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Venetoclax (Venclyxto®)

Wechselwirkungen und Nebenwirkungen

Empfehlungen der Fachgesellschaft zur Diagnostik und Therapie
hamatologischer und onkologischer Erkrankungen
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Die Empfehlungen der DGHO fur die Diagnostik und Therapie hamatologischer und onkolo-
gischer Erkrankungen entbinden die verantwortliche Arztin / den verantwortlichen Arzt
nicht davon, notwendige Diagnostik, Indikationen, Kontraindikationen und Dosierungen im
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flr den Arbeitskreis Onkologische Pharmazie der DGHO
1 Wechselwirkungen

1.1 Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Distribution: Venetoclax weist eine sehr hohe PlasmaeiweiBbindung auf. Dadurch kann es
andere stark an Plasmaproteine gebundene Arzneistoffe aus der Plasmaeiweillbindung verdran-
gen. Dies kann bei Arzneistoffen mit geringer therapeutischer Breite zu einer Verstarkung
erwunschter und unerwunschter Wirkungen fuhren, wenn deren Abbau- und Ausscheidungs-
wege eingeschrankt sind.

Metabolismus und Elimination: Der Abbau von Venetoclax erfolgt hauptsachlich hepatisch
Uber CYP3A4. Die gleichzeitige Behandlung mit Venetoclax und starken oder moderaten
Induktoren oder starken oder moderaten Inhibitoren von CYP3A4 kann die systemische
Verfugbarkeit von Venetoclax und somit dessen klinische Wirksamkeit beeintrachtigen bezie-
hungsweise vermehrt unerwiinschte Wirkungen hervorrufen. Der transmembrandse Transport
von Venetoclax erfolgt Uber P-Glykoprotein (Efflux). Die gleichzeitige Behandlung mit Veneto-
clax und Inhibitoren von P-Glykoprotein kann die systemische Verfligbarkeit von Venetoclax
erhéhen und somit vermehrt unerwiinschte Wirkungen hervorrufen. Die Wirkung von Indukto-
ren von P-Glykotprotein wurde nicht explizit untersucht. Es ist aber damit zu rechnen, dass die
gleichzeitige Anwendung von Induktoren von P-Glykoprotein mit Venetoclax die systemi-
sche Verflgbarkeit von Venetoclax senkt und damit dessen Wirksamkeit beeintrachtigen kann.

Venetoclax kann die unerwiinschten Wirkungen von Warfarin und Substraten von P-Glyko-
protein verstarken.

1.2 Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Eine durch Venetoclax verursachte und sehr haufig auftretende Myelosuppression kann durch
die gleichzeitige Anwendung von Venetoclax mit anderen myelosuppressiven Arzneistoffen
verstarkt werden. Insbesondere besteht das Risiko von Tumorlysesyndromen und Neutropenien.

1.3 Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die Bioverfugbarkeit

Im Vergleich zur Einnahme im nlchternen Zustand flhrt die Einnahme von Venetoclax mit einer
fettarmen Mahlzeit zu einer 3,4-fachen Erhéhung der oralen Bioverfligbarkeit, wahrend die Ein-
nahme mit einer fettreichen Mahlzeit diese um das 5,2-fache erhdht.


https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/erstellung-von-leitlinien-1
https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/interessenskonflikte
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=675280f3c7ef48ed860a174594623fc3&path=onkopedia%2Fde%2Feditorial-board%2F6d1e58fc-e4e5-11e9-805a-98f2b3f5f5e8&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=202&area=onkopedia&chapter=3.8
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=675280f3c7ef48ed860a174594623fc3&path=onkopedia%2Fde%2Feditorial-board%2F6d1e58fc-e4e5-11e9-805a-98f2b3f5f5e8&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=202&area=onkopedia&chapter=3.9
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=675280f3c7ef48ed860a174594623fc3&path=onkopedia%2Fde%2Feditorial-board%2F6d1e58fc-e4e5-11e9-805a-98f2b3f5f5e8&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=202&area=onkopedia&chapter=3.9

2 MaBRnahmen

Die gleichzeitige Behandlung mit Venetoclax und Arzneistoffen, die moderate und starke
CYP3A4-Induktoren sind, sollte vermieden werden. Ist die gleichzeitige Anwendung von
Venetoclax mit Arzneistoffen, die starke CYP3A4-Inhibitoren sind, erforderlich, muss die
Anfangsdosierung von Venetoclax um 75% reduziert werden und eine sorgfaltige Uberwachung
erfolgen. Starke CYP3A4-Inhibitoren sind zu Beginn und wahrend der Aufdosierungsphase kon-
traindiziert. Bei gleichzeitiger Anwendung von Venetoclax mit Arzneistoffen, die moderate
CYP3A4-Inhibitoren sind, muss die Anfangsdosierung von Venetoclax um mindestens 50%
reduziert werden und eine sorgfaltige Uberwachung erfolgen (EPAR Product Information, Stand:
24.04.2020). Die gleichzeitige Behandlung mit Venetoclax und Inhibitoren oder Induktoren
von P-Glykoprotein sollte vermieden werden. Wahrend der gesamten Dauer der Behandlung
mit Venetoclax ist auf den Verzehr von Grapefruits, grapefruitartigen Frichten (z.B. Pomelo, Bit-
terorange) und deren Zubereitungen zu verzichten.

Bei einer gleichzeitigen Anwendung von Warfarin sowie von Substraten von P-Glykoprotein
sollten die Patient*innen sorgfaltig hinsichtlich unerwinschter Wirkungen dieser Arzneistoffe
Uberwacht werden. Eine gleichzeitige Anwendung von Venetoclax und Dabigatran sollte ver-
mieden werden.

Wahrend der Behandlung mit Venetoclax sollte auf eine mogliche Verminderung der Werte ein-
zelner oder aller Blutzellreihen geachtet werden. Gegebenenfalls sind entsprechende MaRB-
nahmen zu ergreifen.

Venetoclax sollte zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen werden. Dies entspricht den Ein-
nahmebedingungen der relevanten Zulassungsstudien.
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