Neue orale Therapieansdtze

Herausforderungen durch
neue orale Therapieansatze

Von Frank Gieseler und Dorothee Dartsch | Die Therapie onko-
logischer Patienten ist schon lange keine Klinik-Doméne
mehr. Immer mehr Patienten werden ambulant behan-
delt. Auch muss zunehmend weniger auf parenterale
Darreichungsformen zuriickgegriffen werden, weil ora-
le Therapieformen zur Verfiigung stehen, die in jeder
Apotheke erhiltlich sind. Fiir die Apotheke vor Ort be-
deutet das eine besondere Herausforderung in der Bera-
tung. Gefragt sind fundiertes Wissen rund um Anwen-
dung, Wirkung und vor allem um Nebenwirkungen und
deren Management. Unsere neue Serie ,Der Krebspatient
in der Apotheke“ will Thnen dieses Wissen vermitteln
und Sie fiir die vielfaltigen Probleme sensibilisieren.

In Deutschland sind ca. 300 Apotheken durch ihre Zytostatika-
Herstellung auf dem Gebiet der Krebstherapie spezialisiert.
Reicht es nicht, wenn man sich dort mit dem Thema auskennt?

Die Antwort ist: Nein! Die Zahl der oral verfiigbaren, also
als Tabletten oder Kapseln einnehmbaren Arzneimittel
zur Krebstherapie wichst fast taglich. Allein fiir Kinase-
hemmer wurden zwischen 2011 und 2014 vom Gemeinsa-
men Bundesausschuss fir zwolf Wirkstoffe Verfahren zur
friithen Nutzenbewertung erdffnet [16]. Nach Zahlen des
Deutschen Arzneipriifungsinstituts DAPI wurden in
Deutschland im Jahr 2014 iiber 1,7 Millionen Packungs-
einheiten oraler Medikamente zur Krebsbehandlung zu-
lasten der gesetzlichen Krankenversicherung verordnet
und abgegeben. Die Abgabe ist nicht auf die Zytostatika-
herstellenden Apotheken beschriankt, sondern erfolgt in
allen Apotheken. Fragen zur Krebstherapie und Bera-
tungsbedarf auf diesem Gebiet werden sich infolgedessen
zunehmend in allen Apotheken stellen, unabhdangig von
einer Spezialisierung auf die Herstellung von parentera-
len Zytostatika.
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Riickblick: zielgerichtete Revolution

Die Diagnose einer Leukamie ist fiir viele Patienten gleichbe-
deutend mit einem raschen Versterben. Erklart man ihnen
dann, dass ihre Erkrankung aufgrund genetischer Besonder-
heiten mit Tabletten behandelt und eventuell sogar geheilt
werden kann, erntet man haufig zunachst unglaubige Blicke.
Tatséchlich tiberlebten bis in die 1990er-Jahre nur gut 30%
der Patienten, bei denen die Diagnose einer chronischen
myeloischen Leukdmie (CML) gestellt wurde, die nachsten
fiinf Jahre. Zwischen 1993 und 2009 verdoppelte sich dage-
gen die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit Philadel-
phia-positiver CML auf fast 59% [5]. Was war passiert?
Dieser enorme Fortschritt kam durch die Einfiihrung von
Imatinib (Glivec®) zustande, des ersten sogenannten ,ziel-
gerichteten Antitumor-Wirkstoffs. Imatinib wurde durch
intelligentes Arzneimitteldesign entwickelt:

Die entscheidende Entdeckung war, dass die CML nicht wie
viele andere Malignome durch eine Serie, sondern durch
eine einzige Mutation entsteht, ndmlich eine reziproke
Translokation zwischen den Chromosomen 9 und 22. Da-
durch wird das Fusionsgen bcr-abl gebildet, das zytogene-
tisch als verkiirztes Chromosom 22, das sogenannte ,Phila-
delphia-Chromosom®, sichtbar ist [1]. Es gibt auch CML-Vari-
anten ohne Philadelphia-Chromosom, dies betrifft aber we-
niger als 10% der Patienten [6]. Das bcr-abl-Gen codiert ein
dauerhaft aktives ABL-Protein mit Tyrosinkinase-Aktivitat,
das fiir die Entstehung der CML ursdchlich verantwortlich
ist. Diese Erkenntnis fiihrte schon bald zu der Idee, den
Uberaktiven Signalweg therapeutisch zu blockieren - mit
dem Tyrosinkinase-Inhibitor Imatinib.

Die Entdeckung und Entwicklung von Imatinib ist ein Bei-
spiel fiir den Erfolg der modernen Biotechnologie in der
onkologischen Therapie. Wahrend zuvor nur pauschal mit Zy-
tostatika in die Zellteilungsmaschinerie eingegriffen werden
konnte, die auch fiir normale Korperzellen wichtig ist, ebnete
die Erkenntnis, dass durch die gezielte Blockade lebenswich-
tiger Signalwege in Tumorzellen den Krebszellen die Prolife-
rationssignale entzogen werden, den Weg in die moderne
»Zielgerichtete Krebstherapie“ oder ,targeted therapy*“.

Ausblick: zielgerichtete personalisierte Therapie

Ein Ziel der onkologischen Therapie der Zukunft ist die Ent-
wicklung von Test-Systemen, mit denen untersucht wird, ob
bestimmte Signalwege von den Tumorzellen genutzt werden.
Das Testergebnis wiirde dann idealerweise vorhersagen, mit
welcher Wahrscheinlichkeit der geplante Therapieansatz er-
folgreich sein kann. Dies fihrt zu einer ,personalisierten The-
rapie, die allerdings - ein hdufiges Missverstdndnis - nichts
mit dem Patienten als Person zu tun hat, sondern zellbiologi-
sche Besonderheiten des Tumors berticksichtigt [8].

Inzwischen sind sehr unterschiedliche zielgerichtete Phar-
maka entwickelt worden, darunter monoklonale Antikorper,
die an Strukturen auf der Zelloberflache binden, sowie auch
Inhibitoren intrazelluldrer Signalwege, z.B. Inhibitoren von
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Tyrosin- und anderen Kinasen, von mTOR und von Wachs-
tumsfaktoren [2]. Damit sie in die Zelle eindringen konnen,
sind Tyrosinkinase- und andere intrazellulair wirkende
Molekiile niedermolekular (,small molecule inhibitors®). Sie
werden nach oraler Gabe in ausreichendem AusmaB syste-
misch verfiigbar, sodass eine Anwendung in Tabletten- oder
Kapselform moglich ist [4].

Die orale Krebstherapie - Fiir und Wider

Auch manche klassischen Zytostatika konnen oral einge-
nommen werden, aber den ,richtigen Kick“ bekam die orale
Krebstherapie erst durch die Entwicklung von Imatinib &
Co. Eine Ubersicht der aktuell auf dem Markt befindlichen
oral einzunehmenden Onkologika und ihrer Indikationen
findet sich in Tabelle 1. Aus Sicht der Patienten, die nur mit
Oralia behandelt werden, gibt es keinen Grund, mit der Ver-
ordnung eine Zytostatika-herstellende Apotheke aufzusu-
chen, wenn sich eine ,,ganz normale“ Apotheke um die Ecke
befindet. Einer Umfrage der Deutschen Gesellschaft fiir On-
kologische Pharmazie (DGOP) aus dem Jahr 2011 zufolge
wiahlen 70% dieser Krebspatienten die Apotheke nach Be-
quemlichkeitsgesichtspunkten aus. Nur 27% der Befragten
losten ihre Verordnungen in einer Zytostatika-herstellenden
Apotheke ein. Mit den Rezepten erreichen auch die Fragen
der Patienten und der Bedarf an Beratung die Apotheken.
Die orale Krebstherapie ist fiir einen Teil der Patienten sehr
attraktiv: sie sind freier in ihrer Zeitplanung, weil die Hau-
figkeit der Arztbesuche nach dem klinischen Bedarf statt
nach dem Therapieprotokoll ausgerichtet werden kann, die
Tabletteneinnahme ist ihnen vertraut, sie miissen keine in-
vasiven MafBnahmen mit spitzen Nadeln ertragen und sie
hoffen auf weniger Nebenwirkungen durch den zielgerichte-
ten Charakter der Therapie. Ein anderer Teil der Patienten
zieht die Gabe ihrer Krebstherapie in der sicheren Pra-
xisumgebung vor und mdchte sich in den Intervallen dazwi-
schen nicht mit der Erkrankung und Therapie beschaftigen
miissen - nach dem Motto ,einmal hin, alles drin“.

Herausforderung Adharenz

Onkologika sind hochwirksame Medikamente mit einer vi-
talen Indikation. Die Adhdrenz ist von zentraler Bedeutung
fiir das Erreichen und Erhalten des therapeutischen Effekts,
ist aber durch die unerwiinschten Wirkungen - oft noch
mehr durch die Angst davor - und teils komplexe Therapie-
plane gefahrdet. Wie wichtig die Adhdrenz beispielsweise in
der Therapie mit Imatinib ist, zeigen Studien, in denen die so
genannte Forgiveness, also das AusmaB an Non-Adharenz,
das die Wirkung noch nicht gefahrdet, bei wenigen Prozent-
punkten liegt [9, 10]. Zum Beispiel erreichten in einer Studie
von den Patienten, die zu 95% adharent waren, 95% der Pati-
enten ein komplettes molekulares Ansprechen auf die The-
rapie. Unter den Patienten, die zu weniger als 95% adharent
waren, erreichten nur 30% dieses Ziel. Wie viele Patienten
im Schnitt ausreichend adhirent sind, lasst sich schwer
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Wirkstoff
Alkylanzien
Busulfan
Treosulfan
Chlorambucil
Estramustin
Lomustin
Melphalan
(yclophosphamid
Trofosfamid
Procarbazin
Temozolomid
Topoisomerase-Hemmer
Topotecan
Etoposid
Idarubicin
Vinca-Alkaloide
Vinorelbin
Antimetabolite
(apecitabin
Tegafur

Mercaptopurin

Tipiracil

Tioguanin

Methotrexat
Sonstige
Hydroxycarbamid
Mitotan
Immunsuppressive Onko
Lenalidomid
Thalidomid
Pomalidomid
Kinaseinhibitoren
Abemaciclib
Afatinib

Alectinib

Axitinib

Handelsname (Beispiele)

Myleran®

Ovastat®

Leukeran®
Estramustin®, Estracyt®
Cecenu®

Alkeran®

Endoxan®

Ixoten®

Natulan®

Temodal® und Generika

Hycamtin® und Generika
Lastet®, Vepesid®

Zavedos®

Navelbine®

Xeloda® und Generika
Teysuno®

Puri-Nethol®, Xaluprine®,
Generika

Lonsurf®

Thioguanin Aspen® und
Generika

Generika

Litalir®, Siklos®, Syrea®
Lysodren®

logika

Revlimid®

Thalidomide Celgene

Imnovid®

Verzenios®
Giotrif®
Alecensa®

Inlyta®

Tab. 1: Orale Zytostatika und ihre Indikationen - eine Ubersicht

Indikationen

(ML, Konditionierung vor Stammzelltransplantation

Ovarial-Karzinom

(LL, NHL

Prostata-Karzinom

Hirntumoren und -metastasen, M.-Hodgkin-Lymphom, Melanom, SCLC
Multiples Myelom, Ovarial-Karzinom

Lymphome, lymphat. Leukdmien, Mamma-, Ovarial-Karzinom, SCLC u. a.
NHL

M.-Hodgkin-Lymphom

Glioblastom

SCLC
SCLC, NSCLC, Lymphome, AML, Hoden-Karzinom, Ovarial-Karzinom

AML

NSCLC, Mamma-Karzinom

kolorektale Karzinome, Magen-Karzinom, Mamma-Karzinom
Magen-Karzinom

ALL

kolorektale Karzinome

AML, ALL

Maligne Trophoblasttumore, ALL

(ML

Nebennierenrinden-Karzinom

Multiples Myelom, Mantelzell-Lymphom, Myelodysplastisches Syndrom
Multiples Myelom
Multiples Myelom

Mamma-Karzinom
NSCLC
NSCLC

Nierenzell-Karzinom



Tab. 1: Fortsetzung
Wirkstoff
Kinaseinhibitoren
Binimetinib
Bosutinib
Brigatinib
(abozantinib
Ceritinib
Cobimetinib
Crizotinib
Dabrafenib
Dacomitinib
Dasatinib
Encorafenib
Erlotinib

Everolimus

Gefitinib
Ibrutinib
Imatinib
Lapatinib
Lenvatinib
Lorlatinib
Nilotinib
Nintedanib
Osimertinib
Pazopanib
Ponatinib
Ribociclib
Ruxolitinib
Sorafenib
Sunitinib
Temsirolimus
Tivozanib
Trametinib
Vandetanib

Vemurafenib

Handelsname (Beispiele)

Mektovi®
Bosulif®
Alunbrig®
Cometrig®
Zykadia®
Cotellic®
Xalkori®
Tafinlar®
Vizimpro®
Sprycel®
Braftovi®
Tarceva®

Afinitor®, Votubia®

Iressa®
Imbruvica®
Glivec®
Tyverb®
Lenvima®
Lorviqua®
Tasigna®
Vargatef®
Tagrisso®
Votrient®
Iclusig®
Kisqali®
Jakavi®
Nexavar®
Sutent®
Torisel®
Fotivda®
Mekinist®
Caprelsa®

Zelboraf®

Andere zielgerichtete Onkologika

Carfilzomib

Idelalisib

Kyprolis®
Zydelig®
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Indikationen

Melanom

(ML

NSCLC
Schilddriisen-Karzinom
NSCLC

Melanom

NSCLC

Melanom

NSCLC

(ML, ALL

Melanom

NSCLC, Pankreas-Karzinom

Mamma-Karzinom, Nierenzell-Karzinom, neuroendokrine GIT-, Pankreas-
und Lungen-Tumore, renales Angiomyolipom, Riesenzellastrozytom

NSCLC

Mantelzell-lymphom, CLL

(ML, GIST

Mamma-Karzinom

Schilddriisen-Karzinom

NSCLC

(ML

NSCLC

NSCLC

Nierenzell-Karzinom, Weichteilsarkom

(ML

Mamma-Karzinom

Polycythaemia vera

Leber-, Nieren-, Schilddriisen-Karzinom
GIST, Nierenzell-Karzinom, neuroendokrine Pankreas-Tumore
Nierenzell-Karzinom, Mantelzell-lymphom
Nierenzellkarzinom

Melanom

Schilddriisen-Karzinom

Melanom

Multiples Myelom
CLL, follikuldres Lymphom
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Tab. 1: Fortsetzung
Wirkstoff Handelsname (Beispiele)

Kinaseinhibitoren

Ixazomib Ninlaro®

Niraparib Zejula®

Olaparib Lynparza®

Palbociclib Ibrance®

Panobinostat Farydak®

Rucaparib Rubraca®

Sonidegib 0domzo®

Venetoclax Venclyxto® CLL
Vismodegib Erivedge®

Indikationen

Multiples Myelom

Ovarial-, Eileiter-, Peritonealkarzinom
Ovarial-, Eileiter-, Peritoneal-Karzinom
Mamma-Karzinom

Multiples Myelom

Ovarial-, Eileiter-, Peritonealkarzinom

Basalzellkarzinom

Basalzell-Karzinom

Oral verfiigbare Arzneimittel in der Krebstherapie nach MMI Pharmindex Plus, Stand 15.09.2019

schitzen, weil die Zahlen von einer Studie zur nachsten in
Abhéngigkeit von den verwendeten Methoden stark schwan-
ken. In der parenteralen Krebstherapie fallt es auf, wenn der
Patient nicht adhérent ist, weil er nicht zum Termin er-
scheint. Der Therapeut kann dann darauf reagieren - ein
Aspekt, der Onkologen hdufig zur parenteralen Therapie
tendieren lasst. In der oralen Therapie wird ein Teil der Ver-
antwortung fir die exakte Durchfiihrung auf den Patienten
ibertragen. Adhdrenz in der oralen Krebstherapie sicherzu-
stellen, ist also deutlich schwieriger bzw. erfordert erheblich
mehr Mitarbeit des Patienten. Um adharent zu sein, muss
der Patient seine Therapie zu Hause sowohl durchfiihren
konnen als auch durchfiihren wollen. Fiir beide Aspekte
miissen Hemmnisse erkannt und ausgerdumt werden. Fir
das Konnen sind Hor- und Sehfiahigkeit, Kognition und die
Ausstattung mit Therapieplanen und schriftlichen Einnah-
mehinweisen wichtig, fiir das Wollen die Uberzeugung, dass
die Therapie unter dem Strich niitzlich ist.

Der Apotheker ist gefragt

Gleichzeitig haben Patienten unter oraler Krebstherapie im
Schnitt vermutlich seltener Kontakt mit der onkologischen
Praxis, weil sie dort nicht im Takt der Chemotherapie-
Zyklen erscheinen miissen, sondern den Quartalsbedarf ver-
ordnet bekommen konnen. In diesem neuen Problemfeld ist
darum auch der Apotheker gefragt, dem auffallen sollte,
dass der Patient nicht nach der geplanten Zeit, sondern erst
spater die neuen Medikamente in der Apotheke abholt. In
diesem Fall ist eine Riickmeldung an den behandelnden On-
kologen sehr wichtig und kann therapieentscheidend sein.

Beratungsinhalte: Was Patienten wissen miissen

Die pharmazeutische in Ergdnzung zur onkologischen Bera-
tung kann die Adharenz entscheidend verbessern. In einer ak-
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tuellen amerikanischen Studie stieg die Adhdrenz von knapp
66 auf liber 88%, wenn in der Apotheke ein Medikationsma-
nagement bestehend aus Interaktions-Check, Dosisliberprii-
fung, Nebenwirkungsmanagement, Erinnerung an Monitoring
von Laborwerten und Empfehlungen zur Anpassung der nicht-
onkologischen Therapie durchgefiihrt wurde [7].

Eine Krebstherapie ist wegen der mit ihr verbundenen uner-
wiinschten Wirkungen fiir die meisten Menschen ein Schreck-
gespenst. Damit die Adharenz darunter nicht leidet, ist es also
von zentraler Bedeutung, dass den Patienten vermittelt wird,
was sie erwartet und was sich gegen die Nebenwirkungen tun
lasst, um sie entweder zu vermeiden oder abzumildern. Wich-
tig ist auch, beginnende Nebenwirkungen friihzeitig zu erken-
nen, was im Fall von selteneren Besuchen nicht mehr nur in
der onkologischen Praxis geschehen kann. Auch in der Apo-
theke sollten die typischen Nebenwirkungen erkannt und ge-
eignete MaBnahmen ergriffen werden konnen. Hilfestellung
dazu bietet die im November 2016 erschienene Leitlinie ,,Sup-
portive Therapie bei onkologischen PatientInnen®. In weiteren
Artikeln dieser Reihe werden Sie zudem tiefer in die einzelnen
Formen der unerwiinschten Wirkungen einsteigen konnen.

Die wichtigsten Nebenwirkungen

Im Gegensatz zur konventionellen Chemotherapie hat sich
das Nebenwirkungsspektrum durch die zielgerichtete The-
rapie grundséatzlich geandert. Im Vordergrund stehen bei
diesen Medikamenten

— Haut- und Haarprobleme,

— Thrombosen und Thrombophlebitiden,

- Blutdruckanstieg,

— Proteinurie,

— Blutungen,

- verlangsamte Wundheilung,

— Autoimmunreaktionen und

- Fatigue [12, 15].



Tab. 2: Einnahmeempfehlungen fiir verschiedene orale Onkologika

Wirkstoff mit niichtern gleich-
Mahli- giiltig*
zeit

Afatinib X

Axitinib X

Bexaroten X

Bosutinib X

Busulfan X

(abozantinib X

(apecitabin X

Chlorambucil X

Crizotinib X

(yclophosphamid X

Dabrafenib X

Dasatinib X

Erlotinib X

Estramustin X

Etoposid X

Everolimus X

Gefitinib X

Hydroxyharnstoff X

Ibrutinib X

Imatinib X

Lapatinib X

Lenalidomid X

Lomustin X

Bei Beginn der Therapie ist als akute unerwiinschte Wir-
kung insbesondere auf einen Blutdruckanstieg und eine sich
neu entwickelnde Proteinurie zu achten.

Haut und Haare. Im Verlauf finden sich beinahe regelhaft
Verdanderungen von Haut und Haaren mit trockener, sproder
und rissiger Haut und z.T. generalisiertem Haarausfall [1].
Der Haarausfall und die Sprodigkeit der Haare ist selten so
stark, dass sie zu sichtbaren Veranderungen fiihren, sie
konnen aber die PatientInnen stark belasten.

Thrombosen und Thrombophlebitiden. Im weiteren Verlauf
der Therapie sollte insbesondere auch nach Thrombosen und
Thrombophlebitiden gefragt werden, denn im Zusammen-
spiel mit den Hautverdnderungen konnen sich besonders bei
adlteren Patienten aus einer an sich ungefahrlichen oberflach-
lichen Thrombophlebitis postthrombotische Komplikationen
mit schlecht heilenden Ulzerationen entwickeln. Nach diesen
Verdnderungen sollte der Apotheker fragen, da sowohl die Pa-
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Wirkstoff mit niichtern gleich-
Mahl- giiltig*
zeit

Melphalan X

Mercaptopurin X

Methotrexat X (,moglichst")

Mitotan X

Nilotinib X

Pazopanib X

Pomalidomid X

Ponatinib X

Procarbazin X

Ruxolitinib X

Sorafenib X

Sunitinib X

Temozolomid X

Thalidomid X

Tioguanin X

Topotecan X

Trametinib X

Vandetanib X

Vemurafenib X

Vismodegib X

* Falls kein bestimmter Abstand zwischen Arzneimitteleinnahme und Mahlzeiten
vorgeschrieben ist, sollte der Patient sich fiir einen Modus entscheiden, z. B. zum
Essen, und dann immer dabeibleiben (Ausnahme: Vemurafenib).

(Nach EM Segal et al. Oral Chemotherapy Food and Drug Interactions:

A Comprehensive Review of the Literature. J Oncol Pract. 2014,10(4):€255-68)

tientInnen als auch die behandelnden Onkologen den Erfolg
der Tumortherapie hdufig in den Vordergrund stellen und ver-
meintlich unvermeidbare Nebeneffekte vernachldssigen.

Fatigue. Eine besondere Nebenwirkung, die nach unserer Erfah-
rung viele Patienten betrifft, ist eine meistens dosisabhdngige
Fatigue-Symptomatik, die zum Teil mit Gewichtsverlust einher-
geht und sich daher von der Fatigue unter konventioneller Tu-
mortherapie unterscheidet. Ihre Ursache ist bisher nicht geklart.
Diese Fatigue-Symptomatik wird von den PatientInnen zum Teil
als schwerste unerwiinschte Wirkung empfunden und kann u.a.
auch zur Berufsunfahigkeit fiihren [12, 15]. Auch hier gilt: Wer
nicht danach fragt, ibersieht diese unerwiinschte Wirkung.

Unbekannte Spatschaden

Im Gegensatz zur konventionellen Chemotherapie werden
die neuen oralen Tumortherapeutika hédufig tiber langere
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Merkblatt fiir Patienten

-

Handschuhe tragen!

Arzt und Apotheker geben Empfehlungen, wel-
che Krebsmedikamente mit Handschuhen an-
gefasst werden sollten, damit keine Partikel auf
Tiirklinken etc. und nachfolgend auf Personen
im Umfeld des Patienten iibertragen werden.

Ruckstande vermeiden!

Manche Arzneimittel konnen in Wasser sus-
pendiert eingenommen werden. Danach soll
das verwendete Glas erneut (zur Halfte) mit

von anderen aufgenommen werden konnten.

Schwangere und Stillende

Schwangere und Stillende sollen nicht in die Arznei-
mittelversorgung des Krebspatienten eingebunden
werden.

Vorsicht
Ausscheidungen!

tigen sind, sollen dabei Handschuhe getragen
werden. Es ist nicht notwendig, eine getrennte
Toilette zu benutzen.

Fragen zur Medikation? Weitere Fragen zum Umgang mit
Krebsmedikamenten beantworten gern der Apotheker
und der Arzt.

Quelle: Gieseler & Dartsch, Deutsche Apotheker Zeitung 2017, Nr. 3

Wasser gefiillt und vom Patienten ausgetrunken
werden, damit keine Riickstande verbleiben, die

Deutsche
ApothekerZeitung

Krebsmedikamente sicher handhaben!

Sicher aufbewahren!

Die Krebsmedikamente sollen an einem
sicheren Ort und nicht in der Ndahe von
Lebensmitteln aufbewahrt werden, so dass
es nicht zu Verwechslungen mit anderen
Arzneimitteln kommt oder sie von Dritten,
z. B. Kindern oder Haustieren, verschluckt
werden. Das heiBt z. B., dass orale Krebs-
medikamente nicht zusammen mit der rest-
lichen Medikation in Wochendosierhilfer.l,

Pillendosen etc. aufbewahrt werden sollten.
[ ]
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. . | ®o° °
Staube vermeiden! e e .
Kapseln diirfen nicht geoffnet, Tabletten nicht ¢ ®
geteilt oder pulverisiert werden, damit keine ® o A
Staube und Partikel in die Umgebung gelangen.. ;
. [ ] [ ]
® e’
[ ° [
[ ]
[ ] ° °
° ° [ )
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Sicher entsorgen!

Nicht verwendete oder verfallene Arzneimit-
tel sollen in die Apotheke zuriickgebracht
und dort fachgerecht entsorgt werden, auch
damit Medikamente im Hausmiill nicht
Dritten in die Hande gelangen konnen.
Einmalartikel wie Handschuhe oder Wisch-
tlicher gehoren dagegen in den Hausmill.

Falls Ausscheidungen, also Urin, Stuhl, Schleim
oder Erbrochenes des Krebspatienten zu besei-

Mit freundlicher Empfehlung - Ihre Apotheke

Orale Krebsmedikamente sicher handhaben - ein Merkblatt fiir Patienten, das zum Download auf www.deutsche-apotheker-zeitung.de

bereitsteht. Geben Sie dazu den Webcode S2WH5 in die Suche ein.
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Zeit, Monate oder Jahre verordnet. Zusammen mit dem neu-
en Wirkmechanismus heifit das, dass manche unerwiinsch-
ten Wirkungen erst jetzt im langfristigen Verlauf der Thera-
pien erkannt werden kdnnen. So fehlt bisher eine tragfahige
Erhebung der Spéatschiaden beziiglich Zweittumoren und
Langzeit-Organschiden. Arzte und Apotheker haben hier
eine wichtige Rolle, um Hinweise auf solche bislang unbe-
kannten Nebenwirkungen im Rahmen des Pharmakovigi-
lanz-Systems weiterzugeben.

Korrekte Einnahme trotz komplizierter Schemata

Zweiter wichtiger Punkt ist die Unterstiitzung hinsichtlich
der korrekten Einnahme. Bei vielen onkologischen Therapi-
en, nicht nur den konventionellen, ist eine Therapiepause
vorgesehen und einzuhalten, z. B. wird Lenalidomid 21 Tage
lang eingenommen, dann 7 Tage pausiert usw. Bei manchen
Wirkstoffen muss die Gesamtdosis durch eine Kombination
verschiedener Tablettenstarken erreicht werden. So nimmt
beispielsweise ein mit der Standarddosis Capecitabin behan-
delter Darmkrebspatient mit einer Korperoberflache von
1,73m? zweimal tiglich eine Dosis von 2150 mg ein, die sich
aus vier Tabletten a 500 mg und einer Tablette a 150 mg zu-
sammensetzt. In solchen Fillen erleichtert es ein kalendari-
scher Plan den Patienten, den Uberblick zu behalten. Solche
Plane lassen sich z.B. mithilfe der DGOP-Oralia-Datenbank
(DAZ.online-WebCode: S6FW8) leicht erstellen.

Zur korrekten Einnahme gehort auch, einen vorgeschriebe-
nen Abstand zu den Mahlzeiten einzuhalten (einen Uber-
blick iiber die Empfehlungen gibt Tab. 2) und Nahrungsmit-
tel zu vermeiden, die mit den Wirkstoffen interagieren. Fur
alle CYP3A4-Substrate ist das vor allem Grapefruitsaft. In
vielen Fachinformationen ist zudem angegeben, mit welchen
slragermaterialien” die verschiedenen Arzneimittel einge-
nommen werden sollen. Manchmal ist es schlicht Wasser, in
manchen Fillen diirfen z.B. Apfelsaft, Apfelmus oder Jo-
ghurt verwendet werden.

Sichere Handhabung - Dritte schiitzen

Der dritte wichtige Punkt betrifft die sichere Handhabung.
Die Durchfiihrung hoch wirksamer Arzneimitteltherapien
im heimischen Umfeld durch den Patienten bedeutet nicht
nur Bequemlichkeit, sondern auch ein gewisses Expositions-
risiko fir Dritte in der unmittelbaren Umgebung des Patien-
ten, z. B. Angehorige, Besucher, Pflegende.

Es ist darum wichtig, allen an der Therapie Beteiligten Hin-
weise zur sicheren Lagerung, Handhabung und Entsorgung
der Arzneimittel mitzugeben. Dem die Adhéarenz gefahrden-
den Konflikt, Tabletten schlucken zu sollen, die nur mit
Handschuhen angefasst werden sollten, kann beispielsweise
mit dem einleitenden Satz begegnet werden: ,Die Menschen
in Threr Umgebung haben ja keine Krebserkrankung und
sollten darum auch nicht mit IThren Medikamenten in Kon-
takt kommen. Dafiir sind einige MaBnahmen erforderlich.”
Ob dem Patienten die Verwendung von Handschuhen bei der
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Wo gibt es Informationen zum Thema?

Dieser Artikel soll einen ersten Uberblick iiber wichtige
Beratungsaspekte fiir Krebspatienten in lhrer Apotheke
geben. In den kommenden Monaten werden wir ver-
schiedene beratungsrelevante Aspekte ndher beleuchten.
Im Fokus werden dabei die verschiedenen Nebenwirkun-
gen der Krebstherapie stehen.

In Deutschland ist es die Deutsche Gesellschaft fiir Onko-
logische Pharmazie (DGOP), die sich des Themas ,orale
Krebstherapie" besonders angenommen hat. Sie bietet
zahlreiche Schulungen und regelmaRige Kongresse hierzu
an und stellt eine kostenfrei zu nutzende Datenbank mit
Informationen zu oral verfiigbaren Onkologika zur Verfii-
gung. Ebenfalls ist sie federfiihrend bei der Weiterent-
wicklung des Qualitdtsstandards fiir den pharmazeu-
tisch-onkologischen Service (QuapoS), der mittlerweile in
der 5. Auflage und in mehr als 20 Sprachen existiert.
Periodische Schulungen im Rahmen der Zertifikatsfortbil-
dung ,Kompetente Betreuung von Tumorpatienten"” wer-
den entsprechend dem von der Bundesapothekerkammer
im Juni 2016 verabschiedeten Curriculum auch von den
Apothekerkammern angeboten.

Auch Institutionen wie die Deutsche Krebsgesellschaft,
der Krebsinformationsdienst des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums und die deutsche Krebshilfe bieten In-
formationen im Netz und in Print an, die zur eigenen und
der Information der Patienten genutzt werden konnen.
Leitlinien zu verschiedenen Krebserkrankungen sind bei
Onkopedia abzurufen, einer Seite, die von der Deutschen
Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO) be-
trieben wird. Hier sind die aktuellen Internetadressen:

— www.dgop.org

— www.onkopedia.com

— www.krebsgesellschaft.de

— www.krebsinformationsdienst.de
— www.krebshilfe.de

Handhabung onkologischer Oralia empfohlen werden soll,
wird kontrovers diskutiert. Aus chemisch-toxikologischer
Sicht erscheint die MaBnahme geboten (zumindest bei CMR-
Substanzen wie Capecitabin oder Cyclophosphamid), aus
medizinisch-onkologischer Sichtistdas Risiko der Adharenz-
gefahrdung durch die MaBnahme deutlich groBer einzu-
schitzen als das Risiko der Exposition von Dritten durch das
Weglassen der Handschuhe. Sinnvoll ist, diesen Punkt indi-
viduell zu entscheiden und mit dem behandelnden Onkolo-
gen abzustimmen (siehe DAZ-Merkblatt fiir Patienten -
Krebsmedikamente sicher handhaben).

Nebenbei bemerkt: Die Einstufung der beruflichen Gefahr-
dung von z.B. Apothekenpersonal durch hochwirksame Arz-
neistoffe kann anhand der NIOSH List of Antineoplastic and
Other Hazardous Drugs in Healthcare Settings, (DAZ.online-
Webcode: G3MJ5) erfolgen. In der Apotheke sollten orale
Krebsmedikamente getrennt von anderen Arzneimitteln ge-
lagert werden, damit es nicht zu Verwechslungen bei der
Abgabe kommen kann. Miissen orale Onkologika in irgend-
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einer Form zubereitet werden, ist eine addquate personliche
Schutzausriistung erforderlich, die vor Haut- und Schleim-
hautkontakt sowie vor dem Einatmen von Partikeln schiitzt.
Alle Flachen, GefdBe, Tabletts o.4., die mit entblisterten Tab-
letten oder Kapseln in Kontakt kommen, miissen sorgfaltig
gereinigt werden. Die Vorschriften zum Umgang mit Ge-
fahrstoffen, zum Mutterschutz etc. sind beim beruflichen
Umgang mit oralen Krebsmedikamenten zu beachten.

AMTS in der oralen Onkologie

Gerade von alteren Patienten wird gerne nach einer oralen
Form der Tumortherapie gefragt, was aber zu besonderen
Risikokonstellationen fiihren kann. Zu erwdhnen sind hier
insbesondere Organeinschrankungen, die zu Eliminations-
storungen fiihren, Begleiterkrankungen, die die Empfind-
lichkeit fiir unerwiinschte Wirkungen erhéhen bzw. Kontra-
indikationen bedeuten konnen, Kombinationen mit anderen
Tumortherapien und die im Alter haufige Polymedikation.
Fiir altere Patienten, Patienten mit Niereninsuffizienz oder
Lebererkrankungen ist, sofern es Studiendaten dazu gibt,
héaufig eine Dosisanpassung vorgesehen, die in der Fach-
information ausgewiesen ist. In der Apotheke fehlen héaufig
Labordaten, um die Dosierung zu beurteilen, aber die ein-
schldgigen Indikatoren (Erkrankungen, die haufig zu Nie-
ren- oder Leberfunktionsstorungen fiihren, Arzneimittel,
die bei Leber- oder Niereninsuffizienz eingesetzt werden)
sind zumindest bei Stammpatienten oft bekannt und sollten
zur Beurteilung mitberiicksichtigt werden.

Viele orale Tumortherapeutika werden renal ausgeschieden,
die meisten Tyrosinkinasehemmer aber hepatisch [3]. Der
Hauptmetabolisierungsweg verlauft tber CYP3A4 und
CYP3A5. Besonders wenn keine weiteren Nebenwege be-
stehen, sind Interaktionen, die zu einer verzogerten Elimina-
tion mit entsprechender Toxizitdt fiihren, zu beriicksichtigen
[3]. Umgekehrt kann Johanniskraut als CYP3A4-Induktor da-
zu fiihren, dass keine therapeutischen Konzentrationen er-
reicht werden. Etliche Tyrosinkinasehemmer werden dariiber
hinaus pH-abhédngig resorbiert, und ihre Bioverfiigbarkeit
sinkt deutlich, wenn die Patienten auch Sdurehemmer einneh-
men. GemaB ihrer Wirksamkeit haben Protonenpumpenhem-
mer den starksten Effekt, gefolgt von H,-Rezeptorantagonisten
und Antazida. Es ist nicht automatisch davon auszugehen,
dass der behandelnde Onkologe vom Patienten erfahrt, welche
Medikation er sonst noch einnimmt. Ein Hinweis an den The-
rapeuten ist auch auf diesem Gebiet notwendig und erwiinscht.

Fazit

Aus der Erfolgsgeschichte dieser Form der oralen zielgerich-
teten Krebstherapie und der inzwischen weiten Verbreitung
ergeben sich neue Herausforderungen fiir die Therapeuten
und Apotheker, auch hinsichtlich der Kooperation zwischen
beiden. Die Reihe ,Der Krebspatient in der Apotheke® tragt
dieser Entwicklung Rechnung und will dabei unterstiitzen,
diese Herausforderungen zu meistern. |
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