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flr den Arbeitskreis Onkologische Pharmazie der DGHO
1 Wechselwirkungen

1.1 Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Metabolismus: Der Abbau von Crizotinib erfolgt vorwiegend durch CYP3A4. Die gleichzeitige
Behandlung mit Crizotinib und starken Induktoren oder starken oder moderaten Inhibi-
toren von CYP3A4 kann die systemische Verfugbarkeit von Ceritinib und somit dessen klini-
sche Wirksamkeit beeintrachtigen beziehungsweise vermehrt unerwinschte Wirkungen hervor-
rufen. Fur die Interaktion mit moderaten Induktoren von CYP3A4 liegen keine eindeutigen
Nachweise vor, es ist jedoch davon auszugehen, dass diese zu einer Verringerung der systemi-
schen Verfugbarkeit von Crizotinib fuhren kénnen.

Crizotinib ist ein moderater Inhibitor von CYP3A4. Die gleichzeitige Gabe von Crizotinib mit
Substraten von CYP3A4 kann zu einer Erhéhung der systemischen Verfligbarkeit der Sub-
strate und damit vor allem bei Substraten mit enger therapeutischer Breite zu vermehrten
unerwinschten Wirkungen flhren.

1.2 Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Crizotinib mit anderen myelosuppressiven Arzneistoffen
kann die sehr haufig unter der Behandlung mit Crizotinib auftretende Myelosuppression ver-
starken. Eine gleichzeitige Behandlung mit Crizotinib und QTc-Zeit verlangernden Arznei-
stoffen kann das Risiko fir das Auftreten polymorpher ventrikularer Arrhythmien, sogenannter
JJorsade de pointes” erhdéhen. In klinischen Studien wurde unter Anwendung von Crizotinib ein
Auftreten von Bradykardien beobachtet. Das Risiko fur das Auftreten von ausgepragten Brady-
kardien ist erhéht, wenn Crizotinib in Kombination mit anderen bradykard wirkenden Arzneistof-
fen gegeben wird. In klinischen Studien wurden Falle von gastrointestinaler Perforation berich-
tet. Dieses Risiko kann durch gleichzeitige Einnahme von Crizotinib mit Arzneistoffen mit
bekanntem Risiko fur gastrointestinale Perforationen erhdht sein.

1.3 Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die Bioverfugbarkeit

Die Einnahme von Crizotinib mit einer fettreichen Mahlzeit hat keinen bedeutsamen Einfluss auf
dessen orale Bioverfugbarkeit.
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2 MaBRnahmen

Die gleichzeitige Behandlung mit Crizotinib und Arzneistoffen, die starke CYP3A4-Induktoren
sind, sollte vermieden werden. Ist eine gleichzeitige Gabe von Crizotinib mit Arzneistoffen, die
moderate oder starke CYP3A4-Inhibitoren sind, erforderlich, sind die Patient*innen regel-
maBig bezlglich des Auftretens von unerwlnschten Wirkungen von Crizotinib zu Uberwachen.
Wahrend der gesamten Behandlungsdauer mit Crizotinib ist auf den Verzehr von Grapefruits,
grapefruitartigen Frichten (z.B. Pomelo, Bitterorange) und deren Zubereitungen zu verzichten.

Wenn die gleichzeitige Behandlung mit Crizotinib und Arzneistoffen, die CYP3A4-Substrate
mit enger therapeutischer Breite sind, erforderlich ist, sollten die Patient*innen engma-
schig hinsichtlich des Auftretens von unerwiinschten Wirkungen Gberwacht werden.

Wahrend der Behandlung mit Crizotinib sollte auf eine mégliche Verminderung der Werte ein-
zelner oder aller Blutzellreihen geachtet werden. Gegebenenfalls sind entsprechende MaRB-
nahmen zu ergreifen. Die gleichzeitige Behandlung von Crizotinib mit Arzneistoffen, welche
die QTc-Zeit verlangern, sollte vermieden werden. Wenn dies nicht mdglich ist, sollten auf
einen ausgeglichenen Elektrolythaushalt geachtet und regelmafiig die QTc-Zeit kontrolliert wer-
den. Wahrend der Behandlung mit Crizotinib allein und in Kombination mit anderen bradykard
wirkenden Arzneistoffen sollten regelmafig Blutdruck und Herzfrequenz kontrolliert werden. Je
nach Schweregrad der auftretenden Bradykardien ist eine Dosisreduktion oder ein Absetzen der
beteiligten Arzneimittel nétig. Eine gleichzeitige Behandlung mit Crizotinib und Arzneistoffen
mit einem Risiko fur gastrointestinale Perforationen sollte vermieden werden.
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