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Vorteile einer oralen Therapie

• Größere Flexibilität für den Patienten im 
Vergleich zu definierten Ambulanzterminen bei 
parenteraler Arzneimittelzufuhr

• Verzicht auf peripheren oder zentral venösen 
Zugang möglich
– Vorteil bei schlechtem venösen Zugang
– Keine Gefahr katheter-assoz. Infektionen

• Flexibleres Management ambulanter Patienten 
bei steigenden Patientenzahlen

• Pharmakoökonomische Vorteile



Mögliche Nachteile einer oralen Therapie
• Notwendige Absorption über den GIT hat größere 

klinisch-pharmakokinetische Schwankungen der 
Plasmaspiegel gegenüber einer i.v. Gabe zur Folge

• Therapiesicherheit wird maßgeblich durch die (menta le) 
Compliance des Patienten (Cave: Non-Compliance, 
Overuse [„more is better“]) und soziales Umfeld 
bestimmt. (Cave: komplexe Einnahme-Empfehlungen)

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

• Geringere Flexibilität bei Dosen, die vom Standard 
abweichen (z.B. Pädiatrie). Problem der Stückelung mit 
unterschiedlichen Dosisstärken & Arzneimittel-
sicherheit*.  

*Susoensionen mit mind. 14 Tage Stabilität als Alternative?



Endokrine Therapie des Mammakarzinoms
Hohe Noncompliance in der adjuvanten Therapie?

Jungmayr DAZ 2008; 3594-9



CCNU overdosage: more than one case!



Orale Tumortherapeutika
Eckdaten zur optimierten Beratung

• Plausibilitätskontrolle der Verordnung
– Patient (=Einlöser?), ausstellender Arzt, Datum der V O, 

Medikament, Indikation
• Sind Einnahmehinweise bekannt?

– Einnahme a.c. oder p.c.? Zu bestimmten Tageszeiten? Einnahme 
wie häufig pro Tag? Zeitlicher Abstand zu anderen Perora lia? 
Stückelung mit unterschiedlichen Stärken?

• Nebenwirkungen und Wechselwirkungen
– Ist der Patient über die wichtigsten NW informiert? 

Supportivtherapie bekannt und vorhanden? Bestehen 
offensichliche AM-Interaktionen? Einnahme von OTC-
Präparatwn/CAM und/oder orthomolekularer Medizin?

• Pharmazeutische Logistik
– Lagerung zuhause kindergesichert? Import-AM? Sind best immte 

Bestellrhythmen einzuhalten? Notwendige Weiterverarbei tung 
eines cmr-Arzneimizttels und mögliche Alternativen?

• Fragestellungen zur Kostenerstattung
– Bei Selbstzahlern: Rechtssprechungen des BSG zum off-l abel-

use und Import



Orale Zytostatika - in der Tumortherapie
Alkylantien und Platinverbindungen

Melphalan (ALKERAN), Busulfan (MYLERAN), Treosulfan (O VASTAT), 
Chlorambucil (LEUKERAN), Cyclophosphamid (ENDOXAN),  Trofosfamid
(IXOTEN), Temozolomid (TEMODAL); Sartraplatin (JM216 oral)

Anthrazykline und Derivate
Idarubicin (ZAVEDOS)

Topoisomerase I/II-Hemmstoffe
Topotecan (HYCAMTIN), Etoposid (LASTET); 9-Nitrocampt othecin 
(Rubitecan oral; ORATHECIN);

Antimetaboliten
Methotrexat (MTX), Capecitabin (XELODA), Tegafur (UFT) , 6-MP 
(PURINETHOL), 6-TG (TIOGUANIN), Fludarabin (FLUDARA ORAL)

Mitose-Hemmstoffe
Vinorelbin (NAVELBINE)

Sonstige
Hydroxyurea (SYREA), Mitotan (LYSODREN)



Arzneimittel vor, während oder nach den 
Mahlzeiten?

Bedeutung kohlenhydrat- oder fettreicher Nahrung



Orale Zytostatika (Alkylantien)
Vor, während oder nach den Mahlzeiten?

unabhängigCyclophosphamid

unabhängigTrofosfamid

zur MahlzeitTreosulfan

nüchternTemozolomid

unabhängigProcarbazin

30-60 min a.c.Melphalan

nüchternLomustin

30-60 min a.c.Chlorambucil

1 h a.c./2 h p.c.Busulfan

Zur MahlzeitUnabhängigNüchternINN



Orale Zytostatika (Non-alkylating agents)

unabhängigTopotecan

zum EssenAlltransretinsäure

unabhängigEtoposid

zum EssenMitotan

1 h a.c./2 h p.c.Hydroxyurea

1h a.c./1 h p.c.Tegafur (UFT)

nüchternMethotrexat

30-60 min a.c.6-Mercaptopurin

30-60 min a.c.Thioguanin

30 min p.c.Capecitabin

zum EssenVinorelbin

20 min p.c.Idarubicin

Zur MahlzeitUnabhängigNüchternINN



HYCAMTIN 1 mg Kapseln
Einnahmehinweise beim SCLC

• Dosierung: 2,3 mg/m2/Tag Tag 1-5 (q3w). Blister enthält 10 
Kps. (� pro Zyklus: 4 Kps./Tag x 5 = 20)

• Einnahme unabhängig von den Mahlzeiten möglich
• Ausgangswerte der Neutrophilen � 1500/µl, Thrombozyten

� 100.000/µl, Hb � 9 g/dl, CrCl � 60 ml/min. Regelmäßige 
Überwachung der Blutwerte!

• Dosismodifikation (z.B. 1,5 mg/m2/Tag) bei febriler
Neutropenie in der Vergangenheit oder reduzierten 
Thrombozytenzahlen

• Aggressive Behandlung AM-assoz. Diarrhoen (Inzidenz: 4% 
Grad III), ev. Notwendigkeit der Hospitalisierung. 
Interaktionsrisiken gering.

• Indikation: Versagen der Primärtherapie (z.B. Carboplatin/ 
Etoposid). Aussicht: ein um 3 Monate verlängertes 
Überleben gegenüber BSC



Orale zielgerichtete Therapien

• Zielstruktur bcr-abl-TKI
– Imatinib (GLIVEC), Dasatinib (SPRYCEL), 

Nilotinib (TASIGNA)

• Zielstruktur EGFR-TKI
– Erlotinib (TARCEVA), Gefitinib (IRESSA), 

Lapatinib (Dualer TKI – TYVERB)

• Zielstruktur VEGF-TKI
– Sorafenib (NEXAVAR9, Sunitinib (SUTENT)

• Zielstruktur Antiangiogenese (bFGF, MMP)
– Lenalidomid (REVLIMID), Thalidomid



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.



Comparison of oral targeted therapy (n=10)

XLenalidomid

1h a.c./2 h p.c.Erlotinib

NüchternNilotinib

1h a.c./2h p.c.Lapatinib

XGefitinib

� 1 h p.c.Thalidomid

XSunitinib

NüchternSorafenib

XImatinib

XDasatinib

Zur MahlzeitUnabhängigNüchternINN



Klin.Pharmakokinetik der Kinase-Inhibitoren

Keine nennenswerte 
Inhibition

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

Sunitinib
(SUTENT)

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

HWZ: 25-38 h, vorwiegend 
fäkal, Cyp3A4 & UGT1A9 , 
Metaboliten teilweise aktiv

Sorafenib
(NEXAVAR)

Potentiell Cyp3A4, 2C8 
(Autoinhibition); 

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

Lapatinib
(TYVERB)

Potentiell: Cyp2C9, 
Cyp2D6 und Cyp3A4

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

Imatinib
(GLIVEC)

Cyp1A1 & UGT1A1 
moderat: Cyp2C8 & 3A4

HWZ: 36 h, fäkal, Cyp3A4 > 
Cyp1A2 , aktive Metaboliten

Erlotinib
(TARCEVA)

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

Dasatinib
(SPRYCEL)

Cyp-UGT-InhibitionenPharmakokinetik (via..)…inib



Cytochrome P450 Isozymes
Extra- and intrahepatic distribution

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



Cyp3A4-Induktoren & Inhibitoren

Triazolantimykotika
- Posaconazol
- Voriconazol
- Itraconazol
- Fluconazol (>200 mg)
Makrolide (außer Azithromycin)
Quinupristin/Dalfopristin
Amiodaron
Cimetidin
HIV-Protease-Inhibitoren
Nefazodon
Grapefruitsaft (Darm)

Bosentan
Carbamazepin (Ox-CBZ)
Phenytoin
Phenobarbital, Primidon
Efavirenz, Nevirapin
Rifamycine
Johanniskraut

Cyp3A4-InhibitorenCyp3A4-Induktoren



Imatinib/Rifampicin (Cyp3A-Induktor)
Bolton et al. Cancer Chemother Pharmaciol 2004; 53: 102-6

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

Risk for subtherapeutic levels; avoid combination



Erlotinib und Lapatinib: Interaktionen

Cyp3A4 >2C8, 2C19,3A5Cyp3A4 > 1A2Biotrans-
formation

+ KETOCONAZOL
AUC x 3,6fach

+ KETOCONAZOL
AUC � (+86%)

Komedikation
mit Cyp-
Inhibitoren

+ CARBAMAZEPIN
AUC � (-72%)

+ RIFA, Phenytoin
AUC � (-69%)

+ Rauchen
AUC � (-64%)

Komedikation
mit Cyp-
Induktoren

LAPATINIB
(TYVERB)

ERLOTINIB
(TARCEVA)

Parameter



Ausgewählte Phytopharmaka und mögliche 
Arzneimittelinteraktionen

Induktion des Cyp3A4 experimentell beobachtetSonnenhut

Induktion der Isoenzyme Cyp2B6, Cyp2C9, 
Cyp2C19, Cyp2E1, Cyp3A4 teilweise klinisch 
relevant. PgP-Induktion experimentell 
beobachtet 

Johanniskraut

Inhibition von Cyp3A4 experimentell beobachtet; 
potentiell Estrogen-modulierende Eigenschaften

Ginseng

Inhibition von Cyp3A4 experimentell beobachtet; 
potentielle Radikalfängereigenschaften

Ginkgo

Inhibition von Cyp2C9, Cyp2C19 experimentell 
beobachtet

Baldrian

Potentielle AuswirkungenPhytopharmakon

Mod. aus Lipp HP, Onkologie 2007; 13: 801-12



TYVERB 250 mg Tabletten
Einnahmehinweise beim mBRC

• Dosierung: 1250 mg/Tag (einmalig). Blister: 70 Tabl.  (bei 5 Tabl./Tag, 
Bedarf für 14 Tage). Einnahme nüchtern 1 Stunde a.c. oder 1 h p.c.).
Einnahme durchgehend täglich bis zum Progress.

• Kombination mit Capecitabin (XELODA) 2 g/m2/Tag (ca. 4 g/Tag). 
Aufteilung der Tagesdosis auf 2 EDO – vorzugsweise zum  Frühstück 
und zum Abendessen bzw. 30 min a.c. (12-h-Abstand).  Einnahme 
über 14 Tage – dann 7 d Pause, dann wie zuvor.

• TYVERB-Dosismodifikation (z.B. 1 g/Tag) bei LVEF-Red uktion
• WW: Vermeidung von potenten Cyp3A4-Induktoren und Cy p3A4-

Inhibitoren (incl. Grapefruitsaft). Vermeidung von H2 -Antihistaminika 
& PPI. Vermeidung von Cyp3A4/2C8-Substraten* mit gerin ger 
therapeutischer Breite, Nachteile durch PPI-Komedika tion?**

• NW: Diarrhoen, Hautreaktionen (PPE/Capecitabin). Aggressive 
Behandlung der Diarrhoen

• Ind.: Fortgeschr. bzw. met. BRC bei HER2-Überexpressi on nach 
vorangegangener Therapie mit Anthrazyklin/Taxan/Trastuzu mab. 
Aussicht: ein um 2 Monate verlängertes Überleben gege nüber 
Capecitabin-Mono (66 Wochen).

*Repaglinid (alt.: JANUVIA?!), **schlechtere Lapatin ib-Löslichkeit bei pH �



Food effect on Lapatinib Bioavailability
Magnitude, Variability & Disproportionality

4,3xfold
(1,7-24)

1500 mg
(n=27)

50% (54 g)High-fat

2,7xfold
(0,8-5,7)

1500 mg
(n=26)

5% (2 g)Low-fat

1,6xfold
(0,9-2,9)

100 mg 
(n=19)

50% (54 g)High-fat

Increase of Bioavailability
Compared with Fasting

Lapatinib
Dose

Fat content
(%)

Meal

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



Klin.Pharmakokinetik der Kinase-Inhibitoren

Keine nennenswerte 
Inhibition

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

Sunitinib
(SUTENT)

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

HWZ: 25-38 h, vorwiegend 
fäkal, Cyp3A4 & UGT1A9, 
Metaboliten teilweise aktiv

Sorafenib
(NEXAVAR)

Potentiell Cyp3A4, 2C8 
(Autoinhibition); 

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

Lapatinib
(TYVERB)

Potentiell: Cyp2C9, 
Cyp2D6 und Cyp3A4

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

Imatinib
(GLIVEC)

Cyp1A1 & UGT1A1 
moderat: Cyp2C8 & 3A4

HWZ: 36 h, fäkal, Cyp3A4 > 
Cyp1A2, aktive Metaboliten

Erlotinib
(TARCEVA)

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

Dasatinib
(SPRYCEL)

Cyp-UGT-InhibitionenPharmakokinetik (via..)…inib



Actual drug-drug interactions
related to number of concomitant medication

100,0%100,0%8

66,0%100,0%7

72,0%84,0%6

46,7%56,0%5

34,3%33,6%4

15,8%16,8%3

5,6%5,6%2

Actual
incidence (%)

Estimated
incidence (%)

Number of drugs

Karas et al. Ann Emerg Med 1981; 10: 627-30



Potent Cyp3A4-inhibition
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

Amiodarone 46%
Bromocriptin 3-6%
CsA (incl.Cyp2C9) 28%
Diltiazem 38%
Erythromycin 35%
Felodipin 15%
Midazolam 44%
Omeprazol 53%
Saquinavir 4-13%
Simvastatin <5%
Tacrolimus 25%
Venlafaxin 10-45%
Verapamil 22%Itraconazole-Felodipine-

Interaction



Zusammenfassung
• Orale Therapieoptionen werden von Tumorpatienten häufig 

präferiert.
• Der Beratungsbedarf im Rahmen der oralen Therapie ist 

erheblich und sollte wichtige Eckdaten berücksichtigen, um die 
Therapieadhärenz so optimal wie möglich zu gestalten

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

• Die Patienten müssen hinsichtlich des schnellen und 
adäquaten NW-Managetments schnell und gut geführt 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 über Cyp3A4 sollten als Komedikation kritisch 
überdacht werden.


