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Wichtiger Hinweis

Wie jede Wissenschaft ist die Medizin standigen
Entwicklungen unterworfen. Forschung und kli-
nische Erfahrung erweitern unsere Erkenntnisse,
insbesondere was Behandlung und medikamen-
tose Therapie anbelangt. Soweit in diesem Heft
eine Dosierung oder eine Applikation erwdhnt
wird, darf der Leser zwar darauf vertrauen, dass
Autoren, Herausgeber und Verlag groRe Sorgfalt
darauf verwandt haben, dass diese Angabe dem
Wissensstand bei Fertigstellung des Reports ent-
spricht.

Fiir Angaben tber Dosierungsanweisungen und
Applikationsformen kann vom Verlag jedoch
keine Gewdhr tbernommen werden. |eder Be-
nutzer ist angehalten, durch sorgféltige Priifung
der Beipackzettel der verwendeten Prdparate
und gegebenenfalls nach Konsultation eines
Spezialisten festzustellen, ob die dort gegebene
Empfehlung fiir Dosierungen oder die Beachtung
von Kontraindikationen gegentiber der Angabe in
diesem Report abweicht. Eine solche Priifung ist
besonders wichtig bei selten verwendeten Pra-
paraten oder solchen, die neu auf den Markt ge-
bracht wurden. Jede Dosierung oder Applikation
erfolgt auf eigene Gefahr des Benutzers. Autoren
und Verlag appellieren an jeden Benutzer, ihm
etwa auffallende Ungenauigkeiten dem Verlag
mitzuteilen.

Thieme unterstiitzt einen Sprachgebrauch, der
darauf zielt, die Gleichstellung aller Geschlech-
ter widcrzuspicgcln. Aus Griinden der Lesbarkeit
kann cs Vorkommen, dass nur das generische
Maskulinum verwendet wird, damit sind aber alle
Geschlechter gleichermaRen gemeint.

Gebrauchsnamen

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handels-
namen, Warenbezeichnungen und dgl. in diesem
Report berechtigt nicht zu der Annahme, dass
solche Namen ohne Weiteres von jedermann
benutzt werden diirfen; oft handelt es sich um
gesetzlich geschiitzte eingetragene Warenzei-
chen, auch wenn sie nicht als solche gekenn-
zeichnet sind.
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Editorial

Vor Zulassung des oralen BCL-2-Inhibitors Venetoclax (Venclyxto®) fiir die akute
myeloische Leukdamie (AML)-Therapie im Mai 2021 standen fiir Patienten mit neu
diagnostizierter AML, die nicht fiir eine intensive Chemotherapie geeignet waren,
bisher nur begrenzte palliative, nicht-intensive Therapieoptionen mit nicht zu-
friedenstellender klinischer Effektivitat zur Verfiigung [1]. Mit der Verfligbarkeit
von Venetoclax in Kombination mit einer hypomethylierenden Substanz (HMA,
hypermethylating agent) zur Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnos-
tizierter AML, die nicht fiir eine intensive Chemotherapie geeignet sind, gelang ein
Durchbruch fiir diese Patientengruppe [2]. Die neue Venetoclax-Kombinations-
therapie mit Azacitidin erzielt ein Idngeres Gesamtiiberleben und ein schnelleres,
tieferes und langer anhaltendes Therapieansprechen als eine Azacitidin-Monothe-
rapie [3]. Dieim Januar 2021 aktualisierte Onkopedia-Leitlinie empfiehlt die Kom-
bination Venetoclax plus Azacitidin als erste Prioritdt fiir die Erstlinientherapie un-
fitter AML-Patienten ohne intensive Therapiemdglichkeit [1].

Das Management der AML- und Therapie-assoziierten Zytopenien ist ein kritischer
Erfolgsfaktor der Venetoclax-Therapie. Die Kombinationstherapie Venetoclax plus
Azacitidin zeigt eine starker ausgepragte Myelosuppression als Azacitidin allein
und erfordert ein engmaschiges Monitoring, zeitnahe Dosisanpassungen in Ab-
hdngigkeit vom Remissionsstatus und Blutbild sowie einen risikoadaptierten Ein-
satz der antiinfektiven Prophylaxe [4,5]. In diesem Praxis Report werden auf Basis
der Fachinformation, des Studienprotokolls VIALE-A, den DGHO-Leitlinien und
den Erfahrungen aus der klinischen Praxis das Zytopenie-Management, die anti-
infektive Prophylaxe bei Neutropenien und die Dosisanpassung von Venetoclax
bei gleichzeitiger Gabe von CYP3A-Inhibitoren vorgestellt.
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Zytopenie-Management

Akute myeloische Leukdmie
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ZUSAMMENFASSUNG

Mit der Zulassung von Venetoclax (Venclyxto®) in Kombination mit
einer hypomethylierenden Substanz (HMA, hypomethylating
agent) zur Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnosti-
zierter akuter myeloischer Leukdmie (AML), die nicht fiir eine in-

& Thieme

tensive Chemotherapie geeignet sind, gelang ein Durchbruch fiir
diese Patienten mit bisher limitierten Therapieoptionen [1, 2]. Die
Venetoclax-Kombinationstherapie mit Azacitidin wirkt starker my-
elosuppressiv als Azacitidin allein. Zytopenien unter einer Veneto-
clax-Kombinationstherapie sind jedoch mit einem addquaten Zy-
topenie-Management handhabbar, sodass fur die Patienten die
Chance auf einen ldngerfristigen Therapieerfolg mit einem verlan-
gerten Uberleben sowie tieferen und linger anhaltenden Remissi-
onen erhalten bleibt.

Die AML st bei Erwachsenen die haufigste Form akuter
Leukdmien, mit steigender Inzidenz bei zunehmendem
Alter [6]. Sie ist eine aggressive, schnell fortschreiten-
de maligne Erkrankung mit einer Vielzahl genetischer
Aberrationen in hamatopoetischen Stamm- und Vor-
lduferzellen [1]. Infolge dieser malignen Transformati-
on kommt es zu einer Ausreifungsstérung und zu einer
unkontrollierten Proliferation der betroffenen myeloi-
schen Vorlauferzellen (myeloische Blasten [ Myeloblas-
ten) in Knochenmark, peripheren Blut und anderen Or-
ganen. Die pathologische Ausreifungsstérung und Pro-
liferation der klonalen myeloischen Zellen verursachen
eine gestorte Hdmatopoese und als Folge Neutrope-
nie, Thrombozytopenie und Andmie, die klinisch vor

allem durch Infektionsneigung, Blutungen und allge-
meine Schwache charakterisiert sind.

Eine Zytopenie kann sowohl erkrankungsbedingt als
auch therapieassoziiert auftreten. Die starker ausge-
pragte Myelosuppression bei Venetoclax-Kombinati-
onstherapien lasst sich durch addquate MaBnahmen
gut kontrollieren und fiihrte in der Zulassungsstudie
VIALE-A nur zu wenigen Behandlungsabbriichen [3].
Zu den MaBnahmen gehorten ein engmaschiges Mo-
nitoring, zeitnahe Dosisanpassungen in Abhdngigkeit
vom Remissionsstatus und Blutbild sowie ein risikoad-
aptierter Einsatz der antiinfektiven Prophylaxe.

> Tab.1 Phase-IlI-Studie VIALE-A: Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse [3].

OS (Median; Monate)

CR+CRi (%)

CR+CRi nach erstem Zyklus (%)

Zeit bis zum ersten Ansprechen (CR o. CRi) (Median; Monate)
Dauer von CR+CRi (Median; Monate)
Transfusionsunabhangigkeitsrate* der Erythrozyten (%)

Transfusionsunabhangigkeitsrate® der Thrombozyten (%)

VEN +AZA PBO+AZA Signifikanz

(n=286) (n=145)

14,7 9,6 HR 0,66 [95 % Cl
0,52-0,85]; p<0,001

66,4 28,3 P<0,001

43,4 7.6 P<0,001

13 2,8

17,5 13,4

60 35 P<0,001

69 50 P<0,001

* definiert als Anteil von Patienten, die mindestens 56 Tage keine Transfusion erhalten hatten. Diese 56 Tage mussten ohne
Unterbrechung zwischen der ersten Gabe der Studienmedikation und einem der folgenden Ereignisse stattfinden: letzte Gabe
der Studienmedikation + 30 Tage, Tod oder Beginn der nachfolgenden Therapie (abhdngig davon, was zuerst eintritt).
0S=Gesamttiiberleben, CR=Komplettremission, CRi=komplette Remission mit unvollstandiger hamatologischer Regeneration.
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Medianes OS, Monate (95 %-KI)

100

80

60

40

Patienten (%)

20

0 3 6 9 12 15 18

Monate

VEN+AZA 286 219 198 168 143 117 101
PBO+AZA 145 109 92 74 59 38 30

Anzahl Ereignisse, n (%)
HR (95 %-Kl), Log-Rank-Test

Mediane Behandlungsdauer (Monate)

VEN+AZA
(n=286)

PBO+AZA
(n=145)

9,6 (7,4-12,7)
161 (56) 109 (75)
0,66 (0,52-0,85), p<0,001

sormn o012

Medianes Follow-up:
20,5 Monate
(range<0,1-30,7
Monate)

VEN+AZA

PBO +AZA
21 24 27 30 33

54 23 5 3 0
14 5 1 0 0

> Abb.1 Phase-lll-Studie VIALE-A: Primarer Endpunkt Gesamttiiberleben unter Venetoclax plus Azacitidin vs. Placebo plus

Azacitidin [3].

Venetoclax plus Azacitidin:
Erste Prioritat flr unfitte Patienten in
der Erstlinientherapie

Fitte unvorbehandelte AML-Patienten kénnen mit in-
tensiven kurativ intendierten Therapien behandelt
werden [1]. Bei Patienten mit einem biologischen Alter
iber 75 Jahre oder mit signifikanten Komorbiditdten,
reduziertem allgemeinem Gesundheitszustand oder
geringen Heilungschancen aufgrund unglinstiger Zy-
togenetik besteht das therapeutische Ziel mit nicht ku-
rativintendierten Therapieoptionen in einer Lebens-
verlangerung bei moglichst hoher Lebensqualitat [1].

Venetoclax ist in der EU seit Mai 2021 zugelassen in
Kombination mit einer hypomethylierenden Subs-
tanz zur Behandlung erwachsener Patienten mit neu
diagnostizierter AML, die nicht fiir eine intensive Che-
motherapie geeignet sind [2]. Die Onkopedia-Leitli-
nie ,Akute Myeloische Leukdmie (AML)“ empfahl auf-
grund der veroffentlichten Phase-lll-Daten Venetoclax
plus Azacitidin bereits im Januar 2021 fiir die Erstlini-
entherapie als erste Prioritdt bei unfitten Patienten [1].

Phase-lll-Studie VIALE-A
Wirksamkeit

In der doppelblinden, Placebo-kontrollierten Zulas-
sungsstudie VIALE-A wurden weltweit 431 neu dia-
gnostizierte AML-Patienten, fiir die eine intensive

Chemotherapie nicht infrage kam, randomisiert be-
handelt [3]. Die Patienten erhielten entweder 400 mg
Venetoclax taglich in 28-Tages-Zyklen und 75 mg [ m2
Azacitidin an Tag 1-7 in jedem Zyklus (VEN + AZA;
n=286) oder Placebo und Azacitidin mit der entspre-
chenden Dosis (PBO + AZA; n=145). Nach einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von 20,5 Monaten wurden
unter VEN + AZA ein signifikant verbessertes Gesamt-
tiberleben, hohere Remissionsraten sowie schnel-
lere und ldnger anhaltende Remissionen als unter
PBO +AZA beobachtet (> Tab. 1, Abb. 1). Eine signifi-
kante Verbesserung der Transfusionsunabhdngigkeit
trug zusatzlich zur Aufrechterhaltung der Lebensqua-
litdt dieser Patienten bei. (> Tab. 1).

Sicherheitsprofil

Das Sicherheitsprofil der Kombination Venetoclax plus
Azacitidin in der Studie VIALE-A entsprach dem be-
kannten Nebenwirkungsprofil der jeweiligen Substanz
[2, 3, 7]. Die Nebenwirkungen sind allgemein gut cha-
rakterisiert und kontrollierbar. In der Studie VIALE-A
betrafen Grad =3 unerwiinschte Ereignisse in erster
Linie hdmatologische Ereignisse (> Tab. 2) [3].

Viele Patienten wiesen bereits vor Therapiebeginn Zy-
topenien Grad >3 auf: Im Venetoclax-Arm hatten 72 %
der Patienten eine Grad >3 Neutropenie und 51 % eine
Grad 23 Thrombozytopenie bei Studieneinschluss [3].
Die hdmatologischen unerwiinschten Ereignisse waren
durch Dosismodifikationen einschlieBlich Dosisunter-
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Tag 2

VEN +AZA Tag
Venetoclax .
Azacitidin 75 mg/m?ss.c.[i.v. Tage 1-7
Tag 2
VEN +DEC Teg 1l

Decitabin [ERANLIIRANETR ES]
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Tage 3-28

Folgezyklen

Tage 1-7

Folgezyklen

Tage 3-28

> Abb. 2 Dosierung von Venetoclax (in Kombination mit Azacitidin bzw. Decitabin) im 1. Zyklus und in den Folgezyklen

2.

brechungen und den Einsatz antiinfektiver Prophyla-
xen gut kontrollierbar und fiihrten nurin seltenen Fal-
len zum Behandlungsabbruch [3].

Standard-Dosierung von Venetoclax

Venetoclax wird im 1. Zyklus Gber 3 Tage aufdosiert
von 100 mg am Tag 1 auf 200 mg am Tag2. Ab Tag 3
erhalten die Patienten bis Tag 28 jeweils 400 mg pro

Tag (> Abb. 2) [2].

» Tab.2 Phase-llI-Studie VIALE-A: hdufige Grad = 3 unerwiinschte
Ereignisse (Haufigkeit>10%) [3].

unerwiinschte Ereignisse (UE) VEN +AZA PBO+AZA
Grad >3 (Haufigkeit>10%)

alle UE (%) 99 97
hamatologische UE (%) 82 68
Thrombozytopenie 45 38
Neutropenie 42 28
febrile Neutropenie 42 19
Andmie 26 20
Leukopenie 21 12
nicht-hdmatologische UE (%)

Hypokaliamie 11 10
Infektionen (%) 64 51
Pneumonie 20 25

Ab Zyklus 2 erhalten die Patienten tdglich 400 mg Ve-
netoclax an Tag 1-28 (> Abb. 2). Fiir die Kombinati-
onstherapie VEN+AZA wird Azacitidin an Tag 1-7 in
jedem 28-tdgigen Zyklus mit der taglichen Dosis von
75mg/mZs.c. oderi.v. verabreicht. Fiir die Kombina-
tionstherapie VEN + DEC wird Decitabin an Tag 1-5in
jedem 28-tagigen Zyklus taglich 20 mg/ m2i.v. verab-
reicht [2]. Die Venetoclax-Kombinationstherapie wird
bis zu einer Krankheitsprogression oder inakzeptablen
Toxizitdt weiter angewendet.

Stufenplan fiir Therapie-Manage-
ment bei Grad 4 Zytopenien

Eine Grad 4 Zytopenie ist definiert als Grad 4 Neutro-
penie mit einer absoluten Neutrophilenzahl (ANC) von
<500/ pl oderals Grad 4 Thrombozytopenie mit einer
Thrombozytenzahl von <25x 103 [yl [2, 3]. Das Ma-
nagement der Grad 4 Zytopenien unter Venetoclax-
Kombinationstherapie sollte nach einem Stufenplan
erfolgen (> Abb. 3) [2, 3]. Die Dosisanpassung bei
Grad 4 Zytopenien unter Venetoclax plus Decitabin

EXPERTENKOMMENTAR

Um die mogliche Entwicklung schwerer Zyto-
penien wdhrend der Initiierung der Venetoclax-
Therapie intensiv zu tiberwachen, sollte eine Hos-
pitalisierung fiir den 1.Zyklus auf der Basis einer
Risikobeurteilung in Betracht gezogen werden.
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Initiierung Beurteilung des Ansprechens Zytopenie-Management

bei Grad 4 >7 Tage

Tag1 VEN 100 mg
SURIEND SN VEN 200 mg
VEN 400 mg
AZA 75 mg|m?

Aufdosierung iiber Dosis und Zyklusldange
3 Tage aufrechterhalten

%

Dosisanpassung bei

VEN 400 m?
mZ

AZA 75 mg Aufschieben des nachsten Zyklus

bis zur Erholung des Blutbildes
(bis Grad 1-2 Zytopenie)

REFEEZAE VEN 400 m
EEFEESAl AZA 75 mg?m2

.
L)
Knochenmarkdiagnostik

bei wiederholter Zytopenie
bereits nach dem 1. Zyklus*

gleichzeitiger Anwendung mit Verkiirzung der VEN-Dauer
CYP3A-Inhibitoren von 28 auf 21 Tage pro Zyklus

Pra-Remission Post-Remission

* Vor Erreichen einer Remission sollte in der Regel weder die Dosis noch die Zyklusdauer verdndert werden. Am Ende des 1. Zyklus erfolgt eine Remissions-
kontrolle mittels Knochenmarkdiagnostik. Bei fehlender Remission: Start des folgenden Zyklus ohne Verzogerung mit unveranderter Dosis und erneute

Remissionskontrolle am Ende des Zyklus.

> Abb. 3 Stufenplan fiir Grad 4 Zytopenie-Management unter Venetoclax plus HMA [2].* *

erfolgt analog der Dosisanpassung unter Venetoclax
plus Azacitidin (> Abb. 3).

Vor Erreichen der Remission

Fiir den 1. Zyklus sollte in der Regel weder die Dosis
von Venetoclax noch die Zyklusdauer gedndert wer-
den. Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen
von Zytopenien liberwacht werden. Zudem kann eine
supportive Behandlung mit Transfusionen oder anti-
infektiven Prophylaxen individuell erwogen werden
[2, 5]. Erhalten die Patienten gleichzeitig antiinfekti-
ve Prophylaxen, kann eine Dosisanpassung von Vene-
toclax erforderlich sein (siehe Abschnitt ,Venetoclax
und CYP3A-Inhibitoren*S. 10) [2].

Remissionskontrolle

Am Ende des 1. Zyklus sollte eine Remissionskontrol-
le mittels Knochenmarkdiagnostik erfolgen. Diese Er-
krankungskontrolle hat eine klinische und therapeuti-
sche Relevanz. Zum einen zeigt sich, ob die Zytopenie
AML- oder Therapie-induziertist. Zum anderen ist das
Therapie-Management je nach Remissionsstatus un-
terschiedlich. Bei fehlender Remission soll der folgen-
de Zyklus unabhdngig vom Vorliegen einer Zytopenie
ohne Verzogerung mit der Venetoclax-Standarddosis *
begonnen werden [2]. (> Abb. 3) [2, 3].

Grad 4 Zytopenie =7 Tage nach Erreichen
der Remission

Tritt eine langer andauernde (27 Tage) Grad 4 Zytope-
nie erstmals nach Erreichen einer Remission auf, wird

die Venetoclax-Standarddosis* und die Standarddau-
er des Zyklus nicht angepasst. Stattdessen soll der Fol-
gezyklus bis zur Erholung der Zytopenie auf Grad 1-2
verzogert gestartet werden. Wenn keine wiederholte
Zytopenie (Grad 4 =7 Tage) auftritt, wird die Veneto-
clax-Standarddosis* tGber die Standarddauer im Fol-
gezyklus gegeben. Tritt jedoch erneut eine Zytope-
nie (Grad 4 =7 Tage) auf, wird zusatzlich zum verzo-
gerten Start des Folgezyklus die Venetoclax-Dauer pro
Zyklus um 7 Tage verkiirzt, spricht von 28 auf 21 Tage
pro Zyklus [2].

Persistiert die Zytopenie (Grad 4 =7 Tage) trotz aller
oben beschriebenen MaRnahmen sollte eine Dosisan-
passung von Azacitidin gemaR Fachinformation erfol-
gen [7]. In der Studie VIALE-A konnte die Zytopenie
nach Erreichen von Remissionen durch die im Stufen-
plan beschriebenen MaBnahmen im Allgemeinen gut
kontrolliert werden (> Abb. 3) 2, 3].

Leitlinien antiinfektive Prophylaxen
bei schweren Neutropenien

Infektionen stellen bei Patienten mit Krebserkrankun-
gen eine haufige Komplikation im Rahmen der Grund-
erkrankung bzw. der antineoplastischen Therapie dar
[8]. Sie sind mit einer hohen Rate an Morbiditdt und
Letalitat verbunden. Einer der Hauptrisikofaktoren fiir
Infektionen ist die persistierende schwere Neutrope-
nie [9]. Basierend auf den Leitlinien der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Himatologie und medizinische Onkolo-

s

- siehe Venetoclax und CYP3A-Inhibitoren S. 10

CAVE: Venetoclax-Dosisanpassung kann erforderlich sein bei gleichzeitiger Anwendung bestimmter antiinfektiver Prophylaxen

** Persistierende Zytopenie (Grad 4 = 7 Tage) trotz aller oben beschriebenen MaRnahmen: Dosisanpassung Azacitidin gemaR

Azacitidin-Fachinformation
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Reduktion der VEN-Dosis Reduktion der VEN-Dosis
um mind. 50 % um mind. 75 %

Tag 3
Tag3 Tag4 Tag 4
Tag 2
Tag 1 Tag 2 Tag 3
100 mg 200mg 200 mg Tag 1 -

200 mg oder weniger

Tag 4

Tag 2

o .

$ Im Studienprotokoll VIALE-A wurde 50 mg als tagliche Erhaltungsdosis bei starkem CYP3A-Inhibitor festgelegt.

Aufdosierung

tagliche
Erhaltungs-
dosis

l 100 mg oder weniger*

> Abb.4 Dosisanpassungen von Venetoclax bei gleichzeitiger Anwendung eines moderaten und starken CYP3A-Inhibitors [2].

gie (DGHO) und der Arbeitsgemeinschaft Infektionen
in der Himatologie und Onkologie (AGIHO) wird eine
antiinfektive Prophylaxe in erster Linie fir intensive
Induktionstherapien bei AML/MDS (myelodysplasti-
sches Syndrom) empfohlen [9, 10]. Zum Zeitpunkt der
Erstellung der Prophylaxe-Leitlinien stand fiir unfitte,
unvorbehandelte AML-Patienten, die fiir eine intensi-
ve Chemotherapie nicht infrage kamen, in der Erstli-
nientherapie nur die HMA bzw. LDAC (low dose cyta-
rabine, niedrig dosiertes Cytarabin)-Monotherapie als
Standardtherapie zur Verfligung. Fiir diese nicht-inten-
siven Monotherapien sind bisher keine Leitlinienemp-
fehlungen zu antiinfektiven Prophylaxen verfligbar.

EXPERTENKOMMENTAR

Stellenwert von G-CSF im Management einer
Neutropenie in der AML

Zurzeit ist keine klare Leitlinienempfehlung zum
Ansatz von Granulozyten-Kolonie-stimulierende
Faktoren (G-CSF) bei der Induktionschemothe-
rapie in der AML verfligbar [17]. G-CSF sind zwar
allgemein zugelassen zur Verkiirzung der Dauer
von Neutropenien sowie zur Verminderung der
Haufigkeit von Fieber in Neutropenie bei Pati-
enten, die wegen einer maligen Erkrankung mit
iblicher zytotoxischer Chemotherapie behandelt
werden - auler fiir Patienten mit CML und MDS
[18]. Allerdings sollten G-CSF basierend auf der
klinischen Erfahrung nur in Einzelféllen bei der Ve-
netoclax-Therapie in der AML in erwogen werden,
wenn es medizinisch indiziert ist.

Antimikrobielle Prophylaxe

Je nach der zu erwarteten Dauer der Neutropenie
(< oder>7Tage) und patientenindividuellen Risikofak-
toren wird nach Patienten mit niedrigem oder hohem
Infektionsrisiko unterschieden [9]. Eine antimikrobielle
Prophylaxe kann febrile Episoden und bakterielle Infek-
tionen bei neutropenen Patienten erfolgreich reduzie-
ren, hat aber nachweislich keinen Einfluss auf das Ge-
samtiiberleben. Eine antibiotische Prophylaxe ist bei
hohem Risiko zur Reduktion von Fieber und Infektion
indiziert, insbesondere fiir den ersten Therapiezyklus
wird der Einsatz mit der Evidenzstarke A-l empfohlen.
Dies gilt in Analogie fiir Patienten mit intensivierter
Chemotherapie [9]. Fir alle nachfolgenden Therapie-
zyklen sowie fiir Patienten der Niedrig-Risikogruppe
ist die Evidenz fiir eine antibiotische Prophylaxe deut-
lich weniger stark (B-1) und sollte individuell abgewo-
gen werden.

Antimykotische Prophylaxe

Immunsupprimierte Patienten haben ein hohes Risiko
furinvasive Pilzinfektionen, insbesondere nach inten-
siver Chemotherapie bei AML oder MDS und nach allo-
gener Stammzelltransplantation [10]. Eine antimyko-
tische Prophylaxe wird fiir die AML | MDS-Induktions-
therapie bei prolongierter Neutropenie in erster Linie
mit Posaconazol aufgrund des héchsten Evidenzgra-
des empfohlen [10, 13].

Antivirale Prophylaxe

Reaktivierte oder neu erworbene Virusinfektionen ge-
horen zu den Komplikationen der antineoplastischen
Therapien, wobei letztere seltener sind [14]. Hauptri-
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EXPERTENKOMMENTAR

Antiinfektive Prophylaxe unter Venetoclax-Kombinationstherapie

Im Studienprotokoll der Studie VIALE-A war der Einsatz einer antimikrobiellen, antimykotischen oder antivi-
ralen Infektionsprophylaxe fiir Patienten mit einer absoluten Neutrophilenzahl (ANC) von <500 pl méglich

(3]

Folgende praktische Anwendung einer antiinfektiven Prophylaxe bei der Venetoclax-Therapie basiert auf
klinischen Erfahrungen und wird als sinnvoll erachtet:
= Beginn der Prophylaxe:

- Grad4 Neutropenie (ANC<500 / ul) vor Therapiebeginn: Prophylaxe ab sofort

- keine Grad4 Neutropenie (ANC<500 /pl) vor Therapiebeginn: risikoadaptierte Erwdgung einer

Prophylaxe; liegt ein Infektionsrisiko vor, sollte eine Prophylaxe ab Zyklus 1 Tag 3 (nach der Aufdo-

sierung von Venetoclax) in Betracht gezogen werden.

- Dauer der Prophylaxe: bis zur Regeneration der Neutropenie (ANC>500/ ul)
= Art der Prophylaxe:
- Antibakterielle Prophylaxe:

* wegen des relativ hohen bakteriellen Infektionsrisikos im 1. Zyklus der Venetoclax-Therapie
Prophylaxe sofort beginnen

* Ciprofloxacin® in der Onkopedia-Leitlinie mit Evidenzstarke A-Il empfohlen [9]

* CAVE - Ciprofloxacin ist ein moderater CYP3A-Inhibitor - bei gleichzeitiger Anwendung ist eine
Venetoclax-Dosisreduktion erforderlich (siehe Venetoclax und CYP3A-Inhibitoren) [2, 11]

* PjP-Prophylaxe: kein hohes Risiko fiir eine PjP-Infektion fiir Patienten mit AML; Risiko fir PjP-
Grunderkrankung und individuelles Risiko je spezifischer Therapie und dem AusmaR der Immun-
suppression [9]. Trimethoprim [ Sulfamethoxazol mit Evidenzstérke A-1l empfohlen [9]

- Antimykotische Prophylaxe:

« risikoadaptierte antimykotische Prophylaxe im Zyklus 1 der Venetoclax-Therapie bei Patienten
mit prolongierter Neutropenie (Grad 4 =7 Tage) und mit Infektionsrisiko® erwdgen

e Posaconazol in Deutschland als antimykotische Prophylaxe invasiver Pilzerkrankungen zuge-
lassen: indiziert bei Patienten, die eine Remissions-induzierende Chemotherapie bei AML oder
MDS erhalten, die erwartungsgemaR zu einer langerfristigen Neutropenie fiihrt, und bei denen
ein hohes Risiko fiir die Entwicklung invasiver Pilzerkrankungen besteht [15]. Sinnvoll auch fiir
VEN +HMA, da eine Remissions-induzierende Therapie mit hohem Neutropenie-Risiko.

* Posaconazol fiir die Remissions-induzierende Therapie bei prolongierter Neutropenie von Patien-
ten mit AML/MDS in der Onkopedia-Leitlinie mit Evidenzstdrken A-l und B-Ill empfohlen [10]

* CAVE - Posaconazol ist ein starker CYP3A-Inhibitor — bei gleichzeitiger Anwendung Venetoclax-
Dosisreduktion erforderlich (siehe Venetoclax und CYP3A-Inhibitoren) [2].

- Antivirale Prophylaxe:

e Ohne Vorliegen eines konkreten Infektionsrisikos wahrend einer Venetoclax-Therapie ist ein
genereller Ansatz klinisch nicht sinnvoll.

 Aciclovir [16] zum Schutz gegen Reaktivierungen von Herpes-Infektionen empfohlen, falls ein
Risiko fiir eine Reaktivierung einer Herpes-simplex- oder Herpes Zoster-Virusinfektion vorliegt
[14].

# Rote Hand Brief vom 8.4.2019: Systemisch und inhalativ angewendete Chinolon- und Fluorchinolon-Antibiotika: Risiko
von die Lebensqualitat beeintrdchtigenden, lang anhaltenden und mdglicherweise irreversiblen Nebenwirkungen-Anwen-
dungsbeschrankungen [19]

§z.B. Pilzinfektion in der Vorgeschichte (Sekundarprophylaxe), pradisponierenden Erkrankungen, radiologische Zeichen fiir
Pilzinfektion und Immunsuppression in der Vorgeschichte
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sikofaktor fiir Virusinfektionen ist der Grad der zellu-
ldren Immunsuppression. Die Empfehlungen fir eine
antivirale Prophylaxe orientieren sich nach dem Risiko
zur Reaktivierung einer Virusinfektion oder zur Erkran-
kung an einem neu erworbenen Virus.

Dosisanpassungen Venetoclax bei
gleichzeitiger Anwendung von
bestimmten Prophylaxen

Venetoclax wird in erster Linie (iber das Enzym CYP3A
metabolisiert [2]. Die gleichzeitige Gabe mit CYP3A-
Inhibitoren kann zu Verdnderungen der Venetoclax-
Exposition fiihren. Starke oder moderate CYP3A-Inhi-
bitoren fiihren zum erhéhten Venetoclax-Wirkstoff-
spiegel. Daher sind entsprechende Dosisanpassungen
von Venetoclax bei gleichzeitiger Anwendung mit
einem moderaten und starken CYP3A-Inhibitor n&tig
(> Abb. 4) [2]. Die Patienten sollten engmaschiger auf
Anzeichen von Toxizitdten hin iberwacht werden, und
es kann notwendig sein, die Dosis weiter anzupassen.

CAVE: 2 bis 3 Tage nach Absetzen des Inhibitors soll-
te wieder dieselbe Dosis von Venetoclax wie vor Be-
ginn der Behandlung mit dem CYP3A-Inhibitor ver-
abreicht werden [2]. Nach Absetzen des Azols sollten
engmaschige Laborkontrollen durchgefiihrt werden,
um Azol-induzierte Verdnderungen zu managen

Héufig angewendete Antiinfektiva in der AML umfas-
sen bspw. die moderaten CYP3A-Inhibitoren Ciproflo-
xacin, Fluconazol und Erythromycin sowie die starken
CYP3A-Inhibitoren Posaconazol, Ketoconazol, Itraco-
nazol, Voriconazol und Clarithromycin.

Der Verzehr von Grapefruitprodukten, Bitterorangen
und Sternfriichten (Karambole) sollte wahrend der Be-
handlung mit Venetoclax vermieden werden, da sie
CYP3A-Inhibitoren enthalten [2].

Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Indukto-
ren kann zu einer verminderten Venetoclax-Exposition
fiihren, sodass das Risiko einer mangelnden Wirksam-
keit besteht. Die gleichzeitige Anwendung von star-
ken oder mittelstarken CYP3A4-Induktoren sollte ver-
mieden werden. Zubereitungen mit Johanniskraut sind
wahrend der Behandlung mit Venetoclax kontraindi-
ziert, da die Wirksamkeit herabgesetzt sein kann [2].
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GLOSSAR

AGIHO
AML
ANC
AZA
BCL-2
CR

CRi

CYP3A
DEC
DGHO
G-CSF
LDAC
HMA
MDS
0s
PjP
VEN

Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Himatologie und Onkologie
akute myeloische Leukdmie

absolut neutrophil count (absolute Neutrophilenzahl)

Azacytidin

B-Zell-Lymphom-2

complete remission (komplette Remission)

complete remission with incomplete marrow revcovery (komplette Remission mit
unvollstandiger hdmatologischer Regeneration)

Cytochrom-P3A, Unterfamilie des Cytochrom-P450-Enzymsystems
Decitabin

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und medizinische Onkologie
Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor

Low Dose Ara-C

hypomethylating agent (hypomethylierende Substanz)
myelodysplastisches Syndrom

overall survival (Gesamtiiberleben)
Pneumocystis-jerovecii-Pneumonie

Venetoclax

faktoren-g-csf-pegfilgrastim-biosimilars/@@guideline/
html/index.html; letzter Zugriff April 2021

[18] Fachinformation Filgrastim Hexal; Stand Juni 2019

[19] www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/
Pharmakovigilanz/DE/RHB/2019/rhb-fluorchinolone.
pdf?__blob=publicationFile&v=5
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VENCLYXTO®
Venclyxto 10 mg |50 mg | 100 mg Filmtabletten

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Ver-
dachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Wirkstoffe: Venetoclax Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthdlt 10mg/50mg/100mg
Venetoclax. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Tablettenkern: Copovidon (K-Wert 28), Hochdisperses Siliciumdioxid (E551), Polysor-
bat 80 (E433), Natriumstearylfumarat, Calciumhydrogenphosphat (E 341 (ii)); Uberzug 10 mg /100 mg: Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,0
(E172), Polyvinylalkohol (E 1203), Titandioxid (E 171), Macrogol 3350 (E 1521), Talkum (E 553b), Uberzug 50 mg: Eisen(lll)-hydroxid-oxid

x H,0 (E172), Eisen(lll)oxid (E 172), Eisen(ll,lll)oxid (E 172), Polyvinylalkohol (E 1203), Titandioxid (E 171), Macrogol 3350 (E 1521), Talkum
(E553b). Anwendungsgebiete: Venclyxto in Komb. m. Obinutuzumab wird angew. z. Behandl. erw. Pat. m. nicht vorbehandelter chroni-
scher lymphatischer Leukdmie (CLL). Venclyxto in Komb. m. Rituximab wird angew. z. Behandl. erw. Pat. mit CLL, die mind. e. vorherige The-
rapie erhalten haben. Venclyxto wird als Monotherapie angew. b. Erw. z. Behandl. e. CLL, die e. 17p Deletion oder TP53-Mutation aufweisen
u. die fiir e. Behandl. m. e. Inhibitor d. B Zell-Rezeptor-Signalwegs nicht geeignet sind o. e. Ther.versagen zeigten oder d. keine 17p Deletion
oder TP53-Mutation aufw. u. bei denen sowohl u. e. Chemoimmunther. als auch unter e. Inhibitor des B Zell-Rezeptor-Signalwegs e. Ther.
versagen auftrat. Venclyxto in Komb. m. e. hypomethylierenden Substanz wird angew. z. Behandl. erw. Pat. m. neu diagnostizierter akuter
myeloischer Leukdmie (AML), die nicht fiir eine intensive Chemotherapie geeignet sind. Gegenanzeigen: Uberempfindl. gg. d. Wirkstoff o.
sonst. Bestandteile. Bei Pat. mit CLL: gleichzeit. Anw. m. starken CYP3A-Inhibitoren zu Beginn u. wahrend d. Aufdosierungsphase. Bei allen
Pat.: gleichzeit. Anw. v. Préparaten, die Johanniskraut enth. Nebenwirkungen: Pneumonie, Infekt. d. oberen Atemwege, Sepsis, Harn-
wegsinfektion, Neutropenie, Andmie, Lymphopenie, febrile Neutropenie, Hyperkaliamie, Hyperphosphatdmie, Hypokalzamie, Tumorlyse-
syndrom, Hyperurikdmie, Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, Verstopfung, Fatigue, Kreatininkonz. i. Blut erhoht. Bei AML zusitzl.: Thrombozy-
topenie, Hypokaliamie, vermind. Appetit, Schwindel | Synkope, Kopfschmerzen, Hypotonie, Blutung, Dyspnoe, Stomatitis, Bauschmerzen,
Cholecystitis | Cholelithiasis, Arthralgie, Asthenie, Gewicht erniedrigt, Bilirubinkonz. i. Blut erhéht. Verschreibungspflichtig. Stand: Juni
2021; Pharmazeut. Untern.: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, KnollstraRBe, 67061 Ludwigshafen, Deutschland
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THERAPIE® CARD

Venetoclax (Venclyxto®)

Therapie-Management akute myeloische Leukdmie

Indikation

Venetoclaxist zugelassen in Kombination mit einer hypomethylierenden Substanz zur Behandlung Erwachsener mit neu diagnostizierter
akuter myeloischer Leukdmie (AML), die nicht fiir eine intensive Chemotherapie geeignet sind [1]. Das Management der AML- und Thera-
pie-assoziierten Zytopenien ist ein entscheidender Erfolgsfaktor der Venetoclax-Therapie. Die Kombinationstherapie Venetoclax plus Aza-
citidin zeigt eine starker ausgepragte Myelosuppression als Azacitidin allein und erfordert ein engmaschiges Monitoring, zeitnahe Dosi-
sanpassungen in Abhdngigkeit vom Remissionsstatus und Blutbild, sowie einen risikoadaptierten Einsatz der antiinfektiven Prophylaxe [1].

Dosierung
Tage 3-28 Folgezyklen
Tag 2
VEN +AZA Tag1 400 mg 400 mg
200 mg
100 mg
Azacitidin 75 mg/m?s.c.[i.v. Tage 1-7 Tage 1-7
Tage 3-28 Folgezyklen
Tag 2
VEN +DEC Tag1 400 mg 400 mg
200 mg
100 mg

Decitabin 20 mg/m?i.v. Tage 1-5 Tage 1-5

> Abb.1 Dosierung von Venetoclax (in Kombination mit Azacitidin bzw. Decitabin) (detaillierte Informationen auf Seite 6 des Praxis Reports) [1].
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THERAPIE € CARD

Stufenplan: Therapie-Management bei Grad 4 Zytopenien

O] ©)

Initiierung Beurteilung des Ansprechens

REREEZE VEN 400 mg

U 'a gl VEN 100 mg

EEEEEN VEN 200 mg

ﬁ ILERERX: VEN 400 mg
AZA 75 mg[m?

Aufdosierung iiber Dosis und Zykluslange
3 Tage aufrechterhalten

Y,

Knochenmarkdiagnostik
bereits nach dem 1. Zyklus*

Dosisanpassung bei
gleichzeitiger Anwendung mit
CYP3A-Inhibitoren

Pra-Remission

& Thieme

®

Zytopenie-Management
bei Grad 4 27 Tage**

Aufschieben des nachsten Zyklus
bis zur Erholung des Blutbildes
(bis Grad 1-2 Zytopenie)

U U
JEREXA] VEN 400 mg
ﬁ AZA 75 mglmz

bei wiederholter Zytopenie
Verkiirzung der VEN-Dauer
von 28 auf 21 Tage pro Zyklus

Post-Remission

* Vor Erreichen einer Remission sollte in der Regel weder die Dosis noch die Zyklusdauer verandert werden. Am Ende des 1. Zyklus erfolgt eine Remissions-
kontrolle mittels Knochenmarkdiagnostik. Bei fehlender Remission: Start des folgenden Zyklus ohne Verzégeru.ng mit unveranderter Dosis und erneute
rie

Remissionskontrolle am Ende des Zyklus. ** Persistierende Zytopenie (Grad 4 > 7 Tage) trotz aller oben besch

Azacitidin gemaR Azacitidin-Fachinformation.

enen MaRnahmen: Dosisanpassung

> Abb.2 Stufenplan fiir Grad 4 Zytopenie-Management unter Venetoclax plus HMA (detaillierte Informationen auf Seite 7 des Praxis Reports) [1].

Dosisanpassungen von Venetoclax bei gleichzeitiger Anwendung eines CYP3A-Inhibitors

moderater CYP3A-Inhibitor

Tag 3 Tag 4

Reduktion der VEN-Dosis
um mind. 50 %

Tag 2

400 mg

Aufdosierung

Tag 1

téqliche

Erhaltungs- 200 mg oder weniger

a
dosis

Tag 3 Tag4
Tag 2 J J
gl 200mg 200 mg Tag 1
20mg 1oems -

Reduktion der VEN-Dosis
um mind. 75 %

Tag4

Tag 3

Tag 2
C20mg S0me

l 100 mg oder weniger®

$ Im Studienprotokoll VIALE-A wurde 50 mg als tagliche Erhaltungsdosis bei starkem CYP3A-Inhibitor festgelegt.

> Abb. 3 Dosisanpassungen von Venetoclax bei gleichzeitiger Anwendung eines moderaten und starken CYP3A-Inhibitors [1] (detaillierte Infor-

mation auf Seite 8 ff des Praxis Reports).
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Medikamentenhinweis VENCLYXTO®

Venclyxto 10mg |50 mg | 100 mg Filmtabletten

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefor-

dert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Wirkstoffe: Venetoclax Zusammensetzung: Jede Filmtablette
enthalt 10mg/50mg/ 100 mg Venetoclax. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Tablettenkern: Copovidon (K-Wert 28),
Hochdisperses Siliciumdioxid (E551), Polysorbat 80 (E433), Natriumstearylfumarat, Calciumhydrogenphosphat (E341 (ii));
Uberzug 10 mg/100 mg: Eisen(l1)-hydroxid-oxid x H,0 (E 172), Polyvinylalkohol (E 1203), Titandioxid (E 171), Macrogol
3350 (E1521), Talkum (E553b), Uberzug 50 mg: Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,0 (E 172), Eisen(lll)oxid (E 172), Eisen(ll, 1)
oxid (E172), Polyvinylalkohol (E 1203), Titandioxid (E171), Macrogol 3350 (E1521), Talkum (E553b). Anwendungsgebiete:
Venclyxto in Komb. m. Obinutuzumab wird angew. z. Behandl. erw. Pat. m. nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer
Leukdmie (CLL). Venclyxto in Komb. m. Rituximab wird angew. z. Behandl. erw. Pat. mit CLL, die mind. e. vorherige Therapie
erhalten haben. Venclyxto wird als Monotherapie angew. b. Erw. z. Behandl. e. CLL, die e. 17p Deletion oder TP53-Mutation
aufweisen u. die fiir e. Behandl. m. e. Inhibitor d. B Zell-Rezeptor-Signalwegs nicht geeignet sind o. e. Ther.versagen zeigten
oder d. keine 17p Deletion oder TP53-Mutation aufw. u. bei denen sowohl u.e. Chemoimmunther. als auch unter e.
Inhibitor des B Zell-Rezeptor-Signalwegs e. Ther.versagen auftrat. Venclyxto in Komb. m. e. hypomethylierenden Substanz
wird angew. z. Behandl. erw. Pat. m. neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukdamie (AML), die nicht fir eine intensive
Chemotherapie geeignet sind. Gegenanzeigen: Uberempfindl. gg. d. Wirkstoff o. sonst. Bestandteile. Bei Pat. mit CLL:
gleichzeit. Anw. m. starken CYP3A-Inhibitoren zu Beginn u. wihrend d. Aufdosierungsphase. Bei allen Pat.: gleichzeit. Anw.
v. Praparaten, die Johanniskraut enth. Nebenwirkungen: Pneumonie, Infekt. d. oberen Atemwege, Sepsis, Harnwegsinfek-
tion, Neutropenie, Andmie, Lymphopenie, febrile Neutropenie, Hyperkalidmie, Hyperphosphatamie, Hypokalzémie, Tumor-
lysesyndrom, Hyperurikdmie, Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, Verstopfung, Fatigue, Kreatininkonz. i. Blut erhéht. Bei AML
zusdtzl.: Thrombozytopenie, Hypokalidamie, vermind. Appetit, Schwindel / Synkope, Kopfschmerzen, Hypotonie, Blutung,
Dyspnoe, Stomatitis, Bauschmerzen, Cholecystitis | Cholelithiasis, Arthralgie, Asthenie, Gewicht erniedrigt, Bilirubinkonz.

i. Blut erh6ht. Verschreibungspflichtig. Stand: Juni 2021; Pharmazeut. Untern.: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG,
KnollstraRe, 67061 Ludwigshafen, Deutschland
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Fiir Angaben tiber Dosierungsanweisungen und Applika-
tionsformen kann vom Verlag keine Gewdhr tibernom-
men werden. Jeder Benutzer ist angehalten, durch sorg-
faltige Priifung der Beipackzettel der verwendeten
Praparate und ggf. nach Konsultation eines Spezialisten
festzustellen, ob die dort gegebene Empfehlung fiir Do-
sierung oder die Beachtung von Kontraindikationen
gegenlber der Angabe in dieser Beilage abweicht. Eine
solche Priifung ist besonders wichtig bei selten verwen-
deten Praparaten oder solchen, die neu auf den Markt
gebracht worden sind. Jede Dosierung oder Applikation
erfolgt auf eigene Gefahr des Benutzers.
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