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Wechselwirkungen und Nebenwirkungen

Empfehlungen der Fachgesellschaft zur Diagnostik und Therapie
hamatologischer und onkologischer Erkrankungen

ooooooooooooooooooooooooooooooooo

ooo'.
000
1]
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE ~
OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO Osterreichische Gesellschaft fir



Herausgeber

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und
Medizinische Onkologie e.V.

Alexanderplatz 1

10178 Berlin

Geschaftsfuhrender Vorsitzender: Prof. Dr. med. Herbert Einsele

Telefon: +49 (0)30 27 87 60 89 - 0
Telefax: +49 (0)30 27 87 60 89 - 18

info@dgho.de
www.dgho.de

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Bernhard Wormann
Medizinischer Leiter

Quelle
www.onkopedia.com

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
Einzelfall zu Uberprifen! Die DGHO Ubernimmt fir Empfehlungen keine Gewahr.


mailto:info@dgho.de
http://www.dgho.de
http://www.onkopedia.com

Inhaltsverzeichnis

1 Wechselwirkungen - . i s sanns 2
1.1 Pharmakokinetische Wechselwirkungen ......cccoovviieiiiiiiiiiiiiii s 2
1.2 Pharmakodynamische Wechselwirkungen ..........occieiiiiiiinn, 2
1.3 Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die Bioverfligbarkeit...................... 2

2 MaBNahmen i rarrr s raaarraannnnnnaaannn 3



Ceritinib (Zykadia®)

Dokument: Wechselwirkungen und Nebenwirkungen
Stand: Oktober 2021

Erstellung der Leitlinie:

* Regelwerk
* |nteressenkonflikte

Autoren: Christoph Ritter, Julia Vanselow, Markus Horneber, Claudia Langebrake, Mathias
Nietzke

flr den Arbeitskreis Onkologische Pharmazie der DGHO
1 Wechselwirkungen

1.1 Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Resorption: Die Léslichkeit von Ceritinib im Magen-Darm-Trakt ist pH-abhangig. Die gemein-
same Anwendung von Ceritinib und Esomeprazol reduziert die Bioverfligbarkeit von Ceritinib
um 76 %.

Metabolismus: Der Abbau von Ceritinib erfolgt Uberwiegend Uber das CYP3A4-Enzymsystem.
Die gleichzeitige Behandlung mit Ceritinib und starken Induktoren oder starken Inhibito-
ren von CYP3A4 kann die systemische Verflgbarkeit von Ceritinib und somit dessen klinische
Wirksamkeit beeintrachtigen beziehungsweise vermehrt unerwiinschte Wirkungen hervorrufen.

Ceritinib ist ein starker CYP3A4-Inhibitor. Daher kann die systemische Verfugbarkeit von Sub-
straten von CYP3A4 durch die gleichzeitige Gabe von Ceritinib erhéht sein und es kdnnen
somit insbesondere bei Substraten mit enger therapeutischer Breite vermehrt unerwiinschten
Wirkungen auftreten.

1.2 Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Da unter der Therapie mit Ceritinib haufig Verlangerungen der QTc-Zeit beobachtet wurden,
kann eine gleichzeitige Behandlung mit Ceritinib und QTc-Zeit verlangernden Arzneistoffen
das Risiko fur das Auftreten polymorpher ventrikularer Arrhythmien, sogenannter ,Torsade de
pointes”, erhdhen. In klinischen Studien wurde das Auftreten von asymptomatischen Bradykar-
dien wahrend der Behandlung mit Ceritinib beobachtet. Diese kdnnen verstarkt werden, wenn
Ceritinib gleichzeitig mit Arzneistoffen gegeben wird, die eine Bradykardie verursachen. Unter
der Therapie mit Ceritinib kann es auRerdem zu einer Erh6hung des Blutzuckers kommen. Die
Wirkung einer den Blutzucker senkenden Therapie kann dadurch reduziert sein.

1.3 Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die Bioverfugbarkeit

Im Vergleich zur Einnahme im nlchternen Zustand steigert die Einnahme von Ceritinib mit
einer fettarmen Mahlzeit dessen orale Bioverfligbarkeit um 58 %, bei einer Einnahme von Ceri-
tinib mit einer fettreichen Mahlzeit steigt dessen orale Bioverfligbarkeit um ca. 73 %.
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2 MaBRnahmen

Die gleichzeitige Einnahme von Ceritinib mit Arzneistoffen, die CYP3A4-Induktoren sind,
sollte vermieden werden. Ist eine gleichzeitige Einnahme von Ceritinib mit Arzneistoffen, die
CYP3A-Inhibitoren sind, erforderlich, sollte die Dosis von Ceritinib um ein Drittel reduziert
werden, dabei ist die Dosis auf das nachste Vielfache einer Dosis von 150 mg zu runden (Pro-
duct Information EPAR, Stand: 12.02.2020). Wahrend der gesamten Behandlungsdauer mit
Ceritinib ist auf den Verzehr von Grapefruits, grapefruitartigen Fruchten (z.B. Pomelo, Bitteror-
ange) und deren Zubereitungen zu verzichten.

Die gleichzeitige Behandlung mit Ceritinib und Arzneistoffen, die CYP3A4-Substraten mit
enger therapeutischer Breite sind, sollte vermieden werden. Wenn dies dennoch erforderlich
ist, sollten die Patient*innen engmaschig hinsichtlich des Auftretens von unerwinschten Wir-
kungen Gberwacht werden.

Die gleichzeitige Behandlung mit Ceritinib und QTc-Zeit-verldngernden Arzneistoffen sollte
vermieden werden. Ist dies nicht mdglich, sollte auf einen ausgeglichenen Elektrolythaushalt
geachtet und regelmaliig die QTc-Zeit kontrolliert werden. Bei gleichzeitiger Gabe von Ceritinib
mit Arzneistoffen, die eine Bradykardie verursachen, sollten Herzfrequenz und Blutdruck regel-
mafig Uberwacht werden. Bei Patient*innen mit Diabetes mellitus oder unter gleichzeitiger
Behandlung mit Steroiden sollte der NUchternblutzucker-Wert regelmafSig uUberwacht werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Ceritinib mit Protonenpumpeninhibitoren, H,-Rezeptorantago-
nisten und Antazida sollte vermieden werden. Das Risiko fUr eine klinisch relevante Abnahme
der oralen Bioverfugbarkeit unter der Behandlung mit H,-Rezeptorantagonisten ist moéglicher-
weise geringer, wenn diese 10 Stunden vor oder 2 Stunden nach der Ceritinib-Dosis verabreicht
werden. Antazida sollten wenigsten 4 Stunden vor oder 2 Stunden nach der Ceritinib-Dosis ein-
genommen werden.

Ceritinib ist zusammen mit einer Mahlzeit einzunehmen. Bei Patient*innen, die aufgrund einer
Begleiterkrankung nicht in der Lage sind, Ceritinib zusammen mit einer Mahlzeit einzunehmen,
kann Ceritinib alternativ in einer héheren Dosierung (750 mg oder 450 mg anstelle von 450 mg
oder 300 mg) auf nlichternen Magen eingenommen werden (Product Information EPAR, Stand:
12.02.2020). Patient*innen, die Ceritinib auf nichternen Magen einnehmen, sollten mindestens
eine Stunde nach der Einnahme von Ceritinib auf eine Nahrungsaufnahme verzichten bzw.
sollte die Einnahme in einem mdglichst groBen Abstand zur vorangegangenen Mahlzeit erfol-
gen. Ebenfalls sollte nicht zwischen der Nichtern-Dosierung und der Dosierung zum Essen
gewechselt werden.
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