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Overexpression of ErbB1 & ErbB2 in Solid Tumors*

Overexpressing Overexpressing
ErbB1 (%) ErbB2 (%)

TARGETED BY TARGETED BY
VECTIBIX & HERCEPTIN &

Tumor Type

Lapatinib

Lapatinib

Bladder

31%-48%

7%-36%

Breast

14%-91%

10%-37%

Colorectal

25%-77%

7%

Esophageal

/1%

13%-73%

Glioma

40%-50%

NSCLC

40%-80%

3%-56%

Ovary

30%-75%

20%-32%

* Data from tumor biopsies
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lirliscre Priarmeaiokinailic das Lageariinie

» Absolute Bioverfugbarkeit
Keine genaue Angabe (in %) bisher moglich
Deutliche Steigerung der AUC (ca. 3.4fach) durch gleichzeitige
fetthaltige Nahrungsaufnahme bei gleichzeitig sehr hoher
Variabilitat
Crax 4 Std. (im Mittel: 2,43 pg/mL (nach 1250 mg po)

» Verteilung
Hohe Plasmaeiweil3bindung (>99%) an 1GP und Albumin
Substrat der ABCG1 (BCRP) und ABCB1 (PGP)
Nachgewiesene ZNS-Gangigkeit

» Metabolisierung & Elimination
Umfassend tUber Cyp3A4 & Cyp3A5 > > Cyp2C19 & Cyp2C8

Effektive HZW (ca. 24 h) steigt mit einer Dosiserh6hung. Priméare
Ausscheidung Uber die Fazes (ca. 27% [3-67%] unverandert);
- weniger als 2% des Dosis renal M



The Value Meal

How to Save 1.700 $ per Month or
More on Lapatinib

Ratain MJ & Cohen EE
*J Clin Oncol 2007:; 25: 3397-8




Food effect on Lapatinib Bioavailability
Magnitude, Variability & Disproportionality

Meal Fat content Lapatinib Increase of Bioavailability
(%) Dose Compared with Fasting

High-fat 50% (54 g) 100 mg 1,6xfold
(n=19) (0,9-2,9)
Low -fat 5% (2 g) 1500 mg 2, 7xfold
(n=26) (0,8-5,7)
High-fat 50% (54 g) 1500 mg 4,3xfold
(n=27) (1,7-24)

Grade 2 Diarrhea: 0% - 4% - 4% (mod. from Koch etal. JCO 2007; 5331-2) 9H
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Mdgliche Veranderung des Lduagatihi didétalbntismalsiraurch Cyps-
Induktoren oolderCQypAArMbilteren
Vermeidung einer Kikomedikatiommimitidziazolamtinykotika a (Folge:
AUCXx3,6 und HWZx1,7), Tiglithroomycim NdNefazioohosagaquinawir

Kombinationstherapie mit moderaten Inhibitoren (z.B . Aprepitant)y?
Vermeidung von Grapefruitsaft zur Einnahme

Starke Senkung der LhapatiiiibAYAC Gudcinc aCeiamaziepin
(Rifampicin, Rifélotitin R iRhengtoin)o Jehaiskiskrgut)

Vermeidung von PPl (H2-AAthestanmiiika Anwsiaidzidla ?), da eine pHi-

Erhdhung diesNiagesszuesnesrwerimgetéenLafapakinib -Loslichkeit uadd
Einschrankung der ABdsarpdioiiird hrt

Mdogliche Hemmung von Cyp3A4 & Cyp2C8 durch Lapagatinild in vivo
Cyp3A (K;: 0,6-2,3 pg/ml); Cyp2C8 (KK;: 0,3 pg/ml)
Vermeidung einer Kikomedikatiomminiilyegp3AduSuiestraten, dikcesnesm
hohen First-FRassEEHektinttdiiggenpddeCYyp2B8Su-Substraten mit
hohem First-FRassEEHektinddiddeggeringetitherapeutischanhBraiieite
(z.B. Paclitaxel)). g/
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TKI

Dasatinib
(SPRYCEL)

Erlotinib
(TARCEVA)

Imatinib
(GLIVEC)

Lapatinib
(TYVERB)

Sorafenib
(NEXAVAR)

Sunitinib
S =

Pharmakokinetik

HWZ: 5-6 h, fakal, Metabolismus
via Cyp3A4

HWZ: 36 h, fakal, via Cyp3A4 >
CyplA2, aktive Hauptmetaboliten

HWZ: 18 (-34) h, fakal > 65%, via
Cyp3A4; aktiver Hauptmetabolit

HWZ: 9 (-24) h, vorwiegend fakal,
via Cyp3A4/5

HWZ: 25-38 h, vorwiegend fakal,
via Cyp3A4 & UGT1AQ9,
Metaboliten teilweise aktiv

HWZ: 50 (SU12662: 80-110) h,
vorwiegend fakal, via Cyp3A4

Klinische Pharmakokinetik der TKI

Bekannte Cyp-Inhibitionen

Potentiell Cyp3A4

Stark: CyplAl & UGT1AZ2,
moderat: Cyp2C8 & 3A4

Potentiell: Cyp2C9,
Cyp2D6 und Cyp3A4

Potentiell Cyp3A4
(Autoinihibition )

Potentiell: Cyp2B6,
UGT1Al, UGT1A9




TKI

Dasatinib
(SPRYCEL)

Erlotinib
(TARCEVA)

Imatinib
(GLIVEC)

Lapatinib
(TYVERB)

Sorafenib
(NEXAVAR)

Sunitinib
(SUTENT)

Pharmakokinetik

HWZ: 5-6 h, fakal, Metabolismus
via Cyp3A4

HWZ: 36 h, fakal, via Cyp3A4 >
CyplA2, aktive Hauptmetaboliten

HWZ: 18 (-34) h, fakal > 65%, via
Cyp3A4; aktiver Hauptmetabolit
HWZ: 9 (-24) h, vorwiegend féakal,
via Cyp3A4/5

HWZ: 25-38 h, vorwiegend fakal,

via Cyp3A4 & UGT1AQ9,
Metaboliten teilweise aktiv

HWZ: 50 (SU12662: 80-110) h,
vorwiegend fakal, via Cyp3A4

Klinische Pharmakokinetik der TKI

Bekannte Cyp-Inhibitionen

Potentiell Cyp3A4

Stark: CyplAl & UGT1A2,
moderat: Cyp2C8 & 3A4

Potentiell: Cyp2C9,
Cyp2D6 und Cyp3A4

Potentiell Cyp3A4
(Autoinihibition )

Potentiell: Cyp2B6,
UGT1Al, UGT1A9




Cytochrome P450 Isozymes
Extrahepatic and intrahepatic distribution

Mod. from: Drug Metabolism and Disposition 2006; 34(5)
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Imatinib/Simvastatin

O’Brien (Br J Cancer 2003; 89: 1855-9)




DI SR EXERSIVENEIISIEEESSHENEEIS

Ciclosporin (CuyPBA22GY) 28 HY £ 2ELY
Diltiazerr (@YY 385% 1194
Felodipine (CywERs)) 159590 8329
Losartan (ALY 32 3889 559
Midazolarn () 44454 AT
Nicarclipine (B34 18%%0 -A1%Y
Nirnodipine (Cyp324,) 10%6%

Simvastatin (Cyp324,) <E9W

Tacrolirmnus (C(yp335,) 29550 +-A0UNL4BY50)
Veraparmil (Csyh)) 229%0  +=85%

~

Mairi






Raparnycin -AUC

(L /L)

Raparnycin -+

15 my (n=5)

20 my (n=2)
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Patlen

resporse

Lapatinio

1500 mg o.d.

Lapaiinio

500 mg n.l.d.

(n=69) (n=69)
D 22% 26Y%
(12.7-33.3) (16.3-38,1)
S0 58% 215%
Frogressior 12% 25%
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> Elntellung cer Scnweregracle

racl 1 Anstieq auf <4 Stlinle/Tag Ooer den Ausgangswe 1l
Gracd 2: Anstiey auf 4-6epaiikld/deg g

rac 3: Anstieg auf 7 Stulle/Tag), [Hidcariimesrz, Indidgdzowiir 1Y
Fllissig Jhielbirzuiulmr 24 1, Vranrennauseinweisung;

=~

Beelntré gy cofes Al et s
Gracd 4: Lepenspedronlicne Folgen (z.B. hanmaugesnsEsolserer r
KoHaps)

> Supportive (o)

Flau JJ I<J~Jn~ Manlzeiter (Banzanen, Reis), wenig Lataciose,,
elrna@Bue FRlssgiedbzatinn intemizivsoneliidlopelo e rammial £
o (Zrn cj4n), cpffotinieaANIinmiiaz
Bel LD)i‘alnﬂhm)e C—jrad 2 ev. Unterorecnung der LelradaribiGatene,
nel fakrang LB ngildasc)rnineragngetiernm
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EGF Targets in Clinical Oncology

Segaert & Van Cutsem Ann Oncol 2005; 16: 1425-33

N

> Akneold ressatdiions AAwomorofeefaskre
cluring ttessditraessi witit it GIs g egete
cdrugs
Cetuximean (EEESTUXA)
All grades: 80-888%0
5,2(-18%) grade 3 miamotineeayy
9,2% grade 3 (+ immotieczsn) )
> Paniturnurnab (VEECTERK))
All gr.: 70-1000% A1 T0% Ssssess g

o Matuzumeab (EBNWID 772 1) )

All gracles: 64%; 0%  grade 3
> Erlotinip (TRARESAL)

150 rmg/d: 67%- TM%J(EHJQEJWL.\))
Main 2,6%-10,4% grade 3 g

'L




Verlauf einer ,Erlotinib-Akne“ (Lancet Oncol.2005)




Acverse avert

1.500 myg o.d.

500 my 0.l.d.

All peiienis

Diarrnea G1-2 535% 52% 53%
Diarrnes G3 1% 249 5%
rasn G1-2 28% 259 26Y%
Rasn G3 0% 1% 1%
Prurlius G1-2 20% LE&Y 18%
Pruriius G3 0% 0% 0%
Nealsea G1-2 153% oY% 9%
Lhleuses G3 0% 1% 1% &



AKNECIUICE
=lterolsiels]

NiepISCHF T REMIGURNESEEIENNZ EBRBERNIGWWAS) KEIRE
flickratiancla Fleitigiece In) cigsar Paleise

Metrogel |, Erydermec 2%, Differin Gel,
Creme (INN: Adapalern ); Brust, RUcken:  Panoxyl 5%,
opfhaut: Stlernycine -Lsg. zurn Aufiugfer

Frustige rHlaut-
veréinderunger

Alle Loks IJJQFIFJJFHH
(z.B. Erytnrornycin)

Flautreinigung rnit mllrler Crermeseife (z.B.
rlaupoflege mit z.B. BEPANTHEN Lotior)

antipiotikal -naltige Lotioner)
1% i Linola )

DOVE),

chlurorlege irn Gesicnt mit 2.8, BEPANTHEN Wurid &
rlellsalbe, Brust & Ricken: EACIPIAL U LIPOLOTIO,
BEPANTHEN LOTIO F; Vopfhaut: BERPANTHEDN
LOTIO; Lichiscrutz! (LD DAYLONG 50 EATREME)

VARIHESIVE EATRADUNN (f (flir 1
EUCERIN HANDWASCHOL, tac
PROTECT, nacnits: EACIPIAL R EPA

MEiel raiz

AERIUS Tapl, falls ausgepragt: .8, ATOSIL
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pAkt ~ not developing a rash

Marker of EGR-related skin toxicity (during erlotinib)
Tan AR et al. Ann Oncol 2008; 19: 185-90
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> Tyrosinkinase-l¥inaotcr g TIKN)
VEGFR-TV] (Soraifeniy™: Ssumtinlig) )
Berletad] T ((hrreauimiley, 4D Braestarlor) *,
Nilotinio*y)
Duzal EGFR-TKI (1L syestiinif)*f<*

o Vlonoclonal ANtinodikss
vaclzurnao®asmldTlaagiegraad
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Fegirmner

Trastuzurnag

Cornirol groug

NSABP B-31 (n=2700) 4.1 % 0.8 %
NYFIA T or 1V (at 3 y)

NCCTG N9831L (n=3300) 2.9% 0%

NYFA T or 1V (a't 3Y)

FIERA Trizl (n=3192) L.7% 0.1%
NCI-CTC (2.0) G3/4
symptomatic G3/4 AC TR L9% | AC T 0.4%

TCH: 0.4%
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Mayo Clin Proc. 2008; 83: 679-86 FA
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> Monotnerapie mit Lapeaiinio

Asymptornatiscne LVER-Reduktion: 1,4%
ornpinationstnerapie mit Capecitapin: 2,5%

Symptornatiscne LVER-Reduktdion: 0,2%

> Meanagernerit
“ardizales Monitoring alle 3 Monzte
Avbsetzen von Tyverp im Falle einer \
J/mr orfer) (‘ & J/Jr)r 0e, Jemnsuﬂ]‘ enz PaJo]tat]on)

)
L \/ vvjeder Irr J\Jer,oereJ Cr) JJeg und cler Pal
asyrnoptornatisch ist

7
“r,
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> Menagernerit:

Regelmililge Messungen von SErdmiuiailinion |
Transarminasen undchilikii bsape PhBkpaaletaggollvor
”@JJr rJ, dann rnonatlich)

Bel scriweren Ledgdiniltionssiionnggan Abshussiasinyor)

> Studignerfanrungen (Gomgeztzla 10O Q2 COB)MN:FEAE)S)
Fa'tal AE: secoheailtdainileranadroa osreiarizl
oeritonitls afifie2Z dalzyy/of vapadailn (0@ ag.ai.d . ) in
CASE /ea -olio] peretiEsr i witTinivievaneiitesassncigiagede L
elevation cybdiuboi ALAL ASASHe s o dest tiso s 2
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> Prniarmarodynarniscne Vofigiss e

> lIniscre FRasimashelaedil€ <
Interalktionen

o Studienprograurrnrr
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> Die duzle Innipition vor EI‘JEﬂ & EroB2 Ist mit einer geringer

(vyl. Erlotinin) und vergleichsweise
v JJ Trastuzurnzn) verourncdern

dermeatologiscnen Toxzité
noner kardialern Sicnernel

‘_'- L—l.

» Die Lapatinio-assozilerte Cyo3A4/5 Innioition ist moclerat und
oel IV ¥ornedikation (2.8, Do gezaer) nicnt relevgmr Vorsichnt
ozl oralen Cyp3A4/5-Substraten mit nonern First-Pass-Effelt

(z.B. Simvastziin)

s Weltere Sira reJJen vverden sicn (1) mit der Optirnierung der
Yormpinationstr erar)Je z.B. mit Trastuzurnzo oder rmTOFR
Innioitoren (z.2. Sirolirmus oder Ever J]JHJHJ) I \/eromrJImJ it
0703561 als Intrazellulziren Marker beschizftigen
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