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Orale Therapie in der Onkologie

,otatt Quantensprung -
ein Paradigmenwechsel.”
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Medication Management Process
Where Adverse Drug Events® Originate

Oibtain Docurmant Sowrce: Adapted from Bales ef al.; JAMA 1995, 274:29-34
Medication- Medicaion
related Hishary Hiztony
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*Dotted boxes represent the percentage of errors occurmng at specific points in the medication management process.

& FCG 2003 Costs, Bensfits and Challenges of CPOE 10



Allgemeine Behandlungsziele

® Alle Tumorpatienten missen nach anerkannten,
dem Stand der Wissenschaft entsprechenden
Behandlungsplanen versorgt werden

° Die Versorgung soll wohnort- und familiennah
erfolgen

e Jeder Patient soll von einem personlich
verantwortlichen Arzt gefuhrt werden, der die
Kooperation und die Koordination der beteiligten
Disziplinen und Einrichtungen sicherstellt

° Die Versorgung soll langfristig programmiert sein
e Der Krankheitsverlauf soll dokumentiert werden

Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren 1980 '



ORALE CHEMOTHERAPIE

o Was mussen wir grundsatzlich
bedenken?

 Der Mensch ist das Mal3
* Beispiele aus der Praxis

* Wie kann der Patient kompetent
zur Therapie beitragen?



Vorurtelle*

 Chemotherapie ist ,aggressiv*

— Unter Chemotherapie muss man (zwangslaufig)
leiden

e Parenteral

 Dabher: die ,kleinen Tabletten“ kbnnen nicht
so giftig sein (wirken die Uberhaupt?)
— ,Harmlos*

— Untoxisch
— Patient kann an die ,lange Leine*
— Sind ,problemlos” i. S. nicht erklarungsbeddirftig



Arzneimittel- Therapieerfolg und

Verschreibung WWechselwirkung Vertraglichkeit
_ Selbstmedikaion Individu alisierte
& ;_1' Dosierung
& @ 4 4 >

Werabreichung

Inkompatibilitat

Unerwiinschte

HA@®DELBERG Arzneimittehwirkung

Arzneimittel-Informations-Dienste Heidelberg

MNoncompliance

Wiedemann, NZW Sud, Ravensburg, 2009




CoMPLIANCE KREBSPATIENTEN
= Patientenzuverlassigkeit
Entitat Orale Therapie Compliance
(%)
Hamatolog. Prednison 26,8
Erkrankungen Allopurinol 16,8
Brustkrebs Cyclophosphamid 53
Prednison
Brustkrebs Tamoxifen 97,9 (%)
92,1 (#)
85,4 (8)

*Selbstauskunft

Partridge et al., JINCI 94:652-661, 2002

# Tablettenzahlung 8§ elektronische Kontrolle
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NoN-CoMPLIANCE: WARUM?

komplizierte Verordnung

iInadaquate Kontrolle

Misstrauen (Kommunikationsmangel)
abweichende Krankheitsauffassung
fehlende soziale Unterstutzung
Nebenwirkungen

mentale Probleme

12



Das Vier - Ohren - Modell

naﬂemnguﬂﬂ%

Sachinformation (worlUber ich informiere) - blau
Selbstkundgabe (was ich von mir zu erkennen gebe) — griin
(was ich von dir halte und wie ich zu dir stehe) —

Appell (was ich bei dir erreichen mdéchte) - rot




Krebs ist eine Alterserkrankung

Krebs in Deutschland

2/3

Quelle: Robert Koch Institut, 2006 14



Deutsches
Arzteblatt
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Arztliche Mitteilungen
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VORSICHT DEPRESSION!

FRAGEN POSITIVE ANTWORT
Sind Sie grundsétzlich mit lhrem Leben Nein
zufrieden?
Sind Sie oft gelangweilt? Ja
Fihlen Sie sich oft hilflos? Ja
Mochten Sie lieber zu Hause bleiben Ja
statt auszugehen und neue Dinge zu
erleben?
Fuhlen Sie sich recht wertlos so wie Sie Ja
zur Zeit sind?
ASCO Curriculum Cancer Care, Assessment 16

Lebowitz et al., JAMA 1997; 278:1186-1190 (Depressiv ab 2 positiven Antworten)



S ELECTROLUA OF THE UMIVERSE SUCKED ME INTD
BLACK HOLE. : | WAS ALONE,

FROZEN IN TIME FOR AN ETERNITY
IN A NAST EXPANSE OF NOTHINGNESS,
SURROUNDED BY PARK MATTER ...

s
« WISHING | COULD TUST GO BACK TO
WORRYING ABOUT MY STUPIT) SELF-ABSORBED

SELF-ESTEEM, WEIGHT, BRD-SK IN, BAD HAIR
ISSUES THAT HAD OBSESSED ME Y WHOLE LIFE ..,

NOW, WHO KNEW IF |’D EVEN
AHAVE HAIR?

I'oe tndardiea Wedkend | hmsiny A 200717
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ASCQ.

THE OFFICIAL DAILY NEWSPAPER OF THE ASCO ANNUAL MEETING

Eiy Richard L Selailsly, Wi
2OHIR- 2009 ASCO Prosigent
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Was es so gibt...

Alkylanzien: Antimetabolite: Vinca-Alkaloide: w
+ Busulfan + 5-FU-Derivate + Vinorelbin +/ "Dasatinib

¢+ Chlorambucil

+ Estramustin * Capecitabin _ Podophyllotoxinderivate:  +  Erlotinib
+  Lomustin e UFT (Tegafur: Uracil) Etoposid + Gefitinib
+ Melphalan ©osl Sonstige + Imatinib
+ Oxazaphosphorine ¢ 6-Mercaptopurin +  Mitotane + Lapatinib
* Cyclo-, Trofosfamid  « 6-Tioguanin + Nilotinib
+ Procarbazin +  Fludarabinphosphat + Sorafenib
+ Temozolomid (Ausland) + Sunitinib

+ Treosulfan + Methotrexat

19



Adherence / Compliance

,Drugs don’t work

In patients who don’t take
them.”

20



Patientin Frau H.F. kommt mit einem Rezept tiber
Lapatinib (Tyverb®) und Capecitabin (Xeloda®) in
die Apotheke.
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Tyverb® 250 mg N1
- nach Anweisung

Xeloda® 500 mg N1

— nach Anweisung

- A A A A L L R A AL s Ak d s

28994 Munschehﬂfe
Tel - n10AQI202020.
ol 5

DGOP, Kick-Off Kampagne, 2009



Medikamentenplan

Mame: Hilde Frizhlung

o Dasis 1|23 |45 |8 7|88 |10]11])12({13| 14|15 18] 17| 18
Arzneimittel
Lapatinib 250 mg 1250 mg 5 Thi XXX | X|XE|X]|X[X| X | X|X|X]|X|X]|X[X]| X | X
i Tywverb@E:) { Stunde vor dem
Miffagessan

Capecetabin 500 mg 3500 mg | 3TH +4Thi | X | X | X | X | X [ X[ X | X ]| X ]| X]X|X]| X|X

{ XelodaE) 30 min nach dem Frihstick
und nach dem Abendessen

FPause

Die Einnahme kann auf dem Medikationsplan mit einem Haken dokumentien wenden.

Orale Zytostatika sind nicht harmlos,
nicht untoxisch,
nicht problemlos und
absolut erklarungsbedurftig




Problembeispiele - Melphalan

Resorption durch Anwesenheit von Aminoséauren (bes. L-Leucin)
kompetitiv vermindert
— Adair CG, McElnay JC. Cancer Chemother Pharmacol 1987;19:343-6

Reichhaltige Lebensmittel (pro 100 g des Lebensmittels):
— Weizenkeime: 2170 mg

—  Thunfisch: 2170 mg
—  Erdnisse: 2050 mg
— Lachs: 1770 mg

— Rindfleisch, Filet: 1700 mg
—  Kichererbsen: 1460 mg

— Huttenkéase: 1230 mg
Reis, unpoliert: 690 mg
BV im Mittel (!):

- nichtern 85%
- mit Mahlzeit 58%

23



Problembeispiele - Procarbazin

Als Monoaminoxidase (MAO) Hemmstoff
Konzipiert & synthetisiert

n therapeutischen Dosierungen MAO-
Hemmstoff

Durch gleichzeitig zugefuhrte tyraminreiche
Nahrung klinisch relevante hypertensive
Krisen.

— Massoud et al Eur J Cancer 2004,40:1924-7

Tyramin reich sind beispielsweise
— Kase

— eingelegter Hering

— Hefeextrakte.

24



Clinical Oreology (2003) 15: 1-2

Correspondence

:I-ni:lﬂ.]ﬂlﬂﬁﬁ'?lﬁ-ﬁﬁﬂﬂwrﬂ

brma:l cancer (I} It is st mesabolizad in the liver by a carbomyl-
esterase into 5'-deoxy-flussocytidine, and sabsequendy converted mto
5 -DFUR by crtidine deaminases, mainly located in the ibver amd
fumoor tEsees. [n the tumour, 5°-DFUR 5 trassformed oo active
S-fluorouracil (3-FLU0) by the fumdus-gssocdled aooiogenic Factor

In September 2001, a Sl-vear-old woman was refirred to our
institiution with metastsric bresst cancer. She had a previous hastory of
inflararnarary left beeast cancer dimgnosed in Novernber 1997 and
relapaed e October 1998. Previous type of tumour lecation, prior
anticancer treatments and Tesponse fo therepy are summarised in
Tabiz 1.

Om & Ociober 2001, we started an ambulatory trzattoent with
capecitabine ar the dose of 2500 mg™/day, 14 days every 11, After 2
davs af treatment, she developed grade 4 diarrhoes associated with
grade 3 vomiting and grade 3 band-foot syrdrome. We decided o stop
the treatment, The patient refised to be rehospitefised and was treatsd
at home for 3 weeks with parenicral bydration and symplomatic
treatment, Her bhiolopy was normal. Afler partial improvement,
she aoeapted admission to our undt. The computed romography scan
shﬂ-wademmpktcmpmshﬂhtﬂﬁmﬁﬂ“ﬂh grade 1
disrrhoes, grads 2 gedema of both Jegs and grades 3 hand-fool
syndrome, The dihedrovrimidine dehydrogenase plasmi assay was
performed &ad found normal (0.25 nmolmindmg of proteini. Preciss
re~-questioning afllowed us to discover that the patlent bad been taking
erzl folic zeid 15 mpfday for several weeks before capecitabine and 4
weshks after its mbrodustion, This treatment bad been presoribed by her

mrammra | sl Aanae G oom aftoened e rreend chacs A eees LA mesd

colitis of the mucosae She died from septic shock and vascular
collapss on 5 Brecember 200,

Wa Bypotheske that the acate snd lethal toodcity reported bens with
capecitabine might be due to co-admmistration of folic ackl, The
maximum-tolerated dose of capeciiabing in associkation with lenco-
vorin 60 mg/day e 2000 mpm®/day (31 Tn this phesa T stody, the
dose-limiting toxicities wene diarrhoes and hand-foot syndrome, a5
observed in owr patent. In = rasdemised phase 11 study for advanced
colpeactal cancer, three different schedulss of capscitabine were carn-
pared’, grade 3 hand—{oot syndrome and diarcbosh were moch moce
frcquent In s C (23 and 2094, sespectively) than i= arme A (10%, 5%%)
and B (15%, &%) [41. In our patient, continnons imtake of folic acid
during the § days of treatment might be respoosible for moreased

Cor case repodt strongly suggests thar precise and exbaustive
guestioning on co-medicatiims should be performed before startmg
oml capectabine, and that full mfermation should be given to the
patients, ag well as to their general practitionsrs on the potential risk of
adding soy folate-hased medication to thes chematherapy.

. CLIPFE* * S ervice o Dnoglogle MéEdleals
G FREYER®,3 Clentra Hospitalier Lyon Sud,
G MILAWO} Pierra Bénite, France

V. TRILLET-LENOIE* ¥ tEA 543, Utiversité Clzuge Eeormard,
Lwan I, Lyest, Srance

fCenire Ansonine Losoceapme, Nice, France

! Arm A 1331mmﬁmirdag.r fequally divided in two daily ﬂu-ses:l

oo . _d_Trd Pt B ddadl LL ] Alasls



Problembeispiele - Vinorelbin

Flussigkeitsgeflllte Weichgelatinekapsel
— Ethanol, PEG 400, Glycerin

IB: ,....liquid content is an irritant and may cause
damages in contact with skin mucosa or eyes."

— Vgl. auch FlI

-> Patienten dirfen nicht darauf beil3en, Kps. durfen
nicht gelutscht werden

Erklarungsbedurftiges Produkt

26



Problembeispiele - Etoposid

BV abhangig von der Dosis

Ab > 100 mg nimmt absolute BV
Immer weiter ab

100 mg: 75% + 20%, 200 mg:
50% + 20%

Starke inter- und intraindividuelle
Schwankungen

AUC nicht-linear in Bezug auf
applizierte Dosis

Patientenfrage: ,,

Geschétzte Gemessene
AUC
Erhéhung

[%]

Dosis [mg]

im Median

AUC Erhohung

[%]

200 100

84

300 200

145

400 300

173

600 500

262

Slevin et d. Cancer Chemother Pharmacol
1989:24:329-31

27




Aktuell: BfArM 02.09.2009

WICHTIGE ARZNEIMITTELINFORMATION ZUR KORREKTEN
INDIKATIONSABHANGIGEN DOSIERUNG VON METHOTREXAT (MTX)

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) mochte hiermit auf die
grofie Bedeutung einer korrekten indikationsabhingigen Dosiening und Anwendung von Me-
thotrexat hinweisen und bittet darum, die Dosierungsanleitungen fiir MTX-haltige Arzneimit-
tel genau zu beachten.

Methotrexat wird haufig sowohl in der Therapie von neoplastischen Erkrankungen als auch
bei dermatologischen und rheumatologischen Erkrankungen angewendet. In dem Mabe wie
die Anwendung fiir die unterschiedlichen Indikationen fiir MTX ausgeweitet wurde. wurde
auch iiber versehentliche Uberdosierungen gehiuft berichtet.

Die Mehrzahl dieser Uberdosierungen betreffen eine versehentlich tiigliche statt einer wi-
chentlichen Anwendung der Dosis bei rheumatischen und dermatologischen Erkran-

kungen. Die tiberwiegende Anzahl der Berichte beschreiben schwerwiegende Nebenwirkun-
gen (z.B. Neutropenien. Sepsis). einschlieBlich Todesfille. Die Wahrscheinlichkeit eines td-
lichen Verlaufs einer Uberdosierung ist bei #lteren Patienten hoher als in anderen Altersgrup-
pern.

Es gibt aber auch Berichte. in denen die Berechnung der Deosis im Rahmen einer Chemo-
theranie nennlastischer Frkvranknneen anf der Rasis der Kdarneraherfliiche direh Anoe-

28



Toxizitatsernohung mit der
Nahrungsaufnahme

Erlotinib

Nilotinib

Lapatinib

JEselsbrucke": Er — Ni — La

— Dasatinib, Gefitinib
nahrungsunabhangig

— Dasatinib aber nicht nach/mit Magen
pH anhebenden Medikamenten!

29



Einfluss des Rauchens 1

Effect of Smoking on Imatinib (IM)
Pharmacokinetics

Smoking is a potent inducer of Cytochrome P450
system (CYP1A2)

PK samples taken from 34 GIST patients (25 non-
smokers, 9 smokers)

Clearance, distribution volume, AUC (exposure)
and half-life were assessed

No significant differences were detected
PK of IM is not affected by smoking and does not
contribute to the individual variations seen in IM PK

van Erp et al, JCO 2007, 25:18S, #2573

Kuhn, NZW congress, Hamburg, 2008



Einfluss des Rauchens 2

Effect of Smoking on Erlotinib (CYP1A2) Exposure

== Nonsmoker 1500 myg
=== Smoker 150 mg

=
a-.--.-“ M g

—
E
=
£
P
E
&
=
=
E
o
‘s
-
53]

14 Limit of Assay Quantiation

L ] I | L L}
] 12 24 36 48 60 72
Time (hr)

Clin Cancer Res 12:2166, 2006
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Standardisierte orale
Chemotherapie individualisieren!

Therapie-Ausweis Wie?
*Monitoring
Prozessmanagement

Wer?

Arzte, Pflegende,
med. Fachangestellte
*Apotheker und PTAs
Pharmaindustrie

32




Arzt und Apotheker: T-Rezept

| TEIL | fiir of r Verrechnung |
M rankankasse bew, Kogtentraoar

BVG Apolhaian-Hummer | 1K

'.; Mame, Vornarme dag Veriehedtan . iz aibilung Gosamt-Frutle
s ] | T [ ] [
Zei | ; | | | |
= Musterfrau, Anne e | | | |

[
&

1 4 1 0 1 940 Pharaze i numme: ’ Fakbor 5
' ) 1. Menordrang
Honat
g ans-Nr Varsiohehen-Mr, St : qum.-,‘“; n "
' 5 @
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| C11.03.2009| L ‘

Verragearzistempael

RFI. {Bitte Learraume durchstreichen)
E | srisprachandae Farlgaenam el wardan sngahalian Dr mﬁd' M" BEISPJElmann
Ciamidar Palsninf waets vor Beginn dar Bahand ung medicinsches 1’ O{}kﬂ 10 gl e
Iusterstr
e e @NiGprachanden Fedgarzneimdiels susgahindgt
sugalassenan Amwandungagalisla (In-Labal)

x Infarmakonsmatarial entsprachand dan Ardorderungen der Fachinformalon 5 52%-2-G'Musterstadt
gy A Hartkapseln 215t N1

} Alla Sichechel Bheslimmungen gamdl dor Fachi nformalsn
enisprechender Ferdigacnsmilai sowie dio akluale Gabrachsinfarmabion
Xi Bahandiung arfakgl nnarhalh dar REVIImId 5 mg TE]..: 01234 fSé?SQD
rugalasnarandmwand ungsgahiala (O Labal )

Algabed atum
444 |"| i der Apolhoke:

T-ﬁez eplaummer; Didtum, Untirschrift des Arztes




Besondere Sicherheitsbestimmungen fur
alle orale Chemotherapien!

Forankankasse bew, KostentrBoar

l TEIL | fir die Apotheke zur Verrechnung

Apolhaian-Hummer | 1K

Banandiung arfelgl mngrhalh dar
sugalassanan Ammandungagabisls (In-Labal)

Bohandiung afolgl aulsisl der
rugalasnarandmwand ungsgahiala (O Labal )

enisprechender Ferdigacnsmilai sowie dio akluale Gabrachsinfarmabion
des enfsprechandsen Ferhgarzneimitals susgahindigt

Revlimid 5 mg

c;:- fama, Vornanme dos Veriehartan Zuzatilmg GBﬁTLﬁrnlrlﬂ
I |
= : | o |
= | Musterfrau, Ahne e
i, '1 4 1 0 1 940 Pharmaze M nurrma: Fakior Tann
1. Merorndrang
Heonal
ok s b
. assen-Nr. Status 2. Mproedenng
| . e e =
Bt abastatten-MNr. Datum 3. viehomioung
- 11.03.2009 - .
~ Vertragsarzistempel
Dr. med B Beispiclmann
. . Arzt far Onlologie
InfarmeEonamatenial entsprachand dan Andorderungen der Fachimormalon

Iusterstr. 6, 5222[3Mu sterstadt
Tel: 01234 F 567390

Hartkapseln 215t N1

Angpatpd atum
'444 |-I i der Apolhoke: |

T-ﬁaz eplnummer;

Datum, Unthrschrift des Arztes




Gestérte Wundheilung

Hoher Blutzuckerspiegel
[Diabetes)

Infektionan

Biutarmut
{Andmie)

Durchfall

autausschlag




Beratung & Therapie

e Arzt
e Apotheker
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Fazit

Alle oralen Zytostatika sind hochwirksame
Arzneimittel

Verantwortung von Arzt und Apotheker

Die erklarungsbedurftigsten Produkte
Uberhaupt

— Medizin/Pharmazie/Pflege/Patient

Erkenntnisgewinn nimmt standig zu
— Neue Toxizitaten

Patient kann NICHT an die ,lange Leine*
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"Gesagt ist nicht gehort.
Gehort ist nicht verstanden.
Verstanden ist nicht einverstanden.
Einverstanden ist nicht angewendet.
Und angewendet ist noch lange nicht
beibehalten.”

(Konrad Lorenz)
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