido inicialmente isolados na micobactéria Sorangium cellulosum

Aza-epotilona B, derivado semi-sintético, hidrofilico

Aprovada em 2007 pela FDA para tratamento do carcinoma da mama localmente
avang¢ado ou metastdtico, resistente a antraciclinas ou taxanos

Grande volume de distribuicdo
T1/2 terminal longa - 52h

Ligagcdo a proteinas plasmaticas: 67 - 77%

Metabolismo e excre¢do hepdtica: oxidagdo f:f%'
CH, 8
muitos metabolitos inaactivos PD%/[-.-_-,,:H} . »«"‘L"“%AH”;'““:H
| h:,:_f,niH‘ LN ’
K “‘T’ H"!F\[’
o oH O
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IXABEPILONA

Administragdo ev
Dosagem: 40 mg/m2, durante 3 horas, q3/3 semanas

Diluigdo numa solugdo de éleo de castor polioxietilado + dlccol di-hidratado e
lactacto de Ringer

Premedidag¢do com anti-histamimicos1 h antes preconizada

Modificagées de dose
Neuropatia: 20 % se G2B v G3, descontinuacdo de G3B ou G4
Neutropénia: 20% se G4
Trombocitopénia: 20% se < 25000 ou < 50000 + discrasia

Alteragdes f. hepdtica

~ . . ~ L HoC
Alteracdes f. renal se co-administa¢do com capecitabina D
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IXABEPILONA
Toxicidade

Neurotoxicidade: resolugdo mais rdpida e completa apds interrupgdo do fadrmaco
(4 - 6 semanas)

Hematolégica

RH
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ESTRAMUSTINA

Conjugado de mustarda nor-nitrogenada e
178 estradiol

Aprovada nos EUA em 1981 para o
tratamento c.préstata hormono resistente

Administragdo oral em pro-farmco (sulfato
de estramustina) que é convertido no
metabolito activo (estramustina) por
fosfatases do tubo Gl

Geralmente usada em associagdo com
docetaxel ou viblastina

Mecanismo de acgdio: polimerizagdo dos
microtUbulos

Volume de distribui¢cdio pequeno,
maioritariamente na préstata (EMBP)

T1/2 terminal longa - 14h
Metabolismo e excrecdo hepdtica

Atravessa barreira HE

%
ClﬁNAD

Cl
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ESTRAMUSTINA

Administragdo oral

Dosagem : 14 mg/mKg/dia em 3 u 4 administracdes
Cdpsulas de 140 mg

Interacoes:

co- administragdo com alimentoicos em cdlcio = formagdo de complexos de Ca pouco
absorviveis

Redu¢do da clearance de paclitaxel e docetaxel
IECAs = aumento taxa de angioedema

Clodronato = aumento niveis de estramustina
Toxicidade

Gl: nduseas e vomitos, diarreia, elevagdo transaminases

Decorrentes do estrogénio: ginecomastia, retengdo hidrica, tromboembolismo

Hipocalcémia
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Novos compostos:

ERIBULINA: Indicada no tratamento do c. mama metastdatico apds 2 linhas prévias
de QT. Aprovacdo pela FDA em 2010

VEDOTIN: No conjugado anticorpo-fdrmaco, Brentuximab-vedotin, aprovado pela
FDA no LNH em recidiva apés ATMO e no LAGC 2°linha.
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