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flr den Arbeitskreis Onkologische Pharmazie der DGHO
1 Wechselwirkungen

1.1 Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Distribution: Vemurafenib weist eine sehr hohe Plasmaeiweilbindung 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: Die Ausscheidung von Vemurafenib erfolgt hauptsachlich
unverandert biliar. Die Bildung von Metaboliten tUber CYP3A4 und Glukuronidierungsreaktionen
stellt einen untergeordneten Stoffwechselweg dar. Der transmembrandse Transport von Vemu-
rafenib erfolgt Uber P-Glykoprotein (Efflux), das vermutlich die biliare Exkretion von Vemurafe-
nib vermittelt. Obwohl der Abbau Uber CYP3A4 als Nebenweg gilt, kann die gleichzeitige
Behandlung mit Vemurafenib und starken Induktoren oder starken Inhibitoren von
CYP3A4 und P-Glykoprotein die systemische Verfigbarkeit von Vemurafenib und somit des-
sen klinische Wirksamkeit beeintrachtigen beziehungsweise vermehrt unerwiinschte Wirkungen
hervorrufen.

Vemurafenib ist selbst ein Inhibitor von CYP1A2 und P-Glykoprotein und ein moderater Induktor
von CYP3A4. Entsprechend kann Vemurafenib bei gleichzeitiger Einnahme mit CYP1A2-Sub-
straten oder Substraten von P-Glykoprotein deren Plasmakonzentrationen und das Risiko
fir unerwinschte Wirkungen dieser Arzneistoffe erhéhen. Umgekehrt kénnen die Plasmakon-
zentrationen von CYP3A4-Substraten und damit deren Wirksamkeit durch Vemurafenib redu-
ziert werden. Bei gleichzeitiger Gabe von Vemurafenib mit Warfarin war dessen systemische
Verflgbarkeit erhéht. Eine vergleichbare Wirkung ist auch fur Phenprocoumon zu erwarten. Auf-
grund der langen Halbwertszeit von Vemurafenib kann die komplette inhibitorische Wirkung auf
gleichzeitig angewendete Arzneimittel maéglicherweise erst nach einer Woche auftreten. Auch
nach Beendigung der Behandlung mit Vemurafenib kann eine Auswaschzeit von mindestens
einer Woche notwendig sein, um Interaktionen zu vermeiden.

1.2 Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Da unter der Therapie mit Vemurafenib haufig QTc-Zeit-Verlangerungen beobachtet wurden,
kann eine gleichzeitige Behandlung mit Vemurafenib und QTc-Zeit verlangernden Arznei-
stoffen das Risiko fUr das Auftreten polymorpher ventrikularer Arrhythmien, sogenannter ,Tor-
sade de Pointes” erhéhen.
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1.3 Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die Bioverfugbarkeit

Im Vergleich zur Einnahme im nlchternen Zustand erhéht die Einnahme von Vemurafenib
zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit dessen orale Bioverfugbarkeit um das 4,6- bis 5,1-
Fache.

2 MaBRnahmen

Die gleichzeitige Behandlung mit Vemurafenib und Arzneistoffen, die starke CYP3A4-Inhibi-
toren oder -Induktoren sind, sollte vermieden werden. Wahrend der gesamten Dauer der
Behandlung mit Vemurafenib ist auf den Verzehr von Grapefruits, grapefruitartigen Frichten
(z.B. Pomelo, Bitterorange) und deren Zubereitungen zu verzichten. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Vemurafenib mit Arzneistoffen, die Substrate von CYP1AZ2 oder P-Glykoprotein
sind, sollten die Patient*innen hinsichtlich des Auftretens von unerwinschten Wirkungen dieser
Arzneistoffe Uberwacht werden, gegebenenfalls ist eine Dosisreduktion zu erwagen. Die gleich-
zeitige Behandlung mit Vemurafenib und CYP3A4-Substraten sollte vermieden werden. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Vemurafenib mit Vitamin K-Antagonisten sollten gerinnungsbezo-
gene Laborparameter regelmaRig Gberprift werden.

Die gleichzeitige Behandlung mit QTc-Zeit verlangernden Arzneistoffen sollte vermieden
werden. Ist dies nicht mdglich, sollte auf einen ausgeglichenen Elektrolythaushalt geachtet und
regelmaRig die QTc-Zeit kontrolliert werden.

Vemurafenib kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden, eine regelmafige Einnahme
mit Mahlzeiten ist aber empfehlenswert. Eine gelegentliche nichterne Einnahme hat keinen
bedeutsamen Einfluss auf die systemische Verfugbarkeit von Vemurafenib.
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