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Im aseptischen Zubereitungszentrum der Apotheke
des Universitiatsklinikums Erlangen werden derzeit im
Schnitt werktaglich mehr als 200 Zubereitungen im Rah-
men von Chemotherapien mit bis zu 85 verschiedenen
Wirkstoffen hergestellt. Die Anforderungen treffen per
Fax in der Abteilung ein und werden anschlieflend hin-
disch in das Herstellungsprogramm ZENZY® eingege-
ben. Diese Vorgehensweise ist zeitaufwindig und auf-
grund von méglichen, falschen Ubertragungen vom Pa-
pierausdruck in das System auch fehleranfillig.

Gleichzeitig ist bereits die patientenindividuelle Ver-
ordnung von onkologischen Therapien, insbesondere
ohne elektronisches Verordnungssystem, hauptsichlich
im Hinblick auf die Dosisberechnung fehlerbehaftet [14].

Ein Vorstandsbeschluss des Universitatsklinikums
sieht nun die Einfihrung eines klinikweiten elektroni-
schen Verordnungsmoduls fur Chemotherapien (Medi-
zinische Online Akte MEONA/ZENZY®) inklusive direk-
ter Ubertragung der Anforderungen in das Herstellungs-
programm vor.

Im Rahmen der Vorbereitung dieser Umstellung wer-
den Chemotherapie-Protokolle in das Verordnungsmo-
dul eingepflegt. Klassische Zytostatika weisen bekann-
termafien eine sehr enge therapeutische Breite und eine
steile Dosis-Wirkungs-Kurve auf. Wesentliche Hinweise
zur Dosierung einzelner Wirkstoffe, zum Beispiel im
Hinblick auf eine mégliche Einschriankung der Organ-
funktion von Leber oder Niere, sind fiir die korrekte
Dosisfindung durch den Verordner entscheidend.

Inhalt der Arbeit

Die chronische Niereninsuffizienz ist ein relevantes Pro-
blem bei onkologischen Patienten jeden Alters, wobei
die Inzidenz mit zunehmendem Alter steigt [5, 10, 16,
17]. Bei Wirkstoffen, die hauptsichlich tiber die Nieren
eliminiert werden, wird gewdhnlich ab einer geschitzten
glomeruliren Filtrationsrate unter 60 Milliliter pro Minute
eine Dosisanpassung in Betracht gezogen [5, 10, 21].
Auflerdem kann sich dariiber hinaus zusitzlich die

Dieser Beitrag ist im Jahr 2020 auf Basis einer Projektarbeit am Universi-
tatsklinikum Erlangen im Rahmen der Weiterbildung zum Fachapotheker
fiir Arzneimittelinformation der Bayrischen Apothekerkammer entstanden.

Absorption, Verteilung und Plasmaproteinbindung eines
Arzneistoffes durch eine Nierenfunktionseinschrinkung
verindern [3, 7, 20]. Ziel der Arbeit ist die Erstellung
einer an der praktischen Arbeit orientierten Ubersicht
mit Hilfe eines Tabellenkalkulationsprogramms (,,Excel®-
Tabelle“), die relevante Informationen beziiglich Dosis-
anpassungen bei Niereninsuffizienz der zurzeit verwen-
deten onkologischen bzw. immunologischen Wirkstoffe
umfasst. Den handelnden Personen kann so das Einpfle-
gen dieser Informationen in das Verordnungsprogramm
erleichtert werden. Bis zur oben genannten, weiteren er-
folgten Umsetzung weiterer vollautomatischer Systeme
steht damit aufSerdem eine schnelle Informationsquelle
zur taglichen klinisch-pharmazeutischen Kontrolle der
Chemotherapie-Anforderungen zur Verfuigung.

Selbstverstindlich wiren gleichartige Informationen
auch zu oralen Zytostatika, zur Supportivtherapie sowie
zu Nierenersatzverfahren fir die gesamtumfingliche
Bearbeitung der Chemotherapieprotokolle relevant. Auf-
grund des begrenzten zeitlichen Rahmens sind diese
jedoch nicht Teil dieser der Projektarbeit.

Aligemeines

Die korrekte Interpretation der Angaben hinsichtlich
des Stadiums der Niereninsuffizienz bzw. zu glomeru-
larer Filtrationsrate (GFR) oder Kreatininclearance-
Grenzwerten in der Literatur ist nur mit dem entspre-
chenden Hintergrundwissen méglich. Auch die Auswahl
und Bewertung der Literatur an sich ist ein bedeutender
Schritt bei der Erstellung einer validen Arzneimittelin-
formation.

Einteilung der Stadien der chronischen
Niereninsuffizienz

Die chronische Niereninsuffizienz (chronic kidney disease
[CKD]) wird gemafd Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) in fiinf Stadien (G1 bis G5) einge-
teilt. Hierbei wird deutlich, dass fiir das Risiko eines Be-
stehens der chronischen Niereninsuffizienz nicht nur
die glomerulire Filtrationsrate, sondern auch das Aus-
mafd der Hyperalbuminurie eine Rolle spielen [4].
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Abb. 1:  Methoden zur Bestimmung der Nierenfunktion [21]

Abbildung 1 stellt die Stadien und Risiken fiir eine
terminale Niereninsuffizienz und kardiovaskuldre Kom-
plikationen dar. Eine méglichst prizise Kenntnis der
Nierenfunktion ist fur die Dosisfindung unerlésslich.
Die Methode zur Bestimmung sollte daher mit Bedacht
gewihlt werden.

Serumkreatinin

Die alleinige Betrachtung des Serumkreatinins (Scr) ist
aus verschiedenen Griinden nicht geeignet. Zum einen
ist der Wert u. a. durch Proteingehalt der Nahrung, Alter,
Geschlecht, Muskelmasse und Hydrierungsstatus der
Patienten beeinflusst [4, 15, 17, 22]. Zum anderen fiih-
ren auch deutliche Abfille der glomeruliren Filtrations-
rate zudchst nicht zu einem Anstieg des Serumkrea-
tinins lber den oberen Referenzbereich hinaus [22]. In
mehreren Studien wurde auRRerdem gezeigt, dass trotz
eines Serumbkreatininwertes im Normbereich bei et-
lichen Patienten eine Einschriankung der Nierenfunktion
vorlag [17].

Kreatininclearance

Ein deutlich besserer Parameter zur Bestimmung der
Nierenfunktion ist die Kreatininclearance (CLcr). Diese
kann durch eine Messung der Kreatininausscheidung
mit Hilfe der Sammlung eines 24-Stunden-Urins und
einmaliger Bestimmung der Serumwertes ermittelt wer-
den (gemessene Kreatininclearance, mCLcr). Die Metho-
de ist jedoch umstindlich und fehleranfillig [9, 15, 22].
Als bekannteste Schitzformel der Kreatininclearance
(geschitzte Kreatininclearance, eClcr) steht die Glei-
chung nach Cockroft-Gault aus dem Jahr 1976 zur Ver-
fligung [9, 22
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Cler (ml/ min) = (140-Alter) x Korpergewicht (kg) x
0,85 (wenn weiblich) / [72 x Scr (mg/dl)]

In vielen Fachinformationen finden sich Dosisangaben
mit Bezug auf die Kreatininclearance. In diesen Fillen
sollte zur Dosisfindung auch die Cockroft-Gault Formel
Verwendung finden [24].

Mit der glomeruléren Filtrationsrate ist die berechne-
te Kreatininclearance hingegen nicht gleichzusetzen,
denn sie ist im Schnitt etwa zehn bis 20 Prozent hoher
als die glomeruldre Filtrationsrate. Einige Autoren wei-
sen zudem darauf hin, dass die Formel vor der Standar-
disierung von Kreatininessays erstellt wurde [15, 17, 24].
Zu beachten ist auflerdem die fehlende Normierung auf
die Kérperoberflache von 1,73 Quadratmeter, wie sie bei
der Beurteilung der glomerularen Filtrationsrate tiblich
ist.

Die modifizierte elliffe-Formel benétigt neben dem
Alter und Kreatinin des Patienten noch die Kérperober-
fliche (KOF) und gibt die Kreatininclearance bezogen
auf tatsachliche Kérperflache an [1, 17, 18]:

ClLer (ml/min) =[98 — 0,8 x (Alter-20)] x KOF /
[1,73 m? x Scr (mg/dl)] x 0,9 (wenn weiblich)

Sie wird am Universitatsklinikum Erlangen teilweise zur
Berechnung der Carboplatindosis nach der Calvert-For-
mel verwendet.

Neuere Schatzformeln fiir die glomerulare
Filtrationsrate

Hier sollen nur die Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) — Formel und die Chronic Kidney Disease Epide-
miology Collaboration (CKP-EPI) — Formel herausgestellt
werden. Beide Kalkulationsalgorithmen wurden mit
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neueren standardisierten Serumkreatinin-Bestimmungs-
methoden entwickelt und auch in Kohortenstudien mit
onkologischen Patienten validiert [17].

Die 1999 publizierte Modification of Diet in Renal
Disease-Formel beinhaltet in der gingigen Variante mit
vier Variablen neben dem Serumkreatinin noch Alter,
Geschlecht und Ethnie der Patienten [2, 15, 22]:

eGFR (ml/min) /1,73 m? =175 x Scr=""** (mg/dl) x
Alter=0205 x 1,18 (bei schwarzer Hautfarbe) x
0,742 (wenn weiblich)

Ergebnisse uber 60 Milliliter pro Minute pro 1,73 Qua-
dratmeter Korperoberfliche sollten nur als ,MDRD >
60 ml/min/1,73 m?“ und nicht als exakter Wert ange-
geben werden [22]. Bei ilteren Patienten, bei denen das
Serumbkreatinin nicht oder nur leicht erhéht ist, kann
die Nierenfunktion liberschitzt werden, wihrend sie
bei jungen und gesunden Patienten oft unterschitzt
wird [2].

Die Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabora-
tion-Schitzformeln aus dem Jahr 2009 sind eine Weiter-
entwicklung der Modification of Diet in Renal Disease-
Formel und sollten die Fehleranfilligkeit insbesondere
bei Werten tber 60 Milliliter pro Minute pro 1,73 Qua-
dratmeter Kérperoberfliche verbessern. Sie sind aber
ebenfalls nur kreatininbasiert [2, 15, 17]:

Frauen mit Scr < 0,7 mg/dl: GFR (ml/min/1,73 m?) =
144 x (Scr/0,7)029 x (0,993)er

Frauen mit Scr> 0,7 mg/dl: GFR (ml/min/1,73 m?) =
144 x (Scr/0,7)712% x (0,993)er

Mdinner mit Scr < 0,9 mg/dl: GFR (ml/min/1,73 m?) =
144 x (Scr/0,9)7041" x (0,993)Aer

Mdnner mit Scr > 0,9 mg/dl: GFR (ml/min/1,73 m?) =
144 x (Scr/0,9)7% x (0,993)Aer

Die aktuelle Kidney Disease Improving Global Outcomes-
Leitlinie empfiehlt die Messung des Serumkreatinins
und eine Berechnung einer kreatininbasierten geschitz-
ten glomerulidren Filtrationsrate mit den Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration 2009 Gleichungen
fur die erste Einschitzung der Nierenfunktion [4]. Unter
besonderen Umstdnden wie zum Beispiel in der Padia-
trie, bei Schwangerschaft oder akuter Nierenschiadigung
kann die zusitzliche Bestimmung von Cystatin C oder
der Einsatz exogener Marker zur Bestimmung der glo-
meruldren Filtrationsrate sinnvoll sein [4, 8, 17, 24].

Nicht selten werden die Vor- und Nachteile der ein-
zelnen Formel auch, aber nicht ausschliefllich bei be-
sonderen Umstianden wie speziellen Erkrankungen oder
Extremen des Body Mass Index (BMI) kontrovers disku-
tiert [1, 5, 15].

Eine abschlielende Bewertung der geschitzten glo-
meruldre Filtrationsrate ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht
maoglich, auch die Zulassungsbehorden Food and Drug

Administration (FDA) und Europidische Arzneimittel-
Agentur (EMA) sind sich uneins.

Aktuelle Forderungen der Zulassungs-
behorden

In ihrem neuen Entwurf vom September 2020 ,Guidance
for Industry Pharmacokinetics in Patients with Impaired
Renal Function — Study Design, Data Analysis, and Im-
pact on Dosing“ nennt die Food and Drug Administra-
tion die beiden oben genannten Schitzformeln der glo-
meruldren Filtrationsrate und die Cockroft-Gault Formel
als geeignete, in der klinischen Praxis bewihrte Moglich-
keiten. Wenn jedoch die Dosisempfehlungen je nach
Einsatz einer bestimmten Schatzformel variieren, so soll
in der Verschreibungsinformation die zu verwendende
Formel festlegt werden [7].

Dagegen benennt die Europidische Arzneimittel-
Agentur die Messung der glomerulédren Filtrationsrate
mit exogenen Markern wie *'Cr-EDTA, lothalamat oder
lohexol als Goldstandard [3].

Fir die Dosisfindung soll die absolute glomerulire
Filtrationsrate immer in Millilitern pro Minute und nicht
auf die Kérperoberfliche von 1,73 m? angegeben wer-
den. Solche Werte missen also immer noch mit der Kér-
peroberfliche des Patienten multipliziert und dann
durch 1,73 Quadratmeter geteilt werden [3, 7].

Tabelle T beschreibt die Definition der Europiischen
Arzneimittel-Agentur zu unterschiedlichen Chronic Kid-
ney Disease Stadien.

Auswahl und Bewertung der
Informationsquellen

Fachinformationen

Als erste rechtlich verbindliche Informationsquelle ist die
deutsche bzw. europiische Zulassungsinformation des
jeweiligen Praparates in der jeweils aktuellen Version un-
abdingbar. Fur die Bearbeitung der Ergebnis-Tabelle (sie-
he Tabelle 2) wurde primir jeweils die Fachinformation
des Produktes ausgewihlt, das derzeit im aseptischen

Tab.1:  Stadien ,Chronic Kidney Disease* nach [3]
Stadium Beschreibung GFR (ml/min)
1 Normale renale Funktion >=90
2 Leicht eingeschrénkte renale 60— < 90

Funktion
3 Moderat eingeschrinkte renale 30 -> 90
Funktion
4 Deutliche Einschrankung der <30
renalen Funktion
5 Endstadium Niereninsuffizienz <15 (Dialyse
notwendig)
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Zubereitungszentrum des Universitatsklinikums einge-
setzt wird.

Am hiufigsten finden sich in der Auswahl der Tabelle
entweder Aussagen zum Stadium der Niereninsuffizienz
sleichte bis mittelschwere* oder ,,schwere beziehungs-
weise konkrete (Grenz-)Werte zur glomeruliren Filtra-
tionsrate oder Kreatininclearance.

Bei einigen Wirkstoffen ist es notwendig, den Her-
steller aus unterschiedlichen Griinden (zum Beispiel bei
Lieferengpiassen) zu wechseln, weshalb teilweise mehrere
Fachinformationen des gleichen Wirkstoffes eingesehen
wurden. Dabei fanden sich in bestimmten Fillen leicht
unterschiedliche Angaben. Anhand einiger Beispiele sol-
len hier die Schwierigkeiten dargestellt werden.

Im Fall des Wirkstoffs Cladribin gibt es in der Fach-
information Leustatin® und Litak® sehr diskrepante An-
gaben. In der Fachinformation Litak® (Stand 01/2018)
werden im Abschnitt 4.3 ,Gegenanzeigen* explizit ,M3-
Rige bis schwere Niereninsuffizienz (Kreatininclearance
50 ml/min)* aufgefiihrt. Bei Leustatin® (Stand 12/2017)
dagegen nicht. Hier wird zum , Einsatz mit Vorsicht“ ge-
raten.

Auch beim Vergleich mit der amerikanischen Prescri-
bing Information (PI) bzw. dem Label ergeben sich in eini-
gen Fillen unterschiedliche Dosisempfehlungen oder
auch konkretere Angaben zur Dosisreduktion.

Fur den Wirkstoff Bleomycin zum Beispiel findet sich
in der Fachinformation Bleomedac® (Stand 07/2018) nur
der Hinweis, dass bei ,einer Einschrinkung der renalen
Funktion (...) Dosisreduktionen erforderlich sind“. Hin-
gegen macht die Prescribing Information Bleoxane®
(Stand 04/2010) ganz konkrete Angaben zu Dosisreduk-
tionsschritten, die deshalb zur Orientierung in die Ta-
belle ibernommen wurden.

Bendamustin ist gemaf der Prescribing Information
Bendeka® (Stand 10/2019) bei einer Kreatininclearance
< 30 ml/min kontraindiziert. Die deutsche Fachinforma-
tion Bendamustin Baxter (Stand 02/2020) gibt dagegen
an, dass bei Werten > 10 ml/min , keine Anpassung er-
forderlich“ ist. Bei derart deutlichen Abweichungen wur-
den in der Tabelle zur besseren Information des Anwen-
ders beide Werte angegeben.

Weitere Diskrepanzen sind in Tabelle 2 verdeutlicht,
zum Beispiel durch Auflistung der unterschiedlichen
Dosierungsangaben.

Spezialisierte Datenbanken im Internet

Fir die Recherche wurden zwei Datenbanken ausge-
wihlt, auf die im Zeitraum Juli bis September 2020 zu-
gegriffen wurde.

Die ,,Renal Drug Database“ ist eine webbasierte zu-
gangsbeschrinkte Datenbank, die unter https://renal
drugdatabase.com/ aufrufbar ist. Die Seite enthilt tiber
800 Monografien und wird von der UK Renal Pharmacy
Group (UKRPG) betreut. Die Eintrage enthalten zudem
neben Studienergebnissen auch Praxiserfahrungen von
spezialisierten Pharmazeuten auf diesem Gebiet.
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Deshalb miissen nicht alle enthaltenen Informationen
mit dem jeweiligen Summary of Product Characteristics
Ubereinstimmen. Die Informationen werden validiert
und regelmiflig tiberarbeitet [23].

Die deutsche Webseite https://www.dosing.de wird
von der Abteilung Klinische Pharmakologie & Pharma-
koepidemiologie am Universititsklinikum Heidelberg
(Prof. Dr. med. W. Haefeli) betreut. Hier werden ,An-
gaben und Empfehlungen zu Wirkstoffen aus verschie-
denen Literaturquellen zusammengetragen, aufgear-
beitet und mit Hinweisen zum klinischen Management
erginzt.“ Laut dieser Quelle ist die Dosisanpassung
insbesondere dann besonders wichtig, wenn der QO-
Wert (extrarenaler Ausscheidungsbruchteil bei norma-
ler Nierenfunktion) des Wirkstoffes kleiner als 0,5 und
die Kreatininclearance unter 50 Milliliter pro Minute
liegt.

Relevante Informationen aus diesen beiden Quellen
sind erginzend in die Tabelle eingefiigt, insbesondere
dort, wo die Fachinformationen keine konkreten Dosis-
empfehlungen geben.

Ergebnis der Arbeit:
»Werkzeug fiir die Praxis“

Als Ergebnis der vorliegenden Arbeit und als Werkzeug
fur die tigliche Praxis wurde Tabelle 2 erstellt. In dieser
Ubersicht werden folgende Informationen zusammen-
gestellt: International Nonproprietary Name, Dosisanpas-
sungen und Kontraindikationen aufgrund von Nieren-
funktionseinschriankungen, die betreffenden Parameter
und Grenzwerte, Kommentare, ausgewihlte Hinweise
zur Nephrotoxizitdt bzw. unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen im Bereich Niere/Harnwege sowie natiirlich die
Informationsquellen.

Relevante Zytostatika

Fir nachstehende Wirkstoffe (in Tabelle 2 fett gedruckt)
sollten Dosisreduktionen bzw. Kontraindikationen in Be-
tracht gezogen werden:

Amsacrin, Arsentrioxid, Azacitidin, Bendamustin,
Bleomycin, Brentuximab vedotin, Carboplatin, Carmus-
tin, Cisplatin, Cladribin, Clofarabin, Cyclophosphamid,
Cytarabin (hohe Dosierungen), Dacarbazin, Daunorubi-
cin, Dexrazoxan, Dinutuximab beta, Doxorubicin, Epiru-
bicin, Eribulin, Etoposid (Etoposidphosphat), Fludarabin,
Idarubicin, Ifosfamid, Irinotecan, Irinotecan liposomal,
Melphalan, Methotrexat, Mitomycin, Oxaliplatin, Pemet-
rexed, Pentostatin, Streptozosin, Topotecan, Trabectidin,
Treosulfan, Vinflunin.

Beispiel Carboplatin

Als Beispiel soll Carboplatin an dieser Stelle diskutiert
werden, da in die Dosierung des Wirkstoffes in der Regel
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die Nierenfunktion des Patienten direkt einfliefdt. Die
Dosierung nach der Fliche unter der Plasmaspiegel-
kurve (Area Under the Curve, AUC) ist bei Carboplatin
maoglich und sinnvoll, weil die Clearance des Wirkstoffes
eng mit der glomeruliren Filtrationsrate korreliert. So
geht diese direkt in die Calvert Formel zur Dosierung ein
[12,17):

Carboplatindosis (mg) = Ziel-AUC (mg/ml x min) x
GFR (ml/min) +25)

Die Calvert-Formel wurde urspriinglich mit der exakten
Messung der 'Cr EDTA-Clearance bestimmt. Bis heute
besteht Uneinigkeit, welche der Schitzformeln fur die
glomeruldre Filtrationsrate Verwendung finden sollte
[1, 5, 13, 18]. Die FDA empfiehlt, die glomerulire Filtra-
tionsrate bei 125 Milliliter pro Minute zu kappen, so
dass je nach Ziel-Area Under the Curve andere Maximal-
dosierungen gelten [11, 19].

Die Gynecologic Oncology Group empfiehlt die
Cockroft-Gault Formel mit einem Einsatz des Minimal-
wertes von 0,7 Milligramm pro Deziliter [19]. Diese Emp-
fehlung wird in der Frauenklinik am Universitatsklinikum
Erlangen auch umgesetzt. Allerdings kommen in ande-
ren klinischen Fachbereichen die modifizierte Jelliffe-For-
mel oder die Renal Disease-Formel zur Berechnung der
Area Under the Curve zur Dosierung zum Einsatz.

Das Kérpergewicht des Patienten wird an einer Stelle
im Klinikum in der Regel bei Ubergewicht nicht ange-
passt, an anderer Stelle dagegen oft mit dem angepas-
sten idealisierten Korpergewicht die Kérperoberfliche
berechnet, welche dann ja in die Jelliffe-Formel eingeht.
Welches Kérpergewicht bei deutlichem Ubergewicht ein-
gesetzt werden sollte, ist ebenfalls immer noch Gegen-
stand der Diskussion, nicht nur am Universititsklinikum
Erlangen[1, 6, 13].

So kann man am Beispiel dieses Wirkstoffes sehen,
dass —trotz eindeutiger Dosierungsformel tiber die Area
Under the Curve — Unklarheiten bei der Bestimmung der
einzusetzenden Variablen (Kérpergewicht und Schitz-
formel fiir Nierenfunktion) bestehen.

Zusammenfassung und Ausblick

Die Datenlage ist fur viele der relevanten Zytostatika un-
einheitlich oder teilweise schlicht unzureichend, was
sich in den verschiedensten Variationen der Empfehlun-
gen widerspiegelt.

Dennoch wurde bereits versucht, durch Integration ver-
schiedener Parameter zur Berechnung und das Hinterle-
gen von Algorithmen, eine automatisierte Dosisempfeh-
lung in ein Verordnungsprogramm einzupflegen [10].

Ein elektronisches Verordnungsmodul mit einge-
pflegten Dosierungsempfehlungen ist unbestritten ein
sehr hilfreiches Instrument zur Erhéhung der Arzneimit-
teltherapiesicherheit vor allem im Bereich der Onko-
logie. Es kann aber die Einzelfallabwigung der behan-
delnden Arzte im Rahmen der individuellen klinischen

Situation des Patienten nicht ersetzen. Bei der therapeu-
tischen Entscheidung muss immer das Risiko einer zu
niedrig dosierten Chemotherapie mit reduzierter Wirk-
samkeit gegen eine moglicherweise zu hohe Dosierung,
die zu vermehrter Toxizitét fiihren kann, abgewogen wer-
den.

Abzuwarten bleibt auch, ob sich verschiedene Klini-
ken auf eine gemeinsame Richtlinie bei der Dosisfindung
bzw. bei Dosisreduktionen einigen kénnen, beispielswei-
se hinsichtlich eines Wirkstoffs wie Carboplatin.

Ohne Zweifel liefert der fachliche Beitrag von Phar-
mazeuten zu den einzelnen Arzneistoffen eine wichtige
Entscheidungsgrundlage auf dem aktuellen Stand der
wissenschaftlichen Datenlage.

Tabelle 2 beschreibt ein umfangreiches, wenn auch
analoges Werkzeug zur Optimierung einer onkologischen
Therapie fir die Praxis.
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Stoye - Dosierung parenteraler Zytostatika bei Niereninsuffizienz

Dosisanpassung von Zytostatika bei Niereninsuffizienz

Anpassung
Wirkstoff (INN Name) erforderlich, Lit. |Parameter Grenzwert Dosis
Kontra-
indikation
Aflibercept nein 1,23
Alemtuzumab nein 1,2
. . bei eingeschriankter Reduktion auf 60-75mg/m2 KOF pro Tag (300-375mg/m2
1,2 |, . o
Amsacrin 1 Nierenfunktion KOF iiber 5 Tage)
Arsentrioxid ja 1,3 |GFR <50ml/min Dosisreduktion
Asparaginase nein 1
Atezolizumab nein 1
Avelumab nein 1
>2x
- . BUN und Gabe pausieren bis Normwerte/ Ausgangswerte
1,23 - . - . .
Azacitidin 12 Serumkreatinin AT erreicht sind, anschlieBend Dosisred auf 50%
und > ULN
Belantamab-Mafodotin nein 1
Bendamustin nein 1,23
Bevacizumab nein 123
Kreatinin-Clearance |>50ml/min 100%
40-50ml/min 70%
2 30-40ml/min 60%
20-30ml/min 55%
Bleomycin ja 10-20ml/min 45%
<10ml/min 40%
GFR 30-50ml/min  |keine Anpassung erforderlich
3 10-30ml/min 75%
<10ml/min 50%
Blinatumomab nein 1
Bortezomib nein 12,3
1 |schwere Insuffizienz Dosisreduktion auf 1,2 mg/kg Monotherapie
Brentuximab vedotin ja
2 |GFR <30ml/min Dosisreduktion auf 1,2 mg/kg erwédgen
3 |GFR <50ml/min Dosisreduktion auf 1,2 mg/kg erwédgen
Busulfan nein 1
Cabazitaxel nein 1,2,3
Kreatinin-Clearance |[<60ml/min Dosisanpassung erforderlich (Calvert-Formel)
. . 41-59ml/min  |Initialdosis: 250mg/m2
1,2
Carboplatin 12 ’ 16-40mi/min [Initialdosis: 200mg/m2
<30ml/min relative KONTRAINDIKATION
Literatur: 1 = jeweilige Fachinformation 2 = www.dosing,de 3 = Renal Drug Database

Zugriffe auf online-Datenbanken erfolgten Juli- September 2020

* Hinweis: Alle Angaben in der Tabelle wurden mit gro3ter Sorgfalt zusammengetragen. Trotzdem kann keine Gewahr fir die Korrektheit und
Vollstandigkeit der Daten Gbernommen werden. Wissenschaft ist stetig im Fluss und jeder Leser ist aufgefordert, die Daten vor der Verwendung
auf Aktualitat und Richtigkeit zu prifen und handelt in eigener Verantwortung.
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Stoye - Dosierung parenteraler Zytostatika bei Niereninsuffizienz

Tischvorlage Apotheke
Stand Oktober 2020

Kommentar

Nephrotoxizitit, ausgewdhlte UAW an
der Niere/ den Harnwegen

Fachinformation
Fertigarzneimittel
(Stand)

kaum Ausscheidung Uber Niere, Vorsicht bei schwerer
Nierenfunktionseinschrdnkung (mangeinde Daten)

sehr haufig: Proteinurie, gelegentlich
Nephrotisches Syndrom

Zaltrap 07/2019

keine Daten fur Patienten mit
Nierenfunktionsstorungen, Einsatz mit groRer Vorsicht

Nephropathien, haufig: Krea-anstieg,
Hamaturie, Proteinurie

Lemtrada 07/2020

Anwendung mit Vorsicht, erhéhte Toxizitat moglich

selten: Nierenversagen, erhéhter
Kreatininwert

Amsidyl 08/2018

groRtenteils renale Ausscheidung, kann bei
Nierenfunktionseinschrankung akkumulieren,
Anwendung mit Vorsicht

haufig: Nierenversagen

Arsentrioxid Mylan
04/2020

Abbau durch Serumproteasen

Spectrila 10/2019

leichte bis mittelschwere Insuffizienz: keine Anpassung
erforderlich, schwere Insuffizienz: Daten begrenzt

sehr haufig: HWI, selten Nephritis

Tecentriq 05/2020

leichte bis mittelschwere Insuffizienz: keine Anpassung
erforderlich, schwere Insuffizienz: Daten begrenzt; bei

haufig: akute Nierenschadigung,

ausgeschieden

Anstieg des Serumkreatinins > 1,5 ULN Therapie ‘:;‘i‘r:i‘;:[();eatmmwen (in Kombination |Bavencio 09/2019
aussetzen, > 6 ULN dauerhaft absetzen

Initial keine Anpassung notwendig, Azacitidin/ haufig: Nierenversagen, erhdhter

Metaboliten primar iiber die Nieren Kreatininwert, Himaturie, Vidaza 04/2019

gelegentlich: renal tubuldre Azidose

eGFR 2 30ml/min: keine Dosisanpassung; schwere
Nierenfunktionsstorung: Daten zu begrenzt

Blenrep 09/2020

Kreatinin-Clearance > 10ml/min: keine Anpassung
erforderlich; < 10ml/min: Daten begrenzt, Gemal PI
Bendeka (USA): CrCL<30ml Gabe kontraindiziert!

Bendamustin Baxter
02/2020

keine Anpassung erforderlich (bzw. Daten begrenzt)

sehr haufig: Proteinurie; Absetzen bei
Auftreten eines nephrotischen Syndroms

Aybintio 08/2020

Laut FI: Dosisreduktionen sind erforderlich;
"blau" entspricht Daten aus Pl Bleoxane 04/2010

bei niereninsuffizienten Patienten
erhéhtes Risiko fiir Lungentoxizitat

Bleomedac 07/2018

leichte bis mittelschwere Insuffizienz: keine Anpassung
erforderlich, schwere Insuffizienz: Daten begrenzt

Blincyto 10/2019

GFR > 20ml/min: keine Anpassung erforderlich

haufig Nierenfunktionsstérungen,
gelegentlich mit akutem Nierenversagen
und Nierenkolik

Bortezomib ratiopharm
01/2020

Einsatz von Adcetris in Kombination mit
Chemotherapie bei schwerer
Nierenfunktionsstérung vermeiden

Patienten mit Niereninsuffizienz
verstarkt hinsichtlich UAW
beobachten

Adcetris 05/2020

mit Vorsicht anwenden!

erhéhter Kreatininwert

Busulfan Fresenius
Kabi 06/2020

Monitoring: Kreatinin. Bei Verschlechterung der
Nierenfunktion bis hin zu Nierenversagen = Grad 3
ist die Behandlung mit Cabazitaxel abzubrechen.

haufig: (akutes) Nierenversagen,
Dysurie, Nierenkolik

Jevtana 04/2017

Initialdosis kann mit Hilfe der Calvert-Formel
berechnet werden, Gefahr einer Uber- oder
Unterdosierung wird so reduziert; in manchen
Féllen sollte die Calvert-Formel jedoch nicht
verwendet werden (vgl. Fl)

GFR<60ml/min: Risiko fiir
Myelosuppression erhdht; sehr
héufig: Nephrotoxizitit

Carbomedac 04/2020

Abkiirzungen:

PI Prescribing Information

Fl Fachinformation

ULN  upper limit normal (oberer Referenzwert)
UAW unerwinschte AM-Wirkung

Erstellt von Ulrike Stoye
Apotheke des Universitatsklinikums Erlangen
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Stoye - Dosierung parenteraler Zytostatika bei Niereninsuffizienz

Dosisanpassung von Zytostatika bei Niereninsuffizienz’

(pegyliert)

Anpassung
Wirkstoff (INN Name)  |Srforderlich, 1\ & 1 parameter Grenzwert  |Dosis
Kontra-
indikation
Carfilzomib nein 1
23 |GFR <60ml/min 80%
Carmustin ja <45ml/min 75%
<30mi/min 70% (2) oder AVOID (3)
Cemiplimab nein 1
1 Serumkreatinin >1,5mg/100ml | KONTRAINDIKATION
Kreatinin-Clearance [<60ml/min KONTRAINDIKATION
2 GFR 10-50ml/min 75%
. . . <10ml/min 50%
Cisplatin e GFR >60ml/min 100%
3 50-60ml/min 75%
40-50mi/min 50%
<40ml/min keine Gabe
1 |Kreatinin-Clearance [<50ml/min KONTRAINDIKATION
_ . 3 |GFR 20-50ml/min 75%
Cladribin 12 10-20ml/min 75%
<10ml/min 50%
. . Kreatinin-Clearance [30-60ml/min 50%
1
Clofarabin ja <30ml/min KONTRAINDIKATION
. . 23 |GFR 10-25ml/min 75% (bzw. keine Anpassung erforderlich)
Cyclophosphamid 12 1 |GFR <10ml/min 50%
Cytgrabin niedrige nein 1.2
Dosierung
3 |GFR 45-60mi/min 60%
. 30-45ml/min 50%
Cytarabin hohe . . -
Dosieriung ja <30mli/min nicht empfohlen
1 sollte reduziert werden
LD ml'tt'elschwere keine Anpassung erforderlich
Insuffizienz
1 kombiniert mit Elimination verzogert, keine begriindeten
Leberinsuffizienz Empfehlungen zur Dosisreduktion
Dacarbazin ja
! oLl KONTRAINDIKATION
Nierenerkrankung
23 |Kreatinin-Clearance |46-60ml/min 80%
31-45ml/min 75%
<30ml/min 70%
Dactinomycin nein 1
Daratumumab nein 1
GFR 30-59ml/min 50%
Daunorubicin ja 1 <30ml/min KONTRAINDIKATION
Serumkreatinin >3mg/100ml 50%
Decitabin nein 23(1)
Dexrazoxan ja 1,2,3 |Kreatinin-Clearance |<40ml/min 50%
Kreatinin-Clearance < 60ml/min/
Dinutuximab beta ja 1 |oder glomerulére 173 m? keine Gabe
Filtrationsrate (GRF) |’
Docetaxel nein 12,3
Doxorubicin ja 1,2,3 |GFR <10ml/min 75%
Doxorubicin-liposomal .
nein 1

Literatur:

1 = jeweilige Fachinformation

2 = www.dosing,de

Zugriffe auf online-Datenbanken erfolgten Juli- September 2020
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Stoye - Dosierung parenteraler Zytostatika bei Niereninsuffizienz

Tischvorlage Apotheke
Stand Oktober 2020

Kommentar

Nephrotoxizitidt, ausgewdhlte UAW an
der Niere/ den Harnwegen

Fachinformation
Fertigarzneimittel
(Stand)

Uberwachung der Nierenfunktion erforderlich,
Aussetzen der Gabe und Dosisanpassung den
Toxizitaten geman vgl. Fl

Kyprolis 06/2020

Fl : "Dosis sollte bei reduzierter GFR reduziert
werden”

selten: Nephrotoxizitit; bei hohen
kumulativen Dosen Nierenverdnderun-
gen und Nierenversagen méglich

Carmustin Obvius
04/2020

gelegentlich Nephritis

Libtayo 06/2020

uneinheitliche Daten und Empfehlungen

Nephrotoxisch! --> Dosislimitation

Cisplatin Teva
01/2017

vgl. Fl Leustatin (12/2017): Da keine addquaten
Daten vorliegen, Einsatz des Arzneimittels bei
Niereninsuffizienz mit Vorsicht

héufig: (akutes) Nierenversagen

Litak 01/2018

héufig: Hamaturie, (akutes)
Nierenversagen

Evoltra 11/2018

uneinheitliche Daten

Nierentubulusstérung, toxische
Nephropathie, ulzerative Zystitis

Endoxan 05/2015

haufig: Nierenfunktionsstdrungen,
Harnretention

ARA-Cell 07/2017

Anwendung mit Vorsicht und gegebenenfalls
angepasster Dosierung

erhohtes Risiko fiir zentralnervose
Toxizitat bei Nierenfunktionsstérung

ARA-Cell 07/2017

tiber die Nieren durch tubuldre Sekretion
ausgeschieden.

ca. 20 - 50 % des Arzneimittels wird unverdndert

bei Anzeichen einer Funktionsstérung
der Nieren ist die Therapie sofort
abzubrechen

Detimedac 01/2017

Kontrolle der Nierenfunktion

Nierenfunktionsstérungen, akutes
Nierenversagen bei Uberdosierung

Lyovac-Cosmegen
05/2020

Darzalex 20mg/ml
06/2020

Daunoblastin 09/2019

Kreatinin-Clearance <30ml/min: Anwendung mit
Vorsicht; Daten begrenzt

Dacogen 03/2019

Cardioxane 03/2019

gelegentlich Nierenversagen

Qarziba 12/2019

nur geringe Ausscheidung tber die Niere

Docetaxel ribosepharm
07/2019

akutes Nierenversagen

Doxorubicin Teva
03/2020

GFR > 30ml/min: kein Einfluss auf Clearance; GFR
<30ml/min: keine Daten

Caelyx 10/2019

Abkdrzungen:

Pl Prescribing Information

Fl Fachinformation

ULN upper limit normal (oberer Referenzwert)
UAW unerwinschte AM-Wirkung

Erstellt von Ulrike Stoye
Apotheke des Universitatsklinikums Erlangen
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Stoye - Dosierung parenteraler Zytostatika bei Niereninsuffizienz

Dosisanpassung von Zytostatika bei Niereninsuffizienz

Anpassung
Wirkstoff (INN Name)  |S7forderlich, 1\ o | parameter Grenzwert  |Dosis
Kontra-
indikation
Durvalumab nein 1
Elotuzumab nein 1
maRige Insuffizienz keine Anpassung erforderlich
Lo . 1 |GFR bzw <10ml/min . . a
Epirubicin ja Serumkreatinin bzw. >5mg/dl Dosisreduktion auf 75% erwagen
2 |GFR <30ml/min Dosisreduktion auf 50-75% erwigen
1,3 |Kreatinin-Clearance |<50ml/min Dosisreduktion kann erforderlich sein
Eribulin ja Kreatinin-Clearance [<50ml/min Dosisreduktion auf 1,1mg/m?
Kreatinin-Clearance  [<15ml/min keine Daten
1,2,3 |[Kreatinin-Clearance [>50ml/min 100%
Etoposid ja 15-50mi/min 75%
<15ml/min wahrscheinlich weitere Reduktion erforderlich
1,2,3 |Kreatinin-Clearance |>50ml/min 100%
Etoposidphosphat ja 15-50ml/min 75%
<15ml/min wahrscheinlich weitere Reduktion erforderlich
Kreatinin-Clearance |>70ml/min 100%
1
30-70ml/min 50%
Fludarabin ja <30ml/min KONTRAINDIKATION
GFR 30-70ml/min 50-75%
3 10-30mi/min 50-75% mit Vorsicht anwenden
<10ml/min 50% mit Vorsicht anwenden
Gemcitabin nein 2,3 (1)
Gemtuzumab Ozogamicin |nein 1
1 |Serumkreatinin >2,5mg/dl KONTRAINDIKATION
Idarubicin 12 .3 |GFR 10-50ml/min 75%
' <10ml/min 50%
Kreatinin-Clearance |46-60ml/min 80%
i i 23
Hfosfamid 12 31-45ml/min 75%
<30ml/min 70%
Inotuzumab Ozogamicin  [nein 1
Ipilimumab nein 1,23
12 b?l vermlndferter Anwendung nicht empfohlen, da nicht untersucht
Nierenfunktion
Irinotecan ja GFR >10ml/min keine Anpassung erforderlich, Monitoring empfohlen
3
<10ml/min 50-80mg/m2
leichte bis
Irinotecan liposomal ia 12 m|ttellst:hwere Dosisanpassung nicht empfohlen
Insuffizienz
Clcr <30ml/min Anwendung It Hersteller nicht empfohlen
liposomales ] 1
Daunorubicin/Cytarabin
Kreatinin-Clearance |50-30ml/min 50%
1
. keine Gabe >140mg/m2 ohne hdmatopoetische
<30ml/min "
Melphalan ia Stammzelltransplantation
GFR 20-50ml/min 75%
3 10-20ml/min 75%
<10ml/min 50%
Literatur: 1 = jeweilige Fachinformation 2 = www.dosing,de 3 = Renal Drug Database

Zugriffe auf online-Datenbanken erfolgten Juli- September 2020
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Stoye - Dosierung parenteraler Zytostatika bei Niereninsuffizienz

Tischvorlage Apotheke

Stand Oktober 2020

Kommentar

Nephrotoxizitidt, ausgewdhlte UAW an
der Niere/ den Harnwegen

Fachinformation
Fertigarzneimittel
(Stand)

Kreatinin-Clearance >30ml/min: keine Anpassung;
<30ml/min: Daten begrenzt, Uberwachung der
Nierenfunktion

gelegentlich Nephritis

Imfinzi 04/2020

Untersuchungen fir alle Stadien der Niereninsuffizienz

Empliciti 11/2019

Epimedac 04/2020

keine konkretere Empfehlung
Pl Halaven 12/2017

Fl Halaven 05/2020

Eto-GRY 12/2017

Etopophos 07/2019

Fludarabinphosphat-
GRY 05/2016

mit Vorsicht anwenden! GFR >30ml/min: keine
signifikante Wirkung auf Pharmakokinetik

Gemcitabin Hexal
05/2020

keine Ausscheidung uber die Nieren, schwere
Insuffizienz: Daten begrenzt

Mylotarg 10/2019

schwere Nierenfunktionsstérung

Idarubicin Hexal
02/2019

Nierenfunktionsstérungen miissen bei der
Bestimmung der Dosis beriicksichtigt werden (Fl)

nephrotoxisch; héufig tubuldre
Nierenfunktionsstérungen

Holoxan 09/2018

Kreatinin-Clearance >15ml/min: keine Anpassung

Besponsa 08/2019

Kreatinin-Erhéhung Grad 2 oder 3: Keine Gabe bis
normal, Grad 4: dauerhaft absetzen

Yervoy 01/2020

verstarkte Hamatotoxizitdt bei Patienten mit
Niereninsuffizienz!

Monitoring empfohlen

Monitoring empfohlen, steigern wie toleriert wird

Riboirino 09/2017

beim Auftreten von Nierentoxizititen Grad 3 und 4
muss die Dosierung im nachsten Zyklus angepasst
werden

héufig: akutes Nierenversagen!

Onivyde pegylated
liposomal 4,3 mg/ml
02/2020

Kreatinin-Clearance >30ml/min: keine Anpassung;
<30ml/min: Daten begrenzt

Vyxeos 10/2019

weitere Anpassung der Dosis je nach
Hamatooxizitat

generell keine einheitlichen Empfehlungen

héufig: vorriibergehend erhéhte
Harnstoffwerte

Melphalan ratiopharm
07/2019

Abkiirzungen:

PI Prescribing Information

Fl Fachinformation

ULN  upper limit normal (oberer Referenzwert)
UAW unerwinschte AM-Wirkung

Erstellt von Ulrike Stoye
Apotheke des Universitatsklinikums Erlangen
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Stoye - Dosierung parenteraler Zytostatika bei Niereninsuffizienz

Dosisanpassung von Zytostatika bei Niereninsuffizienz’

Anpassung
Wirkstoff (INN Name)  |S"Tordertich, 1 o | parameter Grenzwert  |Dosis
Kontra-
indikation
Kreatinin-Clearance [>80ml/min 100% der Standarddosis
= 80ml/min 75%
Methotrexat ja 1,2 =60ml/min 63%
<60ml/min KONTRAINDIKATION
Serumkreatinin >2mg/dl KONTRAINDIKATION
1 Nt'fre"f"“ktw"s' relative KONTRAINDIKATION
Mitomycin ja SISUNG
23 GFR >10ml/min keine Anpassung erforderlich
' <10ml/min 75%
Mitoxantron nein 1,23
Mogamulizumab nein 1
Nelarabin nein 13
Nivolumab nein 1,23
Obinutuzumab nein 1,23
1,2 e mllttfalschwere keine Anpassung erforderlich
Insuffizienz
Oxaliplatin ia Kreatinin-Clearance  |<30ml/min KONTRAINDIKATION
3 |Kreatinin-Clearance [<30ml/min 65mg/m2, mit Vorsicht anwenden! Monitoring!
Paclitaxel nein 123
Paclitaxel-Albumin nein 1
Panitumumab nein 13
PEG-Asparaginase nein 1
Pembrolizumab nein 1,23
Kreatinin-Clearance |[>45ml/min keine Anpassung erforderlich
Pemetrexed ja 1,2,3 <45ml/min Anwendung nicht empfohlen, da Daten unzureichend
45-79ml/min Cave: Gabe von NSAR oder ASS vermeiden, vgl. Fl
Kreatinin-Clearance |>60ml/min keine Anpassung
1 >40ml/min 75%
. . >35ml/min 50%
P
entostatin 1 3 [GFR 60-46ml/min 70%
45-30ml/min 60%
<30ml/min Daten begrenzt
Pertuzumab nein 1,23
Pixantron nein 1,23
Ramucirumab nein 1,23
Rituximab nein 23
Literatur: 1 = jeweilige Fachinformation 2 = www.dosing,de 3 = Renal Drug Database

Zugriffe auf online-Datenbanken erfolgten Juli-September 2020
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Stoye - Dosierung parenteraler Zytostatika bei Niereninsuffizienz

Tischvorlage Apotheke
Stand Oktober 2020

Kommentar

Nephrotoxizitidt, ausgewdhlte UAW an
der Niere/ den Harnwegen

Fachinformation
Fertigarzneimittel
(Stand)

Anpassung nach Verlauf der MTX-Spiegels moglich;
Elimination erfolgt iiberwiegend renal durch
glomerulére Filtration und aktive Sekretion im
proximalen Tubulus

nephrotoxisch! Sehr haufig:
erniedrigte Kreatinin-Clearance ;
Gelegentlich: schwere Nephropathie,
Nierenversagen, Zystitis mit
Ulzerationen,
Blasenentleerungsstérungen

Methotrexat medac
100mg/ml 07/2020

bei Auftreten von Anzeichen einer
Nierenfunktionsstérung: Therapieabbruch
empfohlen

uneinheitliche Empfehlungen

héufig: Nierenfunktionsstérungen,
erhohtes Serumkreatinin,
Nephrotoxizitit

Mitomycin medac
05/2016

keine Daten fur Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen, Einsatz mit Vorsicht

Harnwegsinfekionen, erhéhtes
Serumkreatinin

Mitoxantron Accord
11/2016

Poteligeo 10/2019

Kreatinin-Clearance <50ml/min: keine ausreichende
Daten fiir eine Dosisempfehlung

Atriance 10/2019

GFR >30ml/min/1,73m2: kein Einfluss auf Clearance;
GFR <30ml/min/1,73m2: begrenzte Daten

Kreatinin-Anstieg: ab >1,5fach ULN:
Dosis aufschieben

Opdivo 08/2020

Kreatinin-Clearance >30ml/min: keine Anpassung
erforderlich, <30ml/min: Daten begrenzt

héufiger schwere UAW bei Kreatinin-
Clearance <50ml/min

Gazyvaro 02/2020

It. Pl Eloxatin US 04/2020

Oxaliplatin Kabi
02/2019

Neotaxan 11/2019

Kreatinin-Clearance >30ml/min: keine Anpassung
erforderlich, schwere Insuffizienz: Daten begrenzt

haufig: akutes Nierenversagen, erhéhtes
Serumkreatinin

Pazenir 06/2020

keine Anpassung erforderlich (bzw. Daten begrenzt)

Vectibix 09/2019

wird nicht Giber die Nieren ausgeschieden

Oncaspar 04/2020

leichte bis mittelschwere Insuffizienz: keine Anpassung
erforderlich, schwere Insuffizienz: Daten begrenzt

haufig: Kreatinin-Anstieg: ab <1,5fach
Uber Normwert, Grad-2-Nephritis :
Unterbrechung der Therapie

Keytruda 06/2020

sehr hdufig: Kreatininwerterhéhung

Albotiva 02/2020

<35ml/min: keine ausreichenden Daten

uneinheitliche Empfehlungen

héufig: Kreatinin-Anstieg,
Nierenversagen, Verschlechterung
der Nierenfunktion

Nipent 06/2016

leichte bis mittelschwere Insuffizienz: keine Anpassung
erforderlich, schwere Insuffizienz: Daten begrenzt

Perjeta 04/2020

keine Daten fur Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen, Einsatz mit groier Vorsicht

Pixuvri 10/2019

sehr haufig: Proteinurie

Cyramza 05/2020

Akutes Nierenversagen im Rahmen
eines Tumorlysesyndroms

Rixathon 08/2019

Abkiirzungen:

Pl Prescribing Information
Fl Fachinformation
ULN upper limit normal (oberer Referenzwert)

UAW unerwinschte AM-Wirkung

Erstellt von Ulrike Stoye
Apotheke des Universitatsklinikums Erlangen
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Stoye - Dosierung parenteraler Zytostatika bei Niereninsuffizienz

Dosisanpassung von Zytostatika bei Niereninsuffizienz®

Anpassung
Wirkstoff (INN Name) erforderlich, Lit. |Parameter Grenzwert Dosis
Kontra-
inmtion
GFR nach MDRD >60ml/min 100%
45-60ml/min 50%
Streptozosin ja 1 30-45ml/min  |Nutzen-Risiko-Bewertung
<30ml/min KONTRAINDIKATION
Temozolomid nein 123
Thiotepa nein 1,23
12,3 |Kreatinin-Clearance  [>40ml/min keine Anpassung erforderlich
Topotecan 12 20-39ml/min  |0,75mg/m2 an 5 aufeinanderfolgenden Tagen
<20ml/min nicht empfohlen
bis mlltt!alschwere keine Anpassung erforderlich
Trabectidin ja 1,23 LT
| T IGFR <30ml/min Monotherapie kontraindiziert
<60ml/min Kombitherapie kontraindiziert (mit peg. Doxorubicin)
Trastuzumab nein 1,23
Trastuzumab Emtansin nein 1
bis mittelschwere . .
Treosulfan ja 1,2 Insuffizienz keine Anpassung erforderlich
1,2 _|schwere Insuffizienz KONTRAINDIKATION
Vinblastin nein 1,23
Vincristin nein 1,2,3
Vindesin nein 1,23
1,2 |Kreatinin-Clearance |40-60ml/min |280mg/m2 alle 3 Wochen
Vinflunin ja 20-40ml/min  [250mg/m2 alle 3 Wochen
3 <20ml/min 250mg/m2 alle 3 Wochen, mit Vorsicht anwenden
Vinorelbin nein 123
Literatur: 1 = jeweilige Fachinformation 2 = www.dosing,de 3 = Renal Drug Database

Zugriffe auf online-Datenbanken erfolgten Juli- September 2020
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Stoye - Dosierung parenteraler Zytostatika bei Niereninsuffizienz

Tischvorlage Apotheke
Stand Oktober 2020

Nephrotoxizitat, ausgewahite UAW an Fachinformation

Kommentar . Fertigarzneimittel
der Niere/ den Harnwegen (Stand)

max. Einzeldosis 1500mg/m? haufig: Nierentoxizitat!
Bei Vorliegen von signifikanten
nierentoxischen Wirkungen muss die |Zanosar 08/2018
Dosis reduziert oder die Behand-lung
abgebrochen werden

Mit Vorsicht anwenden! Temodal IV 10/2019

leichte bis mittelschwere Insuffizienz: keine Anpassung

empfohlen: Anwendung mit Vorsicht; Monitoring haufig: Niereninsuffizienz Tepadina 08/2017

Topotecan medac
Monotherapie 10/2018

Yondelis 12/2019

haufig: Nierenerkrankungen Kanjinti 11/2019

leichte bis mittelschwere Insuffizienz: keine Anpassung
erforderlich; Kreatinin-Clearance <30ml/min: Kadcyla 12/2019
Anwendung mit Vorsicht; Daten begrenzt

Mit Vorsicht anwenden!

héaufig: akute Nierenschiadigung Trecondi 03/2020
Vinblastin-TEVA
01/2020
Vincristin-TEVA
02/2020
Eldisine 02/2019
gelegentlich Nierenversagen Javlor 06/2014
haufig: Kreatinin Anstieg Navirel 03/2020
Abkiirzungen:
Pl Prescribing Information Erstellt von Ulrike Stoye
FI Fachinformation Apotheke des Universitatsklinikums Erlangen

ULN  upper limit normal (oberer Referenzwert)
UAW unerwinschte AM-Wirkung
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