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flr den Arbeitskreis Onkologische Pharmazie der DGHO
1 Wechselwirkungen

1.1 Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Metabolismus und Elimination: Der Abbau von Idelalisib erfolgt hauptsachlich Gber das
Enzym Aldehydoxidase, in geringeren MaRen durch CYP3A und UGT1A4 (Glucuronidierung). Der
pharmakologisch inaktive Hauptmetabolit ist GS-563117. Der transmembrandse Transport von
Idelalisib erfolgt Uber P-Glykoprotein und BCRP (Efflux).

Obwohl der Metabolismus von ldelalisib uber CYP3A als Nebenabbauweg gilt, kann die gleich-
zeitige Behandlung mit Idelalisib und moderaten oder starken Induktoren von CYP3A die
systemische Verfligbarkeit von Idelalisib senken und somit dessen klinische Wirksamkeit beein-
trachtigen. In ahnlicher Weise kann die gleichzeitige Behandlung mit Idelalisib und starken
Inhibitoren von CYP3A und P-Glykoprotein die systemische Verflgbarkeit von Idelalisib
erhéhen und somit vermehrt unerwiinschte Wirkungen hervorrufen.

Der Metabolit G5-563117 ist ein starker Inhibitor von CYP3A4. Bei einer gleichzeitigen Gabe von
Idelalisib mit CYP3A4-Substraten kann es daher zu einer Steigerung der systemischen Ver-
fugbarkeit der CYP3A4-Substrate kommen. Die Inhibition von CYP3A4 verlauft irreversibel und
die Enzymaktivitat normalisiert sich nach Beendigung der Gabe von Idelalisib erst nach mehre-
ren Tagen.

1.2 Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Uber das Auftreten von pharmakodynamischen Wechselwirkungen mit Idelalisib liegen keine kli-
nischen Untersuchungsergebnisse vor.

1.3 Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die Bioverfugbarkeit
Im Vergleich zur Einnahme im nlchternen Zustand bewirkt die Einnahme von Idelalisib mit

einer fettreichen Mahlzeit eine Steigerung der oralen Bioverfugbarkeit um 36%, die maximalen
Plasmakonzentrationen werden nicht verandert.

2 MaBnahmen

Die gleichzeitige Behandlung mit ldelalisib und Arzneistoffen, die moderate oder starke
CYP3A4-Induktoren sind, sollte vermieden werden. Bei gleichzeitiger Behandlung mit Idelali-
sib und Arzneistoffen, die Inhibitoren von CYP3A und P-Glykoprotein sind, sollten die
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Patient*innen hinsichtlich der unerwtnschten Wirkungen von Idelalisib Gberwacht werden. Bei
einer gleichzeitigen Behandlung mit Idelalisib und Arzneistoffen, die CYP3A4-Substrate sind,
sollte auf unerwlinschte Wirkungen dieser Arzneistoffe geachtet und gegebenenfalls deren
Dosis angepasst werden. Es ist zu erwarten, dass es nach Ende der Einnahme von Idelalisib
mehrere Tage dauert bis die Enzymaktivitat von CYP3A4 wieder vollstandig hergestellt ist. Wah-
rend der gesamten Behandlungsdauer mit Idelalisib ist auf den Verzehr von Grapefruits, grape-
fruitartigen Frichten (z.B. Pomelo, Bitterorange) und deren Zubereitungen zu verzichten.

Idelalisib kann unabhangig von der Nahrung eingenommen werden. Dies entspricht den Ein-
nahmebedingungen der relevanten Zulassungsstudien.
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