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Vortelle einer oralen Therapie

Grof3ere Flexibilitat fur den Patienten im
Vergleich zu definierten Ambulanzterminen bel
parenteraler Arzneimittelzufuhr

Verzicht auf peripheren oder zentral venosen
Zugang moglich

— Vortell bei schlechtem vendsen Zugang

— Keine Gefahr katheter-assoz. Infektionen

~lexibleres Management ambulanter Patienten
nel steigenden Patientenzahlen

Pharmakodkonomische Vortelle




Mogliche Nachteile einer oralen Therapie

Notwendige Absorption Uber den GIT hat grol3ere
Klinisch-pharmakokinetische Schwankungen der
Plasmaspiegel gegenuber einer i.v. Gabe zur Folge

Therapiesicherheit wird maf3geblich durch die (menta le)
Compliance des Patienten (Cave: Non-Compliance,
Overuse [,more Is better‘]) und soziales Umfeld

bestimmt. (Cave: komplexe Einnahme-Empfehlungen)

Wesentlich hdhere Beratungspflicht im Rahmen einer
oralen Therapie erforderlich (z.B.: a.c., p.c.,
Interaktionsrisiken, NW-Management, Therapiewechsel )

Geringere Flexibilitat bel Dosen, die vom Standard
abweichen (z.B. Padiatrie). Problem der Stlickelung mit
unterschiedlichen Dosisstarken & Arzneimittel-

sicherheit*.

*Susoensionen mit mind. 14 Tage Stabilitat als Alternative?




Endokrine Therapie des Mammakarzinoms
Hohe Noncompliance in der adjuvanten Therapie?

Jungmayr DAZ 2008; 3594-9







Plausibilitatskontrolle der Verordnung

Sind Einnahmehinweise bekannt?

Nebenwirkungen und Wechselwirkungen

Pharmazeutische Logistik

Fragestellungen zur Kostenerstattung



Orale Zytostatika - in der Tumortherapie

Antimetaboliten

Mitose-Hemmstoffe

Sonstige



Bedeutung kohlenhydrat- oder fettreicher Nahrung









unabhangig von den Mahlzeiten

Diarrhoen

Interaktionsrisiken gering



Zielstruktur bcr-abl-TKI

Zlelstruktur EGFR-TKI

Zielstruktur VEGF-TKI

Zielstruktur Antiangiogenese (bFGF, MMP)



Overdose with 6400 mg of
Imatinib: is It safe?

Bhargav R. et al. Ann Oncol 2007; 18: 1750-1

A suicidal attempt with 6400 mg of Imatinib (16 x 400
mg) by a young 21-year old female CML patient
without...substantial side-effect is reported. This also
highlights 6400 mg of imatinib is not lethal.

Six hours after ingestion she had severe nausea (20-
25/d), abdominal pain, fever, swelling of face and li  ps
which progressed for 2 days. After 5 days she became
afebrile.

A psychiatric evaluation showed that the patient was
suffering from depression and she received treatment
for the same.






Cyp-UGT-Inhibitionen

Potentiell Cyp3A4

CyplAl & UGT1Al
moderat: Cyp2C8 & 3A4

Potentiell: Cyp2C9,
Cyp2D6 und Cyp3A4

Potentiell Cyp3A4, 2C8
(Autoinhibition);

Potentiell: Cyp2B6, 2C9,
2C19, 2D6; UGT1A1,
1A6, UGT1A9

Keine nennenswerte
Inhibition




Cytochrome P450 Isozymes

Extra- and intrahepatic distribution

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






C(max):Imatinib -54%, AUC: -74%

Risk for subtherapeutic levels; avoid combination









Einnahme nichtern 1 Stunde a.c. oder 1 h p.c.).

« Kombination mit Capecitabin (XELODA)

Aggressive
Behandlung der Diarrhoen






Pharmakokinetik (via..)

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

HWZ: 36 h, fakal, Cyp3A4 >
CyplA2, aktive Metaboliten

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

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

HWZ: 25-38 h, vorwiegend
fakal, Cyp3A4 & UGT1AH9,
Metaboliten teilweise aktiv

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







Cave: Cyp3A4 substrates (p.o.) with extensive first-p  ass and

marked susceptibility to first-pass drug interactions
mod.from GR. Wilkinson (N Engl J Med 2005; 352: 2211-21)

Absolute bioavailability based on
moderate-to-high first pass effects

ltraconazole-Felodipine-

Interaction



Orale Therapieoptionen werden von Tumorpatienten haufig
praferiert.

Der Beratungsbedarf im Rahmen der oralen Therapie ist
erheblich und sollte wichtige Eckdaten berutcksichtigen, um die
Therapieadharenz so optimal wie moglich zu gestalten

Beim Einsatz von oralen TKI sollten - wenn immer maglich -
potente Cyp450 3A4-Induktoren und —Inhibitoren in der
Komedikation (incl. Phytopharma mit unklarem
Interaktionsmuster) vermieden werden

Die Patienten mussen hinsichtlich des schnellen und
adaquaten NW-Managetments schnell und gut gefuhrt werden

Alle oralen TKI haben potentielle Eigenschaften, best. Cyp (&
UGT)-Isoenzyme substanzspezifisch zu hemmen. Vor allem
Wirkstoffe mit geringer therapeutischer Breite und/oder hohem
First-Pass uber Cyp3A4 sollten als Komedikation kritisch
tuberdacht werden.



