. Bl Princess
TDM monografie 9;’@: maximaq
Venetoclax center

pediatric oncology

Afname Bewaren en opsturen

Afnamebuis Bewaren voor opsturen

EDTA -20°C

Voorbewerking Opstuurcondities

Volbloed centrifugeren (10 min, 2500 g) -20°C, droog ijs

Minimaal volume Stabiliteit onder opstuurcondities

250 pL plasma Max 144 uur (plasma) [1]

Afname tijd Aanvraagformulier en adres

Dalspiegel: 30 min voor de gift en vanaf Prinses Maxima Centrum t.a.v. Balie

tenminste 7 dagen na eerste gift. Laboratorium voor Kinderoncologie 3e etage
(3-4F1) Heidelberglaan 25 3584 CS Utrecht

Contactgegevens Geneesmiddelen Analyse Lab Prinses Maxima Centrum:

Tel: 06-50173226, Mail: druganalysislab@prinsesmaximacentrum.nl

Bepaling Stabiliteitsgegevens
Bepalingsmethode/validatie Plasma: maximaal 144 uur bij
LC-MS/MS kamertemperatuur en 6 maanden bij -20 °C

Bepalingsfrequentie

Op aanvraag

Farmacologie
Referentiewaarden *Dalspiegel 500-4000 ng/mL

Farmacologische aspecten

Venetoclax is een remmer van B-cel lymfoom 2 (BCL-2), een anti-apoptotisch eiwit dat
overmatig voorkomt bij kinderen met acute myeloide leukemie (AML), acute lymfatische
leukemie (ALL) en non-Hodgkin lymfoom (NHL), waardoor kankercellen resistent worden
tegen celdood. Venetoclax bindt aan de BH3-site van BCL-2 en verdringt pro-apoptotische
eiwitten zoals BIM. Hierdoor kunnen deze eiwitten hun werk doen, wat leidt tot
veranderingen in de mitochondrién en verhoogde apoptose van leukemiecellen [2-4].
Venetoclax is geregistreerd voor volwassenen met CLL of AML en wordt momenteel
onderzocht voor gebruik bij kinderen met recidief of refractaire AML waarbij standaard
behandeling onvoldoende effectief is. Bij kinderen met AML wordt venetoclax
gecombineerd met lage doses chemotherapie (azacitidine, decitabine, cytarabine of
idarubicine) [4-6].

Venetoclax wordt oraal toegediend en heeft een niet-lineaire kinetiek. De Cmax wordt
bereikt na 5-8 uur en steady state wordt bereikt na 7-12 dagen [4-6]. De halfwaardetijd is




I Princess
maximaq
BE center

pediatric oncology

circa 26 uur. Het wordt gemetaboliseerd door CYP3A4 en uitgescheiden via de feces. Er is
grote interindividuele variabiliteit in Cmax en Cmin bij volwassenen met AML, waardoor
TDM noodzakelijk kan zijn [7]. De farmacokinetiek lijkt niet aanzienlijk te veranderen door
leeftijd of gewicht, maar wel door voedsel, CYP3A4 interacties of een sterk verminderde
leverfunctie. De blootstelling kan verhoogd worden door inname met voedsel t.o.v. inname
op een lege maag (3,4x zo hoog bij vetarm voedsel en 5,2x zo hoog bij vetrijk voedsel).
Relevante interacties kunnen optreden met sterke of matige CYP3A4 remmers (0.a. azolen)
of inductoren (o.a. carbamazepine). Bij ernstige leverinsufficiéntie (bilirubine >3x ULN),
moet de dosering met tenminste 50% worden verlaagd [5,8].

Behandeling met venetoclax kan ernstige bijwerkingen met zich meebrengen, zoals tumor
lysis syndroom (TLS). Om het risico op TLS en niertoxiciteit te verminderen, wordt de dosis
van venetoclax in de eerste dagen geleidelijk verhoogd naar de streefdosering. Bij
volwassenen met AML is dat 1dd 100 mg op dag 1, 1dd 200 mg op dag 2 en 1dd 400 mg
vanaf dag 3. Voor kinderen zijn de doseringen geselecteerd om een vergelijkbare
blootstelling te krijgen als bij volwassenen (volwassen equivalente dosis). Het
opbouwschema voor kinderen is afhankelijk van leeftijd (< 2 jaar) en gewicht (> 2 jaar) [5].
De exacte doseringen per leeftijd en gewicht zijn te vinden in tabel 1A en 1B.

Tabel 1A: Venetoclax dosering in cyclus 1 en 2 [5].
Doseringsgroepen
(leeftijd en gewicht)

Absolute dosering (mg)
300mg volwassen

Absolute dosering (mg)
600mg volwassen equivalente

equivalente dosis dosis
Cyclus 1 dag 1 Cyclus 1 dag 2-21 / Cyclus 2 dag 1-
21

1 - <3 maanden 10 mg 20 mg

3 - <6 maanden *25 mg 50 mg

6 maanden - <1 jaar 50 mg *125 mg
1-<2jaar 100 mg 200 mg
>2 jaar en 10-< 20 kg *125 mg 250 mg
>2 jaar en 20-< 30 kg 150 mg 300 mg
>2 jaar en 30-< 45 kg 200 mg 400 mg
22 jaar en 245 kg 300 mg 600 mg

Tabel 1B: Venetoclax dosering tijdens bridging en onderhoudsfase [5].

Doseringsgroepen Dosering venetoclax op dag
(leeftijd en gewicht) 1 en verder, voor 28 dagen
1 - <3 maanden *15 mg
3 - <6 maanden 40 mg
6 maanden - <1 jaar 100 mg
1-<2jaar 150 mg
>2 jaar en 10-< 20 kg 200 mg
>2 jaar en 20-< 30 kg 250 mg
>2 jaar en 30-< 45 kg 300 mg
22 jaar en 245 kg 400 mg

*Dosering alleen mogelijk met poeder voor orale suspensie.

www.princessmaximacenter.com
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*Streefwaarden voor therapeutische concentraties van venetoclax bij kinderen zijn nog niet
gestandaardiseerd, maar er zijn extrapolaties van volwassen data beschikbaar. Dit is
gebaseerd op kinetiek studies met Cmin en Cmax metingen bij verschillende venetoclax
doseringen en met of zonder combinatietherapie of comedicatie [8-11].

In de klinische praktijk worden alleen dalspiegels geadviseerd. Voor het beantwoorden van
onderzoeksvragen kan eventueel ook een topspiegel worden afgenomen (6 uur na inname
venetoclax). Voor de topspiegel wordt een referentiewaarde beschreven van 2000-5500
ng/mL.
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