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Arzneimittel Interaktionen in.der modernen
onkologischen Therapie

in Abhangigkeit vom Lebensstil

Schwerpunkt Oralia
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Alkylanzien:
Busulfan

Chlorambucil
Estramustin
Lomustin
Melphalan
Oxazaphosphorine
. Cyclo-, Trofosfamid
Procarbazin
Temozolomid
Treosulfan

10

Antimetabolite:
+  5-FU-Derivate
»  Capecitabin
*  UFT (Tegafur : Uracil)

*  Tegafur : Gimeracil : Oteracil

¢+ 6-Mercaptopurin

+  6-Tioguanin

+  Fludarabinphosphat
+  Methotrexat

e Trifluridin/Tipiracil
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Vinca-Alkaloide
+ Vinorelbin
Podophyllotoxinderivate
+ Etoposid
Topoisomerase | Hemmer
+ Topotecan
Topoisomerase Il Hemmer
Idarubicin

IMIDs®
+ Lenalidomid
+ Pomalidomid

*

+  Thalidomid

Sonstige
+  Hydroxycarbamid
+ Mitotane

+ Hormone/Anti-Hormone 9

Was es so gibt..

nm-K!| = niedermolekulare Kinaseinhibitoren

TK = Tyrosinkinase

Ser/Thr = Serin-Threoninkinase

PARP = Poly-(ADP-Ribose)-Polymerase
HDACI = Histondesacetylaseinhibitor
DNMTi = DNA-Methyltransferaseinhibitor
IDH = Isocitratdehydrogenase

EZH2 = Enhancer of zeste homolog 2, eine Methyltransferase

SINE = Selective Inhibitor of Nuclear Export

?in der BRD vom Markt gezogen, Zulassung besteht aber noch

2

*

*

Enzymhemmstoffe
PARP-Inhibitoren
Niraparib
Olaparib
Rucaparib
Talazoparib
Proteasominhibitoren
Ixazomib
HDACI
Panobinostat
DNMTi
Decitabin/Cedazuridin
IDH 1/2 Hemmstoffe
Enasidenib
Ivosidenib
Olutasidenib
EZH2
Tazemetostat
GTPase-i
Adagrasib KRAS G'2C
Sotorasib KRAS G'2C
Hemmstoffe regulatorischer

Proteine

Venetoclax
Hedgehog (SMO)

Glasdegib
Sonidegib
Vismodegib

SINE
Selinexor

18
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TK- | Ser/Thr-Kis:

1. Abemaciclib

2. Acalabrutinib
3. Afatinib
4.

Alectinib
6. Asciminib
7. Avapritinib
8. Axitinib
9. Binimetinib
10. ~ Bosutinib
11.  Brigatinib

12.  Cabozantinib
13.  Capmatinib
14, Ceritinib

15.  Cobimetinib
16.  Crizotinib

17. Dabrafenib
18.  Dacomitinib
19. Dasatinib
20. Duvelisib

21.  Encorafenib
22.  Entrectinib
23, Erdafitinib
24. Erlotinib

25.  Everolimus
26. Futibatinib
27.  Gefitinib

28. Gilteritinib
29. Ibrutinib

30. lIdelalisib
31.  Imatinib

32.  Infigratinib

33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.

Fortsetzung:
Lapatinib
Larotrectinib
Lenvatinib
Lorlatinib
Midostaurin
Mobocertinib
Neratinib
Nilotinib
Nintedanib
Osimertinib
Palbociclib
Pazopanib
Pemigatinib
Pexidartinib
Ponatinib
Pralsetinib

49—Regerafenib®

50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.

Ribociclib
Ripretinib
Selpercatinib
Selumetinib
Sorafenib
Sunitinib
Tepotinib
Tivozanib
Trametinib
Tucatinib
Umbralisib
Vismodegib
Vandetanib
Vemurafenib
Zanubrutinib

64
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Begriffserklarungen

Bioverfligbarkeit (BV) von Oralia

BV ist eine pharmakologische MessgroRe fiir den Anteil [%] eines Wirkstoffes, der
unverandert im Blutkreislauf ankommt

Warum kommt nicht alles an?

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

Bei Arzneimitteln, die intravenos verabreicht werden, ist die Bioverfligbarkeit
definitionsgemal 100 %.

Eine s.c. Gabe kann, muss aber keine 100%ige BV aufweisen!
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Verstoffwechselung von Xenobiotika
Vorkommen der Enzyme

15t Pass Effekte in Leber und Darm =

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

— Im Darm Uberwiegend durch CYP3A4

Carmiluermean

Darmwand

CYP3A (40%)

CYP2C (250a)

~ ’ CYP2C9 (1400 . CYP2AB B%)
’ CYP2C19 (25%) CYP2B6 [k19)
B cvrens 07w . B crreen o

. CYP2J2 (1,400) g CYP1AZ (1800)

 CYPGA (82%) . CYP2D6 (2%

- DARM LEBER
u Paine MF et al. Drug Metabolism and Disposition 2006; 34 (5) :880-886
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AUC
Flache unter der Blutspiegel-Zeit-Kurve

AUC — Aerea Under the Curve,auch Bateman-Funktion

Je groBer die Flache umso mehr wurde der Korper einem Medikament
,ausgesetzt”

— Hangt naturlich auch von der Dosis ab

Im Rahmen der Arzneistoffentwicklung wird ermittelt

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

— Welche GroRe die AUC nicht Gberschreiten darf, damit es nicht zu giftig wird =

— Beides ist moglich durch Falschanwendung!
= Z. B.: Falsche(r) Einnahmezeitpunkt(e) von Oralia

—  Obige Zusammenhange bedingen auch das Applikationsintervall
= 1xtgl, 2 xtgl.,..apropos...
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Mehrfacheinnahme — kein Anspruch auf Vollstandigkeit

INN Dosis [mg/d]
Abemaciclib 2 x200/2x150
Acalabrutinib 2 x 100
Alectinib 2 x 600(2 x (4 x 150))
Axitinib 2x5+X
Binimetinib 2 x45 (2x (3 x15))
Capmatinib 2 x 400 (2 x 2 x 200)
Crizotinib 2 x 250
Dabrafrenib 2 x 150
Dacomitinib 2 X 45
Duvelisib 2 x 250
Larotrectinib 2 x 100 mg >.1 mg? KOF / 2 x 100 mg/m? <.1 m* KOF
Midostaurin 2 x 50(100)/2 x 100 (200)
Nilotinib 2 x 300/2 x 400
Nintedanib 2 x 200
Olaparib 2 x 400 (2 x [8 x 50])
Pexidartinib 2 x400 (2 x 2 x 200)
Rucaparib 2 x 600 (2 x 2 x 300)
Selpercatinib 2 x 120 -160 (2 x 80 + 40 oder 2x 80)
Selumetinib 2 x 25/m?
Sorafenib 2 x 400
Tazemetostat 2 x 800 (2 x 4 x 200)
Tucatinib 2 x300 (2 x2x 150)
Vemurafenib 2 x 2 x 240 (960)
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Wie & wo kommt der Wirkstoff aus der Kapsel/Tablette ins Blut?
MAGEN-DARM-PHYSIOLOGIE

7 © Deutsche Gesellschaft fir Onkologische Pharmazie DG O P




Grundlagenseminar ,,Beratung von Krebspatienten“ fiir pharmazeutisches Personal I - Nach BAK-Curriculum Pharmazeutischer Dienstleistungen: Pharmazeutische Betreuung bei oraler Antitumortherapie

I\/Iagenphy5|olog|e

Aufgabe(n):
Vorverdauung von vor allem Proteine

Fette passieren den Magen grof3tenteils ungehindert, sie werden durch
die Peristaltik jedoch weicher gemacht

—  Werden dort nur leicht vorverdaut

— Liegen £ schwer im Magen

Kohlenhydrate passieren den Magen genauso ungehindert =
unvorverdaut

Freisetzung / Zerfall von Tabletten und Kapseln
— Von dort gehen sie-aber nicht ins Blut

8 © Deutsche Gesellschaft fir Onkologische Pharmazie DG O P
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Korrekte Einnahmezeitpunkte
— ein lange unterschatztes Problem

Vit oder ohne Nahrung?
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Einnahmezeitpunkte Oralia

Ein Uber Jahrzehnte unterschatztes Problem wird in Zeiten der
modernen Wirkstoffe offenkundig

Bedeutung des richtigen Einnahmezeitpunkts
Was heildt denn ntchtern?

Wann bin ich denn ,wirklich® nichtern?
Beispiel P rEEEREOEEODEEH 5
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Geringe Wahrnehmung neueren
Erkenntnisgewinns - Anwendungsfehler

Substanz BV

e 70-80% absolut, verzogerte Resorption durch
gleichzeitige Nahrungsaufnahme um -10 bis -20%

nuchtern 85%, mit Mahlzeit 58%,

I\/Ielphalan * kompetitive Resorptionsverminderung mit
tyraminreicher Nahrung

— Adair CG, McElnay JC. Cancer ChemothemPharmacol 1987;19:343-6.

Chlorambucil
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Chlorambucil

m bis (min) 2012

Art und Dauer der Anwendung:

Die Filmtabletten sollen nicht zerbrochen
oder zerkaut werden. Durch eine Einnahme
der Leukeran 2 mg Filmtabletten unmittelbar
nach einer Mahlzeit wird die Resarption des
Wirkstoffs verzogert und- insgesamt auch
verringert. Daher wird emptohlen, die Tablet-
ten mindestens 'L Stunde vor einer Mahlzeit
einzunehmen.

12

E F1 2016

Art der Anwendung

Die Filmtabletten sollen, nicht zerbrochen
oder zerkaut werden. Durch eine Einnahme
der Leukeran 2 mg Filmtabletten unmittel-
barn@ch einer Mahlzeit wird die Resorption
des Wirkstoffs verzogert und insgesamt
auch verringert. Daher Wird empfohlen, die

Tabletten mindestens|eine Stunde vorl dem
EssensZw. [drei Stunden nach dem Essen

éinzunehmen.
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Geringe Wahrnehmung neueren
Erkenntnisgewinns - Anwendungsfehler

Tyramin reichhaltige Lebensmittel:
=  Weizenkeime: 2170 mg
SU bSta ng = Thunfisch: 2170 mg

. =  Erdnusse: 2050 mg on
Chlorambucil - Lachs: 1770 mg e
= Rindfleisch, Filet: 1700 mg
= Kichererbsen: 1460 mg
= Huttenkase: 1230 mg
= Reis, unpoliert: 690

Melphalan

Bie Filmtabletten sollen nicht zerbrochem * kompetitive Resorptionsverminderung
oder zerkaut werden. Durch eine Binnahme

dék Alkeran 2 mg FilnTaDTeNe oreenar mit tyraminreicher Nahrung

nach einer Mahlzeit.wird die Resomption des * Nahrung mit viel Tyramin =Aminosaure
WickgiofisuSzogert vnd insgesamit_auch
vermingert. Daher wird empiahlen; die Ta-
bletten mindestens & Stunde vor einer
Mahlzelt einzunshmen.

Adair CG, McElnay JC. Cancer Chemother Pharmacol
1987;19:343-6.

2 h-vor einer Mahlzeit reicht niemals
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Nicht vergessen...

* Nahrung oder Nahrungsbestandteile konnen zu nachteiligen Reaktionen fihren. Z.B.

* \Verzogerte Magenpassage =2 \erzOgerung der Resorption
— Was wenn Sie schnelle Spitzenspiegel brauchen?
» Zersetzung, verringerte Loslichkeit, Reaktionen mit, Nahrungsbestandteilen 2 Verminderung der
Bioverfligbarkeit
— Mineralwasser 2 mehrwertige Kationen (Ca2*, Mg%*, Fe2/3+ ... )

— Unterdosierung durch Bildung unléslicher Komplexe (Tetrazykline, Bisphosphonate, Gyrasehemmer, Eltrombopag,
Elvitegravir [Stribilid®], Ledipasvir [Harvoni®])

* Verbesserung der Auflosung => Steigerung der Bioverfiigbarkeit 2> Tox.?

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

o 2x500 mgoder4x 250 mg

— Positiver Food-Effect = die Kalorien ,schleppen’s” mit

14 © Deutsche Gesellschaft fir Onkologische Pharmazie DG O P
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Bei zentraler Zulassung...

O

FI: Diese Arzneimittel soll nicht gemeinsam
mit Nahrung eingenommen werden.
Mindestens 3 Stunden/vor und:mindestens

1 Stunde.nach Einnahme dieses Arzneimittels
sollte der Patient keine Nahrung zu sich nehmen.

Fl Afatinib — Giotrif®

15 © Deutsche Gesellschaft fiir Onkolo gische Pharmazie DG O P
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Nicht vergessen...

Nahrung kann notwendig sein um-eine ausreichende BV zu gewahrleisten

Verbesserung der Bioverfiigbarkeit
Cobicistat (Stribilid<)

Dasabuvir

Elvitegravir (Stribilid®)

Rilpivirin (Eviplera®)

Ritonavir

Tenofovir

Simeprevir

Sofosbuvir
In patients who cannot eat a full meal and for whom Noxafil delayed-release tablets or Noxafil

injection are not options, administer each _dose of Noxafil oral suspension with a liquid nutritional
Posaconazol supplement or an acidic carbonated beverage (e.g., ginger ale).

Viekirax®

o FPI Posaconazol: Einnahme nach/mit fettreicher Mahlzeiten oder mit saurer, carbonathaltiger Flussigkeit (Ingwerlimonade)

16 © Deutsche Gesellschaft fir Onkologische Pharmazie DG OP
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Magen-Darm Transitzeit

* Eine konstante Grolie?
* Beijedem Menschen?

* Nach jeder Mahlzeit?

17 © Deutsche Gesellschatft fiir Onkologische Pharmazie DG O P
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Magenentleerungsraten Flussigkeit vs. Partikel

Vereinfachte Darstellung der mittleren

Magenentleerungsraten des fllissigen
Anteils

— Limonade

und des verdaulichen festen Anteils
einer Testmahlzeit.

— Rihrei

Hinweis: der Magen ist kein
Resorptionsorgan

% im Magen verblelbend

100 \
90

—o— Partikel
80} -.--@---- FlOssigkeit
704 &
601 &
50 {
40- .
S o
20 - T - \M
10 - e 7009
0 : . T —
0 1 2 3 4
Zeoit (h)

Klein, Onkologische Pharmazie 2011; 13: 4-12
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Erlotinib - Bioverfligbarkeitsinteraktionen

Dear Pharmacist:
Here is the information you requested (sponsored.by Genentech, Inc., and OSI Pharmaceuticals, Inc.).
DOSING AND ADMINISTRATION GUIDELINES FOR TARCEVA® (erlotinib) TABLETS

Genentech, Inc., and OSI Pharmaceuticals, Inc. recognize your important role in ensuring that TARCEVA is dosed and administered properly for patients with
advanced Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) or advanced pancreatic cancer.

The recommended once-daily dose of TARCEVA for NSCLC is 150 mg taken orally.* The recommended once-daily dose of TARCEVA for the treatment of

pancreatic cancer is 100 mg taken orally in combination with gemcitabine.*1

Patients should be instructed to take TARCEVA at least one hour before or two hours after the ingestion of food, as food substantially increases the
bioavailability of erlotinib and may increase the risk of adverse events.!3

FOOD

-
%
%
%

o
X
A

Take Tarceva at least 1 hour before
or 2 hours after eating

Tarceva
erlotinib

TARCEVA tablets should be taken on.an empty stomach to help ensure that patients obtain consistent plasma levels of the drug.22 ....[]...
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Magenverweildauer

»  <30min: Alkohol, Traubenzucker, Honig
= 0,5- 2h: Kaffee ohne Zucker, Mineralwasser, Tee, fettarme Brilhe, Buttermilch

» 1 -2h.Kaffee mit Milch-.und Zucker, Milch, Kakao, Joghurt, gekochter Reis, fettarmer Weichkéase, Weilibrot, weiche Eier, Kochfisch,
Kartoffelptiree, Kompott

» 2 - 3h: gekochie Milch, Bananen, Tartar, gekochte Méhren, Spinat,mageres gekochtes Fleisch, Ruhrei, Pellkartoffeln

» 3 -4h: Ruhrei, gekochtes Huhnerfleisch, griner Salat; rohes Obst, gediinstetes junges Gemuse, Kase, Huhn, gegrilltes Kalbfleisch,
Schwarzbrot, Beefsteak, Bratkartoffeln, Schinken, gegrilltes Filet

= 4 - 5h: Hiulsenfrichie, Vollkernbrot, magerer Braten, Hering, gebratenes Steak, Erbsen, Schnittbohnen, Rauchfleisch, Linsen
= 6 - 7h: Gurkensalat, Pommes, Karpfen, Pilze, Speck, gerducherter Lachs, Thunfisch.in OI, Speck

= >8h: sehr fettes Fleisch, insbesondere gerduchertes (z.B. Schweinshaxe, Gansebraten), Olsardinen, Raucheraal, aber auch Griinkohl
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Helfen die Fachinformationen?

Nicht zu den
Mahlzeiten

Gleichzeitig

mit einer
Mit einer Mahlzeit leichten
Mahlzeit

<onnen oder mussen

Vorzugsweise
nach einer
Mahlzeit

Unabhangig von

den Mahlzeiten

Wahrend _. 1 h vor oder
oder kurz Mit viel frihestens 2 h

nach ein.er Flissigkeit nach dem
Mahlzeit Essen

otogische Pharmazie DGOP
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Mit Capecitabin

Indikation: . : .
K olom CA e Patient muss unterwiesen werden zu stickeln
2. Magen-CA — 150 mg + (300 mg) + 500 mg Thl.
3. Mamma-CA i
_  UND auch zu pausieren!
Dosierung: .
+ 21250 ma/me d, Einnahmeempfehlung (it. Fl):
ONOTErapie 1) % h nach den Mahlzeiten
" 2x1250 mg/m2d ;.44 2) Mit der Mahlzeit
Kombinationstherapie 2 In samtlichen klinischen Studien wurden die Patienten angewiesen,
= 2x800-1000 mg/m2d ., Capecitabin innerhalb von 30 Minuten nach einer Mahlzeit
Kombiantionstherapie 1+2 einzunehmen.
Da die momentanen Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten auf der
Einnahme mit Nahrung basieren, wird die Einnahme von

Capecitabin mit Nahrung empfohlen.
Eine Einnahme zusammen mit Nahrung verringert die
Resorptionsrate von Capecitabin

Fl
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Einnahme mit der Nahrung Einahme ohne Nahrung
Alectinib Afatinib Abemaciclib
Alpelisib Asciminib Acalabrutinib
Bosutinib Avapritinib Adagrasib
Ceritinib ICabozantinib AXitinib
Ibrutinib Dabrafenib Binimetinib
Imatinib Erlotinib (BV+) Brigatinib
Midostaurin Infigratinib ICapmatinib
Neratinib Lapatinib (BV+) ICobimetinib
Nintedanib (BVn = 4,69%) Nilotinib (BV+) Crizotinib
—azopanib (BV+) Dacomitinib
egorafenib mit (fettarmem Frihstlick) Pexidartinib (BV+) Dasatinib
[Tepotinib (zur Red. bis T_..) Pralsetinib (BV+) Duvelisib
Umbralisib Selumetinib Encorafenib
Sorafenib Entrectinib
[Trametinib Erdafitinib
Everolimus
Futibatinib
Gefitinib
Gilteritinib
delalisib
Larotrectinib
L.envatinib
Lorlatinib

Ribociclib

Ripretinib

Selpercatinib

Sunitinib

[Tivozanib

[Tucatinib

\Vandetanib

\Vemurafenib

Zanubrutinib

Sonstige (Enzym-) Inhibitoren

\Venetoclax

Ixazomib

Enasidenib

Olaparib Kps (BV+)

Glasdegib

Olutasidenib

Ivosidenib

Sonidegib

Niraparib

Olaparib Thbl

Panobinostat

Rucaparib

Selinexor

Sotorasib

[Talazoparib

[Tazemetostat

ismodegib

Stand: 03/2023
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hrung?

https://www.orale-krebstherapie.de/fuer-fachkreise/beratungstools/

FI
EPI
DGOP.
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Fiir Fachkreise i i ori : Uber uns

Oralia-Datenbank

TR Ceratungstools

Veranstaltungen

Patienteninformation- Umgang‘_mi&’j"f_‘-t”},""_ nZ >
Informationsquellen
SIG (Special Interest Group) Oralia .. . .
_— Ubersicht zu oralen Krebsm >

- - -
Ubersicht zu&@iqnahmezmkten Oraler Krebsmedikamente >
. e - <
Ub 'rsmht zu prphkmbehafteten Kombinationen von oralen Zytostatika und ausgewdhltem Obst (z.B 5

g Grapefru:t Klementinen...)

.
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Womit wird am besten eingenommen?

 (Weiches Leitungs-)Wasser

* |n ausreichender Menge
—  Min. 100 ml

 Und hinreichend grofRen Schlucken!
— D. h.>>10 ml/Schluck
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Korperhaltung und Schluckvolumen

* Testtablette mit 12,5 mm-Durchmesser, BaSO,

 Ruckenlage

Trinkvolumen Wasser [ml] Hangen gebliebene Tabletten [%]
0 gih
15 61
30 44
60 30
100 18
Gallo et al. Gastrointest. Endosc. 1996; 44: 181-184.
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Weitere ,,physikalische Interaktionen

MAGEN PH
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Einfluss des Magen-pH auf die Absorption

Ceritinib
Crizotinib
Dasatinib
Erlotinib

Gefitinib

Lapatinib

Nilotinib

Palbociclib (nPPlg50)
Pazopanib

Ribociclib

Sorafenib

Und weitere!

Haben eine pH-abhangige Loslichkeit.

Bei steigendem pH (> 5) sinkt die
Bioverfligbarkeit auf fragwiirdige GrolSe

— Van Leeuwen et al. Laneet Oncol 2014; 15: e315-326
— Budha etalg€ClingRharmacel Ther. 2012 Aug; 92(2): 203-13

— Div. FI&FPI
CAVE: PPI H2B ARA
Omeprazol Cimetidin NaHCO,
Esomeprazol Ranitidin Al-Mg-Salze
Pantoprazol Famotidin
Lansoprazol
Rabeprazol

Wissen Sie davon?
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nmKI + PPI - Realltatsbezug?

Original Article

The Concomitant Use of Tyrosine Kinase Inhibitors and Proton
Pump Inhibitors:.Prevalence, Predictors, and Impact on Survival
and Discontinuation of Therapy in Older Adults With Cancer

Manyi Sharma, RPh, MBA, PhD "2’ : Holly M. Holmes, MDyMS, AGSF23: Hemalkumar B. Mehta, PhD34:
Hua Chen, MD, PhD?; Rajender R. Aparasu, PhD, FAPhA®; Ya-Chen T. Shih; PhD®: Shargn H. Giordano, MD, MPH, FASCO®>;
and-Miehael L. Johnson, PhD®

e Um 16 % erhdhtes Sterberisiko
Study Design and Population

The inclusion criteria for the study were as follows: age
>66 years; at least 1 claim for >7.days of any 1 of the fol-
lowing TKIs: erlotinib, sunitinib, imatinib, dasatinib, la-

patinib, sorafenib, or nilaetinib between _]ul}»' 1, 2007 and

29

The 16% increased risl«:i of death in the overall co-
hort, which consisted of patients who were receiving dif-
ferent TKIs indicated for different cancers, indicates that
there may be a drug-class effect, possibly because of the
reduced absorption of TKIs in the presence of PPlIs. TKIs
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Weitere sicherheitsrelevante INTERAKTIONEN

IN ABHANGIGKEIT VOM LEBENSSTIL...
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Clinical Pharmacology & Therapeutics. 1997
DER Prazidenzfall

29 jahriger Mann aus Michigan

Allergische Rhinitis
Seit 1 Jahr 2 x tgl. Terfenadin

September

2 Glaser Grapefruitsaft getrunken
Unwohlsein beim Rasenmahen
Kollabiertiim Hauseingang und stirbt

Obduktion: abnormal hohe Terfinadinspiegel, Todesursache: Herzrhythmusstérungen

o SpencedD. Drug interactions with grapefruit: whose responsibility is it to warn the public? Clin
Pharmacel Ther1997;61:395-400:
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Grapefruit-Saft

Quelle fur zahlreiche Arzneimittel-Wechselwirkungen

(Verantwortliche Inhaltsstoffe: Naringin, Bergamottin, 6°,7'-dihydroxy-bergamottin)

Naringin

6',7'-Dihydroxybergamottin
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Mogliche Effekte von Grapefruitinhaltsstoffen auf orale Medikamente

1. Enzymhemmung wahrend des 15t-Pass
in der Darmwand

e FolgerUberdosierung

—  Beispiel: CSE-Hemmer
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Mogliche Effekte von Grapefruitinhaltsstoffen auf.orale Medikamente

Mechanismus-basierte IRREVERSIBLE Hemmung von CYP3A4 in
der Darmwand

Langfristige Hemmung auch nach Einmalgabe

Normalaktivitat nach de-novo Synthese
von CYP3A4

Re-Synthese-Halbwertszeiten: 44-144 h

Khojasteh et al. Drug Metabolismand Pharmacokinetics Quick Guide.
Springer\Verlag 2011
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Grapefruit-suzeptile Arzneistoffe

MERKE:

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

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

(z.B. Simvastatin, Nisoldipin BV < 5%)
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Grapefruit-suzeptile Arzneistoffe

MERKE:

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

Arzneistoff Orale Biover- Unerwiinschte Wirkungen - Interaktions-

fligbarkeit* (dosisabhangig) risiko
Zytostatika/Onkologika
Crizotinib, Niletinib mittel TdP-Arrhythmie, Knochenmarktoxizitat hoch
Erlotinib mittel Knochenmarktoxizitat hoch
Everolimus gering Knochenmark-, Nierentoxizitat hoch
Lapatinib, Pazopanib Lunvollstandig“ - TdP-Arrhythmie, Knochenmarktoxizitat hoch
Dasatinib, Sunitinib, unbekannt TdP-Arrhythmie, Knochenmarktoxizitat hoch
Vandetanib, Venurafenib

Modifiziert nach

Bailey et al. Grapefruit interactions: Forbidden fruit or avoidable consequences
Can Med Assoc ) 2012; DOI: 10.1503/cmaj.120951
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lbrutinib

* FPI (Full Prescribing Ir‘{ormation):

9

* You should-not drin/Qrapefruit juice, eat grapefruit, or eat
Seville oranges’ SN%n used in ma nalades) while you are
taking IMBRU}%)A{These products may increase the amount
of II\/IBRUVIC&}] your blood.

&

@ Die Einnahme vorn IMBRUVIC A zusammen,
\J mit Grapefmulisaft, der CYP3A4-Inhibitoren
O o enthait; ernchte bei acht gesunden Proban-

) den die lbrutinib-Exposttion (Cpg und ALC)

um etwa das 4- brw. 2-Fache. Wahrend
der, Behandiung mit IMBRUVICA  sollen
Grapefruits und Bitterorangen| vermieden
werden, da diese maikige CYF3AL-Inhibito-
ren enthalten (siehe Abschnitt 4.2).
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Relevante Lebensmittelinteraktionen BV+

lbrutinib
— Grapefruit; Bitterorangen

Olaparib
— Grapefruit, Bitterorangen

Venetoclax
— Grapefruit, Bitterorangen, Sternfrucht

Panobinostat

— Grapefruit, Bitterorangen, Sternfrucht, Granatapfel

38
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Frucht =
INN &

Grapefruit

Klementinen /
Bitterorangen

Sternfrucht

Granatapfel

Grapefruit

Klementinen /
Bitterorangen

Sternfrucht

Granatapfel

Abemaciclib

Acalabrutinib

X

Axitinib

Bosutinib

Brigatinib

X (FPI)

Cabozantinib

Ceritinib

Cobimetinib

-
=

Crizotinib

Encorafenib

Entrectinib

Everolimus

Futibatinib

Ibrutinib

Infigratinib

Lapatinib

Larotrectinib

XXX XXX XX 3| XX XX X7 [ X | XXX | X | X | XX | X

DX XY XK XK XX XXX XX | X[ XX XX | XX | XX | X

ualisierungen unte

“1[ ]
{ [ ]

https://www.orale-krebstherapie.de/fuer-fachkreise/beratungstools/
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Fiir Fachkreise Uber uns

Oralia-Datenbank

T Ceratungstools

Veranstaltungen

Patienteninformation- Umgang mit ¢ rale ﬁﬁo%ka im h&auslichen Bereich >

Informationsquellen
SIG (Special Interest Group) Oralia .. ' un T A Y
% Ubersicht zu oralen Krebsmedikamenten mit moderatem bis hoch-emetogenem Risiko >
Aktuelles T , N | ‘_

N P - <

itpunkten Oraler Krebsmedikamente >

_ o
_ &

Ubersicht zu problembehafteten Kombinationen von oralen Zytostatika und ausgewahltem Obst (z.B.
Grapefruit, Klementinen...)

_o®

.
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Phytopharmaka

PFLANZLICHE ARZNEIMITTEL
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Frei verkaufliche Medikamente

Ohne Rezept — damit-ist es ungefahrlich

Pflanzlich....:, nattirlich”

Natur ist gesund =2 i. S. von harmlos

Natur.ist unverletzlich

Verletzlichkeit der Natur wird vernachlassigt

Die ,sanfte” Medizin statt der harten, brutalen Chemie
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,Pflanzliches”

Leberschaden: Phytos als potenzieller Ausloser oder Verstarker

Arzneimittel-induzierte Leberschaden sind keine Seltenheit und
konnentddlich enden. Das betonte Professor Dr. Christian P.
Strassburg vom Universitatsklinikum Bonn am Freitag beim
Forthildungskongress Pharmacon in Meran. Der Hepatologe
verwies auf eine Studie aus Schweden, nach welcher 17 Prozent
aller Falle von akutem Leberversagen Arzneimittel-induziert sind.
Wahrend in den USA und England die Paracetamol-Toxizitat
fuhrend sei, spielte in europaischen Analysen neben nicht
stercidalen Antirheumatika (NSAR) vor allem auch die Gabe der
Fixkombination aus Amoxicillin/Clavulansaure eine wichtige Rolle.
«Die Leberschadigung macht bei diesen Praparaten die Clavulansaures, stellte Strassburg klar.

Hepatitis, Cholestase oder Fibrose: Wie der Mediziner informierte, lassen sich praktisch
samtliche Lebererkrankungen auch durch Medikamente hervorrufen. «Die
Medikamentenanamnese der vergangenen sechs Monate abzufragen, gehort deshalb immer
zum praktischen Vorgehen bei Hepatotoxizitat »

Strassburg unterschied zwischen drei typischen Reaktionsmustern: die direkte (intrinsische)
Toxizitat sowie die idiosynkratische (nicht vorhersehbare) Toxizitat, die mit oder ohne
immunallergische Zeichen auftreten kann. Die Diagnose einer direkten Toxizitat wie sie zum
Beispiel durch Paracetamol ausgelost wird, sei in der Regel einfacher. Sie tritt prompt ein und
ist dosisabhangig. In der Praxis traten aber idiosynkratische Reaktionen haufiger auf. Letztere
seien nicht dosisabhangig und nichtim Tierversuch reproduzierbar. Zudem tréten sie mit einer
Latenz von bis zu 100 Wachen auf.

«Auch Phytotherapeutika wie Schéllkraut und Johanniskraut kénnen idiosynkratische Pharmacon 20 18’
Reaktionen hervorruten», sagte Strassburg. Zudem betonte er, dass sie oft pharmakokinetische Meran
Modulatoren sind, das helldt als Enzyminduktoren oder -hemmer wirken, und so in den

Metabolismus-anderer Pharmaka eingreifen. Deshalb frage er seine Patienten auch immer, ob 01.06.2018 | PZ
und falls ja, welche pflanzlichen Arzneimittel oder Nahrungserganzungsmittel sie einnehmen PHARMAZEUTISCHE
oder im vergangenen Halbjahr eingenommen haben. (s5) B ZEITUNG e e
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Neue Erkenntnis aus der Studie

/| Medikamentos induzierte-Pankreatitis — die Berliner
Fall-Kontroll-Surveillance-Studie (FAKOS) //

Wirkstoff (-kombination) Kopgilien OR (95% KI)
n (%)

Fenofibrat 4(3,9) 3(0,4) 12,2(2,3-69,1)
Teufelskralle 3(2,9) 3(0.4) 12,0(1,9-74,3)
Baldrian 31(2,9) 440,5) 10,3 (1,7 — 53,4)
Formoterol +Budesonid 3(2,9) 4(0,5) 6,3(1,1-32,1)
Ramipril + Hydrochlorethiazid 6 (5,9) 11(1,5) 5,8 (1,7-18,0)
Lisinopril 41(3,9) 10(1,3) 5,4 (1,4-17,5)
Azathioprin 9 (8,8) 11(1,5) 5,1(1,9-13,5)
Mesalazin 7(6,9) 10(1,3) 3,3(1,1-9,5)
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—_—

T - -

N Ly

e "y ot
ﬂdufnhu-ﬂ"- d

Hepatotoxizitat

von Phytopharmaka
und Nahrungs-
erganzungsmitteln

'kament verursacht werden. Weiter kann die

‘Medikamenten-induzierte="Leberschidigung

Greuter, Mullhaupt, Stickel internistische praxis 2017; 57: 123-133 il’] Eﬂ'ne thiS{:he I_H"Id Eﬂ‘ne idiﬂsvﬂkraﬁsche
Schadigung unterteilt werden [18]. Wahrend
Erstere vorhersehbar und dosisabhangiqg ist -
bekanntestes Beispiel ist die Paracetamolin-
toxikation - ist Letztere weder vorhersehbar

Ideosynkratisch: .. . .

tiberempfindlich gegensbéstimmte Stoffe und Reize noch abhang]ﬂ von der Dosis, und dadurch re-

https://www.duden.de/rechtschreibung/idiosynkratisch | [ 3tjv selten. Sie ist in Tierversuchen auch meist
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Grundlagenseminar ,,Beratul

e Lebertoxizitat traditioneller chinesischer Medizin

* Oft Pyrrolizidinalkaloide
— Verunreinigungen
— Verwechselungen

_ APyT Alimentary Pharmacology and Therapettics

Review article: herbal hepatotoxicity — an-update on traditional
Chinese medicine preparations

R. Teschke®, A. Wolff', C. Frenzel* & J. Schulze®
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TCM

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

— Vorderkorper; frei bewegliche Teile von Moostierchen

— Oder Skorpionen

o Quan Xie

— Oder 1.000-Fuliler
o Wu Gong

Getrocknete Larven
— Bombyx batryticatus (Seidenraupenspinner)

— Die mit Batrytis bassiana (einem Schimmel) infiziert und getétet wurden
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Lebertoxmtat durch Wechselwwkung?

Leberenzymmonitoring?
Es geht nicht um vorbestehende
Leberfunktionseinschrankungen!

— Pat. mit vorbestehenden Leberfunktionsstérungen werden meist
aus Studien ausgeschlossen bzw. diese in Studien nicht systematisch
untersucht

Es geht um arzneimittelinduzierte Lebertoxizitat die
uberwachungsbedurftig ist
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Moderne Kinaseinhibitoren und Leberwerte

* Beivielen neuen Kinaseinhibitoren muss zum Therapiebeginn eine * engmaschige
Uberwachung der Leberfunktion stattfinden.

—  Exemplarisch: R

Vor Einleitung der Behandlung mit Kisqgali
sollten Leberfunktionstests (LFIs) durch-
gefuhrt werden. Nach Behandlungsbeginn
sollten wahrend der ersten 2 Zyklen alle
2 Wochen erneut LEIs durchgefuhrt werden,
danach zu Beginn ‘eines jeden der folgen-
den 4 Zyklen und anschlieBend wie Kliniseh
erforderlich. Beim Auftreten van Abweichun-

Die Leberfunktion, einschlieBlich ALT, AST
und Gesamtbilirubin, scllte vor Behand-
lungsbeginn und dann alle 2 Wochen wah-
rend der ersien 3 Behandlungsmonate uber-
wacht werden. Danach sollten in regelmali-
gen Abstanden Kaontrollen erfolgen, da die
Ereignisse auch nach 3 Monaten auftreten
kénnen. Bel Patienten, die.Erhichungen der

Abschnitt 4.8). Die Leberwerte sollten vor
Einleitung der Therapie mit Binimetinib und
Encorafenib, wahrend den ersten 6 Be-

handlungsmonaten mindestens monatlich
und danach entsprechend der klinischen
Indikation kontrolliert werden. Sollten sich
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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“ Hunstein (amyloidose)

Nicht abwarten sondern Teetrinken?

31/ Tag!

Lambda-Leichtkettenamyloidose seit 2001
Diagnose 2004

Gruner Tee verbessert die
Symptome und den AZ
inkl. myokardialer
Deformationen

Blood 2007; 19102276
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Pflanzliche Gerbstoffe
(Polyphenole = ,Enzymgifte”)

* Pflanzenheilkunde:

— Adstringierend/blutstillend
o Wundschutz, Wundheilung

— Entziindungshemmend
— Antibakteriell

— Antiviral

— Gift neutralisierd

o Schwermetalle, Alkaloide

— Langzeitanwendung Leberschaden

— Bei zu hohen Dasen Magenschleimhautentzundung oder Brechreiz
o Clin CanceriRes 2003; 9:3312-3319

— Verminderte Resorption basischer Arzneimittel

— NICHT bei Verstopfung, trockenen Ekzemen oder trockenen Schleimhauten anwenden!
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Polyphenole - Wirkungen

Green tea polyphenols block the anticancer effects of bortezomib and other
boronic acid—based proteasome inhibitors

Antioxidz
Encousa B. Golden,! Philip ¥. Lam,® AdelKardosh,* Kevin J. Gaffney,* Enrique Cadenas,? Stan G_Lotie,® Nicos A) Potasis *

Tei Thomas C. Chen.'® and Axel H.-Schonthal®

— Wolframphoshorsaure zu blauem Wolframoxid M””w“”“lw SIWJS/% i had
. Utz umgﬁ\\ '® rahlenschaden
e Derzeit noch Bigédnib--

— Klassenwirkung der Phe Nl'el'é

oidogenese bei Alzheimer reduziert
Biol Chem 2006; 281: 16419-16927
J Clin Invest 2004;113: 1384-1387

— Kann proapoptotische Signalwege

¢ * M. Myelom; Blood 2006 108: 2804-2810
—  Immunsupressiv(?)
— ErhohtdieT rosmpho i e J Allergy Clin"Immunol. 2007 Oct 10;

— Enzymmodulierend (CYP P450)
e TOXICOLOGICAL SCIENCES 2003: 76: 262-270

,Krebspraventiv”

Epigallocatechingallat (EGCG)

— Potentestes antioxidati

— Verminderte Resorption von Sunitinib
* ) Mol Med (Berl). 2011 Jun;89(6):595-602

— Inaktiviert Bortezomib
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In dem Zusammenhang

How Healthy Is Too Healthy? EU Warns About Green Tea
Supplements €] oo

SCIENTIFIC OPINION

By Reuters Staff m;n 14 March 2018 efs a =

o 10,250 el 2018 5259 European Food Safety Buthority

April 19, 2018

Scientific opinion on the safety of green tea catechins

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.

Consuming|too many of 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.
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Red Yeast Rice # Reis

Fermentationsprodukt aus Monascus purpureus
—  Rotschimmelpilz

— Rot fermentierter Reis; Xuezhikang, Zhibituo oder Angkak

o Aus gekochtem weillen Reis
Fir medizinische und nicht-medizinische Zwecke seit 900 n. Chr. in China im Einsatz
Enthalt Monacoline
Monacolin K = Lovastatin! =/Inhaltsstoff von Mevinacor®

Als NEM erhaltlich, verschreibungsfrei
—  ArmolIPID®

o 3 mg/Tbl. + Folsdure + Astaxanthin + Q10 +...?
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Worst Case Szenario

Patient nimmt Lovastatin

Und Red Yeast Rice

Am besten mit Grapefruit(saft)
Und ein orales Krebsmedikament

Was denken Sie, wem wird bei unerwarteten
Nebenwirkungen die ,,Schuld“zugeordnet?
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Never ending Story

INTERAKTIONEN
....DA DENKT DOCH JEDER SOFORT:
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Hilfe! Cytochrome...

— TheophyHin, Gltﬁg;:w. Coffein

—HI*.:{:%IHF’
# phamid, Clopidogre!

= Tolbutamid, Verapamil

CYP

—Warfarin, Diclofenac, Tamoxifen

| ra

- Verapamil

~Cimeaprazol, Diazepam, Proguanil

=Lodein, Propafenonlmipramin, FTamaoxifen

—Ethanol

Verapamilyhifediping Ciclosparin,

Cyclophosphamid, Midazolam,

Tamoxifen

4,5,7,8, 11, 10,19, 21, 24, 27,51

61

Insgesamt 18 Familien
und 43 Subfamilien

Arzneimittelstoff-
wechsel:

18 Isoformen der
Genfamilien 1,2,3
sind relevant

© Didactive Archive J. Barth
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Optimization problem

Poor systemic exposure

I I
Distribution Clegrance

Poor oral bioavailability

| |
First-pass clearance| |Absorption

| _
Volume of distribution | |
I |

Renal Plasma Hepatic Gut stability | |

| Physicochemical Membrane

Blaod—brain Plasma protein | : |
barrier bindE]g Metabolic Biliary pr'crperltles permeation
Transporters . | | | | |
I Cg,rtmhm}ne P45{}| Others pKy~ Solubility LogP/D
| |
———— j Which | |

P-gp MRP.GATR, OCTP| Which conjugate? Paracellular ~ Transcellular

l

P4507

I
1A2,2C9 2€19,. 2D6, 3A4 Glucurgnide Sulphate Amino acids

|
I | I |
Regiospecificity Lability  Affinity
|

Induction

|
Inhibition
|

[ |
PXR CAR AHR Type Il binding
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Mechanistic
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P Gkaoprotem 170 kurz ng170

P = Permeabilitat(s-)
— Auch Multidrug-Resistance-Protein 1 (MDR1)
Gehdrt zur Familie ATP-bindender Enzyme

Pgp170 als auch weitere Vertreter der Familie sind in der Natur weit
verbreitet

— Sauger

— Malariaerreger

— Hefen

Fungieren als (Entgiftungs-)Effluxpumpe

— Resistenzmechanismus in.der Onkologie
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Pgpl170

Die Funktion von Pgp170 ist die einer,,Ausflusspumpe”
— Im Sinne eines Entgiftungsmechanismus.
Substrate: oft Naturstoff(derivate)
— Anthrazykline und Verwandte
— Vinca-Alkaloide
— Epipodophyllotoxinderivate

— Taxane
Membran

— Actinomycin D 2o
00

000000 HOOC0000000

Kann induziert werden

— In Tumorzellen

OO, ® Glykosylierungsstellen
® MRK 16 Bindungsstellen
@ C219 Bindungsstellen

» ATP-Bindungsorte

— Im GI-Trakt = verminderte Resorption
NH COOH

© Didactive Archive J. Barth
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,Problemkind” Phytopharmaka = Johanniskraut

DAZ 13 / 27.03.2014

Schwanger trotz hormoneller Verhiitung?

Johanniskraut gvga! wieder unter Verdacht

Es steht auller Frage, dass ein Johanniskrautextrakbwor allem mit dem CYP3A4-Isoenzym
interagiert. Inhaltsstoffe dieses Extraktes induzieren dieses Enzym, das eines der wichtigsten
metabolisierenden Enzyme in unserer Leber ist. Daraus folgt, dass Substrate von CYP3A4 bei
gleichzeitiger Einnahme eines Johanniskrautextrakt-Praparates ungewdhnlich schnell
metabolisiert waerden und fur eine pharmakologische Wirkung dann®nicht mehr zur Verfigung

stehen.

P-gp-Induktor
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Pgp Substrate — kein Anspruch aufVollstandigkeit

Drug-Transportersubstrat
AbemaC|cI|b P-gp, BCRP
Acalabrutinib  |P-gp, BCRP
Afatinib BCRP, P-gp
Alectinib M4-Metabolit: P-gp
Bosutinib P-gp
Brigatinib P-gp, BCRP
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, nicht relevant)
Niraparib P-gp, BRCP.
Olaparib P-gp
Rucaparib P-gp, BRCP Fi
Venetoclax P-gp, BCRP FPI
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Lebensstll und andere Storfaktoren

Kase Gruner Tee
Hering ‘
Hefe Antioxidanzien
(Tyramin)  Nahrungsmittel Vita‘mine
Grapefruit(-saft) Q
/ X/ Bitterorangen \ 2 NEM
Schokolade Klementinen \
(Tyramin) Red-Yeast-Rice
. (Lovastatin)
Zytostatikum oTC

Internet
, \ Supermarkt
>
\J /Sonstige Arzneimittel

Genussmittel ‘

/ \ Phytopharmaka

Alkohol Tabak
(Acetaldehydsyndrom) (CYP1A2)

\

TCM
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Lebensstil und andere Storfaktoren

* Es gibt viele Fallstricke
* An die mannicht unbedingt denkt

* Bitte bedenken Sie
— Was ist der korrekte Einnahmezeitpunkt?
— Womit?
—  Mit wieviel?
— Womit nicht?
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Nahrungserganzungsmittel / Vitamine /. Spurenelemente

* Nicht alles, was im Ruf'steht ,, gut” oder gesund zu sein, ist in
jedem Fall forderlich

* Beispiel: die Einnahme von Folsdaure/Folinsaure verstarkt die

Toxizitat von Capecitabin
I [] I
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Fi ints Di During C itabi

Therapy !

Risikoreiche Interaktion mit CF
— Phase Il: MTD 2x1 g/m?/d + 60 mg CF

Keine Folate zu Capecitabin
e (Multi-)Vitaminpraparate!
— Clippe et al. Clin Oncol (R CollsRadiol) 2003;15:299-300
Erhohte Tox. von Capein USA wegen ,policies for folate fortification”

— food with falic acid, and requires that allflour, rice, pasta, cornmeal and other
grain products are enriched with 140 ug folic-acid per 100 g.
o Midgley R, Kerr DJ/Nat Clin Pract Oncel2009;6:17-24
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Capecitabin und Interaktionen mit
Vitaminen/vitaminahnlichen Substanzen

 Keine Folate zu Capecitahin

— (Multi-)Vitaminpraparate!
o Clippeset al. Clin Oncol (R Coll Radiol) 2003;15:299-300

 Achtung! Lebensstil
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Nahrungserganzungsmittel / Vitamine /. Spurenelemente

* Nicht alles was im Rufsteht ,gut” oder gesund zu sein ist in
jedem Fall forderlich

* Beispiel: die Einnahme von Folsaure/Folinsaure verstéarkt die
Toxizitat von Capecitabin

pédiehlich

 Der Tumor profitiert auch von den
Vitaminen/Spurenelementen
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Lebensstil und andere Storfaktoren

Spurenelemente/Mikronahrstoffe

— Sind notwendig und essenziell

— Heilsen so, weil man sie in niedrigen Dosen benotigt
— Viel hilft viel war noch nie richtig

— Unkontrolliert = ohne Blutspiegelkontrolle konnen sie gefahrlich
werden

— Vit. D;i. Allg. o.k.

— Selen???
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Vitamin D

Diverse Publikationen zu besserem Outcome wennVit. D ,,gut”
— Kolorektal
o Zgaga et al. Plasma Vitamin D Goncentration Influences Survival Outcome After a Diagnosis of Colorectal Cancer J Clin Oncol. 2014; 32: 2430-2439
— Mamma
o Mohrget al. Meta-analysis of Vitamin D Sufficiency for Improving Survival of Patients with Breast Cancer Anticancer Res. 2014; 34(3):1163-1166

— CLL

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

— NHL

o Drake et al. Vitamin_Ddnsufficiency and Prognosis in Nom#Hodgkin’'s Lymphoma J Clin Ongol2010; 28: 4191-4198

— NSCLC

o Zhou et al. Circulating 25-Hydroxyvitamin D Levels Prediet'Survival in Early-StagedNon—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 Il, double-blind, placebo-controlled,
randomized trial Breast Cancer Res*freat. 2011;129:107-116
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Vitamin D
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Lebensstil und andere Storfaktoren

* Denken Sie dran:
:‘:@nmn_m sich nicht
it allerGewalt "

* Obwohl es einen Ernahrungsstil gibt, der der Gesundheit
abtraglich ist
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Nicht alles was im Ruf steht gesund zu sein-ist auch forderlich

G uicc [JC

global cancer control International Journal of Cancer

The dark side of curcumin

Estefania Burgos-Mordn®, José Manuel Calderdn-Montafio’, JavierSalvador?, Antonio Robles® and Miguel Lépez-Lazaro®

*Department of Pharmacology, Faculty of Pharmacy, University of-Séville, Spain
“Oncology Unit, Hospital Universitario de Valme, Seville; Spain
*Department of Pathology, Hospital Universitario.de Valme, Seville, Spain

How Healthy Is Too Healthy? EU Warns About Green Tea
Supplements €] o

SCIENTIFIC OPINION
By Reuters Staff

ADOPTED: 14 March 2018

dol: 10.2903/),£f52.2018.5239

April 19, 2018

Scientific opinion on the safety of green tea catechins
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, arg 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.

Consuming too many of these antioxidants can be harmful, which is why the amount contained in
supplements can have a harmful effect on the liver.

Most supplements 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.

Sehverlust unter Selen

Fallbericht sensibilisiert fiir Folgen einer Uberdosierung
Eine etwa 50-jghrige Frau klagte tiber einen seit zwei Monaten fortschreitenden Sehverlust, der

begleitet war von kognitiven Einschrankungen. Sie hatte hoch dosiert Selen zur Starkung des
Immunsystems eingenommen.

e %N e

Herb Tied to ‘Remarkable’ Number of Liver Cancers in
Asia

Megan Brooks

October 25, 2017
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Deshalb

 Machen Sie keine dichtotome Abfrage: nehmen Sie sonst
noch etwas ein?

[ Ja
] Nein

= ,,Brown Bag“ Counceling?
= Wie verlasslich ist das?

78 © Deutsche Gesellschaft fir Onkologische Pharmazie DG O P



Grundlagenseminar ,,Beratung von Krebspatienten* filr pharmazeutisches Personal - Nach BAK-Curriculum Pharmazeutischer Dienstleistungen: Pharmazeutische Betreuung bei oraler Antitumortherapie

Herzlichen Dank flirs Zuhoren

juergen.barth@innere.med.uni-giessen.de
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