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Ganz kurz allgemeine Vorbemerkungen zu:

BIOVERFUGBARKEIT UND AUC
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Begriffserklarungen

« Bioverfugbarkeit (BV) von Oralia

e BV ist eine pharmakologische Messgrof3e flr den Anteil [%] eines
Wirkstoffes, der unverandert im Blutkreislauf ankommt

 Warum kommt nicht alles an?

« Auf dem Weg durch den Magen-Darm-Trakt ins Blut kdnnen Medikamente
verstoffwechselt werden oder sich teilweise zersetzen

* Bei Arzneimitteln, die intraven6s verabreicht werden, ist die Bioverfligbarkeit
definitionsgemal3 100 %.

— Eine s.c. Gabe kann, muss aber keine 100%ige BV aufweisen!
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AUC - Flache unter der Blutspiegel-Zeit-Kurve

e AUC — Aerea Under the Curve, auch Bateman-Funktion

o Je groler die Flache umso mehr wurde der Kérper einem Medikament
,ausgesetzt”

— Hangt natdrlich auch von der Dosis ab

 Im Rahmen der Arzneistoffentwicklung wird ermittelt

— Welche AUC man haben muss um eine Zu bekommen =
Unterdosierung vermeiden

— Welche Gro3e die AUC nicht tberschreiten darf, damit es nicht zu giftig wird =
e Damit kommen wir zum =
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Therapeutischen Fenster

« Bei der Verabreichung eines pharmazeutischen Wirkstoffs treten die
erst ab einer bestimmten Dosis beziehungsweise
der entsprechenden Konzentration im Blutplasma ein.

« Wird umgekehrt eine bestimmte Dosis Uberschritten, treten vermehrt
unerwiunschte Wirkungen und schlief3lich Vergiftungssymptome £ auf.

« Der Bereich zwischen der minimalen therapeutischen und der
minimalen toxischen Plasmakonzentration wird als therapeutisches
Fenster bezeichnet.

— Dabei ist zu beachten, dass selbstverstandlich bereits im therapeutischen Bereich
Nebenwirkungen auftreten kénnen.
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Therapeutisches Fenster

/ —_—

Hier wollen wir landen

\

Jiirgen Barth | Apotheker fiir Klinische Pharmazie -ONKOLOGISCHE PHARMAZIE- StiL-Studienzentrale | Justus-Liebig-Universitat | Medizinische Klinik IV



AUC
Flache unter der Blutspiegel-Zeit-Kurve

e AUC — Aerea Under the Curve, auch Bateman-Funktion

— Obige Zusammenhéange bedingen auch das Applikationsintervall
o 1xtgl, 2xtgl,...
» Einige Oralia mussen mehrfach taglich eingenommen werden um
— Einen + konstanten Wirkspiegel zu bekommen = ahnlich einer Dauerinfusion
— Und weil sie bei groReren Intervallen wie 1 x taglich unter die Wirkschwelle fallen

und/oder \
>

— Oder bei einmaliger, doppelter Dosis zu toxisch werden
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AUC - Flache unter der Blutspiegel-Zeit-Kurve

e AUC — Aerea Under the Curve, auch Bateman-Funktion

o Je groler die Flache umso mehr wurde der Kérper einem Medikament
,ausgesetzt”

— Hangt natdrlich auch von der Dosis ab

 Im Rahmen der Arzneistoffentwicklung wird ermittelt

— Welche AUC man haben muss um eine gewunschte Wirkung zu bekommen =
Unterdosierung vermeiden

— Welche Gro3e die AUC nicht tberschreiten darf, damit es nicht zu giftig wird =

— Obige Zusammenhéange bedingen auch das Applikationsintervall =

= 1xtgl, 2xtgl,... Doppelte Dosis

— Beides, Unterdosierung oder Toxizitét, ist mdglich durch Falschanwendung! [~ an nur 1 Zeitpunkt
» Z. B.: Falsche(r) Einnahmezeitpunkt(e) von Oralia
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Mehrfacheinnahme von Zytoralia, beispielhaft

INN Dosis [mg/d] INN Dosis [mg/d]
Abemaciclib 2 x 200/ 2 x 150 INintedanib 2 x 200
Acalabrutinib [2 x 100 [Olaparib 2 x 300 (2 x 2 x 150)
Adagrasib 12 x 600 (2 x (3 x 200)) [Olutasidenib 2 x 150
Alectinib 2 X 600 (2 x (4 x 150)) [Pexidartinib 2 x 400 (2 x 2 x 200)
Axitinib 2 x5+ X |Rucaparib 2 x 600 (2 x 2 x 300)
Binimetinib 2 x 45 (2 x (3 x 15)) IRuxolitinib 2 x 10 + X, individualisiert
Capmatinib 2 x 400 (2 x 2 x 200) Selpercatinib 2 x 120 - 160 (2 x 80 + 40 oder 2 x 80)
Crizotinib 2 x 250 Selumetinib 2 x 25/m?
Dabrafrenib 2 x 150 Sorafenib 2 x 400
Duvelisib 2 x 250 Tazemetostat |2 X 800 (2 x 4 x 200)
Larotrectinib 2 x 100 mg > 1 mg2 KOF / 2 x 100 mg/m?2 [Tucatinib 2 x 300 (2 x 2 x 150)
Midostaurin 2 x 50 (100)/2 x 100 (200) [Vemurafenib 2 x 960 (2 x 4 x 240)
Nilotinib 2 x 300/2 x 400

Wie muss man die Tabelle lesen?
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In dem Zusammenhang
« Kann ich die doppelte Dosis nicht auf einmal nehmen?
e oder

« Kann ich die Tagesdosis nicht auf 2 x aufteilen?
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Wo werden Wirkstoffe denn resorbiert?

1) Im Magen?
2) Im Darm?

3) Im Magen und im Darm?
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Magenphysiologie und Arzneistoffe

« Aufgabe(n):
« Vorverdauung von vor allem Proteine

» Fette passieren den Magen grol3tenteils ungehindert, sie werden durch die
Peristaltik (Magenbewegung) jedoch weicher gemacht
— Werden dort nur leicht vorverdaut
— Liegen = schwer im Magen

« Kohlenhydrate passieren den Magen genauso ungehindert = unvorverdaut
o Tabletten und Kapseln setzen frei / zerfallen

— Von dort gehen sie aber nicht ins Blut

— = Magen-Darm-Transition
o0 Magen-Darm-Transitzeit
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Verstoffwechselung von Xenobiotika
Vorkommen der Enzyme

e 1st Pass Effekte in Darm und Leber =

— Auf dem Weg durch die Darmwand ins Blut werden Medikamente
teilweise zum ersten mal verstoffwechselt

— Im Darm uberwiegend durch CYP3A4

Paine MF et al. Drug Metabolism and Disposition 2006; 34 (5) :880-886
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Nein, aber Einfluss der Nahrung auf.....

* Nahrung oder Nahrungsbestandteile als auch deren Einnahmezeitpunkt kbnnen zu
nachteiligen Reaktionen flhren. Z.B.

— Verzogerte Magenpassage - Verzogerung der Resorption
o Was wenn Sie schnelle Spitzenspiegel brauchen? = Antibiotika, Analgetika,....

— Zersetzung, verringerte Loslichkeit, Reaktionen mit, Nahrungsbestandteilen - Verminderung der
Bioverfligbarkeit = negativer Food Effect

— Beispiel: Afatinib ist ein kinaseselektives Alkylans

— Muss nuchtern eingenommen werden, da Nahrungsbestandteile,
v. a. Proteine, alkyliert werden =

— Im System kommt nichts an
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Nicht vergessen...

* Nahrung oder Nahrungsbestandteile als auch deren Einnahmezeitpunkt kdnnen zu
nachteiligen Reaktionen fuhren. Z.B.

— Verzogerte Magenpassage - Verzogerung der Resorption
o Was wenn Sie schnelle Spitzenspiegel brauchen? = Antibiotika, Analgetika,....

— Zersetzung, verringerte Loslichkeit, Reaktionen mit, Nahrungsbestandteilen = Verminderung der
Bioverfugbarkeit = negativer Food Effect

— Verbesserung der Aufldsung = Steigerung der Bioverfligbarkeit bis zur Toxizitat = Positiver Food-
Effect = die Kalorien ,schleppen’s* mit; Beispiele

o Erlotinib, Lapatinib, Nilotinib, Pazopanib, Atripla® (Efavirenz-Tox.!), Abirateron BV+ sodass AUC x 10!

* Merke jedoch: ein positiver Food Effect* hangt in erster Linie von Kalorien als solche ab,
nicht zwingend von Fett

— Beispiel: nBV Nintedanib = 4,69%, mit Nahrung +20% 1

Nintedanib

* nahrungsinduzierte Erhéhung 1t der Bioverflgbarkeit (BV+) - kann erwiinscht sein — muss evtl. vermieden werden!
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Mitotan braucht fettreiche Nahrung

/

« EPAR = European Public Assessemt Report

o FI
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Kurzhinwels

Merke

Positiver Food Effect =

nahrungsinduzierte Ernéhung 1+ der Bioverfugbarkeit (BV+)

Kann erwinscht sein — muss evtl. vermieden werden!
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Magenverwelldauer

Wettkampfvorbereitung Sport | Nach: https://marjorie-wiki.de/wiki/Magenverweildauer
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Noch mehr Risiken / Probleme

o Oft aul3erhalb onkologischer Indikationen: Einnahme mit einer Mahlzeit
um die BV zu maximieren

— Sofern keine nachteiligen Effekte durch die Nahrung

* |n der Onkologie: AM mit stark positivem Food Effect sollen ntchtern
eingenommen werden

« Grunde: Nahrungsgehalt ist schwankend, ebenso die Nahrungsmenge
— Man isst weder immer das gleiche noch die gleiche Menge =

— Unvorhersehbare inter- und intraindividuelle Schwankungen =

— Zwischen Unterdosierung <~ und Toxizitat
o0 Szmulewitz & Ratain. Clin Pharmacol Ther. 2013 Mar;93(3):242-4. doi: 10.1038/clpt.2012.245
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Beispiel Nilotinib

e Hat einen starken, positiven Food Effekt = BV+
« Soll daher nlchtern eingenommen werden.

* Durch die Einnahme mit einer Mahlzeit erh6ht sich nicht nur die
BV, sondern auch das QT verlangernde Potenzial der Substanz
= Black Box Warning in FP|

— Szmulewitz & Ratain. Clin Pharmacol Ther. 2013 Mar;93(3):242-4. doi: 10.1038/clpt.2012.245
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Helfen die Fachinformationen?

Nicht zu den
Mahlzeiten

30 Min. vor
dem Essen

Gleichzeitig mit
Mit einer Mahlzeit einer Ielchten
Mahlzeit

oder mussen?

Unabhéangig von den
Mabhlzeiten

Vorzugsweise nach
einer Mahlzeit

Waéahrend oder
kurz nach einer
Mabhlzeit

Mit viel 1 h vor oder
Flussigkeit frihestens 2 h
nach dem Essen
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Packungsbellage

« MUSS unabhangig von der Mahlzeit eingenommen
werden bedeutet:

— Aul3erhalb einer Mahlzeit

— Ohne eine Mahlzeit also
— NUCHTERN

© Didactical Archive J. Barth
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Moderne Tumortherapeutika - Oralia

e Zum Januar 2026 gab es 126 orale Tumortherapeutika

— Klassische Zytostatika + niedermolekulare Kinase- &
Enzyminhibitoren

— OHNE antihormonelle Substanzen

e Ein fur ca. 60 Jahre unterschatztes Problem: korrekter
Einnahmezeitpunkt
— Nuchtern, zwingend — mit der Nahrung, zwingend — egal

— Wird mit EinfUhrung der modernen Wirkstoffe offenkundig
o Anwendungssicherheit
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Drei Einnahmezeitpunkte

EGAL —
zwingend MIT DER NAHRUNG —
zwingend NUCHTERN —
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Orale Tumortherapeutika und Bioverfugbarkeit —
3 Situationen - egal

 Nahrung hat keinen Einfluss auf die BV und auch nicht
auf die Wirkstoffstabilitat an sich

e Wunderbar, weder Arzt noch Patient missen sich etwas
merken

BV = Bioverfugbarkeit
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Orale Tumortherapeutika und Bioverfugbarkeit —

3 Situationen — zwingend mit der Nahrung

o Wirkstoff benotigt Nahrung/Kalorien um ausreichend
resorbiert werden zu kbnnen = positiver

notwendig - oder um besser vertraglich zu sein

e Beispiele:

— Bosutinib AUC;.em 1, 7fach geringer als mit einer Mahlzeit, wird
aber benétigt = Steady State

— lbrutinib = BV{ = AUC nur 60% i. Vgl. mit Nahrungsaufnahme
— Imatinib = bessere Gl Vertraglichkeit
— Midostaurin = BV, ychem ZU gering

BV = Bioverfugbarkeit
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Orale Tumortherapeutika und Bioverfugbarkeit —
3 Situationen — zwingend nuchtern; 2 Grunde

Negativer Food Effect Positiver Food Effect

« Zersetzung, verringerte Léslichkeit, » Verbesserung der Auflésung =
Reaktionen mit, Steigerung 1 der Bioverfligbarkeit bis
Nahrungsbestandteilen = zur Toxizitat = Positiver Food-Effect =
Verminderung ¢ der Bioverfigbarkeit die Kalorien ,schleppen's* mit;
= Unterdosierung » Beispiel:

» Beispiel: — Nilotinib BV ¢t ©+ + Toxizitat + QT-Risiko{ {t
— Asciminib, BV 4 & — Erlotinib BV 1 1t + Toxizitat allg. {+ 1t

Merke jedoch: ein positiver Food Effect* hangt in erster Linie von Kalorien als solche ab, nicht zwingend von Fett

BV = Bioverfugbarkeit

Jirgen Barth | Apotheker fiir Klinische Pharmazie -ONKOLOGISCHE PHARMAZIE-
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Weltere Einnahmemodalitaten

« Womit wird am besten eingenommen?

* Mit moéglichst weichem (Leitungs-)Wasser
— Ca?* & Mg?* arm, also wenig { mehrwertige lonen = Fe?*, Zn?*,...

e Unterdosierung durch Bildung schwer-/unldslicher Komplexe =
— Tetrazykline
— Bisphosphonate = Komedikation bei Knochenmetastasen

— Gyrasehemmer = Infekte
o Cipro-, Moxifloxacin

— Eltrombopag = ITP
— Ledipasvir [in Harvoni®]
« \Was aber, wenn ich hartes Leitungswasser habe?

© Foto J. Barth
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Apropos Wasser.......

WIEVIEL DENN?
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Womit wird am besten eingenommen?

« Mit moglichst weichem (Leitungs-)Wasser

e |n ausreichender Menge
— Min. 100 ml = eher 250 ml

« Und hinreichend grof3en Schlucken!
— D. h. >> 10 ml/Schluck

LYAYS-1adBlnalWd
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Korperhaltung und Schluckvolumen

e Testtablette mit 12,5 mm Durchmesser, BaSO,
 ,Rickenlage* o oo oo oo

Trinkvolumen Wasser [ml] Hangen gebliebene Tabletten [%]
0 91
15 61
30 44
60 30
100 18
Gallo et al. Gastrointest. Endosc. 1996: 44: 181-184.
(C)yDscheyBie
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Kelnesfalls mit Milch

Ca?* Quelle

Und enthalt XOT
— Xanthinoxidase

6-MP wird Uber die XOT verstoffwechselt

Inkubationsversuche mit Kuhmilch zeigen:
nach 30 Min. sind 30% Wirkstoff abgebaut

— Rivard et al. Am J Pediatr Hemat/Oncol 1989; 11:402-406
— Hinweis: Magen-Darm-Transitzeit > 30°

© Didactical Archive J. Barth
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Kaffee /| Tee?

Insbesondere Kaffee, Schwarz- und Griuntee enthalten Gerb-
& Ballaststoffe und komplexe Sauren

Diese konnen Arzneistoffe an sich binden und/oder
komplexieren und so deren Aufnahme im Darm behindern,

Also auch

Fruchtsafte? Oftmals mit Ca* und ,irgendwas" angereichert

Nur weiches Wasser = siehe auch =

Weitschies, W., Mehnert, W.
Arzneimittelwechselwirkungen mit der Nahrung
ISBN: 978-3-7741-1135-6
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ZytOralia

Merke:

Orale Zytostatika sind hochpotente Arzneimittel, auch wenn
die Darreichungsform ,harmlos” klein aussient.

Sowohl deren eigenes Toxizitatsprofil als auch
Interaktionen mit Nahrungsmitteln und deren
Einnahmezeitpunkte durfen nicht unterschatzt werden =
Es handelt sich um aul3erst erklarungsbedurftige
Arzneimittel
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ZytOralia

Merke:
Orale Zytostatika sind die
beratungsintensivsten
Arzneimittel die wir haben.

Die Antwort auf die scheinbar leichte Frage:

,Wie muss ich die Tabletten/Kapseln einnehmen?*

lautet nicht:;

~Mit dem Mund."”
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Rechtliches - Was sind Lebensmittel?

e Nahrungsmittel
e Vitamine |

_ Botanicals
* Mineralstoffe Pharmakonutrient
e Spurenelemente  phamanutricals
° NOVGI FOOd Nutraceutical
 Functional Food
e Fortifled Food
e Superfood

© Didactical Archive J. Barth
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Rechtliches - Was sind Lebensmittel?

* Lebensmittel sind keine Arzneimittel und umgekehrt
— ,Klassische* Arzneimittel

— Phytopharmaka O
— Homoopathika

e Leider ist die Grenze fliel3end
— Kann von der Dosis abhangen = Vitamin D = o

—Vom NEM im ,Subbamaakt” bis zur Apothekenrezeptpflicht
o Johanniskraut dito NEM oder Arzneimittel? = = & & & & & & & &[]

Ohne Anspruch auf Vollstandigkeit D
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Was ist nun der richtige

EINNAHMEZEITPUNKT
FUR DIE MODERNEN
ONKOLOGIKA?
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Siehe auch

Ubersicht zu Einnahmezeitpunkten Oraler Krebsmedikamente >

https://www.orale-krebstherapie.de/fuer-fachkreise/beratungstools/
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AMBORA Projekt Uni Erlangen

Arzneimitteltherapiesicherheit bei der Behandlung mit neuen oralen Antitumorwirkstoffen

https://www.ccc.uk-erlangen.de/beratung/orale-tumortherapie-ambora/
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Gibt es im Darm (weitere) Interaktionen mit

LEBENSMITTELN?

n Barth | Apotheker fiir Klinische Pharmazie -ONKOLOGISCHE PHARMAZIE- StiL-Studienzentrale | Justus-Liebig-Universitat | Medizinische Klinik IV



DER Prazedenzfall

29 jahriger Mann aus Michigan
Allergische Rhinitis
Seit 1 Jahr 2 x tgl. Terfenadin

September

— 2 Glaser Grapefruitsaft getrunken

— Unwohlsein beim Rasenmé&hen

— Kollabiert im Hauseingang und stirbt

— Obduktion: abnormal hohe Terfinadinspiegel, Todesursache:
Herzrhythmusstorungen

» Spence JD. Drug interactions with grapefruit: whose responsibility is it to warn the public?
Clin Pharmacol Ther 1997:61:395-400.
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Mogliche Effekte von Grapefruitinhaltsstoffen auf orale Medikamente

« Enzymhemmung wahrend des 15t-Pass in der Darmwand

« Folge: Uberdosierung 4

— Beispiele: Antihistaminika, Ca?*Antagonisten, CSE-Hemmer,
bestimmte orale Tumortherapeutika, u.a.m.
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Ungewollte BV Erhohung

Eine Hemmung des gastrointestinalen CYP3A4 kann die BV von Medikamenten in toxische

Bereiche erhdhen

Klassisches Beispiel: Inhaltsstoffe von Grapefruit(saft)

— Verantwortliche Inhaltsstoffe:

— Naringin

— Bergamottin

— 6, 7'-dihydroxy-bergamottin
Mechanismus-basierte IRREVERSIBLE Hemmung von CYP3A4 in der Darmwan
Langfristige Hemmung auch nach Einmalgabe
Normalaktivitdt nach de-novo Synthese von CYP3A4
Re-Synthese-Halbwertszeiten: 44-144 h

— Khojasteh et al. Drug Metabolism and Pharmacokinetics Quick Guide. Springer Verlag 2011

CHE3AA
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Grapefruit-suzeptile Arzneistoffe
MERKE:

Je niedriger die Bioverfugbarkeit (BV) umso starker der
Inhibitoreffekt !

(z.B. Simvastatin, Nisoldipin BV < 5%)



Grapefruit-suzeptile Arzneistoffe

MERKE:

BV sehr gering < 10%, gering 10% - 30 %, mittel 30% - 70%, hoch > 70%

Je niedriger die Bioverfugbarkeit (BV) umso starker der
Inhibitoreffekt !

(z.B. Simvastatin, Nisoldipin BV < 5%)

Modifiziert nach Bailey et al. Grapefruit interactions: Forbidden fruit or avoidable consequences Can Med Assoc J 2012; DOI: 10.1503/cmaj.120951
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Relevante Lebensmittelinteraktionen BV+
nicht nur durch Grape(fruit)

e Ibrutinib

— Grapefruit, Bitterorangen
e Olaparib

— Grapefruit, Bitterorangen

e Venetoclax
— Grapefruit, Bitterorangen, Sternfrucht

e Panobinostat

— Grapefruit, Bitterorangen, Sternfrucht, Granatapfel .

FPI

© Didactical Archive J. Barth
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Grapefruit et al. Stand 2026-03

N

Frucht =
INN &

Grapefruit

Klementinen /

Bitterorangen

Sternfrucht

Granatapfel

Grapefruit

Klementinen /

Bitterorangen

Sternfrucht|Granatapfel

Abemaciclib

Acalabrutinib

X

AXitinib

Bosutinib

Brigatinib

X

Cabozantinib

X (FPI)

Capivasertib

Ceritinib

X

Cobimetinib

L
N

Crizotinib

Dasatinib

Elacestrant

Encorafenib

Entrectinib

Everolimus

Futibatinib

Ibrutinib

Infigratinib

aletrectinib

Ivosidenib

enetoclax

Lapatinib

anubrutinib

DX X XX X XXX X XXX X XXX | X

Larotrectinib

XX XXX XS XX XXX 5 [ X XX XX X[ X | X

Jiirgen Barth | Apotheker fiir Klinische Pharmazie -ONKOLOGISCHE PHARMAZIE-

V4

F

© Abb.: Didactical Archive J. Barth FPI

StiL-Studienzentrale | Justus-Liebig-Universitat | Medizinische Klinik IV




Frage

 Ich habe eine neu diagnostizierte CLL und bekomme
Venetoclax in Kombination mit [brutinib far 1 Jahr

 Ich darf jetzt also fur die Zeit dieser Oraliatherapie kein
Grapefruit/Pomelo, keine Bitterorangenmarmelade und
auch keine Sternfrlchte verzehren?

Didactical Archive J. Barth
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Siehe auch

Ubersicht zu Einnahmezeitpunkten Oraler Krebsmedikamente >

Ubersicht zu probl teten K inationen von oralen Zytostatika und ausgewahltem Obst (z.B. >
Grapefruit, Klementinen...)

https://www.orale-krebstherapie.de/fuer-fachkreise/beratungstools/
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Magen pH
WEITERE
, PHYSIKALISCHE" INTERAKTIONEN
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Einfluss des Magen-pH auf die Absorption

e Ceritinib « Haben eine pH-abhangige Ldslichkeit.
« Crizotinib « Bei steigendem pH (> 5) sinkt die Bioverfugbarkeit
« Dasatinib auf fragwirdige Grol3e

 Van Leeuwen et al. Lancet Oncol 2014; 15: e315-326

e Erlotinib .
o * Budha et al. Clin Pharmacol Ther. 2012 Aug; 92(2): 203-13
o Gefitinib « Div. FI & FPI
* Lapatinib — CAVE: PPI H2B ARA
* Nilotinib « Omeprazol Cimetidin NaHCO,
« Palbociclib (Kps; nPPI AUC/C .., ¥ 60i50)  ° Esomeprazol Ranitidin Al-Mg-Salze
« Pazopanib » Pantoprazol Famotidin
« Sorafenib » Lansoprazol

« Und weitere! » Rabeprazol

© Abb.: Didactical Archive J. Barth
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nmKI| + PPl — Realitatsbezug?

e Um 16 % erhohtes Sterberisiko

Cancer. 2019 Apr 1;125(7):1155-1162. doi: 10.1002/cncr.31917
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Einfluss des Magen-pH auf die Absorption

* Was aber, wenn ein pH-empfindliches Medikament 2 x
taglich eingenommen werden muss und ein PPl
eingenommen wird?

e Trial & Error — unloésbares Problem
— Kelin Garant fur die volle Wirksamkeit

 CAVE: PPIs sind nicht (mehr) verschreibungspflichtig
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Moderne Onkologika mit mehrmals taglicher Einnahme

INN Dosis [mg/d] sofern nicht anders angegeben Stand 02/2022
Abemaciclib 2 x200/2 x 150 S
Acalabrutinib 2 x 100 = neue Galenik (USA 2022) &
Adagrasib 2 x 600 (2 x (3 x 200)) & |
Alectinib 2 x 600 (2 x (4 x 150)) &
Axitinib 2x5+X &
Binimetinib 2 x 45 (2 x (3 x 15)) & |
Capmatinib 2 x 400 (2 x 2 x 200) ©
Crizotinib s 2 x 250
Dabrafrenib % 2 x 150
Duvelisib 2 x 250 &
Larotrectinib 2 x 100 mg > 1 m2 KOF / 2 x 100 mg/m2 < 1m2 KOF &
Midostaurin 2 x 50 (100) /2 x 100 (200) je nach Indikation &
Nilotinib < 2 x 300/ 2 x 400 je nach Erkrankungsphase
Nintedanib 2 x 200 &
Olaparib 2 x 400 (2 x [8 x 50]) &
Olutasidenib 2 x 150 S
Pexidartinib 2 x 400 (2 x 2 x 200) Keine PPIs, Pexidartinib 2 h vor oder 10 h nach H2B pder 2 h vor oder nach ARA
Rucaparib 2 x 600 (2 x 2 x 300)
Selpercatinib 2 x 120 - 160 (2 x 80 + 40 oder 2 x 80) 2 h vor oder 10 h nach H2B odejf 2 h vor oder nach ARA,
Selumetinib 2 x 25/m2 = Thl. Zu 10 mg + 25 mg &> % WENN PPI dann mit Nahrung
Sorafenib 2 x 400 ey
Tazemetostat 2 X 800 (2 x 4 x 200) &
Tucatinib 2 x 300 (2 x 2 x 150) &
* Vemurafenib 2 x 2 x 240 (960)
Drugs that alter the pH of the upper Gl tract (e.g., proton pump inhibitors, H2-receptor antagonists, antacids) may alter the solubility of X and reduce its bioavailability.

However, no formal clinical trial has been conducted to evaluate the effect of gastric pH-altering agents on the systemic exposure of X
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Manchmal kann man den gepufferten Magen ansauern

e Qder: die Cola reif$t” s raus

o Sotorasib : die gleichzeitige
Anwendung von Sotorasib mit PPI
(Omeprazol) oder H2-Rezeptor-
Antagonisten (Famotidin) fihrte zu
einer Verringerung der Sotorasib-
Konzentration.

* |n einer solchen Situation sollte
Sotorasib zusammen mit einem
saurehaltigen Getrank (wie z. B. Cola)
eingenommen werden.
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Vom Magen ins Blut - kommen wir zur

EFFEKTSTARKE VON CYTOCHROM INHIBITOREN UND
INDUKTOREN IN DER LEBER

r fir Klinische Pharmazie -ONKOLOGISCHE PHARMAZIE- StiL-Studienzentrale | Justus-Liebig-Universitat | Medizinische Klinik IV



Cytochrome - was ist klinisch relevant?

Inhibitoren Qinduktoren
= Ein stﬁQ“ Inhibitor verursacht einen = Ein starker Iﬁ ~tor verursacht eine um
> 5-fache.{ 1stieg der Plasma-AUC Werte > 80% vermindeﬁ"lasma-AUC.
oder eine > Q » verminderte Clearance. Ein moderater Ind. v verursacht eine
Ein moderater ‘bitor verursacht einen um 50 bis < 80% ver‘ri‘\% rie Plasma-
> 2-fachen Ansti‘i“*}: Plasma-AUC Werte AUC. Q?'
oder eine 50 bis =8¢ "erminderte Ein verursacht eine
Clearance. um verminderte Plasma-AUC
Ein verursacht einen — Jeweils gemessen nach oraler Midazolam
Anstieg der Plasma-AUC Einnahme
Werte oder eine um verminderte o EMA
Clearance

= Alle anderen Inhibitoren
EMA - Guideline on the investigation of drug interactions

Jiirgen Barth | Apotheker fiir Klinische Pharmazie -ONKOLOGISCHE PHARMAZIE- StiL-Studienzentrale | Justus-Liebig-Universitét | Medizinische Klinik IV




Weltere Interaktionen

WECHSELWIRKUNGEN DURCH ARZNEISTOFF
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Wichtige Wechselwirkung durch Tran

 Wir kennen Induktion/Inhibition von

— Verstoffwechselnden Enzymen

o Cytochrome - CYPgq,
— Konjugationsreaktionen

o0 Phase-lI-Reaktionen = Sulfatierungen, Glucuronidierungen, ...
— Arzneitstofftransportern

o P-gpl170 - P Glykoprotein 170

o0 OATP - Organic anion transporter polypeptid

o0 OCTP - Organic cation transporter polypeptid

o0 BCRP - Breast cancer resistance protein

o MATE - Multidrug and toxic compound extrusion proteins

Jirgen Barth | Apotheker fiir Klinische Pharmazie -ONKOLOGISCHE PHARMAZIE- StiL-Stud
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P-gpl170 - P Glykoprotein 170

* Viel bedeutender als die CYP-Induktion ist der Einfluss auf Arzneistofftransporter
»  Konkret: P-Glykoprotein 170, kurz Pgp170
— Auch Multidrug-Resistance-Protein 1 - MDR1
* In der Natur weit verbreitet, in den 1970er Jahren entdeckt
— Sauger
— Malariaerreger
— Hefen
* Die Funktion von Pgp170 ist die einer ,Ausflusspumpe*
* Im Sinne eines Entgiftungsmechanismus; Schutzfunktion
» Substrate: oft Naturstoff(derivate), die wir onkologisch nutzen
— Anthrazykline und Verwandte]
— Vinca-Alkaloide
— Epipodophyllotoxinderivate =)
— Taxane
— Actinomycin D
* Kann induziert werden, auch durch subtherapeutische Dosen von
— In/auf Tumorzellen, nicht dosisabhangig!
— Dabher: Eine unterdosierte CTX ist schlechter als gar keine
* Problem: CYP- Induktion ist reversibel, Pgp bei Tumoren nicht!
— Uberlebensvorteil im Darwin’schen Sinne

© Didactical Archive J. Barth
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Naturliches Vorkommen von P-gp

« Physilogische Verteilung von P-gp

— Das fur Pgpl170 kodierende Gen (MDR-1) ist in vielen Normalgeweben vorhanden, was
die These eines physiologischen Entgiftungssystems unterstutzt.

— Gewebe mit dem MDR-1-Gen sind
— Eine Induktion fuhrt zur , Multidrug-Resistance” - Klassische MDR

nach: Zeller/zur Hausen. Onkologie

Hohe Expression Mittlere Expression Niedrige bis gar keine Expression
Nebennierenrinde Nebennierenmark Haut
Niere (proximale Tubuli) Flifachea Skelettmuskulatur
Leber (Gallengéange) Lunge (Hauptbronchien) Herz
Plazenta Prostata Osophagus
Kolon CD34+ Progenitorzellen Magen

Dinndarm Lymphozyten (CD4+, CD8+, CD56+) Ovarien
Gehirn (Endothelzellen) [Fetales Gewebe

Hoden (Endothelzellen) FMittlere EXpression

Pankreas (Epithelzellen)

Makrophagen
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Resistenz durch P-gp

 ,Multidrug-Resistance” - Klassische MDR:
— Maligne Erkrankungen mit MDR1-Genexpression

Solide Tumore Hamatologische Tumore
Blasenkarzinome* Ovarialkarzinome Akute Leukamien*
Kolonkarzinome* Pankreaskarzinome* | Chronische Leukamien*

Endometriumkarzinome* | Phaochromozytome* | Myelodysplastische Syndrome*

Leberzellkarzinome* Chondrosarkome Multiple Myelome
Lungenkarzinome* (alle) | Ewing-Sarkome* Hodgkin Lymphome
Magenkarzinome* Glioblastome* Non- Hodgkin Lymphome
Mammakarzinome Neuroblastome*

Meningeome Osteosarkome*

Nebennierenkarzinome* | Retinoblastome

Nierenzellkarzinome* Weichteilsarkome*

Osophaguskarzinome

* Hohe MDR-Expression oftmals bereits bei Diagnosestellung
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P-gp Induktoren und -Inhibitoren

Induktoren

Carbamazepine
Clotrimazole
Dexamethasone
Fosamprenavir
Indinavir
Morphine
Nelfinavir
Phenobarbital
Phenothiazines (ex. promethazine, trifluoperazine)
Phenytoin
Prazosin
Retinoic acid
Rifampin
Ritonavir
Saquinavir
Spironolactone
St. John's Wort
Tipranavir

Jiirgen Barth | Apotheker fiir Klinische Pharmazie -ONKOLOGISCHE PHARMAZIE-
I

Amiodarone
Atorvastatin
Azithromycin
Boceprevir
Bromocriptine
Captopril
Carvedilol
Clarithromycin

Inhibitoren

Cobicistat (part of Stribild®) <

Conivaptan
Cyclosporine
Daclatasvir
Diltiazem
Doxazosin
Dronedarone
Erythromycin
Felodipine
Fluvastatin

Indinavir

Itraconazole
Ketoconazole
Ledipasvir

Linagliptin

Lopinavir and ritonavir
Lovastatin

Meperidine
Methadone

Nelfinavir

Nicardipine
Paritaprevir
Pentazocine
Progesterone
Quercetin (supplement)
Quinidine

Ranolazine

Reserpine

Ritonavir

http://www.straighthealthcare.com/p-glycoprotein.html#top
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Problemkind“ Johanniskraut

. = Induktion von Cytochrom-P450-Isoenzymen
— z.B.: CYP3A4, 1A2, und < in absteigender Effektstarke

e Drugdex® Datenbank
— 2003: listet 189 Interaktionen durch Johanniskraut auf
— 2010: 343 ,relevant occurences®
— 2019: 1105 Ergebnisse

* Induktion der Effluxpumpe P-Glykoprotein 170
— P-gpl70

» Ist nicht reversibel auch wenn Johanniskraut weggelassen wird
— Uberlebensvorteil fiir die Tumore im Darwni’schen Sinne

 Die Tumore werden resistent, die Therapie versagt

— MDR Uberwindung bis dato misslungen
= MDR = Multi Drug Resistance
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P-gp Substrate in der modernen Onkologie (Auswahl)

Was ist mit ,Altsubstanzen“?

Jirgen Barth | Apotheker fiir Klinische Pharmazie -ONKOLOGISCHE PHARMAZIE-

INN Drug-Transportersubstrat
Abemaciclib P-gp, BCRP
Acalabrutinib  [P-gp, BCRP
Afatinib BCRP, P-gp
Alectinib M4-Metabolit: P-gp
Bosutinib P-gp
Brigatinib P-gp, BCRP
Ceritinib P-gp
Cobimetinib P-gp, UGT2B7
Dabrafrenib BCRP, P-gp
Erlotinib P-gp
Everolimus P-gp
Gefitinib P-gp
Lapatinib BCRP, OATP1B1, P-gp
Lenvatinib P-gp, BCRP
Nilotinib P-gp
Nintedanib UGT1A1, UGT1A7, UGT1A8, UGT1A10, P-gp
Osimertinib P-gp, BCRP
Pazopanib BCRP, P-gp
Trametinib (BSEP), P-gp
Vemurafenib P-gp, UGT
Ixazomib P-gp (low-affinity)
Niraparib P-gp, BRCP
Olaparib P-gp
Rucaparib P-gp, BRCP
Talazoparib P-gp, BRCP
Venetoclax P-gp, BCRP

FI
FPI
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Zusammenfassung (I) bis hier

nteraktionen konnen durch Induktoren und Inhibitoren
nepatischer Cytochrome auftreten

nteraktionen Uber Arzneistofftransporter sind maoglich.

Am bekanntesten und relevantesten sind Interaktionen
mit Pgpl170

— Ziel: eine Pgp-Induktion bei Tumoren zu vermeiden
Daher &




Johanniskraut

* Botschaft: KEIN Johanniskraut fur Krebspatienten

 Weder als Arzneimittel, Tee oder (niedrig dosiertes) NEM

© Didactical Archive J. Barth
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Die dunkle Seilte der

Nahrungserganzungsmittel
_|_

der pflanzlichen Arzneimittel




Hinwels

« Es geht im Folgenden nicht darum, potenzielle
,2Health Claims® von NEM Iin Abrede zu stellen
 Es geht um arzneimittelbezogene Probleme durch NEM

— Mit anderen Worten:
o0 Wechselwirkungen
o Interaktionen
o ,Unerwtnschte Dinge* inkl. falsche Versprechungen, Tauschungen

« Allgemeine Frage: konnen NEM I. w. S. schadlich sein?
* Allgemeine Antwort @
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Unerwiunschte Wirkungen durch DS, CNP, & CAM (?)

 Im US/ (UK) Sprachgebrauch auch bezeichnet als: Dietary supplements, such as
herbal or complementary nutritional products and micronutrients (vitamins and
minerals)

* Nicht vermischen mit CAM = Complementary and alternative medicine
Is the term for medical products and practices that are not part of standard medical
care.
e Def. =
« Jedoch: Non-Adharenz auf Grund von Nebenwirkungen durch Selbstmedikation
— DS
— CNP

— NEM
— Sonstiges
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Nebenwirkungen durch Selbstmedikation

2004 — 2013
63 Notaufnahmen
3667 Falle

Davon 21,2% unbeaufsichtigte Kinder

— Hinwels: fur derartige Produkte sind kindersichere
Verpackungen nicht vorgeschrieben

N Engl J Med 2015;373:1531-1540 | DOI: 10.1056/NEJMsal1504267
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Anders gefragt

« KOnnen Nahrungserganzungsmittel

— NEM
» Supplemente

e Pflanzliche Arzneimittel
— Phytopharmaka

e Die antitumorale Therapie negativ beeinflussen?
— Klassische CTX
— Moderne, niedermolekulare Kinaseinhibitoren
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Meinungen zu Vitaminen Antioxidanzien?

Warum nicht?
Wird schon nix schaden...
Was versprechen Sie sich davon?

lch will schneller wieder regenerieren/meine gesunden
Zellen schitzen

Warum sollte der Tumor das nicht auch konnen/wollen?
— Falsche Vorstellungen/selektive Wahrnehmung
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Gibt es Uberhaupt antioxidative Vitamine?

» Sollen geeignet sein die (schadliche) Oxidation von Biomolektlen zu
verhindern bzw. zu modulieren

o ,Oxidativer Stress” durch die Induktion reaktiver Sauerstoffspezies
« Oxidative Veranderung des Erbmaterials mdglich (Mutationen)
« Liegt vor bei Ungleichgewicht zwischen pro- und antioxidativen Faktoren
« Therapeutisch induzierter oxidativer Stress:
— Bestrahlung, MMC, Bleomycin, Anthrazykline
— Antioxidanzien sind kontraproduktiv bei antitumoraler RTX/CTX
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Vitamine - antioxidative

 Endogene Antioxidanzien:

« Vit E, Vit C, Provitamin A (Betacarotin), Carotinoide, Flavonoide,
Spurenelemente (Se, Mn, Mb, Cu...)

— 50-100 Verbindungen geschéatzt
e Aber: Vernetzung der Antioxidanzien unbekannt
 Ebenso Wirkort, notwendige Gewebekonzentration
« Teillweise gewebeselektive Wirkung

— Provitamin-A-Carotinoide: Lunge, Haut

— Lutein, Zeaxanthin: Auge
« Wirkungsweisen nur exemplarisch nachgewiesen

Jirgen Barth | Apotheker fiir Klinische Pharmazie -ONKOLOGISCHE PHARMAZIE- StiL-Studienzentrale | Justus-Liebig-Universitat | Medizinische Klinik IV



CARET Studie

» Multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Primarpraventionsstudie
— Beta-Carotene and Retinol Efficacy Trial

» Untersuchte die Wirkung einer Kombination aus 30 mg Beta-Carotin + 25.000 IE Retinol (Vitamin A) jeweils pro Tag auf
den primaren Endpunkt, Inzidenz von Lungenkrebs, im Vergleich zu Placebo

e Insaesamt 18.314 Raucher. Ex-Raucher und asbestexponierte Arbeiter

— Die Verumgruppe hatte ein relatives Risiko fur Lungenkrebs von 1,28 (95 %-Konfidenzintervall: 1,04 bis 1,57; p = 0,02).
— Im Vergleich zur Placebogruppe zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede im Risiko fur andere Krebsarten.
— Inder Verumgruppe betrug das relative Risiko fir (95%-Konfidenzintervall: 1,03 bis 1,33)
— FUr Tod durch Lungenkrebs 1,46 (95%-Konfidenzintervall: 1,07 bis 2,00) und
— Fdr (95%-Konfidenzintervall: 0,99 bis 1,61).
« Aufgrund dieser Ergebnisse wurde die randomisierte Studie 21 Monate friiher als geplant abgebrochen; die
Nachbeobachtung wird fur weitere 5 Jahre fortgesetzt.

» Schlussfolgerungen.

* Nach durchschnittlich vier Jahren der Einnahme von Beta-Carotin und Vitamin A zeigte die Kombination keinen Nutzen und
hatte moglicherweise sogar negative Auswirkungen auf die Haufigkeit von Lungenkrebs und das Sterberisiko durch
Lungenkrebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und jegliche Ursache bei Rauchern und asbestexponierten Arbeitern

— N EnglJ Med 1996; 334: 1150-5
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Vitamine — antioxidative , Risiken“?
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Schuld”

 Nicht-enzymatischer, oxidativer Abbau zu:
 4-Hydroxynonenal

« Apocarotenalen
e Carbonylen
 Epoxiden
e uam.
* Hoch reaktiv, toxisch, karzinogen
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Vitamine — antioxidative ,Risiken®?

o Konnen Vitamine strahlenbedingte Nebenwirkungen bei Pat. mit Kopf-Hals-
Tumoren reduzieren?
— Xerostomie, Mukositis

* Prospektiv,

« Randomisiert,

* Placebo kontrolliert,
* Verblindet

e a-Tocopherol (400 U/d =120 ug), RDA* =800 pg
 B-Carotin = Pro Vit. A (30 mg/d)

« *=~ Recommended Daily Allowance
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Vitamine — antioxidative ,Risiken®?

Konnen Vitamine strahlenbedingte Nebenwirkungen bei Pat. mit
Kopf-Hals-Tumoren reduzieren

— Xerostomie, Mukositis

— Prospektiv, randomisiert, verblindet
e Jal!
Aber nach 8 Jahren sind 10% der Pat. im Verumarm verstorben
Vitamine haben die Effektivitat der RTX vermindert
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Ein paar Worte zu Vit. C
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Ein paar Worte zu Vit. C

* For example, the mechanism by which oxidized dehydroascorbic acid universally enters cells
via glucose transporters and accumulates inside the cells in its reduced state (ascorbic acid)
has been well described

— Vera et al. Nature 1993; 364: 79-82.

« Cancer cells have been shown to exhibit upregulation of these facilitative glucose
transporters and hence take up more glucose and more vitamin C than their normal
neighbors

— Vera et al. J Biol Chem 1995; 270: 23706-23712.

« This would suggest that the protective effect of vitamin C might be even greater for tumors
than for normal cells.

* |t has been empirically demonstrated that cancer cells can become resistant to oxidative
Injury by treatment with vitamin C.

— Guaiquil et al. J Biol Chem 2001; 276: 40955-40961.
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Obwonhl....

« High-dose Vitamin C (Ascorbic Acid) Therapy in the Treatment of
Patients with Advanced Cancer
— 10-50 g(!) oder 4 g/kg
— Das starkste Reduktionsmittel bekommt im Tumorgewebe oxidative
Eigenschaften?

— Ubergangsmetalle (Cu*, Fe3*) werden reduziert und reagieren dann mit
H,0, zu Radikalen?

— Im Normalgewebe seien gentigend Antioxidanzien, dass das dort nicht

passiere

 OHNO et al.: High-dose Vitamin C (Ascorbic Acid) Therapy in the Treatment of Patients with
Advanced Cancer ANTICANCER ESEARCH 2009; 29: 809-816
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Ascorbat + Gem/nab-Pacli | von Il

 Background: Patients with metastatic pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) have poor 5-year
survival.

 Pharmacological ascorbate (P-AscH-, high dose, intravenous, vitamin C) has shown promise as an
adjunct to chemotherapy.

* We hypothesized adding P-AscH- to gemcitabine and nab-paclitaxel would increase survival in patients
with metastatic PDAC.

 Methods: Patients diagnosed with stage IV pancreatic cancer randomized 1:1 to gemcitabine and nab-

paclitaxel only (SOC, control) or to SOC with concomitant P-AscH., three times weekly (ASC,
investigational).
e The primary outcome was with secondary objectives of determining progression-free

survival and adverse event incidence.

* Quality of life and patient reported outcomes for common oncologic symptoms were captured as an
exploratory objective.

» Thirty-six participants were randomized; of this 34 received their assigned study treatment.
« All analyses were based on data frozen on December 11, 2023.

P-AscH- = Ascorbatradikal
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Ascorbat £ Gem/nab-Pacli 1l von Il

e Results: Intravenous P-AscH- increased serum ascorbate levels from micromolar to
millimolar levels.

 P-AscH-added to the gemcitabine + nab-paclitaxel (ASC)
compared to 8.3 months with gemcitabine + nab-paclitaxel (SOC)
— HR=0.46; 90 % CI 0.23, 0.92; p = 0.030

* Median progression free survival was 6.2 (ASC) vs. 3.9 months (SOC)
— HR =0.43; 90 % CI 0.20, 0.92; p = 0.029.
« Adding P-AscH- did not negatively impact quality of life or increase the frequency or severity
of adverse events.

 Conclusions: P-AscH. infusions of three times weekly in patients with metastatic
pancreatic cancer prolongs overall and progression free survival without detriment to quality
of life or added toxicity
— ClinicalTrials.gov number NCT02905578

P-AscH- = Ascorbatradikal
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Ascorbat + Gem/nab-Pacli |l von Il
e Was ist mit den Toxizitaten?

e Und nun?
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Das Thema HDVC ist nicht final beantwortet

Studie / Autor Tumorart Studiendesign Vertraglichkeit Klinischer Benefit OS/PES-Effekt

Ma et al. Verschiedene 2014 Phase | Sehr gut Teilweise Kein signifikanter OS/PFS-Vorteil
solide Tumoren Krankheitsstabilisierung

Welsh et al. Pankreas- 2013 Phase /1l (HDVC + Gemcitabin) Gut Verbesserte Lebensqualitat, Kein signifikanter OS-Vorteil
karzinom teils verzdgerte Progression

Monti et al. Ovarialkarzinom 2012 Phase | (HDVC + Sehr gut Weniger Chemotherapie- Kein signifikanter OS/PFS-Vorteil

Carboplatin/Paclitaxel) Nebenwirkungen

Stephenson et al.  Verschiedene 2013 Phase | Gut Teilweise Keine Verbesserung von OS/PFS
Tumoren Krankheitsstabilisierung

Riordan Clinic Verschiedene 2000—- Mehrere Phase /1| Sehr gut Symptomverbesserung, QoL- Keine signifikanten

Studien Tumoren 2010 Benefit Uberlebensvorteile

Hoffer et al. Verschiedene 2008 Phase | Sehr gut Stabilisierung bei einigen Keine OS/PFS-Verbesserung
Tumoren Patienten

Padayatty et al. Verschiedene 2006 Fallserien / friihe klinische Daten Sehr gut Einzelfalle mit Ansprechen Keine kontrollierten OS/PFS-Daten
Tumoren
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Thiamin — Vit. B 1

« Coenzym fur Pyruvatdehydrogenase E1, a-Ketoglutarat-Dehydrogenase, a-
Ketosaure-Dehydrogenase

* Wird tumorseits flr die nicht-oxidative Transketolasereaktion benotigt
— Glukoseturnover zur Synthese von Ribose fur DNA/RNA

« Hoherer Gehalt an Vitaminen im Tumorgewebe der Patienten
— Biopsiert
— Autopsiert

o Boros et al. Thiamine supplementation to cancer patients: a double edged sword. Anticancer Res. 1998
Jan-Feb;18(1B):595-602.

e Our results show that thiamine supplementation sufficient to correct existing

thiamine deficiency stimulates tumour proliferation as predicted by MCA*.

o Comin-Anduix et al. The effect of thiamine supplementation on tumour proliferation Eur. J. Biochem. 2001;
268: 4177-4182

* MCA = Metabolic Control Analysis

Jirgen Barth | Apotheker fiir Klinische Pharmazie -ONKOLOGISCHE PHARMAZIE- StiL-Studienzentrale | Justus-Liebig-Universitat | Medizinische Klinik IV




Vitamine

Frage 1: Welche Patientensubgruppe braucht eine
Vitaminsupplementierung und mit welchem Vitamin/Vitaminen?

Antwort 1:

— Pat. mit operativer Entfernung des Magens

Frage 2+3: Welches Vitamin und warum?

Antwort 2+3:

— Vit B12 (i.m.)

— da der zur Resorption notwendige Intrinsic Factor nicht mehr vorhanden
ISt
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Vitamine und verwandte Verbindungen — therapeutisch Notwendige

e Folate + Vit. B12 + Pemetrexed =

« Patienten mussen vor Therapiebeginn mit Folsaure + Vit. B12
,2aufgesattigt” werden
* Therapeutische Breite/Dosistoleranz steigt um ~ den Faktor 10 !

— 350-1000 pg CF oral, min. (1) 5 x ab Tag —7 vor Pem. Dann weitere 21
Tage +
— 1000 g Vit B12 i.m. in der Woche vor Pem. Applikation
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Nahrungserganzungsmittel / Vitamine / Spurenelemente

« Von therapeutisch notwendig bis leider toxisch

« Beispiel: Folinsaure ist notwendig zur Biomodulation von 1. v. 5-FU

 Die Einnahme von Folsaure/Folinsaure verstarkt die Toxizitat von
Capecitabin

n Barth | Apotheker fiir Klinische Pharmazie -ONKOLOGISCHE PHARMAZIE-

StiL-Studienzentrale | Justus-Liebig-Universitat | Medizinische Klinik IV



Nahrungserganzungsmittel / Vitamine / Spurenelemente

Von therapeutisch notwendig bis leider toxisch
Beispiel: Folinsaure ist notwendig zur Biomodulation von I. v. 5-FU

Die Einnahme von Folsaure/Folinsaure verstarkt die Toxizitat von
Capecitabin

Der Tumor profitiert auch von den Vitaminen/Spurenelementen

— DAZ 2014, Nr. 9, S. 38, 27.02.2014
— Manshadi S et al. PLOS ONE 9(1):e84634 doi: 10.1371/journal.pone.0084635.
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Relativ neue Erkenntnisse

TUMOR PROMOVIERENDE EFFEKTE
VON V/

n Barth | Apotheker fiir Klinische Pharmazie -ONKOLOGISCHE PHARMAZIE- StiL-Studienzentrale | Justus-Liebig-Universitat | Medizinische Klinik IV
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Ganz kurz: ein ,Vitamin“, das keins ist

 BfArM 76. Routinesitzung, 21. April 2015

Gilt £ auch flr Rezeptursubstanz; seit 1987
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Immer wieder als Positivstudie zitiert

e Abstract | von Il

* One hundred seventy-eight patients with cancer were treated with
amygdalin (Laetrile) plus a "metabolic therapy" program consisting of
diet, enzymes, and vitamins.

 The great majority of these patients were in good general condition
before treatment.

 None was totally disabled or in preterminal condition.
* One third had not received any previous chemotherapy.

 The pharmaceutical preparations of amygdalin, the dosage, and the
schedule were representative of past and present Laetrile practice.
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Immer wieder als Positivstudie zitiert

e Abstract Il von Il

* No substantive benefit was observed in terms of cure, improvement, or stabilization
of cancer, improvement of symptoms related to cancer, or extension of life span.

 The hazards of amygdalin therapy were evidenced in several patients by symptoms
of cyanide toxicity or by blood cyanide levels approaching the lethal range.

« Patients exposed to this agent should be instructed about the danger of cyanide
poisoning, and their blood cyanide levels should be carefully monitored.

 Amygdalin (Laetrile) is a toxic drug that is not effective as a cancer treatment.
— N Engl J Med. 1982; 306:201-6.
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Wie Ist das mit Vitamin D?

 Mangel weit verbreitet

— Wer = 1.000 km ndrdlich oder stidlich des Aquators lebt, fir
den reicht die Sonneneinstrahlung allein nicht mehr aus.

e Viele Pat. sind defizitar

— Niedriger Vit. D-Spiegel bei Diagnosestellung war haufiger mit

einer Stadium Ill Erkrankung verbunden
o Chuirilla et al. Nutritition and Cancer 2012; 64: 521-525
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Vitamin D

» Diverse Publikationen zu besserem Outcome wenn Vit. D ,gut”

— Kolorektal

0 Zgaga et al. Plasma Vitamin D Concentration Influences Survival Outcome After a Diagnosis of Colorectal Cancer J Clin
Oncol. 2014; 32: 2430-2439

— Mamma

o Mohr et al. Meta-analysis of Vitamin D Sufficiency for Improving Survival of Patients with Breast Cancer Anticancer Res.
2014; 34(3):1163-1166

— CLL

0 Molica et al. Vitamin D insufficiency predicts time to first treatment (TFT) in early chronic lymphocytic leukemia (CLL) Leuk Res
(2011), doi:10.1016/j.leukres.2011.10.004

— NHL
o Drake et al. Vitamin D Insufficiency and Prognosis in Non-Hodgkin’s Lymphoma J Clin Oncol. 2010; 28: 4191-4198

— NSCLC

0 Zhou et al. Circulating 25-Hydroxyvitamin D Levels Predict Survival in Early-Stage Non—Small-Cell Lung Cancer Patients.
J Clin Oncol 2007; 25: 479-485

* Reduktion von Nebenwirkungen - Al

o Rastelli et al. Vitamin D and aromatase inhibitor-induced musculoskeletal symptoms (AIMSS): a phase II, double-blind,
placebo-controlled, randomized trial Breast Cancer Res Treat. 2011;129:107-116
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Selen

e Spurenelement
« Antioxidans

« Bestandtell von Reparaturenzymen
— Auch bei Tumoren!
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Das Selenparadoxon

e Zwischen Reduktions- und Oxidationsmittel?
— Razaghi et al. European Journal of Cancer 155 (2021) 256e267
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ASCO 2010

e Selenium Does Not Benefit - and May Harm - Most Patients With NSCLC

1561 patients

early-stage nonsmall-cell lung cancer (NSCLC)
Resection

Randomization to daily selenium or placebo for 4 years

cases of a second primary lung tumor per 100 person-years among patients taking
placebo

1.91 cases among selenium users (P = .15)
Difference was not statistically significant

L2Although it is not entirely clear if selenium caused harm, there was definitely no
evidence of benefit”, said the study's lead author
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SELECT Studie

the selenium and vitamin E cancer prevention trial

o Schrotty, ruf MICH an.....



SELECT Studie

the selenium and vitamin E cancer prevention trial

Faktorielles 2 x 2 Design nicht geeignet die Frage zu beantworten
. . Selen + Placebo, N = 8752
— Inzidenz des Prostatakarzinoms + Placebo, N = 8738

— Inzidenzreduktion um 25% - sehr ,sportlich® Selen + .» N=8703

] . Placebo + Placebo, N = 8696
Kein Selenmangel bei den Probanden
— Methodischer Fehler, denn: gar nicht untersucht
Supplementierung mit 200 pg Selen als gereinigtes Selenmethionin
Statt Natriumselenit
— Kumuliert bis zur Tox.

— Wird wie Schwefelmethionin bei der Proteinbiosynthese ,verbraten®
— Steht den ,Selenenzymen® nicht zur Verfigung
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PeriodenSystem der Elemente
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SELECT Studie

the selenium and vitamin E cancer prevention trial

e 6 Jahre spater....

* Eine weitere Studie hat diese initiale Analyse aktualisiert.

» Die damaligen Untersucher hatten den Selengehalt in den Zehennageln der
Studienteilnehmer gemessen und diese Daten gespeichert.

» Diese Analyse untersuchte unter anderem, ob der Selen-Ausgangswert einen Einfluss auf
die Entwicklung von Prostatakrebs hatte.

 Die Autoren stellten fest, dass sich bei Mannern die
Entwicklung von Prostatakrebs im Laufe der Zeit

e Manner hingegen, die Selen einnahmen und bereits einen hohen Selenspiegel baseline
aufwiesen, hatten ein signifikant erh6htes Risiko flr die Entwicklung von Hochrisiko-

Prostatakrebs, das sich fast verdoppelte..
— Frankel et al. Baseline selenium and prostate cancer risk: comments and open questions. J Natl Cancer Inst. Natl Cancer Inst.

2014 Feb 22.

Jirgen Barth | Apotheker fiir Klinische Pharmazie -ONKOLOGISCHE PHARMAZIE- StiL-Studienzentrale | Justus-Liebig-Universitat | Medizinische Klinik IV




Selen

[

— DAZ 2018, Nr. 33, S. 29, 16.08.2018
— Rae W et al. Selenium Toxicity Associated With Reversible Leukoencephalopathy and Cortical Blindness. JAMA Neurol. Published online 2. Juli 2018 | doi:10.1001/jamaneurol.2018.1669




Fazit bis hier

e Vitamine/Antioxidanzien kbnnen sicherlich CTX/RTX
assoziierte Akuttox. reduzieren

« Patientenrelevante Langzeiteffekte
— OS5, PFS, EFS

e Sind zu eruieren und zu bericksichtigen
— ,unbequem?®

= Wie so etwas lange dauert bis man ein Ergebnis / Publikation hat

Antioxidanzien konnen die (Langzeit-) Effekte der CTX/RTX
Klinisch relevant abschwachen

Studiendurchfuhrung ist (ethisch) schwierig

theker fiir Klinische Pharmazie -ONKOLOGISCHE PHARMAZIE-

StiL-Studienzentrale | Justus-Liebig-Universitat | Medizinische Klinik IV



Vitamine und Chemo?

Faustregel

Aul3er Vitamin D

eher keine Vitamin-/Antioxidanziensupplementierung



Pflanzliche Arzneimittel - Phytopharmaka

GRUN IST DOCH GUT...????
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Begriffswirrwar

Arzneimittel

» Klassische® Arzneimittel
e Phytopharmaka
« Homoopathika
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NEM

 Nahrungserganzungsmittel (NEM) zahlen rechtlich zu den

Lebensmitteln.
* Ilhnen werden unterschiedliche, ,
oder Aspekte
zugeschrieben.

* Viele NEMSs sind Mikronahrstoffe, werden aber wie
Makronahrmedien konsumiert
— Viel hilft viel
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Phytopharmaka - Wahrnehmung

 Ohne Rezept — damit ist es ungefahrlich

 Pflanzlich..... Jhaturlich®

e Natur ist gesund - i. S. von harmlos

e Natur ist unverletzlich

» Verletzlichkeit der Natur wird vernachlassigt

 Man ,heilt mit der sanften Natur” statt mit der ,harten Chemie®“.
— Assoziation: lauschige Walder, blihende Wiesen, saubere Waldluft

e Aber: sowohl durch NEM als auch durch
kann eine (antitumorale) Therapie negativ beeinflusst werden

© Abb.: Didactical Archive J. Barth
Jirgen Barth | Apotheker fiir Klinische Pharmazie -ONKOLOGISCHE PHARMAZIE- StiL-Studienzentrale | Justus-Liebig-Universitat | Medizinische Klinik IV



Viele Zytostatika stammen aus der Natur

Aclarubicin Streptomyces galileus U
(PEG-)Asparaginase, Erwinase E. coli, E. Crysanthemi (D)/U
Bleomycin Streptomyces verticillus U
Camptothecin Camptotheca acuminata (Chin. Baum) U
Cytc sinarabinosid Vollsynthetisches Derivat der C-Nukleoside Sponguridin/Spongthymidin aus Cryptothethya crypta, einem Schwamm D
E,ti_ﬂoT y_c n Streptomyces parvullus U
Daunorut;cm ’ Streptomyces caeruleorubidus U
Docetaxel TS o & Bnart) D
Doxorubicin StreEor_n,'Tds_a? ule drupidus D
Epirubicin Streptomyces ca_erﬂe;/:"*'.h—s— D
Etoposid, Etoposidphosphat Podophyllum peltatum (Maiapfel,ﬂa;n_go_'a,_..:? idrak; D
Idarubicin Streptomyces caeruleorubidus 0 Qo l | D
Irinotecan (CPT-11) Camptothecinderivat, s.o.; Camptotheca acuminata (Chin. Ba?m)_ / D
Mitomycin C Streptomyces caespitosus y TN U
Paclitaxel Taxus brevifolia (Eibenart) w A I | U
Pentostatin Streptomyces antibioticus B U
Streptozocin (= Streptozotocin) Streptomyces achromogenes var. 128 U
Teniposid Podophyllum peltatum (Maiapfel, Mandargora, mandrake) D
Topotecan Camptothecinderivat, s.o. ; Camptotheca acuminata (Chin. Baum) D
Vinblastin Vinca roses (syn. Catharanthus rosea; , Hundsgiftgewachse) U
Vincristin (Immergrun) U
Vindesin Vinca roses (syn. Catharanthus rosea , Hundsgiftgewachse) D
Vinorelbin (Immergrin , Hundsgiftgewachse) D
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Vierke

Pflanzlich = ,naturlich® # sicher
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Pflanzliches"

Pharmacon 2018,
Meran o1.06.20181pPz
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Moderne Kinaseinhibitoren und Leberwerte

* Bei vielen neuen Kinaseinhibitoren muss zum Therapiebeginn eine +
engmaschige Uberwachung der Leberfunktion stattfinden.
— Exemplarische Formulierungen: 2

— Vor Einleitung der Behandlung mit XXX sollten Leberfunktionstests (LFTs) durchgefihrt
werden. Nach Behandlungsbeginn sollten wahrend der ersten 2 Zyklen alle 2 Wochen
erneut LFTs durchgefuhrt werden, danach zu Beginn eines jeden der folgenden 4 Zyklen
und anschlief3end wie klinisch erforderlich.

Ponatinib
— Die Leberfunktion einschlie3lich AST, ALT und Gesamtbilirubin sollte vor Beginn der
Behandlung mit YYY und dann wahrend der ersten 3 Behandlungsmonate alle 2

\Q&Kéﬂ@y’nm\@g t werden . finib
. & en _ b, Tuca
N Ribocicit cGERi: Lapatin®: Neratin!
Fl
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Erkenntnis aus der FAKOS-Studie
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Greuter, Mullhaupt, Stickel internistische praxis 2017; 57: 123-133

Ideosynkratisch:
Uberempfindlich gegen bestimmte Stoffe und Reize
https://www.duden.de/rechtschreibung/idiosynkratisch
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TCM

e Lebertoxizitat traditioneller chinesischer Medizin

e Oft Pyrrolizidinalkaloide
— Verunreinigungen
— Verwechselungen
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TCM

e Besteht nicht nur aus Krautern....
e Schlangengift
e Getrocknete Polypiden

— Vorderkorper; frei bewegliche Teile von Moostierchen
— Oder Skorpionen
O Quan Xie
— Oder 1.000-FuRler
0 Wu Gong
e Getrocknete Larven
— Bombyx batryticatus (Seidenraupenspinner)
— Die mit Batrytis bassiana (einem Schimmel) infiziert und getotet wurden

© Abb.: Didactical Archive J. Barth
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Darf ich abends meinen grinen Tee trinken ?

Gruner Tee — Hauptinhaltsstoffe
Coffein (+ weitere Methylxanthine)

Catechine

— Epicatechin ein Flavan-3-ol, Grundbaustein der Catechin-
Gerbstoffe
o Epicatechin (EC)
o Epicatechingallat (ECG)
o Epigallocatechin (EGC)
o Epigallocatechingallat (EGCG)
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Der . Fall* Hunsteln (amyloidose)

* Nicht abwarten sondern Tee trinken?

— 31/ Tag!
 Lambda-Leichtkettenamyloidose seit 2001 ,Gun powder*
e Gruner Tee verbessert die

Symptome und den AZ

Inkl. myokardialer

Deformationen

— Blood 2007; 110: 2216
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OH

OH
Epigallocatechin- gallat
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Polyphenole

HO l (@)
HO OH
Flavan-3-ol OH
OH

OH
OH

Gallsaure

HO l 0]

OH
+/- Catechin OH
OH
HO O .
“"OH
OH

- Epicatechin OH

OH
HO O .
OH

“OH
OH

- Epigallocatechin
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OH

I
o

Gruner Tee und pflanzliche Gerbstoffe -~

(Polyphenole = ,Enzymgifte”)

H
OH
0. i
""OH
H
HO. 0.
O - Epicatechin H
HO’ OH OH
O
OH
e

H
O

e Pflanzenheilkunde:

— Adstringierend/blutstillend
0 Wundschutz, Wundheilung

— Entziindungshemmend
— Antibakteriell
— Antiviral OH

—  Gift neutralisierd o
0 Schwermetalle, Alkaloide

¢ In hoherer Dosieruni wirken sie 'iedoch oft selbst schadlich.

— Bei zu hohen Dosen Magenschleimhautentziindung oder Brechreiz
0 Clin Cancer Res 2003; 9:3312-3319

— Verminderte Resorption basischer Arzneimittel

Hi
HO.
Flavan-3-ol OH

° OH

- Epigallocatechin

Gallséure

Epigallocatechin-gallat

— NICHT bei Verstopfung, trockenen Ekzemen oder trockenen Schleimhauten anwenden!

© Formeln J. Barth
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Polyphenole - Wirkungen

* Antioxidativ * Epigallocatechingallat (EGCG)
* Teilweise starke Reduktionsmittel —Aktiviert die Ornithindecarboxylase
— Wolframphoshorsatire zu blauem Wolframoxid 2> Harnsioffzykius 2 entgiftend?
« Enzymhemmung —Schiiizt humane DNA vor UV - Vis Strahlenschaden
— Klassenwirkung der Phenole —Fordert (evtl.) die Fettsaurecxidation
« Krebspraventiv* —Kann a-Sekretase zakiivieren
. Epigallocatechingallat (FGCG) o oo S 5 S
— Potentestes antioxidativ wirkendes Catechin J Clin Invest 2004;113: 1384-1387
— Hemmt die schnell-bindende reversible —Kann proapoptotische Signalwege aktivieren
Fettsauresynthase M. Myelom; Blood 2006 108: 2804-2810
— Erhoht die Tyrosinphosphorylierung des Insuiinrezeptors —Immunsupressiv(?)
—  Hemmt bestimmte TK-R «J Allergy Clin Immunol. 2007 Oct 10;
« VEGF-R; Blood 2004 104: 788-794 —Enzymmodulierend (CYP P450)
—  Verminderte Resorption von Sunitinib *TOXICOLOGICAL SCIENCES 2003: 76: 262—270

e J Mol Med (Berl). 2011 Jun;89(6):595-602
— Inaktiviert Bortezomib
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Griner Tee — schmeckt nicht jedem...

+ lgotaNEM 4 it....

© Didactical Archive J. Barth
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In dem Zusammenhang

How Healthy Is Too Healthy? EU Warns About Green Tea
Supplements

By Reuters Staff
April 19, 2018

BRUSSELS (Reuters) - Taking high doses of supplements containing green tea extracts may be associated
with liver damage, according to new research from the European Food Safety Authority (EFSA).

Tea infusions, as used for brewed tea, are still considered safe. Instant tea drinks are also fine as they
contain lower levels of the antioxidants naturally present in green tea, Parma-based EFSA said.

Consumingf these antioxidants can be harmful, which is why the amount contained in
supplements can have a harmful effect on th

plements provide an intake of 5 mg to|1000 mg| while tea infusions typically only contain|90 mg to
300 mg,|EFSA, which oversees food safety in the European Union, said.

© Abb.: Didactical Archive J. Barth
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Neu In dem Zusammenhang

Quercetin, ein Flavonoid; derzeit en vogue

Wir ,befragen” z. B.

Flavonoide sind (auch) stark antioxidativ wirksam

— Gilt auch fur Traubenkernextrakt, sog OPC = oligomere Proanthocyanidine

Inaktivieren Boronsaurederivate wie Bortezomib und Ixazomib
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Vit C und Boronsaurederivate

* Eine Zusatzsubstitution von 1 g Vit C/d vermindert die
Wirksamkeit von Bortezomib

— In vivo
o Leukemia 2009:; 23, 1679-1686

e Last but not least
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Infoseite Im Internet von Laboren

° SUChanfrage' Lme [Btees” wie schwarzer Tee meist nicht gemeint, eher
] N

euartige ,Heiltees”, ,Wundertees* etc., nicht allgemein bekannt

e Genauer: warum konnen Leberwerte erhoht sein?
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Leitlinie der AASLD 2023

American Association for the Study of Liver Diseases

» Folgende Nahrungserganzungsmittel kbnnen der Leber schaden
« Ashwagandha (Withania somnifera) — ,Schlafbeere*

Behauptungen zu Ashwagandha

Nach: Fontana RJ, Liou |, Reuben A, Suzuki A, Fiel MI, Lee W et al. AASLD practice guidance on drug, herbal, and dietary supplement-induced liver injury. Hepatology 2023; 77(3):1036— 65. | doi: 10.1002/hep.32689.
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BfR warnt vor Schlafbeeren-Praparaten

« Die Wurzeln und Blatter der Schlafbeere werden in der ayurvedischen Medizin
eingesetzt.

» Die postulierten positiven Effekte des Schlafbeeren-Extraktes, wie
Leistungssteigerung oder schnelleres Einschlafen, konnten wissenschaftlich nicht
belegt werden.

e Durch Ashwaganda-Praparate kann es zu akuten Beschwerden des
Verdauungstraktes wie Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall sowie Benommenheit,
Kopfschmerzen, Schwindel, Schlafrigkeit und Hautausschlage kommen.

* Aul3erdem gibt es Hinweise, dass das Immunsystem und das endokrine System
beeinflusst werden kdnnten

* Praparate kbnnten und andere Beschwerden auslosen

B
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Botschaft

Sollte ein Patient, der auf einen Kinaseinhibitor mit
_ebermonitoring gut eingestellt ist

Plotzlich mit seinen Leberwerten ,, aus dem Ruder laufen”

~ragen Sie ihn, ob er sich etwas , * gekauft hat
— Gilt auch far Heil-/Arzneitees

NEM/Phytos bei der Interaktionsrecherche
nicht ausschliel3en!

© Abb.: Didactical Archive J. Barth
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