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Wichtiger Hinweis:

Forschung und klinische Erfahrung erweitern tiglich unsere Kenntnisse im medizinischen Bereich,
insbesondere was Behandlung und medikamentése Therapie anbelangt. Soweit in dieser Arbeit Do-
sierungen oder Applikationen erwihnt sind, entsprechen diese dem Wissensstand zum Zeitpunkt
der Verfassung des englischsprachigen Originaltextes. Daher ist jeder Benutzer aufgefordert, die
Beipackzettel und Fachinformationen der verwendeten Priparate zu priifen, um in eigener Verant-
wortung festzustellen, ob die dort gegebene Empfehlung fiir Dosierungen oder der Beachtung von
Kontraindikationen gegeniiber der Angabe in dieser Arbeit abweicht. Ferner sind Anwendungsbe-
schrinkungen des Bundesamtes fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfAM) oder dquivalenter
Arzneimittelzulassungsbehorden zu beachten.
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Vorwort

Arzneimittelsicherheit ist ein Thema, das in den letzten Jahren nicht nur in Fachkreisen, sondern
auch in der Laienpresse und angeschlossenen Medien verstirkte Aufmerksamkeit erhalten hat.
Schidigungen der Gesundheit des Patienten durch Mingel in der Arzneimittelsicherheit stellen
ein unertrigliches Problem in Gesundheitssystemen weltweit dar. Dennoch ist die Arzneimittel-
sicherheit auch in den vergangenen Jahren ein wesentliches Qualititsmanagementproblem in der
Arzneimittelversorgung sowohl im niedergelassenen als auch im klinischen Bereich geblieben.

Die Vermeidung von Wechselwirkungen zwischen gleichzeitig eingesetzten Pharmaka stellt
neben Verordnungsicherheit und pharmazeutischer Qualitit einen wesentlichen Bestandteil der Arz-
neimittelsicherheit dar. Das potentielle Auftreten von Arzneimittelinteraktionen ist dabei insbeson-
dere in der onkologischen Chemotherapie von besonderer Bedeutung, da onkologische Patienten
hiufig mit einer Vielzahl von Zytostatika und supportiven Pharmaka behandelt werden. Ferner
werden zahlreiche Chemotherapeutika, insbesondere in den sogenannten Hochdosisschemata, im
Bereich der maximal tolerierten Dosis des Patienten appliziert. Schon relative geringfiigige Ver-
dnderungen der systemischen Exposition oder der Empfindlichkeit gegeniiber dem Zytostatikum,
also Veridnderungen in der Pharmakokinetik und/oder Pharmakodynamik, kénnen daher bereits in
nichttolerable Arzneimitteltoxizitit resultieren, die zu Schidigungen des Patienten fithren kann.

Dem onkologisch-titigen Apotheker als Arzneimittelexperten kommt dank seiner Ausbildung
und Erfahrung eine exponierte Position in der Vermeidung, aber auch dem Management von
Arzneimittelinteraktionen zu. Die Bedeutung von Arzneimittelwechselwirkungen in der pharma-
zeutischen Praxis spiegelt sich auch in der Aufnahme des Themas ,Arzneimittelinteraktionen’ in den
Inhaltskatalog zur Weiterbildung zum Onkologischen Pharmazeuten wieder.

Das Institut fiir Angewandte Gesundheitswissenschaften e.V. (IFAHS) hat als Veranstalter des
jahrlichen Norddeutschen Zytostatika Workshops (NZW) die Thematik der Arzneimittelwech-
selwirkungen in der Onkologie in den vergangenen Jahren bereits mehrfach aufgegriffen. Zum
diesjahrigen 12. NZW nun méchte IFAHS allen Mitgliedern der DGOP mit dem , Leitfaden fiir
klinisch-relevante Arzneimittel-Interaktionen in der Onkologie® ein Hilfsmittel fiir die Praxis zur
Verfiigung stellen, dass es onkologisch-titigen Pharmazeuten im Krankenhaus sowie im niedergelas-
senen Bereich erlaubt, bekannte Arzneimittelinteraktionen zu identifizieren sowie Strategien zu de-
ren Management bereitzustellen. Dieser Leitfaden beruht auf der deutschen Bearbeitung einer kiirz-
lich erschienenen englischsprachigen Originalarbeit von Masha S.H. Lam und Robert J. Ignoffo
und stellt eine umfassende und prignante Zusammenstellung von Arzneimittelwechselwirkungen in
der Onkologie dar, die in ihrer Aktualitit und Praxisnihe einzigartig ist. Mit der Herausgabe dieses
Leitfadens erhofft IFAHS, einen Beitrag leisten zu kénnen, um das vorhandene Informationsdefizit
tiber Arzneimittelinteraktionen im Bereich der Onkologie in Deutschland zu schliefen sowie die
Arzneimittelsicherheit in der Onkologie zu erhdhen.

Hamburg, im Januar 2004 Bernd Meibohm



1. Einleitung

Publikationen iiber Arzneimittel-Interaktionen von Zytostatika sind mit zunehmender Hiu-
figkeit in der wissenschaftlichen Literatur veréffentlicht worden und werden dies auch in Zukunft
werden, je weiter die Liste neuer Chemotherapeutika und Begleitmedikationen anwichst, die
gleichzeitig in der Therapie von Krebspatienten angewendet werden. Nach Schitzungen treten diese
Wechselwirkungen in Nordamerika bei 3 bis 5 % aller Patienten auf, die mit einer geringen Anzahl
von mehreren Arzneimitteln gleichzeitig behandelt werden, wobei die Wechselwirkungshiufigkeit
bei zunehmender Zahl der gleichzeitig eingesetzten Arzneimittel weiter ansteigt.! In der Onkologie
ist die Inzidenz von Arzneimittel-Interaktionen aufgrund der gleichzeitigen Verwendung zahlrei-
cher Medikamente zusammen mit komplexen Chemotherapie-Regimen wahrscheinlich hsher als
gemeldet. Ferner ist ein grofer Teil der Krebspatienten im fortgeschrittenen Lebensalter, welches
einen bekannten Risikofaktor fiir unerwiinschte Arzneimittel-Interaktionen darstellt. In vielen Fil-
len in der Onkologie sind Arzneimittel-Interaktionen beabsichtigt (Steigerung des Therapicerfolgs)
und stellen eine Rationale fiir bestimmte Kombinationen von Arzneimitteln dar.” Folglich sollten
bei Krebspatienten beobachtete Arzneimittel-Interaktionen in positive (niitzliche) und negative
(unerwiinschte) Interaktionen unterteilt werden. Positive Arzneimittel-Interaktionen sind Kombina-
tionen, die eine Steigerung der Antitumorwirksamkeit (eine synergistische Wirksamkeit) oder eine
verminderte Toxizitdt beabsichtigen und kénnen daher als erwiinscht angesehen werden. Eine nicht
erwiinschte oder negative Arzneimittel-Interaktion liegt vor, sofern ein Arzneimittel (Zytostatikum
oder sonstiges) die Antitumorwirkung eines Zytostatikums vermindert oder, ohne die Antitumor-
aktivitit zu beeinflussen, eine signifikante Erhshung der Toxizitit bedingt. Dem Kliniker mag nicht
notwendigerweise bewusst sein, dass eine negative Arzneimittel-Interaktion stattgefunden hat.

Der Schwerpunke dieser Arbeit ist es, negative Arzneimittel-Interaktionen in der Onkologie auf-
zuzeigen, die entweder in Form erhéhter Toxizitit oder in Form verringerter Antitumorwirksamkeit,
Ubetlebenszeit oder Lebensqualitit zu Schiden fiir den Patienten gefiihre haben oder wahrschein-

lich fithren werden.

2. Methoden

Wir fiihrten eine Literatursuche mit der Strategie durch, zuerst alle gegenwirtig auf dem US-
Marke erhiltlichen Zytostatika aufzulisten (Tabelle 1). Anschlieflend durchsuchten wir die Daten-
bank PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/) unter Verwendung des Freinamens und/oder
Handelsnamens der in Tabelle 1 aufgefiihrten Zytostatika als Hauptsuchwort und den zusitzlichen
Sucheingaben “drug interactions”, “oncology”, “anticancer drug”, “drug metabolism”, “antineo-
plastic agent”, “toxicities”, “pharmacokinetic interactions” und “pharmacodynamic interactions”.
Informationen aus Packungsbeilagen und der MedWatch online Website* von 1996 bis November
2002 wurden zusitzlich als Quellen fiir einige nicht publizierte Arzneimittelinteraktionen benutzt.

3.) Ergebnisse

Wir fanden iiber 200 spezifische Verweise fiir Arzneimittel-Interaktionen von Zytostatika und
verwendeten 196 davon fiir diese Arbeit. Tabelle 2 fithrt Zytostatika auf, fiir die klinisch relevante
Arzneimittel-Interaktionen gemeldet wurden, zusammen mit einem mutmaflichen Mechanismus,
daraus resultierenden Effekten, sowie Empfehlungen fiir das Monitoring oder die Behandlung

schidlicher Interaktionen.*?%
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4. Diskussion
Arzneimittel-Interaktionen im Zusammenhang mit Zytostatika kénnen in die folgenden Katego-
rien eingeteilt werden: Pharmakokinetische, pharmakodynamische oder pharmazeutische Interakei-

onen.?!

4.1. Pharmakokinetische Interaktionen

Pharmakokinetische Interaktionen beinhalten die Verinderung von Absorption, Verteilung,
Metabolismus oder Ausscheidung eines Arzneimittels durch ein anderes. Diese Interaktionen
konnen hiufig zu Verinderungen der Serumkonzentrationen bei gleichbleibender Dosierung des
Arzneimittels und somit zu klinisch ungiinstigen Konsequenzen fiihren. Interindividuelle Variabili-
tit verkompliziert das pharmakokinetische Profil vieler Zytostatika, und kann letzten Endes sowohl
die therapeutische Wirksamkeit als auch das Toxizititsprofil im einzelnen Patienten beeinflussen.?*
Die Anwendung hoher Dosen von Cyclophosphamid und Carmustin, wie sie im Rahmen von
Knochenmarkstransplantationen vorkommt, kann zum Beispiel die Absorption von als Tablette oral
appliziertem Digoxin um 20 bis 45 % reduzieren.® Eine Substitution durch eine entweder intrave-
nése oder fliissige orale Applikationsform von Digoxin sollte in diesem Fall erwogen werden, um die
schlechte intestinale Absorption des Arzneistoffes bei Hochdosis-Chemotherapie zu umgehen. In
dhnlicher Weise kann die gleichzeitige Anwendung von Breitspektrum-Antibiotika die mikrobielle
Darmflora verindern und dadurch die intestinale Absorption von oral appliziertem Methotrexat
vermindern.'%

Eine verminderte Plasmaproteinbindung kann eine Folge von Mangelernihrung, Krankheits-
prozessen oder eben von einigen Arzneistoffen sein, welche schidigend fiir die Leberfunktion sind.
Obwohl man von einigen Zytostatika mit einer hohen Plasmaproteinbindung erwarten kénnte, dass
sie mit um die gleichen Bindungsstellen konkurrierenden Arzneistoffen interagieren, so sind bisher
keine klinisch relevanten Interaktionen berichtet worden. Im Gegensatz dazu kann die gleichzeitige
Anwendung von Warfarin und Bicalutamid, die beide eine hohe Plasmaproteinbindung aufweisen,
die Proteinbindung von Warfarin reduzieren, welches in eine erhéhte gerinnungshemmende Wir-
kung resultieren kann." Ein anderes Zytostatikum, Asparaginase, verindert indirekt die Proteinbin-
dung durch Hemmung der Proteinsynthese in der Leber, welches zum Beispiel die Serumalbumin-
konzentration verringert, wie auch andere metabolische Verinderungen der Leberfunktion.?® Eine
signifikante Zunahme von ungebundenem Teniposid wurde bei Kindern mit akuter lymphatischer
Leukimie beobachtet.'®

Eine hohe pharmakokinetische Variabilitit ist mdglicherweise die wichtigste Ursache fiir
Arzneimittel-Interaktionen in der Onkologie. Arzneimittel-Interaktionen, die auf hepatischen
Metabolismus beruhen, erhdhen oder vermindern in den meisten Fillen die Fliche unter der
Blutspiegel-Zeitkurve (AUC) des Zytostatikums und/oder des interagierenden Wirkstoffes durch
einen Effekt auf die Clearance des Arzneistoffes. Von einigen Zytostatika, z.B. Cyclophosphamid,
Ifosfamid, Busulfan, Epipodophyllotoxin, Vinca-Alkaloiden, Irinotecan, Taxanen und hormonellen
Substanzen (Tamoxifen, Toremifen) ist bekannt, dass sie iiber das Cytochrome P-450 Isoenzym 3A4
(CYP3A4) metabolisiert werden.?**2"” In der Literatur wurden viele klinisch signifikante Arznei-
mittel-Interaktionen beschrieben, die das CYP-System involvieren?>¢194116-117:122:126192:197 Py ente
CYP3A4-Inhibitoren wie Itraconazol, Erythromycin und Grapefruit-Saft kénnen die Serum-Arz-
neistoffspiegel von Vinca-Alkaloiden signifikant erhéhen, was zu einem erhshten Risiko schwerer



Neurotoxizititen fithren kann.””""42° Rodman et a/. berichteten, dass der gleichzeitige Gebrauch
enzym-induzierender Antikonvulsiva wie Phenytoin oder Phenobarbital die Clearance von Etoposid
um 170 % erhsht.”® Murry et al. beschrieben kiirzlich einen Fall, bei dem die gleichzeitige Applika-
tion von Phenytoin in einer deutlichen Verminderung der AUC von Irinotecan (63%) und SN-38
(60%) resultierte.' SN-38, der durch eine Carboxylesterase in der Leber gebildete wichtigste
aktive Metabolit von Irinotecan, ist sowohl fiir die Antitumoraktivitit als auch fiir die gastrointes-
tinalen Nebenwirkungen verantwortlich.”’ Induktion von CYP3A4 durch Phenytoin bewirke eine
verstirkte Metabolisierung von SN-38 zu dem weitaus weniger aktiven Metaboliten Aminopentan-
carboxylsiure (APC).'? Diese klinisch relevante Arzneimittel-Interaktion wurde ebenso in anderen
pharmakokinetischen Studien von Mathijssen ez a/. und Kuhn beobachtet.'*'** Um adiquate Spie-
gel von Irinotecan und SN-38 zu erzielen, empfehlen die Autoren daher eine Dosissteigerung von
Irinotecan um 50 % bei Patienten, die gleichzeitig enzym-induzierende Antikonvulsiva erhalten.

Aufer fiir Irinotecan konnte auch fiir Vincristin und Paclitaxel gezeigt werden, dass die AUC
und Clearance durch enzym-induzierende Antikonvulsiva signifikant verringert wird.'*®'”” Da es
keine Beweise fiir den Erfolg einer prophylaktischen Behandlung von neu diagnostizierten Gehirn-
tumorpatienten mit Antikonvulsiva gibt, und auflerdem Antikonvulsiva eine hohe Nebenwirkungs-
und Interaktionsrate haben, empfichlt die American Academy of Neurology, dass Antikonvulsiva
nur dann eingesetzt werden, wenn die Patienten zum Zeitpunkt der Gehirntumordiagnose bereits
einen ersten Krampfanfall erlitten haben.”” Andere therapeutische Situationen, fiir die eine mogli-
che Beeintriichtigung der Irinotecan-Wirksamkeit durch Verringerung der AUC von SN38 durch
CYP3A4 Induktion berichtet wurde, umfassen die Langzeitgabe von Dexamethason sowie der
weitverbreitete Gebrauch von Johanniskraut-Priparaten.®”'?* Ebenso sollte die Dosis von Irinotecan
in Anwesenheit potenter P450-Inhibitoren wie Ketoconazol auf 25 % reduziert werden.'” Obwohl
die meisten Zytostatika Substrate des CYP P450-Systems darstellen, sind einige Zytostatika wie
Imatinibmesylat (Gleevec®) sehr potente Inhibitoren von CYP3A4, CYP2C9 und CYP2D6."”
Andere nicht-zytostatische Medikamente, die bekannte Substrate dieser Enzyme darstellen, sind
u.a. Statine (CYP3A4), Warfarin (CYP2C9) und Betablocker (CYP2D6).2* Rhabdomyolyse bzw.
supratherapeutische Prothrombinzeit und mégliche Blutungen bzw. Herzblock sind mégliche
Zwischenfille, wenn die o.g. Wirkstoffe Patienten verordnet werden, die gleichzeitig Imatinibme-
sylat erhalten.'” Andere CYP-Isoenzyme, die den Metabolismus weiterer chemotherapeutischer
Wirkstoffe beeinflussen, sind in Tabelle 3 aufgefiihre.””!

In der Onkologie kénnen Arzneimittel-Interaktionen, welche eine verminderte Ausscheidung
eines Arzneistoffes bei einem Krebspatienten zur Folge haben, problematisch sein und eine gestei-
gerten Morbiditit und sogar Mortalitit bedingen.?*4>%° Unter allen Zytostatika zeigt ungefihr ein
Drittel eine renale Ausscheidung als aktive oder toxische Verbindungen von 30 % oder hoher.?*
Eines der relevantesten Beispiele ist Methotrexat, das zu mehr als 80 % unverindert iiber die Niere
ausgeschieden wird.?? Es ist sehr gut dokumentiert, dass schon eine geringe Verminderung der Nie-
renfunktion einen schwerwiegenden Einfluss auf die renale Clearance von Methotrexat haben kann
und zu einer signifikanten Toxizitit fiihren kann.?** Einige Zytostatika sind bekannte Nephrotoxi-
ne.*”? Cisplatin, ein Platin-Analogon zur Therapie verschiedener Tumorarten, wird im allgemeinen
mit renaler proximaler und distaler Tubulusschidigung am hiufigsten in Verbindung gebracht.””
Yee ez al. berichteten, dass bei einer kumulativen Dosis von Cisplatin grofier als 300 mg/m? die
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Gesamtplasmaclearance von Bleomycin um 50 % vermindert ist.”* Tédliche pulmonale Toxizitit
wurde mit verzdgerter Bleomycin-Elimination als Folge einer Cisplatin-induzierten Niereninsuf-
fizienz in Verbindung gebracht.?*? Folglich sollte bei Patienten, welche gleichzeitig Cisplatin und
Bleomycin erhalten, eine engmaschige Uberwachung der Nierenfunktion durchgefiihrt werden.
Weiterhin sollte die Bleomycin-Dosis reduziert werden, falls die Kreatinin-Clearance geringer als 60
ml/min ist.?

In dhnlicher Weise kénnen Arzneistoffe, die den hepatischen Metabolismus oder die bilidre
Exkretion beeintrichtigen, die Arzneistoff-Exposition einiger Zytostatika steigern. Daher ist die
Uberwachung von Leberfunktion und Toxizitit unerlisslich fiir eine sichere Applikation bei Pati-
enten, die sowohl hepatotoxische Arzneistoffe erhalten als auch Zytostatika, welche biliir eliminiert
werden.**® Biliire Exkretion ist der Haupteliminationsweg von Anthrazyklinen, Vinca-Alkaloiden
und Taxanen.”%??8 Holmes et al. berichteten eine hohere Inzidenz von Neutropenie, Stomatitis
und/oder Kardiomyopathie in Patienten mit Mammakarzinom, die aufeinanderfolgend eine 24-
stiindige Infusion von Paclitaxel sowie eine 48-stiindige Dauerinfusion von Doxorubicin erhielten,
verglichen mit einer umgekehrten Infusionsreihenfolge.” Dieses Phinomen wurde dadurch erklirt,
dass Paclitaxel mit Doxorubicin um den gleichen bilidiren Exkretionsmechanismus konkurriert, was
in eine um 30 % verminderte Clearance von Doxorubicin resultierte.”# Diese, von der Reihenfolge
der Applikation abhingige Toxizitdt im Zusammenhang mit der Kombination von Paclitaxel und
Anthrazyklinen in Patienten mit Mammakarzinom wurde nachfolgend von anderen Forschern
bestitigt. Gianni ez al. zeigten, dass nach einer dreistiindigen Infusion von Paclitaxel, welche vor
einem Doxorubicin-Bolus verabreicht wurde, sowohl die Spitzenspiegel als auch die AUC von Do-
xorubicin und Doxorubicinol signifikant erhoht waren.”” Venturini ez a/. berichteten ebenso, dass
bei aufeinanderfolgender Applikation von Paclitaxel als 3-Stunden-Infusion gefolgt von Epirubicin
als intravendsem Bolus verglichen mit der umgekehrten Reihenfolge eine gesteigerte AUC sowie
eine verminderte Clearance von Epirubicin um 37 % bzw. 25 % auftrat.®> Basierend auf diesen
Daten wird bei Kombination beider Arzneistoffe empfohlen, dass die Gabe von Anthrazyklinen vor
Paclitaxel erfolgen sollte, um eine erhdhte Toxizitit der Anthrazykline zu vermeiden.

Da Nieren und Leber die wichtigsten Organe fiir die Clearance vieler Zytostatika darstellen, lisst
sich somit zusammenfassend sagen, dass eine sorgfiltige Uberwachung der renalen und hepatischen
Funktion regelmifig durchgefiihrt werden sollte. Tabelle 4 enhilt Dosierungsempfehlungen bei
Leber- und Nierenfunktionsstérungen, welche die in der Onkologie hiufig gestellte Frage nach

Dosisanpassungen ansprechen.???

4.2. Pharmakodynamische Interaktionen

Pharmakodynamische Interaktionen kénnen vorkommen, wenn zwei oder mehr Arzneistoffe,
die an einer gemeinsamen Rezeptor-Bindungsstelle angreifen, ihre pharmakologische Wirkung
gegenseitig behindern, ohne einen Einfluss auf die Pharmakokinetik eines jeden interagierenden
Wirkstoffes zu haben. Die Wirkung von pharmakodynamischen Interaktionen kann additiv, syn-
ergistisch oder antagonistisch sein. Es ist bekannt, dass Leukovorin die Aktivitit von Fluorouracil
in der Therapie des kolorektalen Karzinoms iiber eine Stabilisierung des tertiiren Komplexes von
Fluorouracil und Thymidylatsynthetase steigert.”

Im Gegensatz dazu ist die Gabe eines Glukokortikoids mit dem biologischen Wirkstoff Interleu-
kin-2 ein Beispiel fiir eine antagonistische Interaktion.* Es wird postuliert, dass Glukokortikoids die
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Produktion von Interleukin-1 hemmen, welches weiterhin die Freisetzung von Interleukin-2 (IL-2)
und Tumornekrosefaktor blockiert. In der Therapie von Melanomen oder Nierentumoren, bei der
IL-2 eine grofle pharmakologische Rolle spielt, ist der Gebrauch von Glukokortikoiden daher kon-
traindiziert. Da Dexamethason im allgemeinen als Ergiinzung zu Serotoninrezeptor-Antagonisten in
der Behandlung und Therapie von Chemotherapie-induziertem Erbrechen und Ubelkeit eingesetzt
wird, sollten andere antiemetische Alternativen in Betracht gezogen werden.

Ein Beispiel fiir additive Toxizitit, die in der onkologischen Therapie beobachtet wurde, ist die
gleichzeitige Applikation von Trastuzumab und Doxorubicin. Im Vergleich zur Trastuzumab-Mo-
notherapie bei Patienten mit metastasiertem Mammakarzinom hat die Kombinationstherapie ein
4-fach erhohtes Risiko kardialer Toxizitit.* Pharmakodynamische Interaktionen zwischen zwei
Arzneistoffen miissen jedoch nicht immer in einem nachteiligen Toxizitdtsprofil resultieren. Kearn ez
al. beobachteten, dass bei der Verwendung von Carboplatin und Paclitaxel in Kombination mitein-
ander die Inzidenz einer Thrombozytopenie tatsichlich geringer ist als bei einer Monotherapie mit
Carboplatin.*® Daraus wurde geschlossen, dass Paclitaxel den Grad einer Carboplatin-induzierten

Thrombozytopenie moduliert, was in einer Plittchen-sparenden Wirkung resultiert.

4.3. Pharmazeutische Interaktionen

Eine andere Art von Arzneimittel-Interaktion, die pharmazeutische Interaktion, betrifft Inkom-
patibilititen von Arzneistoffen, die in einer Losung kombiniert oder wihrend der Infusion ver-
mischt werden. Ein Arzneistoff kann die physikalische oder chemische Kompatibilitit eines anderen
Arzneistoffes verindern. Eine physikalische Inkompatibilitit kann stattfinden, wenn sich durch
die Vermischung von Arzneistoffen das Aussehen einer Lésung verindert (Niederschlige, Triibung
oder Farbverinderungen).””" Eine chemische Inkompatibilitit ereignet sich, wenn die Wirksamkeit
eines Arzneistoffes durch Inaktivierung oder Abbau vermindert wird.**' Zum Beispiel resultiert die
Beimischung von Mesna zu einem Cisplatin-Infusionsbeutel in einer Inaktivierung von Cisplatin.*%
Der Leser sei auf die exzellente Literatur von Trissel** iiber Interaktionen parenteraler Arzneistoff-

mischungen verwiesen.

4.4. Andere spezielle Arzneistoff-Interaktionen in der Onkologie
4.4.1. Methotrexat

Aufgrund der weit verbreiteten Anwendung von Methotrexat in der Onkologie, der Abhiingig-
keit seiner zytotoxischen Wirkung vom Folat-Metabolismus, sowie einer {iberwiegenden Metaboli-
sierung und Elimination iiber die Leber bzw. Niere, ist das Potential fiir Arzneimittel-Interaktionen
hoch. Salicylate, Penicilline, Sulfonamide und Probenecid konkurrieren alle mit Methotrexat um
die tubulire Exkretion, was zu erhshten Methotrexat-Spiegeln und nachfolgender Toxizitit fiihrt.
Weiterhin verdringen sie Methotrexat aus Proteinbindungsstellen am Albumin, wobei dieser Effekt
jedoch relativ gering ist. Diese Arzneistoffe sollten daher aus Vorsicht vor gesteigerter Toxizitit nicht
gleichzeitig mit Methotrexat gegeben werden.

Eine Beeinflussung der Pharmakodynamik oder Pharmakokinetik anderer Arzneistoffe durch
Methotrexat wurde nur in wenigen Fillen beschrieben.?1%: 1 Zum Beispiel wird die orale Biover-
fiigbarkeit von 6-Mercaptopurin durch orales Methotrexat in einer Dosierung von iiber 20 mg/m?
oder durch gleichzeitige Infusion von Hochdosis-Methotrexat gesteigert. Hochdosis-Methotrexat
wurde ebenso mit einer erhéhten Phenytoin-Elimination iiber einen unbekannten Mechanismus
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in Verbindung gebracht.'® Orale Antibiotika und Cholestyramin kénnen méglicherweise die Ab-
sorption von oralem Methotrexat vermindern, was eine verminderte Wirksamkeit nach sich zichen
kann.!#% Es wird empfohlen, die Einnahme von Methotrexat und jedem dieser Arzneistoffe um
zwei bis vier Stunden voneinander zu trennen. Engmaschiges therapeutisches Drug Monitoring
wird bei gleichzeitiger Verwendung von Methotrexat mit Ciclosporin empfohlen.'# Tabelle 5 zeigt
klinische Arzneimittel-Interaktionen zwischen Methotrexat und anderen Arzneistoffen, !¢ 134158204
Bei Arzneimittel-Interaktionen, die in einer verzgerten Methotrexat-Clearance resultieren, ist
die genaue Uberwachung der Methotrexat-Spiegel und die Verordnung von Leukovorin (Folsiure)
in einer adidquaten Dosis (s. Tabelle 6) entscheidend, um eine ausgeprigte Toxizitit auf Knochen-

mark, Mukosa oder Leber zu verhindern.?4? 254265

4.4.2. Warfarin

Die Thromboembolie ist eine der hiufigsten Komplikationen und die zweithdufigste Todesursa-
che bei Krebspatienten. 2% Warfarin hat eine gute Wirksamkeit in der Privention und Therapie
von Thromboembolien bei Krebspatienten gezeigt.****” Nach oraler Absorption wird mehr als 90
% des Warfarins im Gastrointestinaltrakt schnell absorbiert.?* Warfarin hat eine hohe Bindungsaf-
finitit zu Plasmaproteinen und wird zum iiberwiegenden Teil durch die Leber tiber die CYP P450-
Isoenzyme 2C9, 2C19, 2C8, 2C18, 1A2 und 3A4 metabolisiert.?*

In Anbetracht dieser pharmakokinetischen Charakteristika von Warfarin kénnen Arzneistoffe,
die das Ausmafd der Absorption, den hepatischen Metabolismus iiber die o.g. Isoenzyme oder die
Proteinbindung von Warfarin beeinflussen, méglicherweise zu einer Verinderung seiner antikoa-
gulativen Wirkung fiihren. Es ist zum Beispiel gut dokumentiert, dass Tamoxifen die Wirkung von
Warfarin iiber die Hemmung seines Metabolismus iiber CYP 3A4 potenzieren kann.'®'% Ande-
rerseits konnten Yates ez a/. keine klinisch signifikante Wechselwirkung zwischen 1 mg Anastrozol
(einem bekannten Inhibitor von CYP 1A2, 2C9, und 3A4) und Warfarin in einer Einzeldosisstudie
feststellen. Chemotherapie-bedingte gastrointestinale Toxizitit (Stomatitis, Diarrhoe) kann die
Absorption von Warfarin beeintrichtigen und somit in einer subtherapeutischen Wirkung resul-
tieren.”” Von Arzneistoffen mit einer hohen Proteinbindung, wie z.B. Bicalutamid und Flutamid,
wurde berichtet, dass sie die Prothrombinzeit unter Warfarintherapie durch Verdringung von
Warfarin aus seiner Proteinbindung erhshen.'”!"" Zusitzlich kénnen Faktoren wie Chemotherapie-
bedingte Thrombozytopenie oder der Erkrankung selbst (z.B. akute promyelotische Leukiimie) das
Blutungsrisiko von Krebspatienten erhéhen.?

Andererseits haben Krebspatienten, die einen hyperkoagulativen Status haben oder sich in einem
fortgeschrittenen Krankheitsstadium befinden und Patienten, welche eine Hormonbehandlung
oder Chemotherapie erhalten, auch ein hheres Risiko eine Thrombose zu entwickeln.”'** Aus
diesem Grund ist es bei Hochrisiko-Patienten, die Warfarin und Chemotherapie erhalten, wichtig,
klinisch signifikante Arzneimittel-Interaktionen zu erkennen, um subtherapeutische Wirkungen von
Warfarin oder Blutungskomplikationen zu vermeiden. Tabelle 7 enthilt eine Liste mit Zytostatika,
von denen Interaktionen mit Warfarin berichtet wurden, sowie mégliche zugrundeliegende Mecha-

nismen.



5. Empfehlungen

Arzneimittel-Interaktionen kommen bei Krebspatienten wahrscheinlich hiufig vor, aber bleiben
auch hiufig unbemerkt. In Anbetracht der interindividuellen Variabilitit, welche die Pharmakoki-
netik beeintrichtigen kann, sowie der verschiedenen Grade und Arten von Toxizititsprofilen von
Chemotherapien in Krebspatienten ist es nicht iiberraschend, dass die Inzidenz von onkologischen
Arzneimittel-Interaktionen zunimmt. Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln kénnen in einem
giinstigen oder ungiinstigen klinischen Ergebnis resultieren. Die Mechanismen von solchen Arznei-
mittel-Interaktionen kann man ganz allgemein in pharmakokinetische, pharmakodynamische und
pharmazeutische unterteilen. Basierend auf allen in dieser Arbeit behandelten Interaktionen wird
geschitze, dass 40 % der ungiinstigen Arzneimittel-Interaktionen vorhersehbar sind, falls der Klini-
ker sie erkennt. Mit dem Ziel, das Vorkommen dieser Arzneimittel-Interaktionen zu minimieren,
sollten daher sowohl der Kliniker (Arzt/Apotheker) als auch der Patient dafiir Verantwortung tiber-
nehmen, miteinander die Medikamentenanamnese des Patienten zu besprechen. Alle onkologisch-
tdtigen Kliniker sollten ein fundiertes Wissen tiber die Pharmakologie von Zytostatika und anderer
Arzneimittel sowie relevanter Erkrankungen haben, welche die Wirksamkeit der Pharmakotherapie
positiv oder negativ beeinflussen kénnen. Der onkologische Pharmazeut kann durch das Erkennen
jeglicher Arzneimittel-Interaktionen in Hochrisiko-Patienten eine wichtige Rolle im onkologischen
Team einnehmen. Die vorliegende Arbeit triigt hoffentlich dazu bei, dass sich Kliniker mit hiufigen
Arzneimittel-Interaktionen in der Onkologie vertraut machen und liefert Richdlinien fiir den
bestmdglichen Umgang mit der groflen Anzahl in der Praxis therapeutisch eingesetzter Zytostatika.
Letzten Endes sollte auch der Patient im Umgang mit allen seinen Medikamenten unterwiesen
werden und eine komplette persénliche Medikamentenanamnese aufrecht erhalten.
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Tabelle 1: Wirkstoffe (INN)> Zytostatika-Priparate und andere antineoplastische Arzneimirtel

WIRKSTOFFE (INN) | Priparate® INFO| WIRKSTOFFE | Priparate® |INFO
(beispielhaft) (INN) (beispielhaft)
Aldesleukin (rIL-2) Proleukin® D Imatinib mesilat | Glivec® D
Alemtuzumab MabCampath® D Interferon alfa-2a | Roferon-A® | D
Altretamin Hexalen® S Interferon alfa-2b | Intron-A® | D
Aminoglutethimid Orimeten® D Interleukin-2 Proleukin D
(IL-2)
Anastrozol Arimidex® D Irinotecan (CPT- | Campto® | D
11
Arsenic trioxid Trisenox® D Letrozol Femara® D
Asparaginase Erwinase®/ D Leuprorelin depot | Enantone® | D
Asparaginase®
Bexaroten Targretin® D Levamisol Ergamisol® | B,CDN,
[NL,
USA
Bicalutamid Casodex® D Calciumfolinat Rescuvolin® | USA
Bleomycin Bleomycin Mack® | D Lomustin Cecenu® D
(CCNU)
Busulfan Myleran® D Chlormethin Mustargen® | A,CDN,
hydrochlorid CH,CZ,
USA
Capecitabin Xeloda® D Medroxyprogeste- | Clinovir® | D
ronacetat
Carboplatin (CBDCA) | Carboplat®, Ribo- | D Megestrolacetat | Megestat® | D
carbo®
Carmustin (BCNU) Carmubris® D Melphalan Alkeran® D
Chlorambucil Leukeran® D Mercaptopurin | Puri-Ne- D
(6-MP) thol®
Cisplatin (CDDP) Platinex® D Methotrexat Lantarel® | D
Cladribin (2-CdA) Leustatin® D Methylpredni- Urbason® | D
solon
Cyclophosphamid Endoxan® D Mitomycin-C Amétycine® | D
Cytarabin (Ara-C) Alexan® D Mitoxantron Novantron® | D
Dacarbazin (DTIC) Detimedac® D Nilutamid Nilandron® | USA
Dactinomycin Lyovac-Cosmegen® | D Paclitaxel Taxol® D
Daunorubicin Daunoblastin® D Pentostatin Nipent® D
Daunorubicin (liposo- DaunoXome® D Porfimer natrium | Photofrin® | A,CDN,
mal) GBJ,
NL, USA
Denileukin diftitox Ontak® USA | Prednison Decortin® | D
Dexamethason Fortecortin® D Procarbazin Natulan® | D
Docetaxel Taxotere® D Rituximab MabThera® | D
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Doxorubicin Adriblastin® D Streptozocin Zanosar® CDN,
CZE
GR,USA
Doxorubicin HCL Caelyx® D Tamoxifen Nolvadex® | D
liposomal
Epirubicin Farmorubicin® D Temozolomid Temodal® | D
Estramustin Estracyt® D Teniposid VM 26-Bris-| D
tol®
Etoposid (VP-16) Vepesid® D Testolacton Teslac® USA
Exemestan Aromasin® D Thalidomid Thalomid® | USA
Floxuridin Fudr® USA | Thioguanin Thioguanin | D
Wellcome®
Fludarabin Fludara® D Thiotepa Thiotepa® |D
Fluorouracil (5-FU) 5-FU...® D Topotecan Hycamtin® | D
Fluoxymesteron Halotestin® GR, | Toremifencitrat | Fareston® |D
CH,
B,ZA
Flutamid Fugerel® D Tositumomab Bexxar® USA
Todine I-131
Fulvestrant Faslodex® USA | Trastuzumab Herceptin® | D
Gemcitabin Gemzar® D Tretinoin (ATRA) | Vesanoid® | D
Gemtuzumab zogamicin | Mylotarg® USA | Trimetrexatglu- Neutrexin® | CDN,
conat E,ELT,
USA
Goserelinacetat Zoladex® D Triptorelinacetat | Decapep- | D
tyl®
Hydroxyurea Litalir® D Vinblastin Velbe® D
Ibritumomab tiuxetan Zevalin® USA | Vincristin Cellcristin® | D
Idarubicin Zavedos® D Vinorelbin Navelbine® | D
Ifosfamid Holoxan® D
Abkiirzung Land Ab- |Land
kiirzg.
A Osterreich GR | Griechenland
B Belgien 1 Italien
CDN Kanada ] Japan
CH Schweiz NL | Niederlande
CZ Tschechische Rep. | S Schweden
D Deutschland T Thailand
E Spanien USA | Vereinigte Staaten
von Amerika
F Frankreich ZA | Siidafrika
GB Grossbritannien
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Zytostatikum VGleiChmige , Effeke Magliche Mechanismen der Therapicoptionen Lit.
erwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Aldesleukin Corticoste- | | Antitumor-wirk- | Dexamethason (DEX) Wenn méglich, gleichzeitige | 4
(IL-2) roide samkeit von IL-2 inhibiert die IL-2 indu- Anwendung vermeiden;
zierte Freisetzung von Falls DEX als Antieme-
Tumor-Nekrose-Faktor tikum verwendet werden
- antagonisiert die phar- | soll, ist der Gebrauch
makologische Wirkung anderer Alternativen zu
von IL-2. empfehlen.
Protease-in- | > Toxizitdt der PIs | IL-2 induziert die Bildung | Zu Beginn und nach 5
hibitoren @ von IL-6 - inhibiert den | Beendigung einer Inter-
(P1) Metabolismus der Prote- | leukin-Therapie kann eine
aseinhibitoren (PI) iiber | Anpassung der PI-Dosis
CYP3A4 > AUC um ndtig sein.
75% (z.B. bei Indinavir).
Dacarbazin | Kann Wirksamkeit | ' AUC von DTIC durch | Klinische Signifikanz 6
(DTIC) von DTIC { N seiner Clearance. schwierig einzuschitzen,
da beide Arzneistoffe im
Rahmen der Melanom-
Behandlung eingesetzt
werden.
Altretamin Phenobar- ¢ Antitumor-wirk- | 4 Metabolismus von Kombination wenn 7
(HXM) bital samkeit HXM iiber CYP 450. méglich vermeiden oder
(kann auch andere, nicht enzym-in-
fiir andere duzierende Antikonvulsiva
CYP3A4- verwenden.
Induktoren
zutreffen.) ©
Cimetidin | » HXM Toxizitit | Hemmung von P450-En- | Gebrauch von Cimeti- 8
zymen—> t1/2 und letale | din vermeiden. Andere
Dosis wurde in einer Stu- | H2-Rezeptorenblocker
die am Tier beobachtet. kénnen verwendet werden
(Ranitidin).
Aminoglute— Tamoxifen | ¢ Tamoxifen-  Metabolismus iiber Klinische Signifikanz 9
thimid/Me- konzentration - P450 Enzyme. diirfte minimal sein, da
dr oxXyproges- kann Antitumor- beide Arzneistoffe selten
teron Wirksamkeit von gleichzeitig in der klini-
Tamoxifen | schen Praxis verwendet
werden.
Medroxy- { antitumor Wirk- | 4 Metabolismus iiber Klinische Signifikanz 10
Progesteron | samkeit P450 Enzyme. diirfte minimal sein, da
beide Arzneistoffe selten
gleichzeitig in der klini-
schen Praxis verwendet
werden.
Warfarin Siehe Tabelle 7 11-12
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Gleichzeitige

Zytostatikum - . Effeke Mégﬁd}e Mechanismen der Therapieoptionen Lic.
erwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Ar.nu}oglute- Theophyl- | { Wirksamkeit von | 1 Theophyllin-Clea- Uberwachung des bron- 13
thimid lin Theophyllin rance um 32% durch chodilatatorischen Anspre-
Induktion des hepatischen | chens und Kontrolle der
Metabolismus tiber P450 | Theophyllin-Plasmaspie-
Enzyme. gel, falls klinisch indiziert.
Dexame- { biologische J Eliminations-Halb- N der Dosis von Dexame- 14
thason Aktivitit von wertszeit um das zwei- thason kann nétig sein, um
Dexamethason - fache und 1 Dexame- adiquate therapeutische
kann{, Antitu- thason-Clearance durch Wirkung zu erzielen (z.B.
mor-Wirksamkeit, | Induktion des hepatischen | bei Anwendung zur Reduk-
Wirksamkeit bei Metabolismus iiber P450 | tion von Hirnédemen, sowie
Hirnddem, antie- | Enzyme. bei antitumor oder antieme-
metischen Effekt tischer Anwendung).
Anastrozol Warfarin Siehe Tabelle 7 15
Asparaginase Methot- Verabreichung ASP inhibiert Proteinsyn- | Applikation von ASP kurz | 16
(ASP) rexat von ASP vor oder | these und verhindert den | nach MTX oder 9-10 Tage
(MTX) gleichzeitig mit Eintritt in die S-Phase des | vor MTX.
MTX kann {, Zellzyklus - |, MTX-
MTX Wirksamkeit | Wirksamkeit.
Vincristin Verabreichung von | Mdglicherweise verursacht | Applikation von VCR vor | 17
(VCR) ASP gleichzeitig durch einen herabgesetz- | ASP.
mit oder bevor ten Metabolismus von
VCR: 1 Risiko von | Vincristin aufgrund einer
VCR Neurotoxi- Beeinflussung der Leber-
Zitit. funktion durch ASP.
Teniposid Zunahme von ASP | die Albuminpro- chrwachung potendieller | 18
ungebundenem duktion = { Plasma- Arzneimitteltoxizitit, evtl.
Teniposid > eiweiflbindung von kann es nétig sein die
Toxizitit Teniposid. Dosis von Teniposid zu
modifizieren.
Bicalutamid Warfarin Siehe Tabelle 7 19
Bleomycin Cisplatin 4 Risiko pulmona- | CDDP kann die Elimi- Nierenfunktion {iberwa- 20-22
(BLM) (CDDP) ler Toxizitit nation von BLM durch chen und Bleomycin Dosis
(wenn J GFR verzogern. gemifl CrCl anpassen
kumulative (siche Tabelle 7); engma-
Dosis von schige Uberwachung auf
CDDP Zeichen/Symptome einer
>300 mg/ pulmonalen Toxizitit .
m? gegeben
wurde)
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Zytostatikum VGleiChmige , Effeke Magliche Mechanismen der Therapicoptionen Lit.
erwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Busulfan Cyclophos- | 1 Inzidenz venéser | Applikation von CTX Applikation von CTX 23
(BUS) phamid Verschlusskrankhei- | < 24 h nach BUS >, mindestens 24 h nach der

(CTX) ten und Mukositis; | Clearance und / Eli- letzten Dosis BUS.

(wenn CTX | ' Wirksamkeit von | minationshalbwertszeit

wenigerals | CTX von CTX, weiterhin |

24 h nach Konversion zu aktiven

der letzten Metaboliten von 4-Hy-

Dosis BUS droxycyclophophamid.

appliziert

wurde)

Fospheny- | Kann BUS-Kon- Zuriickzufithren auf eine | Unsichere klinische Signifi- | 24

toin oder zentration um > Induktion der Glutathi- kanz, da beide Arzneistoffe

Phenytoin | 15% on-S-transferase gleichzeitig im Rahmen

von Transplantations-Pro-
tokollen eingesetzt werden.
Klinische Wirksamkeit
iiberwachen.

Ttracona- Kann 4 toxische { BUS Clearance um bis | Uberwachung der klini- 25

zol (kann Nebenwirkungen zu 25% und 1 Busulfan schen Toxizitit wie z.B.

ebenso von BUS wiez.B. | AUCs > 1500 pmol/L/ vendse Verschlusskrankhei-

auf andere | vendse Verschluss- | min in einigen Patienten, | ten & pulmonale Toxizitit

potente krankheiten oder zuriickzufiihren auf eine | in Transplantations-Pro-

CYP3A4 Lungenfibrosen Hemmung des CYP3A4- | tokollen; Uberwachung

Inhibitoren Metabolismus. der BUS Plasmaspiegel

zutreffen) b kann erwogen werden; zur

Vermeidung iibermif3iger
Toxizitit muss eine AUC
<1500 pmol/L/min sicher-
gestellt sein.

Thioguanin | 1 Risiko nodulirer | Unbekannt Uberwachung von Leber- | 26
regenerativer Hy- funktionstests, Anzeichen/
perplasie der Leber, Symptome auf Lebertoxi-
Osophagusvarizen zitit (Pfortaderhochdruck,
und Pfortaderhoch- Osophagusvarizen, Aszites,
druck Splenomegalie, gastro-

intestinale Blutungen).

Gabe der Arzneimittel bei

Toxizitit einstellen.

Anm.: klinische Signifi-

kanz diirfte gering sein, da

die Kombination beider

Arzneistoffe bei chronisch

myeloischer Leukimie nur

selten verwendet wird.
Capecitabin (CAP) | Warfarin Siehe Tabelle 7 27
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Zytostatikum

Carboplatin
(CBDCA)

Carmustin

(BCNU)

Gleichzeitige . Effeke Magliche Mechanismen der Therapieoptionen Tt
Verwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Paclitaxel Verglichen mit Unbekannt; in der Studie | Auswahl der Arzneistoffe | 28-31
(TAX) Patienten die wurden keine Verinder- abhingig von verschie-
CBDCA als ungen der Pharmakoki- denen Krebsarten und
Monotherapie netik beider Arzneistoffe | unterschiedlichen Toxizi-
erhielten, konnte in | beobachtet. titsprofilen (z.B. CBDCA
Patienten, welche Monotherapie im Ver-
eine Kombination gleich zu Kombination von
von CBDCA und CBDCA und TAX erreicht
TAX erhielten, beim Ovarialkarzinom
eine verminderte gleiches Gesamt-Uberle-
Inzidenz von ben, allerdings mit einem
Thrombozytopenie niedrigeren nicht-himato-
beobachtet werden. logischen Toxizititsprofil.)
Cimetidin | 1 Myelosuppressi- | Cimetidin beeintriichtigt | Gebrauch von Cimeti- 32-34
on und Antitumor- | BCNU-Clearance durch | din vermeiden. Andere
wirksamkeit Hemmung des Metabo- H,-Rezeptorenblocker
lismus iiber CYP P450 kénnen verwendet werden
Enzyme. (Ranitidin).
Digoxin { Digoxin-Serum- | Hochdosistherapie mit Digoxin Tabletten durch 35
spiegel - kann BCNU { Absorption von | fliissige Applikationsform
Wirksamkeit von Digoxin in Tablettenform | ersetzen; Uberwachung
Digoxin | um 45%. von Herzfrequenz, CHEF-
Symptome & Digoxin-
Spiegel, falls klinisch
indiziert.
Etoposid- 4 Risiko einer Magliche additive Wir- Diese Kombination 36
Hochdosis- | Lebertoxizitit kungen. vermeiden, da keine ver-
therapie im | (toxische Wirkung besserte Tumor-Response
Rahmen beginnt 1-2 Monate beobachtet wurde, die
eines Trans- | nach Beginn der Toxizitit jedoch gesteigert
plantation- | Behandlung ohne wird.
protokolls | die Tumor-Re-
sponse zu verbes-
sern)
Phenobar- | | Antitumor- Méglicherweise verursacht | Gebrauch dieser Kombina- | 37
bital wirksamkeit von durch Herbeifithrung einer | tion vermeiden! Phenytoin
(chronische | Carmustin im Verinderung der Leberen- | kann als antikonvulsive
orale Gabe) | Tiermodell zyme durch chronische ora- | Alternative verwendet

le Gabe von Phenobarbital
- A Clearance of BCNU
Anm.: In der Studie konnte
keine Interaktion zwischen
BCNU und Phenyrtoin,
Dexamethason oder Me-
thylprednisolon beobachtet
werden.

werden.
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Zytostatikum

Cisplatin
(CDDP)

24

Gleichzeitige . Effeke Magliche Mechanismen der Therapieoptionen Tt

Verwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden

Bleomycin 4 Risiko pulmona- | CDDP kann die Elimina- | Nierenfunktion {iberwa- 20-22

(BLM) ler Toxizitit tion von BLM durch | chen und Bleomycin Dosis

(wenn GFR verzdgern. gemifd CrCl anpassen

kumulative (siche Tabelle 7); engma-

Dosis von schige Uberwachung auf

CDDP >300 Zeichen/Symptome einer

mg/m”* gege- pulmonalen Toxizitit.

ben wurde)

Docetaxel Beobachtung von Infusion von Docetaxel Zuerst Applikation von 38-40

(wenn Do- | stirker ausgeprigter | nachfolgend auf CDDP Docetaxel, gefolgt von

cetaxel nach | Myelosuppression. | fiihrt zu { Clearance von | CDDP.

CDDP Gleichzeitiger Docetaxel. Engmaschige Uberwa-

gegeben Gebrauch 4 Risiko | Mégliche additive Wir- chung der Patienten auf 1

wird) peripherer Neuro- | kungen. Zeichen/Symptome einer
pathien. Neuropathie.

Vinorelbin | 4 Inzidenz von Mégliche additive Wir- Engmaschige Uberwa- 41
Granulozytopenie | kungen. chung des Blutbildes.

Grad III & IV.

Ifosfamid 4 Risiko von Cisplatin-induzierte Nierenfunktion iiberwa- 42-44
Neurotoxizitit, Nierenschidigung > chen und Ifosfamid Dosis
Himatotoxizitit, verschlechterte Clearance | gemifl CrCl anpassen;
und tubulirer von Ifosfamid-Metaboli- | starke Hydratisierung und
Nephrotoxizitit ten-> P Toxizitit. Mesna-Gabe zur Vermei-
von Ifosfamid. dung von Urotoxizitit.

Topotecan | Bei Gabe einer TOPO | Zuriickzufiihren auf eine | Applikation von CDDP an | 45

(TOPO) Dosis von >0.75 durch CDDP verursachte | Tag 5 nach TOPO wenn
mg/m? Tag 1-5 plus J TOPO Clearance und | eine Dosis von TOPO >
CDDP Dosis von >50 | subklinische Nephroto- 0.75mg/m? plus CDDP
mg/m?, verursachte xizitit. >50 mg/m? gegeben wird,
die Reihenfolge mit unter zu Hilfenahme von
CDDP an Tag 1 vor G-CSE
TOPO eine stirkere
Myelosuppression als
die Reihenfolge, in
der CDDP an Tag 5
gegeben wurde.

Rituximab N Risiko der Additive Schidigung der | Engmaschige Uberwa- 46-49

oder andere als | Entwicklung einer | Nieren chung der Nierenfunktion;

nephrotoxisch | Niereninsuffizienz Vor, wihrend & nach

bekannte Applikation mit mindes-

Substanzen tens 2 Litern Fliissigkeit

(z.B. Amino- hydratisieren; Kt & Mg?*

glykoside, Am-
photericin B,
Ciclosporin,
Tacrolimus)

- Defizite vor Applika-
tion beider Substanzen
ausgleichen.




Gleichzeitige

Magliche Mechanismen der

Zytostatikum . Effekt ! Therapieoptionen Lit.
Verwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Cisplatin Aminogly- | 4 Risiko von Zunahme der Gehorschi- | Behandlung mit Cisplatin | 50-52
(CDDP) koside Ototoxizitit wenn | digung sollte bis zur Beendigung
(AMGs) Cisplatin wihrend der Therapie mit AMGs
oder Schlei- | einer Therapie mit warten. Engmaschige
fendiuretika | AMGs zu frith Uberwachung der Gehor-
verabreicht wurde. funktion.
Paclitaxel Verursacht stirker | Applikation von CDDP | Applikation von Paclitaxel | 53
(TAX) ausgeprigte Neu- | vor Paclitaxel | TAX gefolgt von CDDP.
Infusion iiber | tropenie. Clearance um 25%.
24 h
(wenn TAX
als Infusion
iiber 24 h
nach CDDP
appliziert
wird)
Antikonvul- | {, Serumkonzentra- | Méglicherweise zuriickzu- | Engmaschige Uberwa- 54-55
siva tion der Antikon- fiithren auf eine \ Absorp- | chung der Krampfaktivitit
(Phenytoin, | vulsiva—> 4 Risiko | tion der Antikonvulsiva. und wenn nétig Dosisan-
Valpro- von Krampfanfillen passung der Antikonvul-
insdure, siva, um therapeutische
Carbamaze- Spiegel aufrecht zu
pin) erhalten.
Cydophos_ Busulfan 2 Inzidenz vendser | Applikation von CTX Applikation von CTX 23
phami d (BUS) Verschlusskrankhei- | < 24 h nach BUS = mindestens 24 h nach der
(CTX) (wenn CTX | ten und Mukositis; | { Clearance und 1 letzten Dosis BUS.
weniger als | | Wirksamkeit von | Eliminationshalbwertszeit
24 h nach CTX von CTX, weiterhin {,
der letzten systemische Exposition
Dosis BUS gegeniiber aktiven Meta-
appliziert boliten von 4-Hydroxycy-
wird.) clophosphamid.
Digoxin { Digoxin-Serum- | Hochdosistherapie mit Digoxin Tabletten durch 35
spiegel > kann CTX {, Absorption von fliissige Applikationsform
Wirksamkeit von Digoxin in Tablettenform | ersetzen; Uberwachung
Digoxin | um 45%. von Herzfrequenz, CHF-
Symptome und Digo-
xin-Spiegel, falls klinisch
indiziert.
Cimetidin | 1/ Myelotoxizitit Gleichzeitige Anwendung | Gebrauch von Cimeti- 56-57

von CTX.

mit Cimetidin in Tier-
studien 1 ¢, und AUC
des aktiven Metaboliten
von CTX iiber andere
Mechanismen als P450
Inhibition.

din vermeiden. Andere
H2-Rezeptorenblocker
kénnen verwendet werden
(Ranitidin).




Zytostatikum VGleiCh”ei‘ige , Effeke Magliche Mechanismen der Therapicoptionen Lit.
erwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
CyClophOSha' Paclitaxel 1 Schweregrad Es ist bei keinem von Zuerst Applikation von 58-59
mid (CTX) (wenn TAX | von Neutropenie, beiden Arzneistoffen eine | CTX, gefolgt von TAX.
Infusion Thrombozytopenie | Verinderung der pharma-
iiber 24 und Mukositis kokinetischen Parameter
oder 72 h bei sequentieller Applika-
vor CTX tion beider Arzneistoffe
appliziert festgestellt worden.
wurde)
Trastu- Uber 4 Kardioto- | Mégliche additive Wir- Engmaschige Uberwa- 60
zumab xizitdt ist berichtet | kungen. chung der Herzfunktion.
worden
Phenobar- N Biotransforma- Induktion des Metabolis- | Die klinische Signifi- 61
bital tionsrate zu einem | mus von Cyclophospha- | kanz diirfte nicht von
aktiven Metaboliten, | mid iiber CYP3A4. Bedeutung sein, da die
4-Hydroxy-cyclo- Gesamtmenge an gebil-
phosphamid um deten Metaboliten nicht
das 2-3-fache, aber verindert ist.
keine Zunahme der
Gesamtmenge an
Metaboliten
Pentostatin | Gleichzeitige Méglicherweise zu- Kombination vermeiden. 62
Anwendung mit riickzufiihren auf eine
CTX-Hochdosis- Beeintrichtigung des
therapie-> tddliche | Adenosin-Metabolismus.
kardiale Toxizitit
Cytarabin Digoxin { Digoxin Hochdosis Cytarabin | Digoxin Tablette durch 35
Serumspiegel > | | Absorption von Digoxin | fliissige Applikationsform
Wirksamkeit in Tablettenform um ersetzen; Uberwachung
45%. von Herzfrequenz, Herz-
insuffizienz-Symptomen
und Digoxin-Spiegeln, falls
klinisch indiziert.
Dauno- Trastu- A Kardiotoxizitit | Mégliche additive Wir- Engmaschige Uberwa- 60
rubicin zumab mit Trastuzumab kungen. chung von Herzfunktion
und Zeichen/Symptomen
einer kardialen Toxizitit.
Dexametha- Interleu- ¢ Antitumorwirk- | Dexamethason (DEX) Wenn méglich, gleichzeiti- | 4
son (DEX) kin-2 samkeit von IL-2 inhibiert die IL-2 indu- ge Anwendung vermeiden.
(IL-2) zierte Freisetzung von Falls DEX als Antieme-
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Tumornekrosefaktor -
antagonisiert die phar-

makologische Wirkung
von IL-2.

tikum verwendet werden
soll, ist der Gebrauch
anderer Alternativen zu

empfehlen.




Gleichzeitige

Zytostatikum - . Effeke Mbgliche Mechanismen der Therapieoptionen Lic.
erwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Dexametha- | CYP3A4 Kénnen 4 suppres- | Kann 4 Spiegel von DEX | Uberwachung des Plasma- | 63
son (DEX Inhibitoren® | sive Wirkung auf | durch eine Hemmung des | Cortisolspiegels kann notig
die Nebennieren hepatischen Metabolismus | sein. Bei lingerfristigem
iiber CYP3A4. Gebrauch Uberwachung
von klinischen Toxiziti-
ten und  Inzidenz von
Infektionen.
Potente Kénnen \ suppres- | Kann { Spiegel von DEX | Falls DEX zur Therapie bei | 64-66
CYP3A4 sive Wirkung auf - durch eine Induktion Hirnédem/Entziindung
Induktoren® | die Nebennieren des hepatischen Metabo- | eingesetzt wird, kann es
oder |, abschwel- lismus iiber CYP3A4. ndtig sein, die Dosis zu /.
lende Aktivitit
beim Hirnédem
Irinotecan | 1 CPT-11 Clea- Maglicherweise zuriickzu- | Uberwachung der 67
(CPT-11) rance -  klini- fiihren auf eine potentielle | Antitumor-wirksamkeit
sche Wirksamkeit A der bilidren Exkretion und 4 Dosis von CPT-11
des Arzneistoffes und kann nétig werden, falls
seines Metaboliten SN-38 | gleichzeitige Anwendung
oder auf eine Induktion nicht vermeidbar ist (z.B.
des Metabolismus von Gehirntumor).
CPT-11 iiber CYP3A4 Falls DEX als Antiemeti-
kum verwendet werden soll,
wird der Gebrauch anderer
Alternativen empfohlen.
Docetaxel Cisplatin Héhere Inzidenz Infusion von Docetaxel Empfohlen wird eine Ap- | 38-40
(DOC) (CDDP) einer stirker ausge- | nachfolgend auf CDDP plikation von Docetaxel,
prigten Myelosup- | fiihrt zu |, Clearance von | gefolgt von CDDP.
pression Docetaxel. Engmaschige Uberwa-
2 Risiko peripherer | Magliche additive Wir- chung der Neurotoxizitit
Neuropathien kungen (Kribbeln in Extremititen,
Schmerzen)
Topotecan | Applikation von Zuriickzufithren auf 50% | Gabe von DOCanTag1 | 68
Topotecan an Tag 1 | { der Clearance von & Topotecan an Tag 1-4
bis 4 und Doceta- | DOC, méglicherweise
xel (DOC) an Tag | Hemmung des hepati-
4 verglichen mit schen Metabolismus von
demselben Schema | DOC durch Topotecan
aufler DOC an Tag | iiber CYP3A4
1 M Inzidenz von
Neutropenien.
CYP 3A4 2 Risiko einer Méglicherweise zuriick- Uberwachung auf 4 Inzi- | 69
Inhibitoren® | Myelosuppression | zufiihren auf eine \, des denz von Myelosuppressi-

Metabolismus von DOC
iiber P450 CYP3A

on, peripherer Neuropa-

thie, Myalgie, Fatigue
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Gleichzeitige

Magliche Mechanismen der

Zytostatikum - ; Effekt ! Therapieoptionen Lit.
erwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Docetaxel Doxoru- Applikation von Maglicherweise auf eine | Engmaschige Uberwa- 70
(DOC) bicin Docetaxel nach Stérung der mikrosoma- chung auf 1 Inzidenz
(DOXO) DOXO verglichen | len Leberenzym-Spiegel klinischer Toxizitit,
mit Docetaxel Mo- | zuriickzufiihren. einschliefflich Myelosup-
notherapie SAUC pression, Neurotoxizitit,
von Docetaxel 1 Myalgie und Fatigue.
um 50-70 % -
kann / sowohl kli-
nische Wirksamkeit
als auch Toxizitit
Vinorelbin | Aufeinanderfol- NAV’s Plasmaspiegel Zuerst Applikation von 71
(NAV) gende Applikation | zuriickzufithren auf eine | Doxetaxel, gefolgt von
von Docetaxel nach | geringere NAV-Clearance. | NAV.
NAV - 1~ NAV Kein Unterschied in
Plasmaspiegel - Verinderungen der Cmax,
A Schweregrad Clearance oder AUC
einer Neutrope- von Docetaxel zwischen
nie verglichen beiden Protokollen.
mit umgekehrter
Reihenfolge
Doxorubici- | Ciclospo- A AUC von DO- | Ciclosporin interferiert {4 Dosis von DOXO kann | 72-73
on (DOXO) rin-Hoch- | XO um 48% und | mit dem Transporter P- notig sein, um ausgeprig-
dosisthe- AUC von Doxoru- | Glykoprotein und hemmt | te Myelosuppression zu
rapie bicinol um 443%, | selektiv das Cytochrom vermeiden.
DOXO Clearance | P-450 Enzymsystem. Uberwachung von Zei-
J um 37% > chen/Symptomen einer 1
Schweregrad der Neurotoxizitit (Verwir-
Myelosuppression, rung, Kopfschmerzen,
Neurotoxizitit Koma, Krampfanfille).
wurde ebenfalls
beobachtet.
Paclitaxel 2 Risiko von Neu- | Aufeinanderfolgende DOXO sollte vor Pac- 74-76
tropenie, Stomatitis | Applikation von Infusion | litaxel gegeben werden.
und Kardiomyo- TAX iiber 24 h gefolgt von | Kumulative DOXO Dosen
pathie. 48 h DOXO - |, DOXO | sollten bei gleichzeitigem
Clearance-> méglicherwei- | Gebrauch mit Paclitaxel
se durch Konkurrieren um | auf 360 mg/m? begrenzt
die bilidre Exkretionsme- sein.
chanismen.
Docetaxel | Applikation von Méglicherweise durch Engmaschige Uberwa- 70
Docetaxel nach Wechselwirkungen auf chung auf 1 Inzidenz
DOXO verglichen | der Stufe der mikrosoma- | klinischer Toxizitit,
mit Docetaxel Mo- | len Leberenzyme. einschliefflich Myelosup-
notherapie > AUC pression, Neurotoxizitit,
von Docetaxel 1 Myalgie und Fatigue.
um 50-70% ->
kann / sowohl kli-
nische Wirksamkeit
28 als auch Toxizitit




Gleichzeitige

Zytostatikum - . Effeke Mbgliche Mechanismen der Therapieoptionen Lic.
erwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Doxorubici- Trastu- 4x 1 Risiko Magliche additive Wir- Gebrauch dieser Kombina- | 60
on (DOXO zumab kardialer Toxizitdt | kungen tion auf8erhalb klinischer
verglichen mit Studien vermeiden!
Trastuzumab
Monotherapie
Streptozo- | M t,,, von DOXO | Maglicherweise auf eine { der Dosis von DOXO, | 77
cin und ¢ DOXO Hemmung des hepati- falls Streptozocin und
Clearance - P schen Metabolismus von | Doxorubicin gleichzeitig
Risiko von Leuko- | Doxorubicin zuriickzu- angewendet werden.
penie und Throm- | fithren
bozytopenie.
Valspodar { Clearance von Maglicherweise auf eine L der DOXO Dosis um 78-79
(PSC-833) | DOXO und seines | Blockade des Transporters | bis zu 75% kann nétig
aktiven Metaboli- P-Glykoprotein zuriick- sein, wenn es zusammen
ten > /> Toxizitit | zufiihren. mit Valspodar angewendet
von DOXO. wird.
Thalidomid | 4 Risiko von tiefen Unbekannt; Gebrauch dieser Kombina- | 80-81
Venenthrombosen > | Méglicherweise additive tion auflerhalb klinischer
6-fach bei Patienten | thrombogene Aktivitit Studien vermeiden.
mit multiplen von Doxorubicin.
Myelom, verglichen
mit Patienten, die
eine Chemotherapie
ohne Doxorubicin
erhielten.
Mercapto- | Doxorubicin 1 Maglicherweise auf Uberwachung von Leberfunk- | 82-83
purin Risiko einer Hepato- | eine vorausgegangene tionswerten und Zeichen/
(6-MP) toxizitit von 6-MP | Behandlung mit 6-MP Symptomen einer Leberto-
zuriickzufiihren. xizitit wihrend und nach
gleichzeitiger Anwendung.
Epirubicin Cimetidin A mittlere AUC Méglicherweise auf Gebrauch von Cimetidin 84
(EPI) von EPI um 50% eine Hemmung des withrend Therapie mit
-\ Plasma-Clea- | hepatischen Metabolis- EPI vermeiden. Andere
rance von EPl um | mus durch Cimetidin H,-Rezeptorenblocker
30%.-> 4 Risiko zuriickzufiihren. konnen verwendet werden
einer Toxizitit von (Ranitidin).
EPI
Paclitaxel Aufeinanderfolgende | Méglicherweise zuriickzu- EPI sollte in der klinischen | 85
(TAX) Applikation von TAX | fithren auf Praxis immer vor TAX
gefolgt von EPI 1) verinderte Verteilung von | verabreicht werden.
AUC & { Clearance | Epirubicin im Plasma
von EPI um 37% 2) Hemmung des Transpor-

bzw. 25%, verglichen
mit der umgekehrten
Reihenfolge - Ver-

lingerte Neutropenie

ters P-Glykoprotein durch
Cremophor, einen Hilfsstoff
der Paclitaxel-Zubereitung -
J Elimination von EPI.
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Zytostatikum VGleiCh”ei‘ige , Effeke Magliche Mechanismen der Therapicoptionen Lit.
erwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Estramustin Calcium \ Therapeutische | |, Absorption von Est- Einnahme von Estra- 86
und Milch- | Wirksamkeit von ramustin durch Bildung mustin 1 h vor oder 2 h
produkte EST. eines Calcium-Phosphat- | nach Zufuhr von Milch-
Komplex. produkten oder Calcium
Etoposid Ciclosporin- | 80% > der AUC Zuriickzufiihren auf eine | Eine Dosisreduktion von 87-90
(ETO) Hochdosis- | & 38% | der Hemmung des Transpor- | ETO um 40% bei Kindern
therapie Clearance von ters P-Glykoprotein im & um 50% bei Erwachse-
(5-21 mg/kg/ | ETO - 4 Leuko- | normalen Gewebe durch | nen wird fiir eine gleichzei-
Tag) oder penie Ciclosporin. tige Anwendung mit einer
Ciclospo- Ciclosporin-Hochdosisthe-
rin-Spiegel rapie empfohlen.
>2000
ng/ml)
Carmustin |  Risiko einer Magliche additive Wir- Diese Kombination 36
im Rahmen | Lebertoxizitit kungen vermeiden, da keine ver-
eines Kno- | (toxische Wirkung besserte Tumor-Response
chenmark- | beginnt 1-2 Monate beobachtet wurde, die
Transplan- | nach Beginn der Toxizitit jedoch gesteigert
tations Behandlung ohne die wird.
s-Protokolls | Antitumorwirksam-
keit zu verbessern)
Valspodar | Gleichzeitige Zuriickzufithren auf eine | Dosisreduktion von ETO | 91-93
(PSC-833) | Anwendung - Hemmung des Arzneimit- | um bis zu 66% kann bei
{ Clearance teltransporters P-Glyko- | gleichzeitiger Verwendung
von ETO um protein im Gewebe durch | mit Valspodar nétig sein.
40-60%-> 1 ETO | Ciclosporin
Toxizitit.
CYP3A4- Signifikante Zuriickzufithren auf eine | Wenn méglich, andere 94
induzieren- | ETO Clearance potente Induktion des Antikonvulsiva ohne
de Antikon- | auf 170% in der hepatischen Metabolismus | CYP3A4-induzierende
vulsiva Pidiatrie > von ETO iiber CYP3A4 Eigenschaften verwenden.
(Phenytoin, | therapeutische
Pheno- Wirksamkeit von
barbital) € ETO
‘Warfarin Siehe Tabelle 7 95-96
Fludarabin Pentostatin | Schwere oder Unbekannt Gebrauch dieser Kombina- | 97-98
todliche pulmonale tion auflerhalb klinischer
Toxizitit wurden Studien vermeiden.
berichtet
Fluorouracil | Leukovorin | 4 zytotoxische 1 Zytotoxizitit auf Ublicherweise gemeinsam | 99
(5-FU) Wirkung, aber Tumorzellen durch zur 4 zytotoxischen Akti-
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ebenso 4 Inzidenz
einer Toxizitit

maximierte Bindung als
Thymidylatsynthetase-
Fluorouracil-Komplex -
4 Hemmung der Thymi-
dylatsynthetase

vitit angewendet.
Uberwachung von 4 My-
elosuppression, Diarrhoe,
Hand-Fuf3-Syndrom.




Gleichzeitige

Magliche Mechanismen der

Zytostatikum - : Effekt ! Therapieoptionen Lit.
erwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Fluorouracil | Levamisol | 1 Zytotoxizitit, Antiphosphatase-Aktivitit | Uberwachung von 4 100
(5-FU) aber ebenso von Levamisol kann 5-FU | Myelosuppression,
Inzidenz von Zytotoxizitit . Diarrhoe, Hand-Fuf3-Syn-
Hepatotoxizitit & drom, Neurotoxizitit &
Neurotoxizitit Zeichen/Symptomen einer
Hepatotoxizitit.
Methot- { Zytotoxische Umwandlung von Applikation von MTX vor | 101
rexat Wirksamkeit von reduzierten Folaten zu 5-FU
(MTX) MTX wenn 5-FU | Dihydrofolat ist blockiert
vor MTX gegeben
wird.
Metroni- M Risiko einer Zuriickzufiihren auf eine | Gleichzeitige Anwendung | 102
dazol 5-FU Toxizitit um | { 5-FU Clearance wenn mdglich vermeiden.
27%. (Knochen-
marksuppression,
orale Ulzeration,
Ubelkeit/Er-
brechen). Es
wurde keine 4 der
Antitumoraktivitit
beobachtet.
Warfarin Siehe Tabelle 7 103-107
Hydroxy- Hohe Inzidenz Maglicherweise verursacht | Gebrauch dieser Kombina- | 108
urea (21%) einer durch das Unvermégen, tion vermeiden!
Neurotoxizitit. Es | 5-FU in seinen aktiven
wurde keine Tu- Metaboliten umzuwan-
morresponse in der | deln und eine Akkumula-
Studie beobachtet. | tion von Neurotoxinen.
Cimetidin M Risiko einer  AUC von 5-FU, Verwendung anderer H2- 109
(oral) 5-FU Toxizitit méglicherweise durch Blocker, wie z.B. Ranitidin
eine Hemmung des oder Famotidin.
hepatischen Metabolis-
mus und des hepatischen
Blutflusses
Thalidomid | 4 Risiko venoser Unbekannt, méglicher- Anwendung dieser Kombi- | 110
Thromboembolien | weise zuriickzufithren auf | nation vermeiden, da keine
cine vermehrte endothe- verbesserte Antitumor-
liale Gefif8schidigung wirksamkeit unter 5-FU,
durch 5-FU = fiihrt zu Gemcitabin und Thalido-
ciner Thalidomid-vermit- | mid beobachtet wurde.
telten Thrombose
Flutamid ‘Warfarin Siehe Tabelle 7 111
Gemcitabin Warfarin Siehe Tabelle 7 112
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Zytostatikum VGleiChmige , Effeke Magliche Mechanismen der Therapicoptionen Lit.
erwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Gemcitabin Paclitaxel Kann Antitumor- In Kulturen von Brust- Gebrauch dieser Kom- 113
wirksamkeit bei krebs-Tumorzellen konnte | bination in der Therapie
Brustkrebs |, cine antagonistische von Brustkrebs auferhalb
Interaktion beobachtet von klinischen Studien
werden vermeiden.
Hydroxyurea | Didanosin | Kann das Risiko Hydroxyurea 1 die Engmaschige Uberwa- 114
und/oder ciner Pankreatitis | Wirkung von Nukleosida- | chung auf Zeichen/Sym-
Stavudin und schwerer pe- naloga - potenziert die ptome einer Pankreatitis
ripherer Neuropa- | intrazellulire Toxizitit von | und Kontrolle der Lipa-
thien 1 Didanosin oder Stavudin, | se/Amylase-Spiegel falls
wie z.B. Pankreatitis. klinisch indiziert;
Uberwachung auf Zei-
chen/Symptome peripherer
Neuropathien (Kribbeln,
Taubheitsgefiihl, Nerven-
schmerzen)
Fluorou- Hohe Inzidenz Maéglicherweise verursacht | Gebrauch dieser Kombina- | 108
racil (21%) einer durch das Unvermégen, tion vermeiden!
(5-FU) Neurotoxizitit. Es 5-FU in seinen aktiven
wurde keine Tu- Metaboliten umzuwan-
morresponse in der | deln & eine Akkumulati-
Studie bestimmt. on von Neurotoxinen.
Idarubicion Trastu- Kann das Risiko Magliche additive Wir- Gebrauch dieser Kombina- | 60
zumab einer Kardiotoxi- kungen tion auflerhalb klinischer
zitit Studien vermeiden
Ifosfamid Cisplatin 2 Risiko von Cisplatin-induzierte Nierenfunktion iiber- 42-44
(CDDP) Neurotoxizitit, Nierenschidigung - wachen und Ifosfamid
Himatotoxiziti, verschlechterte Clearance | Dosis gemif8 Kreatinin-
und tubulirer von Ifosfamid-Metaboli- Clearance anpassen; starke
Nephrotoxizitit ten - /> Toxizitit Hydratation und Mesna-
von Ifosfamid. Gabe zur Vermeidung von
Urotoxizitit.
Warfarin Siehe Tabelle 7 115
Ketocona- | Kann die Spiegel Zuriickzufiihren auf eine | Uberwachung der klini- 116
zol von 4-Hydroxyi- Hemmung der hepati- schen Wirksamkeit/To-
(CYP3A4 fosfamid, einem ak- | schen Umwandlung zu Xizitit.
Inhibito- tiven Metaboliten | aktiven Metaboliten.
ren) von Ifosfamid .
Rifampicin | 4 Biotransformati- | Zuriickzufiihren auf eine | Klinische Arzneimittelin- 116
(CYP3A4 onsrate von Ifosfa- | verstirkte Ifosfamid-Clea- | teraktion ist wahrschein-
Induk- mid zu 4-Hydroxy- | rance durch Induktion lich kaum signifikant.
toren)® ifosfamid (aktiver von CYP3A4 und
Metabolit) - aber | CYP2B6
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Zytostatikum VGleiCh”ei‘ige, Effeke Magliche Mechanismen der Therapicoptionen Lit.
erwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Imatinib CYP3A4- Kénnen Imatinib- | Hemmung des hepati- Uberwachung der klini- 117-
(mesylat) Inhibitoren® | Spiegel 1 - schen Metabolismus von | schen Wirksamkeit/Toxi- 119
Toxizitit, wie z.B. | Imatinib iiber CYP3A4 zitdt und Dosisanpassung
Neutropenie falls nétig.
CYP3A4- Konnen Imatinib- | Induktion des hepatischen | Uberwachung der klini- 117-
Induktoren® | Spiegel 1 - \ kli- | Metabolismus von Imati- | schen Wirksamkeit/Toxi- | 119
nische Wirksamkeit | nib iiber CYP3A4 zitit und Dosisanpassung
falls nétig.
Warfarin Siehe Tabelle 7 117-119
Simvastatin | 4 mittlerec_und | Hemmt den hepatischen chrwachung von CK, 117-
und andere | AUC von Simvasta- | Metabolismus von Sim- Harnstoffstickstoff/Se- 119
Statine tin > 4 Risiko einer | vastatin iiber CYP3A4. rumkreatinin, Zeichen
(Atorvas- Rhabdomyolyse & von Muskelschwiiche,
tatin, Ce- anderer Toxizititen Lethargie.
rivastatin, im Zusammenhang
Lovastatin) | mit Statinen.
Arznei- kann 4> Spiegel Imatinib ist ein potenter | Uberwachung der klini- 117-
stoffe, die | der interagieren- CYP 2C9 Inhibitor - schen Wirksamkeit/Toxi- | 119
Substrate den Arzneistoffe hemmt den hepatischen zitdt und Dosisanpassung
von CYP - M Risiko von Metabolismus. falls notig.
2C9 sind’ Toxizitdt
Arznei- kann > Spiegel Imatinib ist ein potenter | Uberwachung der klini- 117-
stoffe, die der interagieren- CYP 2D6 Inhibitor > schen Wirksamkeit/ Toxi- 119
Substrate den Arzneistoffe hemmt den hepatischen | zitit und Dosisanpassung
von CYP - /M Risiko von Metabolismus. falls nétig.
2D6 sind" | Toxizitit
Interferon-o. | Theophyl- | 100% 4 des Theo- | Unbekannt. Interferone Uberwachung der 120
(IFN) lin phyllin-Spiegels > 1 | kénnen die Aktivitdt der | klinischen Wirksamkeit/
Risiko einer Toxizitit | hepatischen P450 Enzyme | Toxizitit von Theophyl-
von Theophyllin, hemmen. lin. Uberwachung der
speziell in Patienten Theophyllin-Spiegel und
welche fast metaboli- Dosisanpassung falls
zers’ von Theophyllin klinisch indiziert.
sind
Zidovudin | 4 Risiko einer Additive himatologische | Dosisreduktion von IFN 121
himatologischen Wirkung. oder Beendigung der The-
Toxizitit rapie kann bei Anwendung
mit Zidovudin nétig sein.
Irinotecan Ketoconazol | 1~ AUC von SN-38 | Hemmt den Metabolis- Eine Dosisreduktion von 122
(CPT-11) (kannauch | um 109% - M To- | mus von CPT-11 iiber CPT-11 um das 4-fache
fiirandere xizitit von CPT-11. | CYP3A4. wird bei Co-Applikation
potente mit potenten CYP-3A4-
CYP3A4- Inhibitoren empfohlen.
Inhibitoren
zutreffent
werden)b
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Magliche Mechanismen der

Zytostatikum - : Effekt ! Therapieoptionen Lit.
erwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Irinotecan Johan- ¢ CPT-11-Kon- Zuriickzufiihren auf eine | Einnahme von Johannis- 123
(CPT-11) niskraut zentration um 40% | starke Induktion des he- | kraut-Priparaten wihrend
(kann auch | und diese Wirkung | patischen Metabolismus einer Therapie mit CPT-11
fiir andere hilt >3 Wochen an | iiber CYP3A4. vermeiden.
potente > Wirksamkeit
CYP3A4- von CPT-11.
Induktoren
zutreffen
werden)©
Phenytoin | & AUC von CPT- | Zuriickzufiihren auf eine | Wenn enzyminduzierende 124-
(kann auch | 11 & SN38 um starke Induktion des he- | Antikonvulsiva bendtigt wer- | 126
aufandere | 63% bzw. 60%. patischen Metabolismus | den, kann eine Dosis 4 von
CYP3A4- iiber CYP3A4. CPT-11 um vermutlich 50%
Induktoren nétig sein. Andernfalls sollte
oder Anti- die Verwendung nicht-enzy-
konvulsiva minduzierender Antikonvulsi-
angewendet va erwogen werden, um diese
werden) signifikante Wechselwirkung
zu vermeiden.
Dexame- A CPT-11 Clea- Maglicherweise zuriickzu- | Uberwachung der Antitumor- | 67
thason rance - { klini- fithren auf 4 der biliiren | wirksamkeit und 4 Dosis von
sche Wirksamkeit Exkretion des Arzneistof- | CPT-11 kann notig werden,
fes und seines Metaboli- | falls gleichzeitige Anwendung
ten SN-38 oder auf eine nicht vermeidbar ist (z.B.
Induktion des Metabo- Gehirntumor).
lismus von CPT-11 iiber | Falls DEX als Antiemetikum
CYP3A4. verwendet werden soll, wird
der Gebrauch anderer Alter-
nativen empfohlen.
Letrozol Tamoxifen | | Letrozol-Kon- Maéglicherweise zuriickzu- | Gebrauch dieser Kombina- | 127
zentration um 38% | fithren auf eine Induktion | tion auflerhalb von klini-
- kann Wirksam- | Letrozol-metabolisie- schen Studien vermeiden.
keit von Letrozol { | render Enzyme durch
Tamoxifen.
Levamisol Fluorou- M Zytotoxizitit, Antiphosphatase-Aktivitit | Uberwachung von 4 100
(LEV) racil aber ebenso 1 von Levamisol kann 5-FU | Myelosuppression,
(5-FU) Inzidenz von Zytotoxizitit . Diarrhoe, Hand-Fuf-Syn-
Hepatotoxizitit & drom, Neurotoxizitit und
Neurotoxizitit Zeichen/Symptomen einer
Hepatotoxizitit.
Rifampicin | { klinische Levamisol verdringt Gebrauch dieser Kom- 128
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Wirksamkeit von
Rifampicin

Rifampicin aus seiner
Plasmaciweiff-Bindung->
A freier Anteil von
Rifampicin um das 3-
fache > 4 Clearance von
Rifampicin

bination wenn méglich
vermeiden.




Zytostatikum Clsidtezing: Effeke Magliche Mechanismen der Therapieoptionen Lic.
Verwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Lomustin Cimetidin | 1 Myelosuppres- Maglicherweise auf eine Gebrauch von Cimeti- 129
sion Hemmung des Lomustin- | din vermeiden. Andere
Metabolismus zuriickzu- | H2-Rezeptorenblocker
fithren. kénnen verwendet werden
(Ranitidin).
Phenobar- | | Wirksamkeit von | Induktion des hepatischen | Gebrauch dieser Kom- 130
bital Lomustin Metabolismus iiber P450 | bination vermeiden oder
Enzyme. die Dosis von Lomustin
steigern. Uberwachung der
klinischen Wirksamkeit.
Medroxy- Aminoglu- | J Wirksamkeit von | Zuriickzufiihren auf eine | Uberwachung der klini- 10
progesteron thethimid MDP 4 hepatischen Metabolis- | schen Wirksamkeit und
(MDP) mus von MDP iiber P450 | falls notig Dosisanpassung.
Enzyme.
Melphalan Cimetidin | Cimetidin {, orale | Zuriickzufiihren auf einen | Die gleichzeitige Anwen- 131
(MEL) Bioverfiigbarkeit verinderten pH-Wert des | dung beider Arzr.l.eistoffe
von MEL um 30% | Magens. vermeiden oder Uber-
> 1 Wirksamkeit wachung der klinischen
von MEL Wirksamkeit und falls
notig Dosisanpassung von
Melphalan.
Digoxin { Serumspiegel Melphalan-Hochdosisthe- | Digoxin Tablette durch 35
von Digoxin > |, rapie | Absorption von fliissige Applikationsform
Wirksamkeit Digoxin in Tablettenform | ersetzen; Uberwachung
um 45%. von Herzfrequenz, CHEF-
Symptomen und Digoxin-
Spiegeln falls klinisch
indiziert.
Mercaptopu- | Allopurinol | 1 6-MP-Kon- Hemmt Metabolismus Dosis von oralem 6-MP 132-
rin (6-MP) zentration - von oralem 6-MP iiber sollte um 25-33% der 133
Toxizitit Xanthin-Oxidase > Ak- iiblichen Dosis |, werden,
kumulation von toxischen | wenn es in der klinischen
Metaboliten. Praxis gemeinsam mit
Allopurinol gegeben wird.
Warfarin Siehe Tabelle 7 134
Methotre- A der AUC um MTX 4 orale Bioverfiig- | Dosis von oralem 6-MP 135-
xat (oral) 31% und / der barkeit von 6-MP. sollte bei gleichzeitiger 137
(20 mg/m?) | Peakkonzentratio- Anwendung mit MTX oral
oder MTX- | nen von 6-MP um >20 mg/m? oder intrave-
Hochdosis- | 26% - 4 Risiko noser MTX-Hochdosisthe-
therapie ciner Myelotoxi- rapie reduziert werden.

zitit.
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erwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Mercaptopu- | Doxoru- 4 Risiko einer Maglicherweise Engmaschige Uberwa- 82-83
rin (6-MP) bicin stirker ausgepridg- | verursacht durch eine chung auf Zeichen einer
(DOXO) ten myelosuppres- | Leberfunktionsstérung Mpyelosuppression und des
siven Wirkung von | - beeintrichtigter Risikos einer Infektion
DOXO. Arzneistoffmetabolismus | infolge der stirker ausge-
- verspitete Elimination | prigten Neutropenie
von DOXO
Methotrexat | Siche 135-
(MTX) Tabelle 5 158
Methyl- CYP3A4 Kénnen 4 suppres- | Kann 4 Spiegel von Uberwachung des Plasma- | 63
prednis olon Inhibitoren® sive erkunlg auf MPD durch eine Hem- Cf)rns"olsplegels kann nétig
(MPD) die Nebennieren . | mung déES hepa.t.lschen sein; Uberwgchung von
Metabolismus iiber klinischer Wirksamkeit
CYP3A4. und Toxizitit.
CYP3A4 Kénnen {, suppres- | Kann 4 Spiegel von Gleichzeitige Anwendung | 161
Induktoren® | sive Wirkung auf | MPD durch eine Indukti- | mit Enzym-induzieren-
die Nebennieren on des hepatischen Meta- | den Antikonvulsiva sollte
und | Antitumor- | bolismus iiber CYP3A4, vermieden werden, wenn
wirksamkeit. MPD als Zytostatikum
verwendet wird (z.B. in der
Lymphom-Therapie).
Mitomycin-C Vinblastin | Plotzliche pulmonale | Unbekannt, mogliche Bei gemeinsamer Anwen- | 162-
(ebenso Toxizitit bei 3 bis 6% | additive Wirkung. dung dieser Arzneistoffe 165
berichtet der Patienten. Diese engmaschige Uberwa-
fiir andere | Toxizitit steht im chung auf pulmonale
Vinca-Alka- | Zusammenhang mit > Toxizitit (Kurzatmigkeit,
loide, z.B. | 2 Zyklen einer Kom- Bronchospasmus).
Vinorelbin) | binations-Therapie.
Tamoxifen |  Inzidenz von Mitomycin verursacht Uberwachung auf 166
Animie, Throm- subklinische Endothel- Zeichen/Symptome einer
bozytopenie und schiden zusitzlich zu der | Blutung und engmaschige
des Risikos eines thrombotischen Wirkung | Kontrolle der Nierenfunk-
Himolytisch-Urd- | von Tamoxifen auf Blut- | tion.
mischen Syndroms | plittchen -> Himolytisch-
Urimisches Syndrom
Mitoxantron | Valspodar A Eliminations- Zuriickzufiihren auf Fiir eine gleichzeitige 93
(MIT) (PSC-833) | Halbwertszeit und | eine Hemmung des Therapie von Mitoxantron
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AUC - schwere
Mukositis und Hy-

perbilirubinimie.

Arzneistofftransporters
P-Glykoprotein durch
PSC-833.

mit Valspodar wurden
erforderliche Dosisreduk-
tionen um 20% bis 66%
berichtet.
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erwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Mitoxantron | Ciclospo- 42%  der MIT- Zuriickzufiithren auf Uberwachung der AUC 90
(MIT) rin-Hoch- | Clearance und eine Hemmung des von MIT und Dosisre-
dosis-the- | der terminalen Arzneistofftransporters duktion um 40% in der
rapie (CSA | t1/2 um 58% > P-Glykoprotein durch Pidiatrie ist nach wie vor
Spiegel dennoch wurde PSC-833. empfohlen, um gleiche
3000-5000 | keine Toxizitit Arzneistoff-Exposition zu
ng/ml) beobachtet. erreichen.
Nilutamid Phenytoin | Kann 4 Pheny- Nilutamid kann die Phenytoin-Toxizitit iiber- | 167
toin-Spiegel > Aktivitit der hepatischen | wachen (Nystagmus, Ata-
M Risiko einer Cytochrom-P450 Isoenzy- | xie, Miidigkeit, Schwindel,
Toxizitit. men hemmen. Vigilanzstérungen)
und Kontrolle der Pheny-
toin-Spiegel wenn klinisch
indiziert.
Warfarin Siche Tabelle 7 167
Paclitaxel Carboplatin | Verglichen mit Unbekannt; in der Studie | Auswahl der Arzneistoffe 28-31
(TAX) (CBDCA) | Patienten die wurden keine Verinde- abhingig von verschie-
CBDCA als rungen der Pharmakoki- | denen Therapieschemata
Monotherapie netik beider Arzneistoffe | und unterschiedlichen
erhielten, konnte in | beobachtet Toxizitdtsprofilen (z.B. fiir
Patienten, welche Carboplatin Monothera-
eine Kombination pie bei Ovarialkarzinom
von CBDCA und konnte gezeigt werden,
TAX erhielten, dass verglichen mit einer
eine verminderte Kombination von CBDCA
Inzidenz von und TAX gleiches Gesamt-
Thrombozytopenie Uberleben erreicht wird,
beobachtet werden. allerdings mit einem
niedrigeren nicht-himato-
logischen Toxizitdtsprofil.)
Cisplatin Verursacht stirker | Applikation von CDDP | Applikation von Paclitaxel | 53
(CDDP) ausgeprigte Neu- vor Paclitaxel {, TAX gefolgt von CDDP.
(wenn TAX' | tropenien Clearance um 25%.
als Infusion
tiber 24h
nach CDDP
appliziert
wird)
Gemcitabin | Kann Antitumor- | In Kulturen von Brust- Gebrauch dieser Kom- 113
Wirksamkeit bei krebs-Tumorzellen konnte | bination in der Therapie
Brustkrebs eine antagonistische Inter- | von Brustkrebs auf8erhalb
aktion beobachtet werden | von klinischen Studien
vermeiden.
Vinorelbin | Kann Antitumor- | In Kulturen von Brust- Gebrauch dieser Kom- 113

Wirksamkeit bei
Brustkrebs |

krebs-Tumorzellen konnte
eine antagonistische
Interaktion beobachtet
werden.

bination in der Therapie
von Brustkrebs auferhalb
von klinischen Studien
vermeiden.
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Gleichzeitige . Effeke Magliche Mechanismen der Therapieoptionen Tt
Verwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Cyclophos- | 1 Schweregrad Es ist bei keinem von Zuerst Applikation von 58-59
phamid von Neutropenie, beiden Arzneistoffen eine | CTX, gefolgt von TAX.
(CTX) Thrombozytopenie | Verinderung der pharma-
(wenn TAX | und Mukositis kokinetischen Parameter
Infusion bei Applikation beider
iiber 24 Arzneistoffe nacheinander
oder 72 h festzustellen.
vor CTX
appliziert
wird)
Doxoru- A Risiko von Neu- | Aufeinanderfolgende DOXO sollte vor Pac- 74-76
bicin tropenie, Stomatitis | Applikation von Infusion | litaxel gegeben werden.
(DOXO) und Kardiomyo- TAX iiber 24 h gefolgt von | Kumulative DOXO Dosen
pathie. 48 h DOXO - | DOXO | sollten bei gleichzeitigem
Clearance - moglicher- Gebrauch mit Paclitaxel
weise zuriickzufithren auf | auf 360 mg/m? limitiert
das Konkurrieren beider werden.
Substanzen um biliire
Exkretionsmechanismen.
Trastu- N Risiko einer Magliche additive Wir- Engmaschige Uberwa- 60
zumab Kardiotoxizitit kungen. chung auf Kardiotoxizitit,
verglichen mit wenn die gleichzeitige
einer Trastuzumab- Verwendung beider Arz-
Monotherapie. neistoffe nétig ist.
Epirubicin | Aufeinanderfolgende | Maglicherweise zuriickzu- EPI sollte in der klinischen | 85
(EPIT) Applikation von TAX | fithren auf Praxis immer vor TAX
gefolgt von EPI 1) verinderte Verteilung von | verabreicht werden.
AUC & { Clearance | Epirubicin im Plasma
von EPI um 37% 2) Hemmung des Transpor-
bzw. 25%, verglichen | ters P-Glykoprotein durch
mit der umgekehrten | Cremophor, einen Hilfsstoff
Reihenfolge - Ver- der Paclitaxel-Zubereitung -
lingerte Neutropenie | \ Elimination von EPI.
CYP3A4- Kann 1 Metabolis- | Induktion des hepatischen | Klinische Wirksamkeit 168
Induktoren¢ | mus von TAX = (|, | Metabolismus von TAXI iiberwachen; Dosis 1 von
Wirksamkeit von iiber CYP 3A4 TAX kann nétig sein.
TAX.
Valspodar N TAX-Konzentra- | Zuriickzufiihren auf Dosisreduktion von 169
tion und AUC von | eine Hemmung des TAX um bis zu 50-60%
TAX - 1 hdmato- | Arzneistofftransporters in Kombination mit
logische Toxizitit P-Glykoprotein durch Valspodar.
PSC-833.
Vinblastin | J, Antitumorwir- Antagonistische Inter- Eine Kombination von 170

kung und geringere
Toxizitit wurden
bei der kombinier-
ten Verwendung
beobachtet.

aktion zwischen den
Arzneistoffen.

Vinblastin und Paclitaxel
wird nicht empfohlen.
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erwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Pentostatin Cyclophos- | Tédliche kardiale | Méglicherweise zuriick- Gebrauch dieser Kombina- | 62
phamid- Toxizitit wurde zufiihren auf eine Beein- tion auflerhalb klinischer
Hochdo- berichtet. trichtigung des Adenosin | Studien VERMEIDEN.
sistherapie Metabolismus mit CTX.
(CTX)
Fludarabin | Schwere oder Unbekannt, méglicher- Gebrauch dieser Kombina- | 97-98
todliche pulmonale | weise additive Toxizitit. tion auflerhalb klinischer
Toxizitit wurde Studien VERMEIDEN.
berichtet.
Porfimer Photosensi- | Kénnen 4 Additive Effekte Exposition von Augen 171
bilisierende Schweregrad von und Haut mit direktem
Substanzen | Photosensibilitits- Sonnenlicht nach Therapie
(Phenothiazi- | Reaktionen und mit Porfimer fiir 30 Tage
ne, Sulfonyl- | Gewebeschiden. meiden.
harnstoffe,
Thiaziddiu-
retika, Sulfo-
namide)
Prednisolon CYP3A4- Kénnen 4 suppres- | Kann 1 Spiegel von Uberwachung des Plasma- | 63
Inhibitoren® | sive Wirkung auf Prednisolon durch eine Cortisolspiegels kann notig
die Nebennieren Hemmung des hepati- sein; Uberwachung von
schen Metabolismus iiber | klinischer Wirksamkeit
CYP3A4. und Toxizitit.
CYP3A4- Kénnen ¢ Im- N Elimination von Pred- | Klinische Wirksamkeit 173-
Indukto- munsuppressive nisolone, zuriickzufithren | {iberwachen; Dosis 1 von | 176
ren © Wirkung. auf eine Induktion des Prednisolon kann notig
hepatischen Metabolismus | sein, um eine immun-
iiber CYP3A4. suppressive Wirkung zu
erreichen, insbesondere bei
der Verwendung in Trans-
plantations-Protokollen.
Procarbazin Methot- Infusion von Me- Procarbazin hat eine Infusion von Methotrexat 177-
rexat- thotrexat innerhalb | voriibergehende Wirkung | nicht friiher als mindestens | 178
Hochdo- von 48 h nach der | auf die Nieren. Wird 72 h nach der letzten Gabe
sistherapie | Applikation von HDMTX gegeben von Procarbazin starten.
(HDMTX) | Procarbazin bevor sich die Nieren von | Starke Hydratation, alka-
Risiko einer Nie- dieser Verinderung erholt | lisieren des Urins auf pH
renschidigung. haben - verzégerte renale | >7.0, engmaschige Uber-
Exkretion von MTX und | wachung der Nierenfunk-
prolongierte Exposition tion (Harnstoffstickstoff,
der Nieren mit MTX. Serumkreatinin, Fliissig-
keitsstatus) vor, wihrend
und nach der Infusion von
MTX so lange bis MTX-
Spiegel < 0.05 pmol/dl.
MAO- M Risiko einer hyper- | Additive Wirkungen Gleichzeitige Verwendung | 177-
Hemmer tensiven Krise oder mit anderen MAO-Hem- 178

von Krampfanfillen

mern vermeiden.
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erwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Procarbazin SSRIs Ko6nnen 4 Risiko Additive Wirkungen Engmaschige Uberwa- 177,
cines Serotonin- chung von Blutdruck und | 179
Syndroms® und ZNS-Nebenwirkungen.
ZNS-Toxizitit.
CYP3A4-  Risiko von Maéglicherweise zuriick- In Patienten, welche 180
induzieren- | Uberempfindlich- | zufithren auf die Bildung | Procarbazin erhalten,
de Anti- keitsreaktionen eines reaktiven Zwischen- | sollte die Verwendung
konvulsiva | auf Procarbazin produkts durch Induktion | nicht-enzyminduzierender
(Phenytoin, | in Patienten mit der CYP3A Isoform; star- | Antikonvulsiva erwogen
Carbama- Hirntumoren. ke Korrelation zwischen werden.
zepin, Phe- therapeutischem Spiegel
nobarbital, der Antikonvulsiva und
Valproin- den Uberempfindlich-
siuer) keitsreaktionen.
Sympatho- | Kénnen 4 Risiko | Additive Wirkungen Engmaschige Uberwa- 177
mimetika einer Hypertonie chung von Blutdruck, be-
sonders bei Patienten mit
hypertensiver Anamnese
Tyramin- Kann 4 Risiko von | Hohe Tyramin-Kon- Die Aufnahme Tyramin- 177
enthaltende | Flush-Reaktion, zentrationen setzen haltiger Nahrung mini-
Nahrung Exanthem, Kopf- | Noradrenalin und mieren, insbesondere bei
schmerz, intracra- | andere Katecholamine Patienten mit hypertensi-
nialer Blutung und | aus prisynaptischen ver Anamnese.
hypertensiver Krise. | Speicher-Granula frei -
MAO-Inhibitoren wie
Procarbazin hemmen
den Metabolismus dieser
Katecholamine - starke
hypertensive Reaktion
Rituximab Cisplatin 2 Risiko der Unbekannt, méglicher- Engmaschige Uberwa- 49
Entwicklung einer | weise durch Auswirkun- chung der Nierenfunktion;
Niereninsuffizienz | gen eines Tumorlysesyn- | vor, wihrend und nach
droms. Applikation mit mindes-
tens 2 Litern Fliissigkeit
hydratisieren, K* & Mg?*
- Defizite vor Applika-
tion beider Substanzen
ausgleichen.
Streptozocin | Phenytoin | Insulin-Freisetzung | Unbekannt; Phenytoin Den Gebrauch dieser 181
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4 > 1 Wirksam-
keit von Strepto-
zocin

schiitzt die Betazellen
vor der Zytotoxizitit von
Streptozocin.

Kombination vermeiden
oder, wenn klinisch durch-
fiihrbar, andere nicht-enzy-
minduzierende Antikon-
vulsiva zur Vermeidung
von Krampfanfillen
verwenden.
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erwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Streptozocin Doxoru- 1 t,, von DOXO Maglicherweise auf eine ¢ der Dosis von DOXO, 77
bicin und L DOXO Clea- | Hemmung des hepati- falls Streptozocin und
(DOXO) rance - * Risiko schen Metabolismus von | Doxorubicin gleichzeitig
von Leukopenie und | Doxorubicin zuriickzu- angewendet werden.
Thrombozytopenie. | fithren.
Tamoxifen Warfarin Siche Tabelle 7 182-
184
Letrozol { Letrozol-Kon- Méglicherweise zuriickzu- | Gebrauch dieser Kombina- | 127
zentration um 38% | fithren auf eine Induktion | tion auflerhalb von klini-
- kann Wirksam- | Letrozol-metabolisie- schen Studien vermeiden.
keit von Letrozol |, | render Enzyme durch
Tamoxifen.
Mitomy- A Inzidenz von Mitomycin verursacht Uberwachung auf 166
cin C Animie, Throm- subklinische Endothel- Zeichen/Symptome einer
bozytopenie und schiden zusitzlich zu dem | Blutung und engmaschige
des Risikos eines thrombotischen Effekt Kontrolle der Nierenfunk-
Himolytisch-Urd- | von Tamoxifen auf Blut- | tion.
mischen Syndroms | plittchen - Himolytisch-
Urimisches Syndrom
Rifampicin | | Tamoxifen-Kon- | Méglicherweise zuriickzu- | Gebrauch dieser Kombi- 185
(kann auch | zentration durch fithren auf eine Induktion | nation vermeiden; Dosi-
aufandere | Rifampicin des Metabolismus iiber sanpassung von Tamoxifen
CYP3A4- CYP3A-Enzyme. und Uberwachung der
Induktoren klinischen Wirksamkeit
zutreffen)© von Tamoxifen.
Teniposid Phenytoin A Clearance von Zuriickzufiihren auf eine Uberwachung der Wirk- 186
oder Phe- Teniposid um Induktion des Metabo- samkeit;
nobarbital das 2-3fache > ¢ lismus iiber CYP3A-En- Dosis 1 von Teniposid
(kann auch | Wirksamkeit von zyme. kann nétig sein, wenn
aufandere | Teniposid Antikonvulsiva gleichzeitig
potente appliziert werden
CYP3A4-
Induktoren
zutreffen)©
Asparagi- Zunahme von ASP | die Albuminpro- | Uberwachung der Tenipo- | 18
nase ungebundenem duktion - | Plasma- sid-Toxizitit; evtl. kann es
(ASP) Teniposid > ciweiflbindung von ndtig sein die Dosis von
Mpyelotoxizitit Teniposid Teniposid zu reduzieren.
Thalidomid Doxoru- 2 Risiko von tiefen | Unbekannt; méglicher- Gebrauch dieser Kombina- | 80-81
bicin Venenthrombo- weise additive throm- tion auflerhalb klinischer
(DOXO) sen > 6-fach bei bogene Aktivitit von Studien vermeiden.

Patienten mit mul-
tiplen Myelomen,
verglichen mit
Patienten, die eine
Chemotherapie
ohne Doxorubicin
erhielten.

Doxorubicin.
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erwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Thalidomid | Fluorou- 1 Risiko vendser Unbekannt, moglicher- Anwendung dieser Kombi- | 110
racil Thromboembolien | weise zuriickzufiihren auf | nation vermeiden, da keine
eine vermehrte endothe- verbesserte Antitumor-
liale Gefiflschidigung wirksamkeit unter 5-FU,
durch 5-FU = fiihrt zu Gemcitabin und Thalido-
Thalidomid-vermittelten | mid beobachtet wurde.
Thrombosen
Thioguanin Busulfan N Risiko noduldrer | Unbekannt Uberwachung von Leber- 26
regenerativer Hy- funktionstests, Anzeichen/
perplasie der Leber, Symptome auf Lebertoxi-
Osophagusvarizen, zitit (Pfortaderhochdruck,
gastrointestinalen Osophagusvarizen, Aszites,
Blutungen und Splenomegalie, gastro-
Pfortaderhoch- intestinale Blutungen).
druck Gabe der Arzneimittel bei
Toxizitit einstellen.
Anm.: Klinische Signifi-
kanz diirfte gering sein, da
die Kombination beider
Arzneistoffe bei chronisch
myeloischer Leukimie nur
selten verwendet wird.
Topotecan Cisplatin Bei Gabe einer Zuriickzufiihren auf eine | Applikation von CDDP an | 45
(TOPO) (CDDP) TOPO Dosis von durch CDDP verursachte | Tag 5 nach TOPO, wenn
>0.75mg/m’ Tag 1 TOPO Clearance und | eine Dosis von TOPO >
1-5 plus CDDP subklinische Nephroto- 0.75mg/m?* plus CDDP
Dosis von >50 xizitit. >50 mg/m? gegeben wird,
mg/m?* verursachte unter zu Hilfenahme von
die Reihenfolge mit G-CSE
CDDP an Tag 1 vor
TOPO eine stirkere
Myelosuppression als
die Reihenfolge, in
der CDDP an Tag 5
gegeben wurde.
Phenytoin | 4 Clearance von Maglicherweise zuriick- Dosis 1 von Topotecan 187
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Topotecan-Lac-
ton und seines
Metaboliten um
das 1.5-fache >
kann |, TOPO
Wirksamkeit.

zufiihren auf gesteigerten
hepatischen Metabolismus
iiber CYP3A4.

kann bei gleichzeitiger
Applikation mit Phenytoin

notig sein.
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erwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Topotecan Docetaxel | Applikation von Zuriickzufiihren auf 50% | Gabe von DOCanTag1 | 68
(TOPO) (DOC) TOPO an Tag 1 bis | \ der Clearance von und TOPO an Tag 1-4.
4 und Docetaxel DOC, méglicherweise
(DOC) an Tag Hemmung des hepati-
4 verglichen mit schen Metabolismus von
demselben Schema | DOC durch TOPO iiber
aufler DOC an Tag | CYP3A4.
1 1 Inzidenz von
Neutropenien.
Toremifen CYP3A4- Kénnen 4 Toremi- | Zuriickzufiihren auf eine | Klinische Bedeutung ist 188
Inhibitoren® | fen-Spiegel Hemmung des hepati- nicht bekannt; klinische
schen Metabolismus iiber | Toxizitit iiberwachen.
CYP3A4.
Rifampicin \ AUC | Zuriickzufiihren auf eine | Wenn méglich, Gebrauch | 185,
Rifampicin | von Toremifen Induktion des hepati- enzym-induzierender Anti- | 188
(kann auch | um 87%, ¢ C__ schen Metabolismus iiber | konvulsiva vermeiden; eng-
aufandere | um 55% und t,, CYP3A4. maschige Uberwachung
CYP3A4- um 44% -> kann der klinischen Wirksam-
Induktoren | \ antidstrogene keit von Toremifen; Dosis
zutreffen)® | Wirkung. A falls indiziert und die
gleichzeitige Anwendung
von Rifampicin unver-
meidbar ist.
Warfarin Siehe Tabelle 7 188
Trastuzumab | Paclitaxel M Risiko einer Unbekannt; mégliche Engmaschige Uberwa- 60
Kardiotoxizitit additive Wirkungen. chung auf Kardiotoxizitit.
verglichen mit
einer Trastuzumab-
Monotherapie.
Cyclophos- | Uber 4 Kardioto- | Unbekannt; mogliche Engmaschige Uberwa- 60
phamid xizitdt ist berichtet | additive Wirkungen. chung auf Kardiotoxizitit.
(CTX) worden
Doxorubicin | 4x 4 Risiko Unbekannt; mégliche Gebrauch dieser Kombina- | 60
(kann auch kardialer Toxizitit | additive Wirkungen. tion auflerhalb klinischer
auf andere verglichen mit Studien vermeiden.
Anthrazykli- | Trastuzumab
ne zutreffen) | Monotherapie
Tretinoin Phenytoin, | ' ATRA-Spiegel Zuriickzufiihren auf eine | Gebrauch dieser Kombination | 189
(ATRA) Phenobar- | > |, Antitumor- A des hepatischen Meta- | wenn méglich vermeiden,
bital, und Wirksamkeit bolismus iiber Induktion | besonders bei kurativem
andere von CYP3A4. Therapieansatz (z.B. akuter
CYP3A4- Promyelozytenleukimie).
Indukto- Empfohlen wird der Ge-
renc brauch nicht-enzyminduzie-

render Antikonvulsiva.
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erwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Trimetrexat Azol-Anti- | Kann 4 Trimetre- | Zuriickzufiihren auf eine | Uberwachung der 190
mykotika xat-Spiegel > { des hepatischen Meta- | klinischen Wirkung und
(Ketocona- | Toxizitdtsrisiko bolismus iiber Hemmung | Toxizitit;
zol, Fluco- von CYP3A4. Dosisanpassung von Tri-
nazol) metrexat falls nétig.
Vinblastin Erythromy- | / Risiko von Erythromycin kann den Gebrauch dieser Kombina- | 191-
(VLB) cin Myelotoxizitit, hepatischen Metabolis- tion vermeiden. 192
(kann auch | Neurotoxizitit und | mus VLB iiber CYP3A4 Die Verwendung anderer
auf andere Tleus und/oder den Arzneistoff- | Makrolide (z.B. Azithro-
potente transport von VLB iiber mycin statt Erythromycin)
CYP3A4- P-Glykoprotein hemmen. | kann erwogen werden.
Inhibitoren
zutreffen)®
CYP3A4- Kénnen Induktion des hepati- Uberwachen der klinischen | 192
Induktoren® | VLB-Spiegel > | | schen Metabolismus tiber | Wirksamkeit; Dosis 4 von
Wirksamkeit von CYP3A4. VLB kann nétig sein, falls
VLB. klinisch indiziert.
Mitomy- Plstzliche pulmona- | Unbekannt Patient sollte am Tag der 162-
cin-C le Toxizitit bei 3 bis Applikation der Chemo- 165
6% der Patienten. therapie unter Beobach-
Diese Toxizitit steht tung stechen. Wenn 30 min
im Zusammenhang nach VLB/Mitomycin
mit > 2 Zyklen Gabe akute Atemnot oder
einer Kombinati- Bronchospasmus auftreten,
ons-Therapie. kann mit Aminophyllin
behandelt werden.
Paclitaxel { zytotoxische Wir- | Antagonistische Inter- Eine Kombination von 170
kung und geringere | aktion zwischen den Vinblastin und Paclitaxel
Toxizitit wurden Arzneistoffen. wird nicht empfohlen
bei der kombinier-
ten Verwendung
beobachtet
Vincristin Itraconazol | Kann 4 VCR- Verursacht durch Uberwachung auf Symp- 193-
(VCR) (kann auch | Spiegel > 4 Risiko | eine Hemmung des tome einer Neurotoxizitit | 194
auf andere | peripherer Neuro- | hepatischen Metabo- von VCR (Schmerzen,
potente pathien lismus von Vincristin Taubheit, Kribbeln in
CYP3A4- iiber CYP3A4 und/oder | Fingern & Zehen, Schmer-
Inhibitoren durch Hemmung des zen in der Kieferregion,
zutreffen) ® Arzneistofftransportes abdominelle Schmerzen,
iiber P-Glykoprotein - Verstopfung, Ileus).
hemmt VCR Transport in
Tumorzellen.
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Zytostatikum

Vincristin

(VCR

Gleichzeitige . Effeke Magliche Mechanismen der Therapieoptionen Tt
Verwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Ciclospo- Kann 1 VCR- Verursacht durch Uberwachung auf Symp- 195-
rin-Hoch- | Spiegel > Kann 41 | eine Hemmung des tome einer Neurotoxizitit | 196
dosisthe- Risiko peripherer hepatischen Metabo- von VCR (Schmerzen,
rapie(7.5 Neuropathien und | lismus von Vincristin Taubheit, Kribbeln in
mg-10 muskuloskelettaler | iiber CYP3A4 und/oder Fingern & Zehen, Schmer-
mg/kg/d Schmerzen durch Hemmung des zen in der Kieferregion,
V) Arzneistofftransportes abdominelle Schmerzen,
tiber P-Glykoprotein - Verstopfung, Ileus).
hemmt VCR-Transport in
Tumorzellen.
CYP3A4- 4 AUC von VCR Induktion des hepatischen | Uberwachung der 197
Induktoren | um 43%, die Metabolismus von Vin- klinischen Wirksamkeit
(Carbama- | Eliminations-Halb- cristin iiber CYP3A4. von VCR bei Patienten
zepin oder | wertszeit um 35% mit Hirntumor, méglich
Phenytoin)¢ | und die Clearance ist auch eine Erhshung
um 63% in Patienten der Dosis von VCR falls
mit Hirntumor - klinisch indiziert.
kann méglicherweise
J Antitumorwirk-
samkeit, wie bei
Hirntumor-Patienten
beobachtet.
Nifedipin ¢ Metabolismus Zuriickzufiihren Uberwachung auf Symp- 198
von VCR > auf Hemmung des tome einer Neurotoxizitit
t,, und AUCvon | Arzneistofftransportes von VCR (Schmerzen,
VCR- 1 Risiko iiber P-Glykoprotein - Taubheit, Kribbeln in
einer Neurotoxizi- | hemmt VCR-Transport in | Fingern & Zehen, Schmer-
tit von VCR. Tumorzellen. zen in der Kieferregion,
abdominelle Schmerzen,
Verstopfung, Ileus).
Koloniesti- | Hohe Inzidenz Neuropathie wird - Modifizieren des Studien- 199
mulierende | schwerer atypischer | verursacht durch eine protokolls, welches nun nur
Faktoren Neuropathien synergistische Wirkung noch 2 Dosen VCR (Gabe an
(CSFs) (quilende Schmer- | bei der Applikation von Tag 1 & 8) vorsieht, statt wie
zen in den Fiiflen CSFs & Vincristin; am in der Studie 3 Dosen VCR
verbunden mit auf- | stirksten assoziiert mit anTag 1, 8 & 15 des ersten
filliger motorischer | der kumulativen Dosis Zyklus zu geben.
Schwiche) wurde von Vincristin (Hohe - VCR-Dosis von 2 mg sollte

in einer Studie
beobachtet.

der individuellen Dosen,
Anzahl der verabreichten
Dosen im ersten Zyklus

der Studie).

als limitierende maximale
Individualdosis angesehen
werden

- Uberwachung auf Zeichen/
Symptome einer Neurotoxi-
zitit (Schmerzen, Taubheit,
Kribbeln in Fingern & Zehen,
Schmerzen in der Kieferregi-
on, abdominelle Schmerzen,

Verstopfung, Ileus).
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Zytostatikum VGleiCh”ei‘ige , Effeke Magliche Mechanismen der Therapicoptionen Lit.
erwendung mit Wechselwirkung falls vorhanden
Vincristin Paclitaxel Kann | Antitu- Antagonistische Wechsel- | Gebrauch dieser Kombina- | 113
(VCR) morwirksamkeit wirkung in Brustkrebs- tion auflerhalb klinischer
bei Brustkrebs. Zelllinien. Studien vermeiden.
Asparagi- Verabreichung von | Méglicherweise verursacht | Applikation von VCR vor | 17
nase ASP gleichzeitig durch einen herabgesetz- | ASP
(ASP) mit oder bevor ten Metabolismus von
VCR 4 Risiko der | Vincristin aufgrund einer
Neurotoxizitit von | Beeinflussung der Leber-
VCR. funktion durch ASP.
Vinorelbin CYP3A4- Kénnen 4 Vino- Hemmen hepatischen Uberwachung der klini- 192,
(NAV) Inhibitoren® | relbin-Spiegel > Metabolismus von Vin- schen Wirksamkeit und 200
Kénnen / Risiko cristin {iber CYP3A4 Toxizitit von VCR und
von Neuro- und Dosisanpassung falls nstig.
Knochenmarksto-
Xizitdt
CYP3A4- Kénnen { Vino- Induzieren hepatischen Gebrauch problematischer 192
Induktoren® | relbin-Spiegel - Metabolismus von Vin- Arzneistoffe wenn méglich
Kénnen | Antitu- | cristin iiber CYP3A4 vermeiden oder auf nicht-en-
morwirksamkeit. zyminduzierende Antikonvul-
siva umstellen. Uberwachung
der klinischen Wirksamkeit
von VCR und Dosisanpas-
sung falls ndtig.
Cisplatin 4 Inzidenz von Magliche additive Effekte | Engmaschige Uberwa- 41
(CDDP) Granulozytopenie chung der 4 Inzidenz
Grad III und IV. einer Neutropenie und
Primirprophylaxe mit
koloniestimulierendem
Faktor erwigen.
Docetaxel | Aufeinanderfol- NAV’s Plasma-Spiegel 1, | Zuerst Applikation von 71
gende Applikation zuriickzufiihren auf eine Doxetaxel, gefolgt von
von Docetaxel nach | geringere NAV-Clearance. | NAV.
NAV > 1~ NAV Kein Unterschied in
Plasmaspiegel > 1 | Veridnderungen der Cmax,
Schweregrad einer Clearance oder AUC
Neutropenie vergli- | von Docetaxel zwischen
chen mit umgekehr- | beiden Protokollen.
ter Reihenfolge
Paclitaxel Kann Antitumor- In Kulturen von Brust- Gebrauch dieser Kom- 113
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wirksamkeit bei
Brustkrebs |

krebs-Tumorzellen konnte
eine antagonistische
Interaktion beobachtet
werden.

bination in der Therapie
von Brustkrebs auf8erhalb
von klinischen Studien
vermeiden.




¢ = Abnahme, Senkung; 1 = Zunahme, Erhéhung
R = renal; H = hepatisch; B = bilidr; F = fikal; L= Lunge
GFR = glomerulire Filtrationsrate; CrCl = Kreatinin-Clearance

CHEF = congestive heart failure (Herzinsuffizienz); IL-6 = Interleukin 6; PK = Pharmakokinetik;
t1/2=Halbwertszeit;

Cmax=Peak-Plasmakonzentration; AUC= area under the curve (Fliche unter der Blutspiegel-Zeit-

kurve)
a Protease-Inhibitoren, z.B. Amprenavir, Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir

b CYP3A4-Inhibitoren, z.B. Ketoconazol, Fluconazol, Itraconazol, Imatinib(mesylate), Diltiazem,
Verapamil, Nifedipin, Cimetidin, Clarithromycin, Erythromycin, Grapefruitsaft, Ritonavir, und
Efavirenz

¢ CYP3A4-Induktoren, z.B. Rifampicin, Phenytoin, Phenobarbital, Dexamethason, Johanniskraut
d CYP2B6-Induktoren, z.B. Phenytoin, Phenobarbital, Primidon

e Serotonin-Syndrom ist ein hyperserotonerger Status charakeerisiert durch Symptome wie Ruhelo-
sigkeit, Myoklonus, Verinderung des mentalen Zustands, Hyperreflexie, Diaphorese, Zittern und
Tremor, kann zum Tod fiihren.

f Sympathomimetika, z.B. Amphetamin, Dextroamphetamin, Kokain, Diethylpropion, Ephedrin,
Metaraminol, Methylphenidat, Phenylephrin, Phenylpropanolamin und Pseudoephedrin.

g Tyramin-reiche Nahrung, z.B. gealterter Kiise, gesalzener Hering, Chianti Wein, Bier (alkoholi-
sches und nicht-alkoholisches), Hefeextrake, Gefliigel-/Rinder-(nicht frische)Leber, Avocado und
Bananen.

h CYP2DG6-Substrate, z.B. Beta-Blockers, Clozapin, Codein, Cyclobenzaprin, Dexfenfluramin,
Dextromethorphan, Donepezil, Flecainid, Fluoxetin, Haloperidol, Hydrocodon, Maprotilin, Me-
peridin, Methadon, Methamphetamin, Mexiletin, Morphin, Oxycodon, Paroxetin, Perphenazin,
Propafenon, Risperidon, Thioridazin, Tramadol, Trazodon, Trizyklische Antidepressiva, Venlafa-

Xin.

—

CYP2C9 Substrate, z.B. Celecoxib, Diclofenac, Dronabinol, Fosphenytoin, Losartan, Omeprazo-
le, Phenytoin, Piroxicam, Sertralin, Tolbutamid, Topiramat und S-Warfarin.
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Tabelle 3. Eigenschaften ausgewiihlter Zyrostatika, welche mir Cytochrom-P450-Enzymen interagieren

204-219, 221

CYP Enzym Induktor Inhibitor Substrat
1A2 Anastrozol Tamoxifen
Testosteron
2A6 Ketoconazol Letrozol
Letrozol Tamoxifen
3A4 Dexamethason Anastrozol Anastrozol Ketoconazol
Methylprednisolon Dexamethason Bexaroten Letrozol
Prednison Exemestan Busulfan Paclitaxel
Imatinib (mesylat) Cyclophosphamid Progesteron
Ketoconazol Dexamethason Tamoxifen
Topotecan Docetaxel Teniposid
Doxorubicin Testosteron
Etoposid Toremifen
Exemestan Tretinoin
Flutamid Vinblastin
Ifosfamid Vincristin
Irinotecan (CPT-11) Vinorelbin
3A5-7 Vinblastin
Vincristin
2B6 Cyclophosphamid
Ifosfamid
Tamoxifen
2C8 Anastrozol Paclitaxel Tretinoin
2C9 Anastrozol Tretinoin
Imatinib (mesylat)
2C19 Letrozol
2D6 Doxorubicin Cyclophosphamid
Imatinib (mesylat) Tamoxifen
Lomustin
Vinblastin
Vincristin
Vinorelbin
2E1 Tamoxifen
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Tabelle 4. Richtlinien zur Dosierung ausgewiihlter Zytostatika bei Patienten mit Nieren- oder Leberinsuffizienz 229-239

Arzneistoff |Metaboli- | Eliminiert | Dosisanpassung Dosisanpassung
siert iiber | tiber fiir Leberinsuffizienz fiir Niereninsuffizienz
Bleomycin | H, GI- | R (62%) | ND o CrCl >60 ml/min -100% der normalen Dosis.
Trake a ® CrCl 30-60 ml/min = 50% der normalen Dosis.
o CrCl <30 ml/min - nicht verabreichen.
Capecita- |H R (95%) | ND o CrCl >50 ml/min -100% der normalen Dosis.
bin (ausge- |a o CrCl 30-50 ml/min - 50% der normalen Dosis.
prigt) o CrCl <30 ml/min = nicht verabreichen.
Carbopla- | ND R (66%) | ND o CrCl >50 ml/min - 100% der normalen Dosis.
tin a o CrCl 10-50 ml/min - 50% der normalen Dosis.
o CrCl <10 ml/min -25% der normalen Dosis.
o Alternative Methode - Dosisberechnung nach
der Calvert-Formel
Cisplatin ND R (30%) | ND o CrCl 46—60 ml/min - 50% der normalen
a Dosis.
o CrCl 31—45 ml/min = 25 % der normalen
Dosis.
o CrCl <30 ml/min: nicht Cisplatin, sondern ein
alternatives Zytostatikum verabreichen.
Cyclophos- | H R (16%) | ® T.bili < 1.5 mg/dl oder AST < 60 IU/L o CrCl >10 ml/min v 100% der normalen Dosis.
famid (ausge- |a -100%  der normalen Dosis. ® CrCl <10 ml/min -> 50% der normalen Dosis.
priigt) o T.bili 1.5-3.0 mg/dl oder AST 60-180 IU/L >
100% der normalen Dosis.
o T.bili >3.1-5.0 mg/dl oder AST > 180 IU/L
—75% der normalen Dosis.
o T. bili > 5.0 mg/dl > nicht verabreichen
Cytarabin | H, GI | R (80%) | ND o CrCl > 60ml/min - 100% der normalen Dosis.
a Anm Pac i ciner Leberineuff o CrCl 40-60ml/min:
fomlng i el o D2l i D
iiberwacht werden und die Dosisanpassung sollte auf Ist Dosis =0.75-1g/m2/ ED->\ aufO.ng/ 'm*/ED.
Basis der klinischen Beurteilung erfolgen. o CrCl <40ml/min:
Ist Dosis >0.75gm/m2/ED -> Gabe von 200mg/
mZ/Tag
Dacarba- |H R (40%) | ND o CrCl >60 ml/min - 100% der normalen Dosis.
zine (ausge— a Anmerkung: Patienten mit einer Lebﬂ"insufﬁzienz o CrCl 30-60 ml/min = 75% der normalen Dosis.
(DTIC) priigt) welzhe DTjierhathn, sollten sorgfilig uber‘fm:ht o CrCl 10-30 ml/min - 50% der normalen Dosis.
werden und die Dosisanpassung sollte auf Basis der . . .
B Klinischen Beurteilung erfolgen. o CrCl <10 ml/min - nicht verabreichen
(ausge-
prigo)
Daunoru- |H R o T. bili <1.5 mg/dl oder AST <60 TU/L > o Serumkreatinin >3mg/dl - 50% der normalen
bicin (<18%) | 100% der normalen Dosis. Dosis.
a o T.bili 1.5-3.0 mg/dl oder AST 60-180 IU/L
B (40%) | >75% der normalen Dosis.

o T. bili >3.1-5.0 mg/dl oder AST >180 IU/L>
50% der normalen Dosis.
o T. bili >5.0 mg/dl > nicht verabreichen
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Arzneistoff | Metaboli-{ Eliminiert| Dosisanpassung Dosisanpassung
siert iiber | iiber fiir Leberinsuffizienz fiir Niereninsuffizienz

Docetaxel |H R ® Nach Empfehlungen des Herstellers soll- | ND

(<5%), | te Doxetaxel nicht appliziert werden, wenn:

B (75- | @ T. bili >ULN oder AST oder ALT 1.5 x

80%) a | ULN in Verbindung mit Spiegeln der alkal.
Phosphatase >2.5 x ULN;
® Anmerkung: Bei Patienten mit tumor-
bedingter Leberinsuffizienz sollte die
Anwendung von Docetaxel nur mit grofler
Vorsicht erfolgen und eine Dosisreduktion
sollte in Betracht gezogen werden.

Doxoru- H R (9%), | ® T. bili <1.5 mg/dl oder AST <60 IU/L-> |- CrCl 210 ml/min - 100% der normalen

bicin (ausge- | B (40%) | 100% der normalen Dosis. Dosis.
prigt) |a o T. bili 1.5-3.0 mg/dl oder AST 60-180 . CrCl <10 ml/min = 75% der normalen

TU/L = 50% der normalen Dosis. Dosis.
o T. bili >3.1-5.0 mg/dl oder AST >180

TU/L - 25% der normalen Dosis.

o T. bili >5.0 mg/dl - nicht verabreichen.

Epirubicin | H R o T. bili <1.2 mg/dl 5100% der normalen - Serumkreatinin >5mg/dl - niedrigere
(ausge- | (9%), B | Dosis Dosen sollten in Erwigung gezogen werden.
prigt) | (ausge- | e T bili 1.2-3.0 mg/dl oder AST 2-4x

pragt) a | ULN -50% der normalen Dosis.
o T. bili >3.0 mg/dl oder AST >4x ULN -
25% der normalen Dosis.
Etoposid | H R (30- | ® Albumin <3.5 g/dl: Dosisreduktion sollte | - CrCl >50 ml/min - 100 % der normalen
50%), B | in Abhiingigkeit der Schwere der Hypoal- | Dosis.
(<2%) a | buminimie erwogen werden. . CrCl 10-50 ml/min = 75% der normalen
® Dosisreduktion bei Patienten mit Hyper- | Dosis.
bilirubindmie ist umstritten: Keine pros- . CrCl <10 ml/min =50% der normalen
pektiven, validierten Studien verfiigbar, die | Dosis.
eine Dosisreduktion unterstiitzen
e Anm.: Patienten mit Leberfunktionssto-
rung, die Etoposid erhalten, sollten sorg-
filtig tiberwacht werden und die Dosirung
sollte gemiiss dem klinischen Zustand des
Patienten angepasst werden.

Fludarabin | intra- |R ND - CrCl >60 ml/min - 100% der normalen Dosis.

zellulir | (44%) a - CrCl 30-60 ml/min = 75% der normalen Dosis.
- CrCl 10-30 ml/min -> 50% der normalen Dosis.
- CrCl <10 ml/min - nicht verabreichen

Fluorou- |H R o T. bili < 5 mg/dl - normale Dosis ND

racil (<8%) a | o T. bili > 5 mg/dl - nicht verabreichen

Hydroxy- |H R o T. bili 1.5-5.0 mg/dl oder AST 60-180 |- CrCl >60 ml/min > 100% der normalen

urea (ausge- | (35%) a | TU/L - 50% der normalen Dosis. Dosis.
prage) o T. bili > 5.0 mg/dl oder AST 180 TU/L | - CrCl 10-60 ml/min - 75% der normalen

- nicht verabreichen Dosis.
- CrCl <10 ml/min - 50% der normalen Dosis.

Idarubicin | H R o T. bili 2.5-5.0 mg/dl > 50% der norma- | - Serumkreatinin > 2.5 mg/dl - Dosisre-
(ausge- | (<6%) a | len Dosis. duktion wird empfohlen
prigr) o T. bili >5.0 mg/dl - nicht verabreichen
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Arzneistoff |Metaboli-{ Eliminiert | Dosisanpassung Dosisanpassung
siert iiber | iiber fiir Leberinsuffizienz fiir Niereninsuffizienz

Liposo- H R (5%) | e T.bili 1.2-3.0 mg/dl oder AST 60-180 ND

males (ausge- IU/L - 50% der normalen Dosis.

Doxoru- | prigt) o T. bili > 3.0 mg/dl oder AST >180 IU/L

bicin - 25% der normalen Dosis.

Melphalan | Plasma | R (12%), | NA o CrCl>50 ml/min - 100% der normalen Dosis.
(ausge- | F (20- o CrCl 10-50 ml/min - 75% der normalen Dosis.
prigt) | 50%)a o CrCl <10 ml/min > 50% der normalen Dosis.

Methot- Intra- |R o T. bili <1.5 mg/dl oder AST <60 IU/L - | ® CrCl >60 ml/min - 100% der normalen

rexat zellulir | (77%), | 100% der normalen Dosis. Dosis.

H B (10%) | @ T. bili 1.5-3.0 mg/dl oder AST 60-180 e CrCl 30-60 ml/min = 50% der normalen
a TU/L - 100% der normalen Dosis. Dosis.

o T. bili >3.1-5.0 mg/dl oder AST >180 o CrCl <30 ml/min - nicht verabreichen
IU/L = 75% der normalen Dosis.
o T. bili >5.0 mg/dl - nicht verabreichen

Mitomy- |H R (5%) | e T.bili 1.5-3.0 mg/dl - 50% der norma- | ® CrCl>60 ml/min > 100% der normalen Dosis.

cin C a len Dosis. ® CrCl 30-60 ml/min - 75% der normalen Dosis.
o T. bili >3.0 mg/dl oder Leberenzyme > | @ CrCl 10-30 ml/min - 50% der normalen Dosis.
3x UNL - 25% der normalen Dosis. o CrCl <10 ml/min > nicht verabreichen

Mitoxan- |H R (8%), | ® T. bili <1.5 mg/dl oder AST <60 IU/L - | ND

tron B (18%) | 100% der normalen Dosis.

o T. bili 1.5-3.0 mg/dl - 50% der norma-
len Dosis.

o T. bili >3.0 mg/dl > 25% der normalen
Dosis.

Paclitaxel |H R o T. bili <1.5 mg/dl oder AST <60 IU/L - ND
(ausge- | (7%) B | 100% der normalen Dosis.
prigt) | (ausge- | T.bili 1.6-2.9 mg/dl > 40% der normalen

prigt) a | Dosis.
o T. bili >3.0 mg/dl > 25% der normalen Dosis.

Pentos- ND R NA o CrCl>60 ml/min-> 100% der normalen Dosis.

tatin (65%) a o Cr(Cl45-60 ml/min-> 75% der normalen Dosis.

NA o CrCl 30-45 ml/min - 60% der normalen Dosis.
o CrCl <30 ml/min - wenn méglich Anwendung
von medikamentosen Alternativen erwigen.

Procarba- |H R (<5%) | @ T. bili >3.0 mg/dL - Dosisreduktion - Serumkreatinin >2.0 mg/dL - Dosisreduktion

zin R B (84%) | sollte erwogen werden sollte erwogen werden

a

Topotecan |H R(39%in | Keine Dosisanpassung o CrCl>60 ml/min—> 100% der normalen Dosis.
(ausge- | Erwach- o CrCl 30-60 ml/min - 75% der normalen Dosis.
Prigy) | senen; @ CrCl 10-30 ml/min > 50% der normalen Dosis.

65% in o CrCl <10 ml/min > nicht verabreichen.
Kindern) a
Vinblastin | H R o T. bili < 1.5 mg/dl oder AST <60 IU/L | ND
(10%) |- 100% der normalen Dosis.
F (10%) | o T. bili 1.5-3.0 mg/dl oder AST 60-180
a IU/L - 50% der normalen Dosis.

o T. bili > 3.1 mg/dl oder AST >180 IU/L

- nicht verabreichen
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Arzneistoff [Metaboli-| Eliminiert | Dosisanpassung Dosisanpassung
siert iiber | iber fiir Leberinsuffizienz fiir Niereninsuffizienz
Vincristin | H R o T. bili <1.5 mg/dl oder AST <60 IU/L - | ND
(11%), |100% der normalen Dosis.
B (80%) | ® T. bili 1.5-3.0 mg/dl oder AST 60-180
a IU/L - 50% der normalen Dosis.
o T. bili >3.1 mg/dl oder AST >180 TU/L
- nicht verabreichen
Vinorelbin | H R o T. bili <2.0 mg/dl - 100% der norma- | ND
(ausge- | (14%) | len Dosis.
prigt) | B (50%) | ® T. bili 2.1-3.0 mg/dl - 50% der norma-

len Dosis.
o T. bili >3.0 mg/dl - 25% der normalen
Dosis.

a Prozentsatz der Arzneistoffdosis, welcher als aktiver oder toxischer Bestandteil im Urin ausgeschieden wird

CrCl = Creatinin Clearance (Kreatinin-Clearance); ULN = upper limit of normal (oberer Grenzwert des Normalbereichs);
Scr = Serumkreatinin; T. bili = total bilirubin (Gesamtbilirubin); AST = alanine serum transaminases (Aspartataminotrans-
ferase); ND = no data (keine Daten); NA = not applicable (nicht zutreffend); R = renal; H = hepatisch; B = biliiir; F = fikal;
L = Lunge, GI = gastrointestinal
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Tabelle 5. Klinische Wechselwirkungen zwischen Methotrexar (MTX) und anderen Arzneistoffen

Problematische Klinische Interaktionen / Empfehlungen, wenn der gleichzeitige Lit.
Arzneistoffe Mechanismen / Folgewirkungen Gebrauch mit interagierenden Arzneistoffen
nicht zu vermeiden ist.

Aspirin (ASS)/ nichts- | ASS or NSAR kénnen | Plasmaproteinbindung | Keine Applikation von ASS oder NSARs | 138-

teroidale Antirheuma- | und renale tubulire Sekretion von MTX-Hochdo- | in den ersten 10 Tagen nach MTX- 142

tika (NSAR) sistherapie >/ Risiko einer MTX-Toxizitit Hochdosistherapie.

Asparaginase Applikation von ASP bevor oder gleichzeitig mit | Applikation von ASP kurz nach MTX 16

(ASP) MTX - Kann | Wirksamkeit von MTX. oder 9-10 Tage vor MTX.

Cholestyramin Cholestyramin kann die nicht-renale Elimination | Getrennte Einnahme beider Arzneistoffe | 143
von oralem Methotrexat durch Unterbrechung im Abstand von mindestens 2-4 Stunden.
des enterohepatischen Kreislaufs von Methotrexat
steigern >\, Wirksamkeit von MTX.

Ciclosporin CSA kann die renale Elimination von MTX Wenn klinisch durchfiihrbar MTX- und 144

(CSA) beeinflussen und umgekehrt >/ Risiko von Toxi- CSA-Spiegel iiberwachen. Uberwachung auf
zititen beider Arzneistoffe Zeichen einer Toxizitit beider Arzneistoffe.

Hepatotoxische Maglicherweise erhshtes Risiko einer Hepatoto- | Engmaschige Uberwachung von Le- 204

Substanzen Xizitdt berfunktionstests, Zeichen/Symptome

(Azathioprin, Reti- einer Leberinsuffizienz (grippedhnliche

noide, Sulfasalazin) Symptome, abdominale Schmerzen, dun-

kelgefirbter Urin, Pruritis, Gelbsucht,
Aszites, Gewichtszunahme, Ikterus)

6-Mercaptopurin | Gleichzeitige Administration von 75 mg/m2 oralem Dosisreduktion von oralem 6-MP kann | 134-

(6-MP) 6-MP und 20 mg/m2 oralem MTX 531% 4 der AUC bei Anwendung mit oralem MTX >20 137
und 26% 4 Peakkonzentration von 6-MP. Mechanis- | mg/m2 oder bei Patienten mit intravend-
mus: MTX ist ein Hemmstoff der Xanthin-oxidase, ser MTX-Hochdosistherapie nétig sein.
welche die Umwandlung von 6-MP zu seinem unwirksa-
men Metaboliten 6-Thioharnsiure katalysiert.

Orale Aminogly- | Gleichzeitige Applikation oraler Aminoglykoside | Einnahme beider Arzneistoffe so weit wie | 145

koside (Neomycin, |vermindert die orale Absorption von MTX um médglich voneinander trennen.

Paromomycin) 30-50%.

Penicilline (PCNs) | Gleichzeitige Applikation von PCNs > kann die | Gleichzeitige Anwendung mit PCNs ver- | 146-
renale tubulire Sekretion von MTX beeintrich- | meiden oder MTX-Spiegel und klinische | 148
tigen >\ Clearance von MTX 5> Risiko einer Toxlz}t‘a’t iiberwa'chen"(Knor:henmarksup—
MTX-Toxizitit pression, Mukositis, Ubelkeit/Erbrechen).

Phenytoin MTX-Hochdosistherapie > kann 4 Phenytoin- | Phenytoin-Spiegel iiberwachen 149
Elimination.

Probenecid Gleichzeitige Applikation von MTX und Probene- | Gebrauch mit Probenecid vermeiden. 150-
cid >4 MTX-Clearance durch Beeintrichtigung MTX-Spiegel und klinische Toxizitit 152
der tubuliren Sekretion im proximalen Tubulus | iiberwachen.
und | Plasmaproteinbindung > MTX-Kon-
zentration-> Risiko einer MTX-Toxizitit

Procarbazin MTX-Infusion wihrend der ersten 48 h nach Infusion von Methotrexat nicht frither 153
Applikation von Procarbazin 1 Risiko einer Nie- | als mindestens 72 h nach der letzten
renschidigung. Procarbazin hat eine voriiberge- Gabe von Procarb;}z.ln starten. Starke
hende Wirkung auf die Nieren. Wird Hochdosis- Hydratation, alkall}?erer} ges U“}?S auf
MTX gegeben bevor sich die Nieren von dieser SH >7.0, e;lgnlla.sc ige U ervg_lc_ Lll:;g I
Verinderung erholt haben - verzdgerte renale er Nicrenfunktion (Harnstoffstickstoff,

lerung - 8 A Serumkreatinin, Fliissigkeitsstatus) vor,
Exkretion von MTX und verlingerte Exposition | wihrend und nach der Infusion von
der Nieren mit MTX. MTX solange bis MTX < 0.05 mol/l.

Sulfamethoxazol/ | Gleichzeitige Gabe von MTX mit SMX kann 4 freie Kombinierte Anwendung der Arznei- 154-

Trimethoprim MTX-Konzentration durch Verdringen des MTX von | stoffe vermeiden oder die Toxizitit 158

(SMX/TMP) engmaschig iiberwachen.

seiner Plasmaproteinbindung oder  renale tubulire
Elimination = 1 MTX-Toxizitit.

TMP hemmt Dihydrofolat-Reduktase/ additive
Wirkung mit MTX - 1 MTX-Toxizitit.

= Zunahme, Erho

ung; | = Abnahme, Senkung




Tabelle 6. Allgemeine Richtlinien zur Dosisanpassung von Leukovorin (LV) nach Methotrexat (MTX)-Hochdosistherapie 242, 254-265

Zeit nach Infusions- Serumkreatinin MTX-Spiegel Mafinahme
BEGINN
24 Stunden Falls MTX als Kurzzeitinfusion 1) 1 LV-Dosis auf 100 mg/m2 IV
verabreicht wurde (0.5-6 Stunden) | alle 6 Stunden.
und der MTX-Spiegel >5 pmol/L 2) 1 Fliissigkeit auf 4-6 1/ Tag
ist. (LV-Dosierung kann wie ange-
geben vermindert werden sofern
MTX-Spiegel abnehmen).
48 Stunden Falls MTX als Dauerinfusion for Anpassung der LV-Therapie
24 Stunden oder linger gegeben gemifl Empfehlungen b.
wurde, und der MTX-Spiegel >1
pmol/l 24 Stunden nach Infusi-
onsende ist (d.h. 48 Stunden nach
Infusionsbeginn).
48 Stunden Falls <1 pmol/I Unverinderte Fortfithrung der
inital verwendeten Dosierung.
Falls 1-5 pmol/l 1) Anpassung der LV-Dosis auf 50
mg IV/PO alle 6 Stunden.
2) 1 Fliissigkeit auf 4-6 1/ Tag.
Falls 5-10 pmol/I 1) Anpassung der LV-Dosis auf
100 mg/m2 IV alle 6 Stunden
(LV-Dosierung kann wie ange-
geben vermindert werden sofern
MTX-Spiegel abnehmen).
2) 1 Fliissigkeit auf 4-6 1/ Tag.
Falls 10-20 pmol/l 1) Anpassung der LV-Dosis auf
200 mg/m2 IV alle 6 Stunden
(LV-Dosierung kann wie ange-
geben vermindert werden sofern
MTX-Spiegel abnehmen).
2) 1 Fliissigkeit auf 4-6 1/ Tag.
Falls >20 pmol/I 1) Anpassung der LV-Dosis auf
500 mg/m2 IV alle 6 Stunden.
Erwige Himodialyse oder Himo-
perfusion.
2) 1 Fliissigkeit auf 4-6 1/ Tag.
72 Stunden Falls MTX als Dauerinfusion Anpassung der LV-Dosis auf 50

Falls Serumkreati-
nin am Tag nach
der MTX-Infusion
um mehr als 50%
vom Ausgangswert
erhoht ist

gegeben wurde, und der MTX-
Spiegel >0.1 pmol/l, aber geringer
als 1 pmol/l 48 Stunden nach
Infusionsende ist.

Falls MTX als Kurzzeitinfusion
verabreicht wurde (0.5-6 Stunden),
und der MTX-Spiegel >0.2 pmol/I,
aber geringer als 1 pmol/l 48

Stunden nach Infusionsende ist.

mg IV/PO alle 6 Stunden bis
MTX-Spiegel <0.05 pmol/l (LV-
Dosierung kann wie angegeben
vermindert werden sofern MTX-
Spiegel abnehmen).

2) 1 Fliissigkeit auf 4-6 1/ Tag.

1) Anpassung der LV-Dosis auf
100 mg/m2 IV alle 6 Stunden bis
MTX-Spiegel <0.05 pmol/l (LV-
Dosierung kann wie angegeben
vermindert werden sofern MTX-
Spiegel abnehmen).

2) 1 Fliissigkeit auf 4-6 1/ Tag.
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4 2-3 Liter Fliissigkeit pro Tag mit Urinalkalizierung von 50-100 mEq/m2 pro Tag sollte vor und wihrend der MTX-Infu-
sion gegeben werden, um einen Urin-pH 7 zu gewihrleisten. Die Hydratation sollte 24-48 Stunden nach Beendigung der
MTX-Infusion weitergefiihrt werden.

b Die nachfolgenden Empfehlungen gelten sowohl fiir Dauer- als auch Kurzzeitinfusionen von Hochdosis-MTX: LV-Do-
sen iiber 50 mg sollten intravends appliziert werden aufgrund der verminderten oralen Bioverfiigbarkeit von LV bei Dosen
>50 mg. Uberwachung von Anzeichen/Symptomen ethshter MTX-Toxizitit: Ubelkeit/Erbrechen, Mukositis, geringer
Urin-pH, geringer Urinfluss, erhohtes Serumkreatinin, Neurotoxizitit und Lebertoxizitit. Folgende Patienten haben

ein erhohtes Risiko fiir MTX-Toxizitit: vorbestehende Nierenfunktionsstdrung, vorherige Cisplatin-Therapie, Fliissig-
keitssequestration (Pleuraerguf3, Aszites, etc.) oder gastrointestinale Obstruktion. Die Einnahme von Arzneimitteln wie
Aspirin (ASS), Penicilline, nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), Probenecid, und Sulfamethoxazol/Trimethoprim sollte
wihrend MTX-Infusionen ausgesetzt werden und kann wieder aufgenommen werden, wenn der MTX-Spiegel unter 0.05
pmol/l gefallen ist.

Tabelle 7. Klinisch signifikante Arzneimittel-Interaktionen zwischen Warfarin und Zytostatika

Zytostatikum J Warfarin- | N Warfarin- | Keine Méglicher Interaktionsmechanismus Lit.
Wirkung | Wirkung | Wirkung | Induktion/Inhibition von Verdringung aus der

CYP P450-Isoenzymen Plasmaprotein-Bindung

2C9 | 3A4 | Unspezifisch
Aminoglutethimid 11-12
Anastrozol 15
Bicalutamid 19
Capecitabin 27
Etoposid 95-96
Fluorouracil 103-107
Flutamid 111
Gemcitabin Aus dem Fallbericht geht hervor, dass eine durch 112

Gemcitabin verursachte, reversible Hepatotoxizitit

fiir die Arzneimittel-Interaktion verantwortlich ist

Ifosfamid 115

Imatinib (mesylat) 117-119
Mercaptopurin Unbekannter Mechanismus 134
Nilutamid 167
Tamoxifen 182-184
Toremifen 188

 Fiir kontinuierliche Infusionen mit Fluorouracil, aber nicht fiir Fluorouracil-Bolusgaben konnte eine Interakti-
on mit Warfarin gezeigt werden.
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