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Neue Therapien – neue Toxizitäten
Lapatinib (Tyverb)

Neue Therapien – neue Toxizitäten
Lapatinib (Tyverb)

••DrDr rerrer natnat HansHans--Peter LippPeter Lipp

••Chefapotheker des UKTChefapotheker des UKT

••7. 7. NZWNZW--SüdSüd 19.09.200819.09.2008
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20%20%--32%32%30%30%--75%75%OvaryOvary

3%3%--56%56%40%40%--80%80%NSCLCNSCLC

��40%40%--50%50%GliomaGlioma

13%13%--73%73%71%71%EsophagealEsophageal

7%7%25%25%--77%77%ColorectalColorectal

10%10%--37%37%14%14%--91%91%BreastBreast

7%7%--36%36%31%31%--48%48%BladderBladder

OverexpressingOverexpressing
ErbB2 (%)ErbB2 (%)

TARGETED BY TARGETED BY 
HERCEPTIN & HERCEPTIN & 

LapatinibLapatinib

OverexpressingOverexpressing
ErbB1 (%)ErbB1 (%)

TARGETED BY TARGETED BY 
VECTIBIX & VECTIBIX & 

LapatinibLapatinib

Tumor TypeTumor Type

* Data from tumor biopsies* Data from tumor biopsies

Overexpression of ErbB1 & ErbB2 in Solid Tumors*Overexpression of ErbB1 & ErbB2 in Solid Tumors*
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Klinische Pharmakokinetik des LapatinibKlinische Pharmakokinetik des Lapatinib

• Absolute Bioverfügbarkeit
� Keine genaue Angabe (in %) bisher möglich
� Deutliche Steigerung der AUC (ca. 3.4fach) durch gleichzeitige 

fetthaltige Nahrungsaufnahme bei gleichzeitig sehr hoher 
Variabilität

� Cmax: 4 Std. (im Mittel: 2,43 µg/mL (nach 1250 mg po)

• Verteilung
� Hohe Plasmaeiweißbindung (>99%) an � 1GP und Albumin
� Substrat der ABCG1 (BCRP) und ABCB1 (PGP)
� Nachgewiesene ZNS-Gängigkeit

• Metabolisierung & Elimination
� Umfassend über Cyp3A4 & Cyp3A5 > > Cyp2C19 & Cyp2C8
� Effektive HZW (ca. 24 h) steigt mit einer Dosiserhöhung. Primäre 

Ausscheidung über die Fäzes (ca. 27% [3-67%] unverändert); 
weniger als 2% des Dosis renal

•• Absolute BioverfügbarkeitAbsolute Bioverfügbarkeit
�� Keine genaue Angabe (in %) bisher möglichKeine genaue Angabe (in %) bisher möglich
�� Deutliche Steigerung der AUC (ca. 3.4fach) durch gleichzeitige Deutliche Steigerung der AUC (ca. 3.4fach) durch gleichzeitige 

fetthaltige Nahrungsaufnahme bei gleichzeitig sehr hoher fetthaltige Nahrungsaufnahme bei gleichzeitig sehr hoher 
VariabilitätVariabilität

�� CCmaxmax: 4 Std. (im Mittel: 2,43 µg/mL (nach 1250 mg : 4 Std. (im Mittel: 2,43 µg/mL (nach 1250 mg popo))

•• VerteilungVerteilung
�� Hohe Hohe PlasmaeiweißbindungPlasmaeiweißbindung (>99%) an (>99%) an �� 1GP und Albumin1GP und Albumin
�� Substrat der ABCG1 (BCRP) und ABCB1 (PGP)Substrat der ABCG1 (BCRP) und ABCB1 (PGP)
�� Nachgewiesene Nachgewiesene ZNSZNS--GGäängigkeitngigkeit

•• MetabolisierungMetabolisierung & Elimination& Elimination
�� Umfassend Umfassend üüber Cyp3A4 & Cyp3A5 > > Cyp2C19 & Cyp2C8ber Cyp3A4 & Cyp3A5 > > Cyp2C19 & Cyp2C8
�� Effektive HZW (ca. 24 h) steigt mit einer DosiserhEffektive HZW (ca. 24 h) steigt mit einer Dosiserhööhung. Primhung. Primääre re 

Ausscheidung Ausscheidung üüber die ber die FFääzeszes (ca. 27% [3(ca. 27% [3--67%] unver67%] unveräändert); ndert); 
weniger als 2% des Dosis weniger als 2% des Dosis renalrenal
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The Value Meal

How to Save 1.700 $ per Month or
More on Lapatinib

The Value Meal

How to Save 1.700 $ per Month or
More on Lapatinib

••RatainRatain MJ & Cohen EEMJ & Cohen EE

••J J ClinClin OncolOncol 2007; 25: 33972007; 25: 3397--88
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Food effect on Lapatinib Bioavailability
Magnitude, Variability & Disproportionality

Food effect on Lapatinib Bioavailability
Magnitude, Variability & Disproportionality

4,3xfold4,3xfold

(1,7(1,7--24)24)

1500 mg1500 mg
(n=27)(n=27)

50% (54 g)50% (54 g)HighHigh --fatfat

2,7xfold2,7xfold

(0,8(0,8--5,7)5,7)

1500 mg1500 mg

(n=26)(n=26)

5% (2 g)5% (2 g)LowLow --fatfat

1,6xfold1,6xfold

(0,9(0,9--2,9)2,9)

100 mg 100 mg 

(n=19)(n=19)

50% (54 g)50% (54 g)HighHigh --fatfat

IncreaseIncrease of of BioavailabilityBioavailability
ComparedCompared withwith FastingFasting

LapatinibLapatinib
DoseDose

FatFat contentcontent
(%)(%)

MealMeal

Grade 2 Diarrhea: 0% - 4% - 4% (mod. from Koch et al. JCO 2007; 5331-2)
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InteraktionenInteraktionen

• Mögliche Veränderung des Lapatinib-Metabolismus durc h Cyp3A-
Induktoren oderr Cyp3A-Inhibitoren

� Vermeidung einer Komedikation mit Triazolantimykotik a (Folge: 
AUCx3,6 und HWZx1,7), Telithromycin, Nefazodon, Saq uinavir

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

� Starke Senkung der Lapatinib-AUC durch Carbamazepin
(Rifampicin, Rifabutin, Phenytoin, Johanniskraut)

• Vermeidung von PPI (H2-Antihistaminika, Antazida?),  da eine pH-
Erhöhung des Magens zu einer verringerten Lapatinib- Löslichkeit und 
Einschränkung der Absorption führt �

• Mögliche Hemmung von Cyp3A4 & Cyp2C8 durch Lapatini b in vivo
� Cyp3A (K i: 0,6-2,3 µg/ml); Cyp2C8 (K i: 0,3 µg/ml)
� Vermeidung einer Komedikation mit Cyp3A4-Substraten,  die einem 

hohen First-Pass-Effekt unterliegen, oder Cyp2C8-Su bstraten mit 
hohem First-Pass-Effekt und/oder geringer therapeut ischer Breite 
(z.B. Paclitaxel).

•• Mögliche Veränderung des Mögliche Veränderung des LapatinibLapatinib --MetabolismusMetabolismus durch Cyp3Adurch Cyp3A --
Induktoren Induktoren oderroderr Cyp3ACyp3A --InhibitorenInhibitoren

�� Vermeidung einer Vermeidung einer KomedikationKomedikation mit mit TriazolantimykotikaTriazolantimykotika (Folge: (Folge: 
AUCx3,6 und HWZx1,7), AUCx3,6 und HWZx1,7), TelithromycinTelithromycin , , NefazodonNefazodon , , SaquinavirSaquinavir

�� Kombinationstherapie mit moderaten Inhibitoren (z.B . Kombinationstherapie mit moderaten Inhibitoren (z.B . AprepitantAprepitant )? )? 
Vermeidung von Grapefruitsaft zur Einnahme Vermeidung von Grapefruitsaft zur Einnahme 

�� Starke Senkung der Starke Senkung der LapatinibLapatinib --AUCAUC durch durch CarbamazepinCarbamazepin
((RifampicinRifampicin , , RifabutinRifabutin , , PhenytoinPhenytoin , Johanniskraut), Johanniskraut)

•• Vermeidung von PPI (H2Vermeidung von PPI (H2 --Antihistaminika, Antihistaminika, AntazidaAntazida ?), da eine ?), da eine pHpH--
ErhöhungErhöhung des Magens zu einer verringerten des Magens zu einer verringerten LapatinibLapatinib --LöslichkeitLöslichkeit und und 
Einschränkung der Einschränkung der Absorption fAbsorption f üührthrt ��

•• Mögliche Hemmung von Cyp3A4 & Cyp2C8 durch Mögliche Hemmung von Cyp3A4 & Cyp2C8 durch LapatinibLapatinib in vivoin vivo
�� Cyp3A (Cyp3A ( KK ii: 0,6: 0,6--2,3 µg/ml); Cyp2C8 (2,3 µg/ml); Cyp2C8 ( KK ii: 0,3 µg/ml): 0,3 µg/ml)
�� Vermeidung einer Vermeidung einer KomedikationKomedikation mit Cyp3A4mit Cyp3A4 --Substraten, die einem Substraten, die einem 

hohen Firsthohen First --PassPass --Effekt unterliegen, oder Cyp2C8Effekt unterliegen, oder Cyp2C8 --Substraten mit Substraten mit 
hohem Firsthohem First --PassPass --Effekt und/oder geringer therapeutischer Breite Effekt und/oder geringer therapeutischer Breite 
(z.B. (z.B. PaclitaxelPaclitaxel ).).
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Klinische Pharmakokinetik der TKIKlinische Pharmakokinetik der TKI

HWZ: 50 (SU12662: 80HWZ: 50 (SU12662: 80 --110) h, 110) h, 
vorwiegend fäkal, via Cyp3A4vorwiegend fäkal, via Cyp3A4

SunitinibSunitinib
(SUTENT)(SUTENT)

Potentiell: Cyp2B6, Potentiell: Cyp2B6, 
UGT1A1, UGT1A9UGT1A1, UGT1A9

HWZ: 25HWZ: 25--38 h, vorwiegend fäkal, 38 h, vorwiegend fäkal, 
via Cyp3A4 & UGT1A9, via Cyp3A4 & UGT1A9, 
MetabolitenMetaboliten teilweise aktivteilweise aktiv

SorafenibSorafenib
(NEXAVAR)(NEXAVAR)

Potentiell Cyp3A4 Potentiell Cyp3A4 
((AutoinihibitionAutoinihibition ))

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

LapatinibLapatinib
(TYVERB)(TYVERB)

Potentiell: Cyp2C9, Potentiell: Cyp2C9, 
Cyp2D6 und Cyp3A4Cyp2D6 und Cyp3A4

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

ImatinibImatinib
(GLIVEC)(GLIVEC)

Stark: Cyp1A1 & UGT1A2, Stark: Cyp1A1 & UGT1A2, 
moderat: Cyp2C8 & 3A4moderat: Cyp2C8 & 3A4

HWZ: 36 h, fäkal, via Cyp3A4 > HWZ: 36 h, fäkal, via Cyp3A4 > 
Cyp1A2, aktive Cyp1A2, aktive HauptmetabolitenHauptmetaboliten

ErlotinibErlotinib
(TARCEVA)(TARCEVA)

Potentiell Cyp3A4 Potentiell Cyp3A4 HWZ: 5HWZ: 5--6 h, fäkal, Metabolismus 6 h, fäkal, Metabolismus 
via Cyp3A4via Cyp3A4

DasatinibDasatinib
(SPRYCEL)(SPRYCEL)

Bekannte Bekannte CypCyp --InhibitionenInhibitionenPharmakokinetikPharmakokinetikTKITKI
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Klinische Pharmakokinetik der TKIKlinische Pharmakokinetik der TKI

HWZ: 50 (SU12662: 80HWZ: 50 (SU12662: 80 --110) h, 110) h, 
vorwiegend fäkal, via Cyp3A4vorwiegend fäkal, via Cyp3A4

SunitinibSunitinib
(SUTENT)(SUTENT)

Potentiell: Cyp2B6, Potentiell: Cyp2B6, 
UGT1A1, UGT1A9UGT1A1, UGT1A9

HWZ: 25HWZ: 25--38 h, vorwiegend fäkal, 38 h, vorwiegend fäkal, 
via Cyp3A4 & UGT1A9, via Cyp3A4 & UGT1A9, 
MetabolitenMetaboliten teilweise aktivteilweise aktiv

SorafenibSorafenib
(NEXAVAR)(NEXAVAR)

Potentiell Cyp3A4 Potentiell Cyp3A4 
((AutoinihibitionAutoinihibition ))

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

LapatinibLapatinib
(TYVERB)(TYVERB)

Potentiell: Cyp2C9, Potentiell: Cyp2C9, 
Cyp2D6 und Cyp3A4Cyp2D6 und Cyp3A4

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

ImatinibImatinib
(GLIVEC)(GLIVEC)

Stark: Cyp1A1 & UGT1A2, Stark: Cyp1A1 & UGT1A2, 
moderat: Cyp2C8 & 3A4moderat: Cyp2C8 & 3A4

HWZ: 36 h, fäkal, via Cyp3A4 > HWZ: 36 h, fäkal, via Cyp3A4 > 
Cyp1A2, aktive Cyp1A2, aktive HauptmetabolitenHauptmetaboliten

ErlotinibErlotinib
(TARCEVA)(TARCEVA)

Potentiell Cyp3A4 Potentiell Cyp3A4 HWZ: 5HWZ: 5--6 h, fäkal, Metabolismus 6 h, fäkal, Metabolismus 
via Cyp3A4via Cyp3A4

DasatinibDasatinib
(SPRYCEL)(SPRYCEL)

Bekannte Bekannte CypCyp --InhibitionenInhibitionenPharmakokinetikPharmakokinetikTKITKI
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Cytochrome P450 Isozymes
Extrahepatic and intrahepatic distribution

Cytochrome P450 Isozymes
Extrahepatic and intrahepatic distribution

Mod. from: Drug Metabolism and Disposition 2006; 34(5)
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Lapatinib and Docetaxel (Cyp3A4 substrate)
Phase I and PK Study (LoRusso PM, et al. JCO 2008; 26 : 3051-6)
Lapatinib and Docetaxel (Cyp3A4 substrate)

Phase I and PK Study (LoRusso PM, et al. JCO 2008; 26 : 3051-6)

No PK interaction was observed

1250 mg p.o. once daily + 75 mg/m2 IV q3w
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Imatinib/Simvastatin
O´Brien (Br J Cancer 2003; 89: 1855-9)

Imatinib/Simvastatin
O´Brien (Br J Cancer 2003; 89: 1855-9)

Increase of c(max) Simvastatin: 2fold, AUC (3,5fold), no change in Imatinib PK
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Drugs with extensive First-Pass-EffectsDrugs with extensive First-Pass-Effects

Ciclosporin (Cyp3A, 2C9) 28% ± 18 %

Diltiazem (Cyp3A) 38% ± 11 %

Felodipine (Cyp3A) 15% ± 8 % 

Losartan (Cyp2C9, 3A) 36% ± 15%

Midazolam (Cyp3A) 44% ± 17 %

Nicardipine (Cyp3A) 18% ± 11%

Nimodipine (Cyp3A) 10%

Simvastatin (Cyp3A) <5%

Tacrolimus (Cyp3A) 25% ± 10% (4-93%)

Verapamil (Cyp3A) 22% ± 8%

CiclosporinCiclosporin (Cyp3A, 2C9)(Cyp3A, 2C9) 28%28% ±± 18 18 %%

DiltiazemDiltiazem (Cyp3A)(Cyp3A) 38%38% ±± 11 11 %%

FelodipineFelodipine (Cyp3A)(Cyp3A) 15%15% ±± 8 8 % % 

LosartanLosartan (Cyp2C9, 3A)(Cyp2C9, 3A) 36%36% ±± 15%15%

MidazolamMidazolam (Cyp3A)(Cyp3A) 44%44% ±± 17 17 %%

NicardipineNicardipine (Cyp3A)(Cyp3A) 18%18% ±± 11%11%

NimodipineNimodipine (Cyp3A)(Cyp3A) 10%10%

SimvastatinSimvastatin (Cyp3A)(Cyp3A) <5%<5%

TacrolimusTacrolimus (Cyp3A)(Cyp3A) 25%25% ±± 1010% (4% (4--93%)93%)

VerapamilVerapamil (Cyp3A)(Cyp3A) 22%22% ±± 88%%

Mod. nach Wilkinson (N Engl J Med 2005; 352: 2211-2221)
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p70S6K1 (marker for mTOR activity) is a specific biomarker for lapatinib
activity. Objective: Enhancement of activity by Temsirolimus or
Everolimus? (Vazquez-Martin et al. Ann Oncol 2008; 19: 1097-1109)
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Bioavailability of high-dose rapamycin
Addition of grapefruit juice (240 ml qd) with adequte

levels of furanocoumarins

Bioavailability of high-dose rapamycin
Addition of grapefruit juice (240 ml qd) with adequte

levels of furanocoumarins

4617461774574520 mg (n=2)20 mg (n=2)

4397439779879815 mg (n=5)15 mg (n=5)

RapamycinRapamycin ++

Grapefruit JuiceGrapefruit Juice

RapamycinRapamycin --AUCAUC

((µgxhµgxh /L)/L)

Conclusion:

The addition of frozen grapefruit juice to rapamycin increas es the
exposure of rapamycin ca. 4fold and will decrease the tot al required
dose. The combination of R + FGJ is well tolerated (67% 
hypergylcemia, 52% fatigue, 52% lymphopenia) may have similar
efficacy to weekls IV temsirolimus 25 mg
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Tyverb 250 mg (Zulassungsstudie)
Geyer CE et al. (N Engl J Med 2006; 355: 2733-43)
Tyverb 250 mg (Zulassungsstudie)

Geyer CE et al. (N Engl J Med 2006; 355: 2733-43)
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Primärer Endpunkt: Zeit bis zur Progression (TTP)Primärer Endpunkt: Zeit bis zur Progression (TTP)

TTP: 23,9 Monate vs. 18,3 Monate (p = 0,008)

OAS: 74,0 Monate vs. 65,9 Monate (n.s.)

Progression im ZNS: 2% vs. 6% 
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Lapatinib
1st-Line in ErbB2-Amplified Locally or Metastatic BC

Lapatinib
1st-Line in ErbB2-Amplified Locally or Metastatic BC

23%23%12%12%ProgressionProgression

45%45%58%58%SDSD

26%26%

(16.3(16.3--38,1)38,1)

22%22%

(12.7(12.7--33.3)33.3)
PRPR

LapatinibLapatinib

500 mg 500 mg b.i.db.i.d ..

(n=69)(n=69)

LapatinibLapatinib

1500 mg 1500 mg o.do.d ..

(n=69)(n=69)

Patient Patient 

ResponseResponse

Gomez HL et al. J Clin Oncol 2008; 26: 2999-3005



2424
Main

GliederungGliederung

• Pharmakodynamische Vorteile

• Klinische Pharmakokinetik & 
Interaktionen

• Studienprogramm

• Verträglichkeit

• Zusammenfassung

•• PharmakodynamischePharmakodynamische VorteileVorteile

•• Klinische Klinische PharmakokinetikPharmakokinetik & & 
InteraktionenInteraktionen

•• StudienprogrammStudienprogramm

•• VerträglichkeitVerträglichkeit

•• ZusammenfassungZusammenfassung



2525
Main

Lapatinib-Realted Adverse Events

Phase I Safety & PK Trial in Heavily Pretreated Patien ts with Metastatic Breast
Cancer (Burris III et al. JCO 2005)

Lapatinib-Realted Adverse Events

Phase I Safety & PK Trial in Heavily Pretreated Patien ts with Metastatic Breast
Cancer (Burris III et al. JCO 2005)

0 of 70 of 7FatigueFatigue

0 of 90 of 9NauseaNausea

1 of 211 of 21RashRash

2 of 282 of 28DiarrheaDiarrhea

n = 67n = 67AdverseAdverse eventevent

(Grade 3)(Grade 3)
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TYVERB Nebenwirkungsprofil & ManagementTYVERB Nebenwirkungsprofil & Management

•Diarrhoen

•Dermatologische Toxizität

•Kardiale Sicherheit

•Lebertoxizität

••DiarrhoenDiarrhoen

••Dermatologische ToxizitätDermatologische Toxizität

••Kardiale SicherheitKardiale Sicherheit

••LebertoxizitätLebertoxizität
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TYVERB Nebenwirkungsprofil & ManagementTYVERB Nebenwirkungsprofil & Management

•Diarrhoen

•Dermatologische Toxizität

•Kardiale Sicherheit

•Lebertoxizität

••DiarrhoenDiarrhoen

••Dermatologische ToxizitätDermatologische Toxizität

••Kardiale SicherheitKardiale Sicherheit

••LebertoxizitätLebertoxizität
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Lapatinib-assoziierte DiarrhoenLapatinib-assoziierte Diarrhoen
• Inzidenz von 55%: Grad 1-2: ca. 45%, Grad 3: 9%, Grad 4:  <1%

• Einteilung der Schweregrade
� Grad 1: Anstieg auf <4 Stühle/Tag über den Ausgangswe rt
� Grad 2: Anstieg auf 4-6 Stühle/Tag
� Grad 3: Anstieg auf � 7 Stühle/Tag, Inkontinenz, Indikation für IV 

Flüssigkeistzufuhr � 24 h; Krankenhauseinweisung; 
Beeinträchtigung des Alltagslebens

� Grad 4: Lebensbedrohliche Folgen (z.B. hämodynamische r
Kollaps)

• Supportive Optionen
� Häufig kleine Mahlzeiten (Bananen, Reis), wenig Lac tose, 

regelmäßige Flüssigkeitszufuhr; interventionell: Lope ramid 4 
mg (2m q4h), ggf orale Antibiotika

� Bei Diarrhoe � Grad 2 ev. Unterbrechung der Lapatinib-Gabe, 
bei Besserung: Weiterführung (1250 mg/Tag) und erneute m 
Auftreten: 1000 mg/Tag

•• InzidenzInzidenz von 55%: Grad 1von 55%: Grad 1 --2: ca. 45%, Grad 3: 9%, Grad 4: <1%2: ca. 45%, Grad 3: 9%, Grad 4: <1%

•• Einteilung der SchweregradeEinteilung der Schweregrade

�� Grad 1: Anstieg auf <4 Stühle/Tag über den Ausgangswe rtGrad 1: Anstieg auf <4 Stühle/Tag über den Ausgangswe rt

�� Grad 2: Anstieg auf 4Grad 2: Anstieg auf 4 --6 Stühle/Tag6 Stühle/Tag

�� Grad 3: Anstieg auf Grad 3: Anstieg auf �� 7 St7 Stüühle/Tag, hle/Tag, InkontinenzInkontinenz , Indikation f, Indikation f üür IV r IV 
FlFlüüssigkeistzufuhrssigkeistzufuhr �� 24 h; Krankenhauseinweisung; 24 h; Krankenhauseinweisung; 
BeeintrBeeintr äächtigung des Alltagslebenschtigung des Alltagslebens

�� Grad 4: Lebensbedrohliche Folgen (z.B. Grad 4: Lebensbedrohliche Folgen (z.B. hhäämodynamischermodynamischer
Kollaps)Kollaps)

•• SupportiveSupportive OptionenOptionen

�� HHääufig kleine Mahlzeiten (Bananen, Reis), wenig ufig kleine Mahlzeiten (Bananen, Reis), wenig LactoseLactose , , 
regelmregelm äßäßige Flige Fl üüssigkeitszufuhr; ssigkeitszufuhr; interventionellinterventionell : : LoperamidLoperamid 4 4 
mg (2m q4h), mg (2m q4h), ggfggf orale Antibiotikaorale Antibiotika

�� Bei Bei DiarrhoeDiarrhoe �� Grad 2 ev. Unterbrechung der Grad 2 ev. Unterbrechung der LapatinibLapatinib --GabeGabe, , 
bei Besserung: Weiterfbei Besserung: Weiterf üührung (1250 mg/Tag) und erneutem hrung (1250 mg/Tag) und erneutem 
Auftreten: 1000 mg/TagAuftreten: 1000 mg/Tag
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TYVERB Nebenwirkungsprofil & ManagementTYVERB Nebenwirkungsprofil & Management

•Diarrhoen

•Dermatologische Toxizität

•Kardiale Sicherheit

•Lebertoxizität

••DiarrhoenDiarrhoen

••Dermatologische ToxizitätDermatologische Toxizität

••Kardiale SicherheitKardiale Sicherheit

••LebertoxizitätLebertoxizität
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EGF Targets in Clinical Oncology
Segaert & Van Cutsem Ann Oncol 2005; 16: 1425-33

EGF Targets in Clinical Oncology
Segaert & Van Cutsem Ann Oncol 2005; 16: 1425-33

• Akneoid reactions: A common feature
during treatment with EGF-targeted
drugs
Cetuximab (ERBITUX)

� All grades: 80-86%
� 5,2(-18%) � grade 3 monotherapy
� 9,3% � grade 3 (+ irinotecan)

• Panitumumab (VECTIBIX)
� All gr.: 70-100%, ± 10% severe

• Matuzumab (EMD 72.000)
� All grades: 64%; 0% � grade 3

• Erlotinib (TARCEVA)
� 150 mg/d: 67%- 79% (all grades)
� 2,6%-10,4% � grade 3

•• AkneoidAkneoid reactionsreactions : A : A commoncommon featurefeature
duringduring treatmenttreatment withwith EGFEGF--targetedtargeted
drugsdrugs
CetuximabCetuximab (ERBITUX)(ERBITUX)

�� All grades: 80All grades: 80 --86%86%

�� 5,2(5,2(--18%) 18%) �� grade 3 grade 3 monotherapymonotherapy

�� 9,3% 9,3% �� grade 3 (+ grade 3 (+ irinotecanirinotecan ))

•• PanitumumabPanitumumab (VECTIBIX)(VECTIBIX)

�� All gr.: 70All gr.: 70 --100%, 100%, ±± 10% severe10% severe

•• MatuzumabMatuzumab (EMD 72.000)(EMD 72.000)

�� All grades: 64%; 0% All grades: 64%; 0% �� grade 3grade 3

•• ErlotinibErlotinib (TARCEVA)(TARCEVA)

�� 150 mg/d: 67%150 mg/d: 67% -- 79% (all grades)79% (all grades)

�� 2,6%2,6%--10,4% 10,4% �� grade 3grade 3
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Verlauf einer „Erlotinib-Akne“ (Lancet Oncol.2005)Verlauf einer „Erlotinib-Akne“ (Lancet Oncol.2005)
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Lapatinib-assoziierte Hautreaktionen
Gomez HL et al. J Clin Oncol 2008; 26: 2999-3005

Lapatinib-assoziierte Hautreaktionen
Gomez HL et al. J Clin Oncol 2008; 26: 2999-3005

9%9%

1%1%

6%6%

1%1%

13%13%

0%0%

NauseaNausea G1G1--22

NauseaNausea G3G3

18%18%

0%0%

16%16%

0%0%

20%20%

0%0%

Pruritus G1Pruritus G1--22

Pruritus G3Pruritus G3

26%26%

1%1%

25%25%

1%1%

28%28%

0%0%

RashRash G1G1--22

RashRash G3G3

33%33%

3%3%

32%32%

4%4%

33%33%

1%1%

DiarrheaDiarrhea G1G1--22

DiarrheaDiarrhea G3G3

All All patientspatients500 mg 500 mg b.i.db.i.d ..1.500 mg 1.500 mg o.do.d ..AdverseAdverse eventevent
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Anti-EGFR-assoz. Hauttoxizität & SupportivtherapieAnti-EGFR-assoz. Hauttoxizität & Supportivtherapie

AERIUS Tabl., falls ausgeprägt: z.B. ATOSILAERIUS Tabl., falls ausgeprägt: z.B. ATOSILJuckreizJuckreiz

VARIHESIVE EXTRADÜNN (für mehrere Tage), VARIHESIVE EXTRADÜNN (für mehrere Tage), 
EUCERIN HANDWASCHÖL, tags: EXCIPIAL EUCERIN HANDWASCHÖL, tags: EXCIPIAL 
PROTECT, nachts: EXCIPIAL REPAIRPROTECT, nachts: EXCIPIAL REPAIR

RhagadenRhagaden

Hautpflege im Gesicht mit z.B. BEPANTHEN Wund & Hautpflege im Gesicht mit z.B. BEPANTHEN Wund & 
Heilsalbe, Brust & Rücken: EXCIPIAL U LIPOLOTIO, Heilsalbe, Brust & Rücken: EXCIPIAL U LIPOLOTIO, 
BEPANTHEN LOTIO F; Kopfhaut: BEPANTHEN BEPANTHEN LOTIO F; Kopfhaut: BEPANTHEN 
LOTIO; Lichtschutz! (z.B. DAYLONG 50 EXTREME)LOTIO; Lichtschutz! (z.B. DAYLONG 50 EXTREME)

Trockene PhaseTrockene Phase

Alle Lokalisationen: Alle Lokalisationen: antibiotikaantibiotika --haltigehaltige Lotionen Lotionen 
(z.B. (z.B. ErythromycinErythromycin 1% in 1% in LinolaLinola ))

Hautreinigung mit milder Cremeseife (z.B. DOVE), Hautreinigung mit milder Cremeseife (z.B. DOVE), 
HauppflegeHauppflege mit z.B. BEPANTHEN Lotionmit z.B. BEPANTHEN Lotion

Krustige Krustige HautHaut --
veränderungenveränderungen

TopischTopisch : : ReinigungsgeleReinigungsgele (z.B. DERMOWAS), keine (z.B. DERMOWAS), keine 
rückfettende Hautpflege in dieser Phaserückfettende Hautpflege in dieser Phase

Gesicht: Gesicht: MetrogelMetrogel , , ErydermecErydermec 2%, 2%, DifferinDifferin Gel, Gel, 
Creme (INN: Creme (INN: AdapalenAdapalen ); Brust, Rücken: ); Brust, Rücken: PanoxylPanoxyl 5%, 5%, 
Kopfhaut: Kopfhaut: StiemycineStiemycine --LsgLsg . zum Auftupfen. zum Auftupfen

Akneartige Akneartige 
EiterpustelnEiterpusteln
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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

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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TYVERB Nebenwirkungsprofil & ManagementTYVERB Nebenwirkungsprofil & Management

•Diarrhoen

•Dermatologische Toxizität

•Kardiale Sicherheit

•Lebertoxizität

••DiarrhoenDiarrhoen

••Dermatologische ToxizitätDermatologische Toxizität

••Kardiale SicherheitKardiale Sicherheit

••LebertoxizitätLebertoxizität
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Konventionelle Anthrazykline
Irreversible, kumulative, dilatative Kardiomyopathie

Konventionelle Anthrazykline
Irreversible, kumulative, dilatative Kardiomyopathie
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Cardiovascular side effects by Targeted Anticancer Drugs
ASCO 2008 Educational Book (Saad et al. 428-34)

Cardiovascular side effects by Targeted Anticancer Drugs
ASCO 2008 Educational Book (Saad et al. 428-34)

• Tyrosinkinase-Inhibitors (TKI)
� VEGFR-TKI (Sorafenib*, Sunitinib*)
� Bcr/abl TKI (Imatinib*, Dasatinib*, 

Nilotinib*)
� Dual EGFR-TKI (Lapatinib)**

• Monoclonal Antibodies
� Bevacizumab* and Trastuzumab*

•• TyrosinkinaseTyrosinkinase --InhibitorsInhibitors (TKI)(TKI)

�� VEGFRVEGFR--TKI (TKI (SorafenibSorafenib *, *, SunitinibSunitinib *)*)

�� BcrBcr //ablabl TKI (TKI ( ImatinibImatinib *, *, DasatinibDasatinib *, *, 
NilotinibNilotinib *)*)

�� Dual EGFRDual EGFR --TKI (TKI (LapatinibLapatinib )**)**

•• MonoclonalMonoclonal AntibodiesAntibodies

�� BevacizumabBevacizumab * and * and TrastuzumabTrastuzumab **

Known or likely cardiotoxic* vs. Low cardiotoxicity** ( Force 2007)
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Trastuzumab & Incidence of LVEF
Saad A et al. ASCO 2008 Educational Book

Trastuzumab & Incidence of LVEF
Saad A et al. ASCO 2008 Educational Book

0.1%0.1%

AC AC �� T: 0.4%T: 0.4%

1.7%1.7%

AC AC �� TH: 1.9%TH: 1.9%

TCH: 0.4%TCH: 0.4%

HERA Trial (n=3192)HERA Trial (n=3192)

NCINCI--CTC (2.0) G3/4CTC (2.0) G3/4

SymptomaticSymptomatic G3/4G3/4

0%0%2.9%2.9%NCCTG N9831 (n=3300)NCCTG N9831 (n=3300)

NYHA III NYHA III oror IV (at 3 y)IV (at 3 y)

0.8 %0.8 %4.1 %4.1 %NSABP BNSABP B --31 (n=2700)31 (n=2700)

NYHA III NYHA III oror IV (at 3 y)IV (at 3 y)

ControlControl groupgroupTrastuzumabTrastuzumabRegimenRegimen



4040
Main

Mayo Clin Proc. 2008; 83: 679-86
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Lapatinib: Kardiale SicherheitLapatinib: Kardiale Sicherheit

• Monotherapie mit Lapatinib
� Asymptomatische LVEF-Reduktion: 1,4%
� Kombinationstherapie mit Capecitabin: 2,5%
� Symptomatische LVEF-Reduktion: 0,2%

• Management
� Kardiales Monitoring alle 3 Monate
� Absetzen von Tyverb im Falle einer LVEF � Grad 3 und 

Symptomen (z.B. Dyspnoe, Herzinsuffizenz, Palpitation)
� Wiederaufnahme der Tyverb-Behandlung mit verringerter Dosis 

(1000 mg/Tag) nach einer Mindestzeit von 2 Wochen, wenn die 
LVEF wieder im Normbereich liegt und der Patient 
asymptomatisch ist

•• Monotherapie mit Monotherapie mit LapatinibLapatinib

�� AsymptomatischeAsymptomatische LVEFLVEF--ReduktionReduktion: 1,4%: 1,4%

�� Kombinationstherapie mit Kombinationstherapie mit CapecitabinCapecitabin: 2,5%: 2,5%

�� Symptomatische Symptomatische LVEFLVEF--ReduktionReduktion: 0,2%: 0,2%

•• ManagementManagement

�� Kardiales Kardiales MonitoringMonitoring alle 3 Monatealle 3 Monate

�� Absetzen von Absetzen von TyverbTyverb im Falle einer LVEF im Falle einer LVEF �� Grad 3 und Grad 3 und 
Symptomen (z.B. Symptomen (z.B. DyspnoeDyspnoe, , HerzinsuffizenzHerzinsuffizenz, , PalpitationPalpitation))

�� Wiederaufnahme der Wiederaufnahme der TyverbTyverb--BehandlungBehandlung mit verringerter Dosis mit verringerter Dosis 
(1000 mg/Tag) nach einer Mindestzeit von 2 Wochen, wenn die (1000 mg/Tag) nach einer Mindestzeit von 2 Wochen, wenn die 
LVEF wieder im Normbereich liegt und der Patient LVEF wieder im Normbereich liegt und der Patient 
asymptomatischasymptomatisch istist
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ERBB2 signalling and inhibition in cardiomyocytes
Force T et al. Nature Reviews Cancer May 2007

ERBB2 signalling and inhibition in cardiomyocytes
Force T et al. Nature Reviews Cancer May 2007

ADCC may contribute to trastuzumab cardiotoxicity
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TYVERB Nebenwirkungsprofil & ManagementTYVERB Nebenwirkungsprofil & Management

•Diarrhoen

•Dermatologische Toxizität

•Kardiale Sicherheit

•Lebertoxizität

••DiarrhoenDiarrhoen

••Dermatologische ToxizitätDermatologische Toxizität

••Kardiale SicherheitKardiale Sicherheit

••LebertoxizitätLebertoxizität
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Lapatinib: Risiko der HepatotoxizitätLapatinib: Risiko der Hepatotoxizität

• Management:
� Regelmäßige Messungen von Serumbilirubin, 

Transaminasen und alkalischer Phosphatase (vor 
Beginn, dann monatlich)

� Bei schweren Leberfuntkionsstörungen: Absetzen von 
Tyverb

• Studienerfahrungen (Gomez et al. JCO 2008, n=138)
� Fatal AE: case of hepatic failure and bacterial

peritonitis after 223 days of lapatinib (500 mg b.i.d.)  in 
a73-year-old patient with liver metastases and grade 1 
elevation of bilirubin, ALT, AST before 1st dose

•• Management:Management:

�� Regelmäßige Messungen von Regelmäßige Messungen von SerumbilirubinSerumbilirubin , , 
TransaminasenTransaminasen und alkalischer und alkalischer PhosphatasePhosphatase (vor (vor 
Beginn, dann monatlich)Beginn, dann monatlich)

�� Bei schweren Bei schweren LeberfuntkionsstörungenLeberfuntkionsstörungen : Absetzen von : Absetzen von 
TyverbTyverb

•• StudienerfahrungenStudienerfahrungen (Gomez et al. JCO 2008, n=138)(Gomez et al. JCO 2008, n=138)

�� Fatal AE: Fatal AE: casecase of of hepatichepatic failurefailure and and bacterialbacterial
peritonitisperitonitis afterafter 223 223 daysdays of of lapatiniblapatinib (500 mg (500 mg b.i.db.i.d .) in .) in 
a73a73--yearyear --old old patientpatient withwith liverliver metastasesmetastases and grade 1 and grade 1 
elevationelevation of of bilirubinbilirubin , ALT, AST , ALT, AST beforebefore 1st dose1st dose
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GliederungGliederung

• Pharmakodynamische Vorteile

• Klinische Pharmakokinetik & 
Interaktionen

• Studienprogramm

• Verträglichkeit

• Zusammenfassung

•• PharmakodynamischePharmakodynamische VorteileVorteile

•• Klinische Klinische PharmakokinetikPharmakokinetik & & 
InteraktionenInteraktionen

•• StudienprogrammStudienprogramm

•• VerträglichkeitVerträglichkeit

•• ZusammenfassungZusammenfassung
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ZusammenfassungZusammenfassung

• Die duale Inhibition von ErbB1 & ErbB2 ist mit einer geringen 
dermatologischen Toxizität (vgl. Erlotinib) und vergleichsweise 
hohen kardialen Sicherheit (vgl. Trastuzumab) verbunden

• Die Lapatinib-assoziierte Cyp3A4/5 Inhibition ist moderat und 
bei IV Komedikation (z.B. Docetaxel) nicht relevant. Vorsicht 
bei oralen Cyp3A4/5-Substraten mit hohem First-Pass-Effekt 
(z.B. Simvastatin)

• Weitere Strategien werden sich (I) mit der Optimierung der 
Kombinationstherapie z.B. mit Trastuzumab oder mTOR-
Inhibitoren (z.B. Sirolimus oder Everolimus) in Verbindung mit 
p70S6K1 als intrazellulären Marker beschäftigen

•• Die duale Inhibition von ErbB1 & ErbB2 ist mit einer geringen Die duale Inhibition von ErbB1 & ErbB2 ist mit einer geringen 
dermatologischen Toxizität (vgl. dermatologischen Toxizität (vgl. ErlotinibErlotinib) und vergleichsweise ) und vergleichsweise 
hohen kardialen Sicherheit (vgl. hohen kardialen Sicherheit (vgl. TrastuzumabTrastuzumab) verbunden) verbunden

•• Die Die LapatinibLapatinib--assoziierteassoziierte Cyp3A4/5 Inhibition ist moderat und Cyp3A4/5 Inhibition ist moderat und 
bei IV bei IV KomedikationKomedikation (z.B. (z.B. DocetaxelDocetaxel) nicht relevant. Vorsicht ) nicht relevant. Vorsicht 
bei oralen Cyp3A4/5bei oralen Cyp3A4/5--Substraten mit hohem FirstSubstraten mit hohem First--PassPass--Effekt Effekt 
(z.B. (z.B. SimvastatinSimvastatin))

•• Weitere Strategien werden sich (I) mit der Optimierung der Weitere Strategien werden sich (I) mit der Optimierung der 
Kombinationstherapie z.B. mit Kombinationstherapie z.B. mit TrastuzumabTrastuzumab oder oder mTORmTOR--
InhibitorenInhibitoren (z.B. (z.B. SirolimusSirolimus oder oder EverolimusEverolimus) in Verbindung mit ) in Verbindung mit 
p70S6K1 als intrazellulären Marker beschäftigenp70S6K1 als intrazellulären Marker beschäftigen
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