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1 Wechselwirkungen

1.1 Pharmakokinetische Wechselwirkungen

1.1.3 Metabolismus

Der Abbau von Ceritinib erfolgt überwiegend über das CYP3A4-Enzymsystem. Die gleichzeitige 
Behandlung mit Ceritinib und starken Induktoren von CYP3A4 kann die systemische Verfüg­
barkeit von Ceritinib und somit dessen klinische Wirksamkeit verringern. Bei der gleichzeitigen 
Behandlung mit Ceritinib und starken Inhibitoren von CYP3A4  können vermehrt uner­
wünschte Wirkungen auftreten.

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

1.1.4 Resorption

Die Löslichkeit von Ceritinib im Magen-Darm-Trakt ist pH-abhängig. Die gemeinsame Anwen­
dung von Ceritinib und Esomeprazol reduziert die Bioverfügbarkeit von Ceritinib um 76 %.

1.2 Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Da unter der Therapie mit Ceritinib häufig Verlängerungen der QTc-Zeit beobachtet wurden, 
kann eine gleichzeitige Behandlung mit Ceritinib und QTc-Zeit verlängernden Arzneistoffen
das Risiko für das Auftreten polymorpher ventrikulärer Arrhythmien, sogenannter „Torsade de 
pointes“, erhöhen. In klinischen Studien wurde das Auftreten von asymptomatischen Bradykar­
dien während der Behandlung mit Ceritinib beobachtet. Diese können verstärkt werden, wenn 
Ceritinib gleichzeitig mit Arzneistoffen gegeben wird, die eine Bradykardie verursachen. Unter 
der Therapie mit Ceritinib kann es außerdem zu einer Erhöhung des Blutzuckers kommen. Die 
Wirkung einer den Blutzucker senkenden Therapie kann dadurch reduziert sein.

1.3 Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die Bioverfügbarkeit

Wird Ceritinib mit einer fettarmen Mahlzeit eingenommen, erhöht sich dessen orale Bioverfüg­
barkeit im Vergleich zur Einnahme im nüchternen Zustand um 58 %, bei einer Einnahme von 
Ceritinib mit einer fettreichen Mahlzeit steigt dessen orale Bioverfügbarkeit um 73 %.

https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/erstellung-von-leitlinien-1
https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/interessenskonflikte
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=675280f3c7ef48ed860a174594623fc3&path=onkopedia%2Fde%2Feditorial-board%2F6d1e58fc-e4e5-11e9-805a-98f2b3f5f5e8&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=202&area=onkopedia&chapter=3.8
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=675280f3c7ef48ed860a174594623fc3&path=onkopedia%2Fde%2Feditorial-board%2F6d1e58fc-e4e5-11e9-805a-98f2b3f5f5e8&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=202&area=onkopedia&chapter=3.8
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=675280f3c7ef48ed860a174594623fc3&path=onkopedia%2Fde%2Feditorial-board%2F6d1e58fc-e4e5-11e9-805a-98f2b3f5f5e8&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=202&area=onkopedia&chapter=3.8
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=675280f3c7ef48ed860a174594623fc3&path=onkopedia%2Fde%2Feditorial-board%2F6d1e58fc-e4e5-11e9-805a-98f2b3f5f5e8&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=202&area=onkopedia&chapter=4.1
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2 Maßnahmen

Die gleichzeitige Behandlung mit Ceritinib und 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 nächste Vielfache einer Dosis von 150 mg zu runden (Pro­
duct Information EPAR, Stand: 12.02.2020). Während der gesamten Behandlungsdauer mit 
Ceritinib ist auf den Verzehr von Grapefruits, grapefruitartigen Früchten (z.B. Pomelo, Bitteror­
ange) und deren Zubereitungen zu verzichten.

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

Die gleichzeitige Behandlung mit Ceritinib und QTc-Zeit-verlängernden Arzneistoffen sollte 
vermieden werden. Ist dies nicht möglich, sollte auf einen ausgeglichenen Elektrolythaushalt 
geachtet und regelmäßig die QTc-Zeit kontrolliert werden. Bei gleichzeitiger Gabe von Ceritinib 
mit Arzneistoffen, die eine Bradykardie verursachen, sollten Herzfrequenz und Blutdruck regel­
mäßig überwacht werden. Bei Patient*innen mit Diabetes mellitus oder unter gleichzeitiger 
Behandlung mit Steroiden sollte der Nüchternblutzucker-Wert regelmäßig überwacht werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Ceritinib mit Protonenpumpeninhibitoren, H2-Rezeptorantago­
nisten und Antazida sollte vermieden werden. Das Risiko für eine klinisch relevante Abnahme 
der oralen Bioverfügbarkeit unter der Behandlung mit H2-Rezeptorantagonisten ist möglicher­
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 höheren Dosierung (750 mg oder 450 mg anstelle von 450 mg 
oder 300 mg) auf nüchternen Magen eingenommen werden (Product Information EPAR, Stand: 
12.02.2020). Patient*innen, die Ceritinib auf nüchternen Magen einnehmen, sollten mindestens 
eine Stunde nach der Einnahme von Ceritinib auf eine Nahrungsaufnahme verzichten bzw. 
sollte die Einnahme in einem möglichst großen Abstand zur vorangegangenen Mahlzeit erfol­
gen. Ebenfalls sollte nicht zwischen der Nüchtern-Dosierung und der Dosierung zum Essen 
gewechselt werden.

https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=675280f3c7ef48ed860a174594623fc3&path=onkopedia%2Fde%2Feditorial-board%2F6d1e58fc-e4e5-11e9-805a-98f2b3f5f5e8&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=202&area=onkopedia&chapter=3.8
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=675280f3c7ef48ed860a174594623fc3&path=onkopedia%2Fde%2Feditorial-board%2F6d1e58fc-e4e5-11e9-805a-98f2b3f5f5e8&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=202&area=onkopedia&chapter=3.8
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=675280f3c7ef48ed860a174594623fc3&path=onkopedia%2Fde%2Feditorial-board%2F6d1e58fc-e4e5-11e9-805a-98f2b3f5f5e8&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=202&area=onkopedia&chapter=3.8
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=675280f3c7ef48ed860a174594623fc3&path=onkopedia%2Fde%2Feditorial-board%2F6d1e58fc-e4e5-11e9-805a-98f2b3f5f5e8&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=202&area=onkopedia&chapter=4.1
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