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Formulierung von Handlungsempfehlungen für Patienten mit Poly-

pharmazie bei Multimorbidität – DGHO 

 

Erläuterungen zur Terminologie: 

Darf nicht = laut Fachinformation kontraindiziert 

Soll nicht = auf der Grundlage prospektiver klinischer Studien 

Sollte nicht = auf der Grundlage retrospektiver klinischer Studien 

 

1. Empfehlung 

2. Begründung 

3. Management-Hinweis (ggf. Risiko, Ausnahme, etc.) 

4. Hinweis für Patienten 

5. Referenzen 

 

 

Risiko-Hinweis 

  

Bei einer Behandlung mit 6-Mercaptopurin im Rahmen einer Erhaltungsthera-

pie bei akuter lymphatischer Leukämie (ALL) soll eine Behandlung mit Allopuri-

nol oder Febuxostat aufgrund des erhöhten Risikos einer hämatologischen To-

xizität und damit schwerwiegender, potentiell tödlicher Nebenwirkungen durch 

einen in der Anwendung von 6-Mercaptopurin nicht qualifizierten und nicht er-

fahrenen Arzt nicht erfolgen.  

 

Begründung:  

6-Mercaptopurin wird über verschiedene Mechanismen in der Zelle zum aktiven 
Wirkstoff umgewandelt. Der systemische Abbau von 6-Mercaptopurin erfolgt unter 
anderem durch die Xanthinoxidase. Die gleichzeitige Gabe von Hemmstoffen der 
Xanthinoxidase wie Allopurinol oder Febuxostat kann demzufolge zu einer Akkumula-
tion von Mercaptopurin und einer verstärkten Bildung aktiver Metaboliten führen. Un-
tersuchungen an Patienten mit ALL in kompletter Remission zeigten, dass eine Ein-
nahme von 75 mg/m2 6-Mercaptopurin oral nach einer dreimal täglichen Einnahme 
von 100 mg Allopurinol über 2 Tage die systemische Verfügbarkeit von 6-Mercap-

topurin um 500% erhöhte (Zimm et al. 1983). In einer Analyse des US. FDA Adverse 

Event Reporting Systems (FAERS) konnte eine Fallserie identifiziert werden, in der die 

Einnahme von Febuxostat mit Azathioprin oder 6-Mercaptopurin zu myelosuppressi-

ven Ereignissen führte. Darunter befand sich ein Patient, der Febuxostat zusammen 
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mit 6-Mercaptopurin eingenommen hatte (Logan et al. 2020). Dass myelotoxische Er-

eignisse unter einer Kombination von Azathioprin und Allopurinol auftreten, ist gut 

dokumentiert (siehe Empfehlung III-2). Da 6-Mercaptopurin durch direkte Umwand-

lung aus Azathioprin entsteht und die Wirkungsweisen von Allopurinol und Febuxos-

tat vergleichbar sind, ist davon auszugehen, dass es auch unter einer Kombination 

von 6-Mercaptopurin und Febuxostat zu vergleichbaren myelotoxischen Ereignissen 

kommt, wenn die Dosis von 6-Mercaptopurin nicht entsprechend reduziert wird. 

Management-Hinweis:  

Die gleichzeitige Gabe von 6-Mercaptopurin und den Hemmstoffen der Xanthinoxi-

dase Allopurinol und Febuxostat sollte vermieden werden. Ist eine gleichzeitige Gabe 

zwingend erforderlich, muss die Dosis von Mercaptopurin auf ein Viertel reduziert 

werden. Dies sollte ausschließlich durch Ärzte erfolgen, die in der Anwendung von 6-

Mercaptopurin qualifiziert und erfahren sind. 

Hinweis für Patienten: 

Die gleichzeitige Einnahme von 6-Mercaptopurin und Allopurinol oder Febuxostat 

kann zu einer schweren Schädigung des Knochenmarks und der Blutbildung führen 

und sollte daher vermieden werden. 

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Negativ-Hinweis 

 

Bei einer Behandlung mit 5-Fluorouracil oder mit dessen oral verfügbaren Vor-

stufen Capecitabin und Tegafur im Rahmen eines onkologischen Therapiere-

gimes darf eine gleichzeitige Behandlung mit Brivudin aufgrund des erhöhten 

Risikos hämatologischer Toxizität und damit schwerwiegender, potentiell tödli-

cher Nebenwirkungen nicht erfolgen.  

 

5-Fluoruracil wird über verschiedene Mechanismen in aktive Wirkstoffe überführt. Der 

systemische Abbau erfolgt unter anderem über das Enzym Dihydropyridin-Dehydro-

genase (DPD). Das Virostatikum Brivudin ist ein starker Hemmstoff der DPD. Bei ei-

ner gleichzeitigen Gabe von Brivudin und Arzneistoffen, die 5-Fluorouracil als Wirk-

komponente besitzen, kommt es entsprechend zu einem verzögerten Abbau des 5-

Fluorouracil (Keizer et al. 1994) und zu einer gesteigerten Bildung aktiver Metaboli-

ten. Es sind Fälle von lebensbedrohlichen myelotoxischen Ereignissen beschrieben, 

die auf die Kombination von Brivudin und 5-Fluoruracil-enthaltenden Arzneimitteln im 

Rahmen von onkologischen Therapieregimen zurück zu führen sind (Tsifi et al. 2019; 

Baena-Cañada et al. 2010; Rätz Bravo et al. 2009). 

 

Management-Hinweis: 
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Die gleichzeitige Gabe von 5-Fluorouracil, Capecitabin oder Tegafur und Brivudin ist 

kontraindiziert. Zwischen dem Ende der Einnahme von Brivudin und dem Beginn ei-

ner Therapie mit Fluoropyrimidin enthaltenden Arzneimitteln muss ein Abstand von 

mindestens vier Wochen eingehalten werden. 

 

Hinweis für Patienten: 

 

Die gleichzeitige Einnahme von 5-Fluorouracil, Capecitabin oder Tegafur mit Brivu-

din, einem Arzneimittel gegen den Erreger der Gürtelrose, kann zu schweren und le-

bensbedrohlichen Schädigungen des Knochenmarks und der Blutbildung führen. Da-

her dürfen diese Arzneistoffe nicht gemeinsam eingenommen werden.  

 

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

 

Bei einer Behandlung mit Cabozantinib sollte eine gleichzeitige Behandlung 

mit Arzneistoffen, die das Risiko für eine Verlängerung der QTc-Zeit und damit 

für schwerwiegende, potentiell tödliche Herzrhythmusstörungen erhöhen, nicht 

erfolgen.  

Begründung:  

In einer retrospektiven Kohortenstudie der Mayo-Klinik, die im Zeitraum zwischen Ja-

nuar 2005 und Dezember 2018 alle Patienten einschloss, die Tyrosinkinase-Hemmer 

einnahmen, trat bei 9 von 24 Patienten, die Cabozantinib einnahmen, eine Verlänge-

rung des QTc-Intervalls auf (27,3%). Bei drei dieser Personen entsprach die QTc-

Verlängerung dem Schweregrad 3 (QTc-Intervall > 500 ms oder Verlängerung des 

QTc-Intervalls > 60 ms). Bei drei weiteren Personen entsprach die QTc-Verlängerung 

dem Schweregrad 4: eine Person entwickelte eine ventrikuläre Tachykardie, eine 

weitere litt an einer Torsade de pointes und eine weitere Person verstarb an plötzli-

chem Herztod (Abu Rmilah et al. 2020).  

Management-Hinweis:  

Kann nicht auf alternative Arzneistoffe ausgewichen werden, sollten das QTc-Inter-

vall und Serumelektrolyte regelmäßig überwacht werden. 

Hinweis für Patienten:  

Cabozantinib erhöht das Risiko von gefährlichen Herzrhythmusstörungen. Es soll 

nicht mit anderen Arzneimitteln kombiniert werden, die ebenfalls derartige Herzrhyth-

musstörungen oder plötzlichen Herztod verursachen können. 

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 
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Bei einer Behandlung mit Dasatinib sollte eine gleichzeitige Behandlung mit 

Arzneistoffen, die das Risiko für eine Verlängerung der QTc-Zeit und damit für 

schwerwiegende, potentiell tödliche Herzrhythmusstörungen erhöhen, nicht er-

folgen.  

Begründung:  

In einer retrospektiven Kohortenstudie der Mayo-Klinik, die im Zeitraum zwischen Ja-

nuar 2005 und Dezember 2018 alle Patienten einschloss, die Tyrosinkinase-Hemmer 

einnahmen, trat bei 48 von 115 Patienten, die Dasatinib einnahmen, eine Verlänge-

rung des QTc-Intervalls auf (41,7%). Bei 22 dieser Personen entsprach die QTc-Ver-

längerung dem Schweregrad 3 (QTc-Intervall > 500 ms oder Verlängerung des QTc-

Intervalls > 60 ms). Bei drei weiteren Personen entsprach die QTc-Verlängerung dem 

Schweregrad 4: zwei Person entwickelten eine ventrikuläre Tachykardie, eine weitere 

litt an einer Torsade de pointes (Abu Rmilah et al. 2020).  

Management:  

Kann nicht auf alternative Arzneistoffe ausgewichen werden, sollten das QTc-Inter-

vall und Serumelektrolyte regelmäßig überwacht werden. 

Hinweis für Patienten:  

Dasatinib erhöht das Risiko von gefährlichen Herzrhythmusstörungen. Es soll nicht 

mit anderen Arzneimitteln kombiniert werden, die ebenfalls derartige Herzrhythmus-

störungen oder plötzlichen Herztod verursachen können. 

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

 

Bei einer Behandlung mit Imatinib sollte eine gleichzeitige Behandlung mit Arz-

neistoffen, die das Risiko für eine Verlängerung der QTc-Zeit und damit für 

schwerwiegende, potentiell tödliche Herzrhythmusstörungen erhöhen, nicht er-

folgen.  

Begründung: 

In einer retrospektiven Kohortenstudie der Mayo-Klinik, die im Zeitraum zwischen Ja-

nuar 2005 und Dezember 2018 alle Patienten einschloss, die Tyrosinkinase-Hemmer 

einnahmen, trat bei 48 von 165 Patienten, die Dasatinib einnahmen, eine Verlänge-

rung des QTc-Intervalls auf (29,1%). Bei 19 dieser Personen entsprach die QTc-Ver-

längerung dem Schweregrad 3 (QTc-Intervall > 500 ms oder Verlängerung des QTc-

Intervalls > 60 ms). Bei zwei weiteren Personen entsprach die QTc-Verlängerung 

dem Schweregrad 4: diese entwickelten eine ventrikuläre Tachykardie (Abu Rmilah 

et al. 2020).  

Management-Hinweis:  

Kann nicht auf alternative Arzneistoffe ausgewichen werden, sollten das QTc-Inter-

vall und Serumelektrolyte regelmäßig überwacht werden. 
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Hinweis für Patienten:  

Imatinib erhöht das Risiko von gefährlichen Herzrhythmusstörungen. Es soll nicht mit 

anderen Arzneimitteln kombiniert werden, die ebenfalls derartige Herzrhythmusstö-

rungen oder plötzlichen Herztod verursachen können. 

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

 

Bei einer Behandlung mit Lenvatinib sollte eine gleichzeitige Behandlung mit 

Arzneistoffen, die das Risiko für eine Verlängerung der QTc-Zeit und damit für 

schwerwiegende, potentiell tödliche Herzrhythmusstörungen erhöhen, nicht er-

folgen.  

Begründung:  

In einer retrospektiven Kohortenstudie der Mayo-Klinik, die im Zeitraum zwischen Ja-

nuar 2005 und Dezember 2018 alle Patienten einschloss, die Tyrosinkinase-Hemmer 

einnahmen, trat bei 12 von 21 Patienten, die Lenvatinib einnahmen, eine Verlänge-

rung des QTc-Intervalls auf (57,1%). Bei einer dieser Personen entsprach die QTc-

Verlängerung dem Schweregrad 3 (QTc-Intervall > 500 ms oder Verlängerung des 

QTc-Intervalls > 60 ms). Bei einer weiteren Person entsprach die QTc-Verlängerung 

dem Schweregrad 4: diese entwickelte eine ventrikuläre Tachykardie (Abu Rmilah et 

al. 2020).  

Management-Hinweis:  

Kann nicht auf alternative Arzneistoffe ausgewichen werden, sollten das QTc-Inter-

vall und Serumelektrolyte regelmäßig überwacht werden. 

Hinweis für Patienten:  

Lenvatinib erhöht das Risiko von gefährlichen Herzrhythmusstörungen. Es soll nicht 

mit anderen Arzneimitteln kombiniert werden, die ebenfalls derartige Herzrhythmus-

störungen oder plötzlichen Herztod verursachen können. 

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

 

Bei einer Behandlung mit Pazopanib sollte eine gleichzeitige Behandlung mit 

Arzneistoffen, die das Risiko für eine Verlängerung der QTc-Zeit und damit für 

schwerwiegende, potentiell tödliche Herzrhythmusstörungen erhöhen, nicht er-

folgen.  

Begründung:  

In einer retrospektiven Kohortenstudie der Mayo-Klinik, die im Zeitraum zwischen Ja-

nuar 2005 und Dezember 2018 alle Patienten einschloss, die Tyrosinkinase-Hemmer 
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einnahmen, trat bei 32 von 165 Patienten, die Pazopanib einnahmen, eine Verlänge-

rung des QTc-Intervalls auf (19,4%). Bei 7 dieser Personen entsprach die QTc-Ver-

längerung dem Schweregrad 3 (QTc-Intervall > 500 ms oder Verlängerung des QTc-

Intervalls > 60 ms). Bei drei weiteren Personen entsprach die QTc-Verlängerung dem 

Schweregrad 4: zwei Person entwickelten eine ventrikuläre Tachykardie, eine weitere 

verstarb an plötzlichem Herztod (Abu Rmilah et al. 2020).  

Management-Hinweis:  

Kann nicht auf alternative Arzneistoffe ausgewichen werden, sollten das QTc-Inter-

vall und Serumelektrolyte regelmäßig überwacht werden. 

Hinweis für Patienten:  

Pazopanib erhöht das Risiko von gefährlichen Herzrhythmusstörungen. Es soll nicht 

mit anderen Arzneimitteln kombiniert werden, die ebenfalls derartige Herzrhythmus-

störungen oder plötzlichen Herztod verursachen können. 

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

 

Bei einer Behandlung mit Sunitinib sollte eine gleichzeitige Behandlung mit 

Arzneistoffen, die das Risiko für eine Verlängerung der QTc-Zeit und damit für 

schwerwiegende, potentiell tödliche Herzrhythmusstörungen erhöhen, nicht er-

folgen.  

Begründung:  

In einer retrospektiven Kohortenstudie der Mayo-Klinik, die im Zeitraum zwischen Ja-

nuar 2005 und Dezember 2018 alle Patienten einschloss, die Tyrosinkinase-Hemmer 

einnahmen, trat bei 26 von 134 Patienten, die Sunitinib einnahmen, eine Verlänge-

rung des QTc-Intervalls auf (19,4%). Bei zwei dieser Personen entsprach die QTc-

Verlängerung dem Schweregrad 3 (QTc-Intervall > 500 ms oder Verlängerung des 

QTc-Intervalls > 60 ms). Bei zwei weiteren Personen entsprach die QTc-Verlänge-

rung dem Schweregrad 4: eine Person entwickelte eine ventrikuläre Tachykardie, 

eine weitere verstarb an plötzlichem Herztod (Abu Rmilah et al. 2020).  

Management-Hinweis:  

Kann nicht auf alternative Arzneistoffe ausgewichen werden, sollten das QTc-Inter-

vall und Serumelektrolyte regelmäßig überwacht werden. 

Hinweis für Patienten:  

Sunitinib erhöht das Risiko von gefährlichen Herzrhythmusstörungen. Es soll nicht 

mit anderen Arzneimitteln kombiniert werden, die ebenfalls derartige Herzrhythmus-

störungen oder plötzlichen Herztod verursachen können. 

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 
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Negativ-Hinweis 

 

Bei einer Behandlung mit Vandetanib in einer Dosierung von 300 mg darf eine 

gleichzeitige Behandlung mit folgenden Arzneistoffen, die das Risiko für eine 

Verlängerung der QTc-Zeit und damit für schwerwiegende, potentiell tödliche 

Herzrhythmusstörungen erhöhen, nicht erfolgen: Cisaprid, intravenös appli-

ziertes Erythromycin, Toremifen, Mizolastin, Moxifloxacin, arsenhaltige Arz-

neistoffe und Antiarrhythmika der Klassen IA und III. 

Begründung:  

Im Rahmen einer Phase III-Studie wurde bei Patienten, die Vandetanib in einer Do-

sierung von 300 mg täglich erhielten, bei 11% der Patienten eine QTc-Verlängerung 

bis über 500 ms beobachtet. Die führte gelegentlich auch zum Auftreten von ventriku-

lären Tachykardien und Torsade de pointes (EPAR PI Caprelsa).  

Management-Hinweis: 

Die gleichzeitige Einnahme von Vandetanib mit Cisaprid, intravenös appliziertem 

Erythromycin, Toremifen, Mizolastin, Moxifloxacin, arsenhaltigen Arzneimitteln und 

Antiarrhythmika der Klassen IA und III ist kontraindiziert. 

Hinweis für Patienten:  

Vandetanib erhöht das Risiko von gefährlichen Herzrhythmusstörungen. Es darf nicht 

mit bestimmten anderen Arzneimitteln kombiniert werden, die ebenfalls derartige 

Herzrhythmusstörungen oder plötzlichen Herztod verursachen können. 

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

 

Bei einer Behandlung mit Vandetanib in einer Dosierung von 300 mg soll eine 

gleichzeitige Behandlung mit Arzneistoffen, die das Risiko für eine Verlänge-

rung der QTc-Zeit und damit für schwerwiegende, potentiell tödliche Herzrhyth-

musstörungen erhöhen und die nicht in Empfehlung xxx dieser Leitlinie ge-

nannt sind, nicht erfolgen. 

Begründung:  

Im Rahmen einer Phase III-Studie wurde bei Patienten, die Vandetanib in einer Do-

sierung von 300 mg täglich erhielten, bei 11% der Patienten eine QTc-Verlängerung 

bis über 500 ms beobachtet. Die führte gelegentlich auch zum Auftreten von ventriku-

lären Tachykardien und Torsade de pointes (EPAR PI Caprelsa).  

Management-Hinweis:  

Kann nicht auf alternative Arzneistoffe ausgewichen werden, müssen das QTc-Inter-

vall und Serumelektrolyte regelmäßig überwacht werden. 

Hinweis für Patienten:  
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Vandetanib erhöht das Risiko von gefährlichen Herzrhythmusstörungen. Es soll nicht 

mit anderen Arzneimitteln kombiniert werden, die ebenfalls derartige Herzrhythmus-

störungen oder plötzlichen Herztod verursachen können. 

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

 

Bei einer Behandlung mit Atezolizumab sollte eine gleichzeitige Behandlung 

mit Protonenpumpenhemmern nicht erfolgen. 

Begründung:  

Mehrere retrospektive Untersuchungen zeigen, dass Patienten, die während der The-

rapie mit Atezolizumab über einen längeren Zeitraum Protonenpumpenhemmer ein-

nahmen, eine schlechtere Überlebensprognose hatten (Chalabi et al. 2020; Hopkins 

et al. 2022a; Hopkins et al. 2020; Hopkins et al. 2022b). Der genaue Mechanismus 

dieser Wechselwirkung ist derzeit unklar, es wird eine Veränderung des Darmmikro-

bioms diskutiert. 

Management-Hinweis:  

Patienten, die mit Atezolizumab behandelt werden und bei denen eine Erhöhung des 

Magen-pH-Wertes erforderlich ist, sollte statt eines Protonenpumpenhemmers alter-

nativ ein H2-Blocker oder ein lokal wirkendes Antazidum gegeben werden. 

Hinweis für Patienten:  

Bei Patienten, die Atezolizumab gleichzeitig mit Säureblockern, sogenannten Proto-

nenpumpenhemmern, einnahmen, wurde eine Abschwächung der Wirkung von Ate-

zolizumab beobachtet. Daher sollte eine Kombination dieser Arzneistoffe mit Atezoli-

zumab vermieden werden. 

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

 

Bei einer Behandlung mit Erlotinib soll eine gleichzeitige Behandlung mit Pro-

tonenpumpenhemmern nicht erfolgen. 

Begründung:  

Die Löslichkeit von Erlotinib ist abhängig vom pH-Wert. Erlotinib ist daher nur unter 

sauren Bedingungen im Magen ausreichend löslich. Die gleichzeitige Gabe des Pro-

tonenpumpenhemmers Esomeprazol senkte die Bioverfürbarkeit von Erlotinib bei Pa-

tienten mit nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom um 47% (Veerman et al. 2021). 

Mehrere retrospektive Untersuchungen zeigen, dass Patienten, die während der The-

rapie mit Erlotinib über einen längeren Zeitraum Protonenpumpenhemmer einnah-

men, eine schlechtere Überlebensprognose hatten (Chu et al. 2015; Lam et al. 2016; 

Lee et al. 2022; Nieves Sedano et al. 2018) 
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Management-Hinweis:  

Patienten, die mit Erlotinib behandelt werden und bei denen eine Erhöhung des Ma-

gen-pH-Wertes erforderlich ist, sollte statt eines Protonenpumpenhemmers alternativ 

ein H2-Blocker oder ein lokal wirkendes Antazidum gegeben werden. Dabei sollte die 

Einnahme im Abstand von mindestens zwei Stunden nach der Einnahme von Erloti-

nib erfolgen. Alternativ kann das Antazidum mindestens vier Stunden bzw. der H2-

Blocker mindestens zehn Stunden vor der Einnahme von Erlotinib eingenommen 

werden. 

Hinweis für Patienten:  

Bei Patienten, die Erlotinib gleichzeitig mit Säureblockern, sogenannten Protonen-

pumpenhemmern, einnahmen, wurde eine Abschwächung der Wirkung von Erlotinib 

beobachtet. Daher sollte eine Kombination dieser Arzneistoffe mit Erlotinib vermie-

den werden. 

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

 

Bei einer Behandlung mit Palbociclib sollte eine gleichzeitige Behandlung mit 

Protonenpumpenhemmern nicht erfolgen. 

Begründung:  

Die Löslichkeit von Palbociclib ist abhängig vom pH-Wert. Palbociclib ist daher nur 
unter sauren Bedingungen im Magen ausreichend löslich. Die gleichzeitige Gabe des 
Protonenpumpenhemmers Rabeprazol senkte die Bioverfügbarkeit von Palbociclib 
um 62%. Das Ausmaß dieser Wechselwirkung war bei Einnahme von Palbociclib zu-
sammen mit einer Mahlzeit vernachlässigbar (Product Information EPAR). Allerdings 
zeigen zwei retrospektive Untersuchungen, dass Patientinnen mit metastasiertem 
Mammakarzinom, die während der Therapie mit Palbociclib über einen längeren Zeit-
raum Protonenpumpenhemmer einnahmen, eine schlechtere Überlebensprognose 
hatten (Eser et al. 2022; Del Re et al. 2021). 

Management-Hinweis:  

Patienten, die mit Palbociclib behandelt werden und bei denen eine Erhöhung des 

Magen-pH-Wertes erforderlich ist, sollten angewiesen werden, Palbociclib immer mit 

Nahrung einzunehmen. Alternativ kann ein lokal wirkendes Antazidum gegeben wer-

den. Dabei sollte das Antazidum im Abstand von mindestens vier Stunden vor der 

Einnahme von Palbociclib eingenommen werden.  

Hinweis für Patienten:  

Bei Patienten, die Palbociclib gleichzeitig mit Säureblockern, sogenannten Protonen-

pumpenhemmern, einnahmen, wurde eine Abschwächung der Wirkung von Palbocic-

lib beobachtet. Daher sollte eine Kombination dieser Arzneistoffe mit Palbociclib ver-

mieden werden. 
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Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

 

Bei einer Behandlung von Patienten mit Weichteilsarkomen mit Pazopanib 

sollte eine gleichzeitige Behandlung mit Protonenpumpenhemmern nicht erfol-

gen. 

Begründung:  

Die Löslichkeit von Pazopanib ist abhängig vom pH-Wert. Pazopanib ist daher nur 
unter sauren Bedingungen im Magen löslich. Die gleichzeitige Gabe des Protonen-
pumpenhemmers Esomeprazol senkte die Bioverfügbarkeit von Pazopanib bei Pati-
enten mit soliden Tumoren um 40% (Tan et al. 2013). Zwei retrospektive Untersu-
chungen zeigen, dass Patienten mit Weichteilsarkom, die während der Therapie mit 
Pazopanib über einen längeren Zeitraum Protonenpumpenhemmer einnahmen, eine 
schlechtere Überlebensprognose hatten (Mir et al. 2019; Pisano et al. 2019). 

Management-Hinweis:  

Patienten, die mit Pazopanib behandelt werden und bei denen eine Erhöhung des 

Magen-pH-Wertes erforderlich ist, sollte statt eines Protonenpumpenhemmers alter-

nativ ein lokal wirkendes Antazidum gegeben werden. Dabei sollte die Einnahme im 

Abstand von mindestens zwei Stunden nach der Einnahme von Pazopanib erfolgen. 

Alternativ kann das Antazidum mindestens vier Stunden vor der Einnahme von Pazo-

panib eingenommen werden.  

Hinweis für Patienten:  

Bei Patienten, die Pazopanib gleichzeitig mit Säureblockern, sogenannten Protonen-

pumpenhemmern, einnahmen, wurde eine Abschwächung der Wirkung von Pazopa-

nib beobachtet. Daher sollte eine Kombination dieser Arzneistoffe mit Pazopanib ver-

mieden werden. 

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

 

Bei einer Behandlung mit Ribociclib sollte eine gleichzeitige Behandlung mit 

Protonenpumpenhemmern nicht erfolgen. 

Begründung:  

In einer retrospektiven Untersuchung wurde bei Patientinnen mit Weichteilsarkom, 
die während der Therapie mit Ribociclib über einen längeren Zeitraum Protonenpum-
penhemmer einnahmen, eine schlechtere Überlebensprognose festgestellt (Eser et 
al. 2022). Der genaue Mechanismus dieser Wechselwirkung ist derzeit unklar. 
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Management-Hinweis:  

Patienten, die mit Ricociclib behandelt werden und bei denen eine Erhöhung des Ma-

gen-pH-Wertes erforderlich ist, sollte statt eines Protonenpumpenhemmers alternativ 

ein lokal wirkendes Antazidum gegeben werden. Dabei sollte die Einnahme im Ab-

stand von mindestens zwei Stunden nach der Einnahme von Ribociclib erfolgen. Al-

ternativ kann das Antazidum mindestens vier Stunden vor der Einnahme von Riboci-

clib eingenommen werden.  

Hinweis für Patienten:  

Bei Patienten, die Ribociclib gleichzeitig mit Säureblockern, sogenannten Protonen-

pumpenhemmern, einnahmen, wurde eine Abschwächung der Wirkung von Ribocic-

lib beobachtet. Daher sollte eine Kombination dieser Arzneistoffe mit Ribociclib ver-

mieden werden. 

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

Bei einer Behandlung mit Imatinib soll eine gleichzeitige Behandlung mit Arz-

neimitteln, die Johanniskrautextrakte enthalten, nicht erfolgen. 

Begründung:  

Imatinib wird überwiegend über das Cytochrom P450-Enzym CYP3A4 verstoffwech-

selt und über das Transportprotein P-Glykoprotein ausgeschieden. Extrakte von Jo-

hanniskraut sind in der Lage die Bildung von CYP3A4 und P-Glykoprotein vor allem                                              

im Darm zu verstärken. Dadurch kann die Bioverfügbarkeit von Imatinib gesenkt sein. 

In zwei kontrollierten Studien mit gesunden Freiwilligen senkte die dreimal tägliche 

Einnahme von 300 mg eines Johanniskrautextraktes über 14 Tage die Bioverfügbar-

keit von Imatinib um 30% bzw. 32% (Frye et al. 2004; Smith et al. 2004).  

Management-Hinweis: 

Die Anwendung von Johanniskraut haltigen Arzneimitteln gleichzeitig mit Imatinib soll 

vermieden werden. 

Hinweis für Patienten: 

Johanniskraut kann die Wirksamkeit von Imatinib abschwächen oder aufheben. Ima-

tinib soll daher nicht mit Johanniskraut-haltigen Arzneimittel eingenommen werden.  

 

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

 

Risiko-Hinweis 

Bei einer Behandlung mit Bosutinib soll eine gleichzeitige Behandlung mit Arz-

neistoffen, die moderate oder starke Hemmstoffe oder starke Induktoren von 

CYP3A4 sind, nicht erfolgen. 
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Begründung:  

Bosutinib wird überwiegend über das Cytochrom P450-Enzym CYP3A4 verstoff-

wechselt. Bei gleichzeitiger Einnahme von Bosutinib mit moderaten oder starken 

Hemmstoffen dieses Enzyms kann die Bioverfügbarkeit von Bosutinib stark erhöht 

sein und es können schwere unerwünschte Wirkungen auftreten. In einer kontrollier-

ten Studie mit gesunden Freiwilligen erhöhte die gleichzeitige Einnahme des starken 

CYP3A4-Hemmstoffs Ketoconazol die Bioverfügbarkeit von Bosutinib auf das 8,6-Fa-

che, der moderate CYP3A4-Hemmstoff Aprepitant erhöhte die Bioverfügbarkeit von 

Bosutinib auf das Doppelte. Die gleichzeitige Einnahme des starken CYP3A4-Induk-

tors Rifampicin reduzierte die Bioverfügbarkeit von Bosutinib um 94% (Abbas et al. 

2015; Abbas et al. 2011; Hsyu et al. 2017).  

Management-Hinweis: 

Eine Kombination aus Bosutinib und Arzneistoffen, die moderte oder starken Hemm-

stoffe oder starke Induktoren von CYP3A4 sind, sollte vermieden werden. 

Hinweis für Patienten:  

Einige Arzneistoffe können den Abbau von Bosutinib im Körper verzögern oder be-

schleunigen. Dies kann vermehrt zu Nebenwirkungen oder zu einer Abschwächung 

der Wirkung von Bosutinib führen. Solche Arzneistoffe sollten möglichst nicht in Kom-

bination mit Bosutinib eingenommen werden.  

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

  

Risiko-Hinweis 

Bei einer Behandlung mit Brigatinib soll eine gleichzeitige Behandlung mit Arz-

neistoffen, die starke Hemmstoffe oder starke Induktoren von CYP3A4 sind, 

nicht erfolgen. 

Begründung:  

Brigatinib wird überwiegend über das Cytochrom P450-Enzym CYP3A4 verstoff-

wechselt. Bei gleichzeitiger Einnahme von Brigatinib mit starken Hemmstoffen dieses 

Enzyms kann die Bioverfügbarkeit von Brigatinib stark erhöht sein und es können 

schwere unerwünschte Wirkungen auftreten. In einer kontrollierten Studie mit gesun-

den Freiwilligen erhöhte die gleichzeitige Einnahme des starken CYP3A4-Hemm-

stoffs Itraconazol die Bioverfügbarkeit von Brigatinib auf das Doppelte. Die gleichzei-

tige Einnahme des starken CYP3A4-Induktors Rifampicin reduzierte die Bioverfüg-

barkeit von Brigatinib um 80% (Tugnait et al. 2020).  

Management-Hinweis:  

Ist die gleichzeitige Einnahme von Brigatinib mit einem starken Hemmstoff von 

CYP3A4 erforderlich, sollte die Dosis von Brigatinib um 50% reduziert werden. Dies 

sollte ausschließlich durch Ärzte durchgeführt werden, die im Umgang mit Brigatinib 

erfahren sind. 

Hinweis für Patienten:  
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Einige Arzneistoffe können den Abbau von Brigatinib im Körper verzögern oder be-

schleunigen. Dies kann vermehrt zu Nebenwirkungen oder zu einer Abschwächung 

der Wirkung von Brigatinib führen. Solche Arzneistoffe sollten möglichst nicht in Kom-

bination mit Brigatinib eingenommen werden.  

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

Bei einer Behandlung mit Ceritinib soll eine gleichzeitige Behandlung mit Arz-

neistoffen, die starke Hemmstoffe oder starke Induktoren von CYP3A4 sind, 

nicht erfolgen. 

Begründung:  

Ceritinib wird überwiegend über das Cytochrom P450-Enzym CYP3A4 verstoffwech-

selt. Bei gleichzeitiger Einnahme von Ceritinib mit starken Hemmstoffen dieses En-

zyms kann die Bioverfügbarkeit von Ceritinib stark erhöht sein und es können 

schwere unerwünschte Wirkungen auftreten. In einer kontrollierten Studie mit gesun-

den Freiwilligen erhöhte die gleichzeitige Einnahme des starken CYP3A4-Hemm-

stoffs Ketoconazol die Bioverfügbarkeit von Ceritinib um 118,5%. Die gleichzeitige 

Einnahme des starken CYP3A4-Induktors Rifampicin reduzierte die Bioverfügbarkeit 

von Ceritinib um 70% (Product Information EPAR).  

Management-Hinweis:  

Ist die gleichzeitige Einnahme von Ceritinib mit einem starken Hemmstoff von 

CYP3A4 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. 

Dies sollte ausschließlich durch Ärzte durchgeführt werden, die im Umgang mit Ceri-

tinib erfahren sind. 

Hinweis für Patienten:  

Einige Arzneistoffe können den Abbau von Ceritinib im Körper verzögern oder be-

schleunigen. Dies kann vermehrt zu Nebenwirkungen oder zu einer Abschwächung 

der Wirkung von Ceritinib führen. Solche Arzneistoffe sollten möglichst nicht in Kom-

bination mit Ceritinib eingenommen werden.  

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

 

 

Risiko-Hinweis 

Bei einer Behandlung mit Cobimetinib soll eine gleichzeitige Behandlung mit 

Arzneistoffen, die starke oder moderate Hemmstoffe oder starke oder moderate 

Induktoren von CYP3A4 sind, nicht erfolgen. 

Begründung:  
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Cobimetinib wird überwiegend über das Cytochrom P450-Enzym CYP3A4 verstoff-

wechselt. Bei gleichzeitiger Einnahme von Cobimetinib mit Hemmstoffen dieses En-

zyms kann die Bioverfügbarkeit von Cobimetinib erhöht sein und es können schwere 

unerwünschte Wirkungen auftreten. Eine gleichzeitige Einnahme mit einem Induktor 

kann die Wirksamkeit von Cobimetinib verringern. In einer kontrollierten Studie mit 

gesunden Freiwilligen erhöhte die gleichzeitige Einnahme des starken CYP3A4-

Hemmstoffs Itraconazol die Bioverfügbarkeit von Cobimetinib um das 6-Fache und 

die gleichzeitige Einnahme der moderaten Hemmstoffe Erythromycin oder Diltiazem 

dessen Bioverfügbarkeit im Durchschnitt um das 3-Fache. Eine gleichzeitige Ein-

nahme mit dem starken Induktor Rifampicin bzw. dem moderaten Induktor Efavirenz 

reduzierte die Bioverfügbarkeit von Cobimetinib um 83% bzw. 72% (Product Informa-

tion EPAR).  

Management-Hinweis:  

Ist die gleichzeitige Einnahme von Cobimetinib mit einem starken oder moderaten 

Hemmstoff von CYP3A4 erforderlich, sollte auf unerwünschte Wirkungen von Cobi-

metinib geachtet und gegebenenfalls dessen Dosis reduziert werden. Dies sollte aus-

schließlich durch Ärzte durchgeführt werden, die im Umgang mit Cobimetinib erfah-

ren sind. 

Hinweis für Patienten:  

Einige Arzneistoffe können die Umwandlung von Cobimetinib im Körper verzögern 

oder beschleunigen. Dies kann vermehrt zu Nebenwirkungen oder zu einer Ab-

schwächung der Wirkung von Cobimetinib führen. Solche Arzneistoffe sollten mög-

lichst nicht in Kombination mit Cobimetinib eingenommen werden.  

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

Bei einer Behandlung mit Crizotinib soll eine gleichzeitige Behandlung mit Arz-

neistoffen, die starke Hemmstoffe oder starke Induktoren von CYP3A4 sind, 

nicht erfolgen. 

Begründung:  

Crizotinib wird überwiegend über das Cytochrom P450-Enzym CYP3A4 verstoff-

wechselt. Bei gleichzeitiger Einnahme von Crizotinib mit Hemmstoffen dieses En-

zyms kann die Bioverfügbarkeit von Crizotinib erhöht sein und es können schwere 

unerwünschte Wirkungen auftreten. Eine gleichzeitige Einnahme mit einem Induktor 

kann die Wirksamkeit von Crizotinib verringern. In einer kontrollierten Studie mit ge-

sunden Freiwilligen erhöhte die gleichzeitige Einnahme des starken CYP3A4-Hemm-

stoffs Ketoconazol die Bioverfügbarkeit von Crizotinib auf das 3,2-Fache. Eine gleich-

zeitige Einnahme mit dem starken Induktor Rifampicin reduzierte die Bioverfügbarkeit 

von Crizotinib um 84% bzw. 72% (Xu et al. 2015).  

Management-Hinweis: 
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Eine Kombination aus Crizotinib und Arzneistoffen, die starken Hemmstoffe oder 

starke Induktoren von CYP3A4 sind, sollte vermieden werden. 

Hinweis für Patienten:  

Einige Arzneistoffe können die Umwandlung von Crizotinib im Körper verzögern oder 

beschleunigen. Dies kann vermehrt zu Nebenwirkungen oder zu einer Abschwä-

chung der Wirkung von Crizotinib führen. Solche Arzneistoffe sollten möglichst nicht 

in Kombination mit Crizotinib eingenommen werden.  

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

Bei einer Behandlung mit Dasatinib soll eine gleichzeitige Behandlung mit Arz-

neistoffen, die starke Hemmstoffe oder starke Induktoren von CYP3A4 sind, 

nicht erfolgen. 

Begründung:  

Dasatinib wird überwiegend über das Cytochrom P450-Enzym CYP3A4 verstoff-

wechselt. Bei gleichzeitiger Einnahme von Dasatinib mit Hemmstoffen dieses En-

zyms kann die Bioverfügbarkeit von Dasatinib erhöht sein und es können schwere 

unerwünschte Wirkungen auftreten. Eine gleichzeitige Einnahme mit einem Induktor 

kann die Wirksamkeit von Dasatinib verringern. In einer kontrollierten Studie mit Pati-

enten erhöhte die gleichzeitige Einnahme des starken CYP3A4-Hemmstoffs Ketoco-

nazol die Bioverfügbarkeit von Dasatinib auf das 4,8-Fache (Johnson et al. 2010). 

Eine gleichzeitige Einnahme mit dem starken Induktor Rifampicin reduzierte die 

Bioverfügbarkeit von Dasatinib um 84% (Product Information EPAR).  

Management-Hinweis:  

Ist die gleichzeitige Einnahme von Dasatinib mit einem starken Hemmstoff von 

CYP3A4 erforderlich, wird eine Dosisreduktion empfohlen: tägliche Dosen von 140 

mg sollten auf 40 mg, tägliche Dosen von 100 mg oder 70 mg auf 20 mg reduziert 

werden. Eine Dosisreduktion bei niedrigeren täglichen Dosen kann durch die Anwen-

dung des Pulvers zur Herstellung einer Suspenion zum Einnehmen erfolgen. Dies 

sollte ausschließlich durch Ärzte durchgeführt werden, die im Umgang mit Dasatinib 

erfahren sind. 

Hinweis für Patienten:  

Einige Arzneistoffe können die Umwandlung von Dasatinib im Körper verzögern oder 

beschleunigen. Dies kann vermehrt zu Nebenwirkungen oder zu einer Abschwä-

chung der Wirkung von Dasatinib führen. Solche Arzneistoffe sollten möglichst nicht 

in Kombination mit Dasatinib eingenommen werden.  

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 
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Bei einer Behandlung mit Entrectinib soll eine gleichzeitige Behandlung mit 

Arzneistoffen, die starke Hemmstoffe oder starke Induktoren von CYP3A4 sind, 

nicht erfolgen. 

Begründung:  

Entrectinib wird überwiegend über das Cytochrom P450-Enzym CYP3A4 verstoff-

wechselt. Bei gleichzeitiger Einnahme von Entrectinib mit Hemmstoffen dieses En-

zyms kann die Bioverfügbarkeit von Entrectinib erhöht sein und es können schwere 

unerwünschte Wirkungen auftreten. Eine gleichzeitige Einnahme mit einem Induktor 

kann die Wirksamkeit von Entrectinib verringern. In einer kontrollierten Studie mit ge-

sunden Freiwilligen erhöhte die gleichzeitige Einnahme des starken CYP3A4-Hemm-

stoffs Itraconazol die Bioverfügbarkeit von Entrectinib auf das 6-Fache. Eine gleich-

zeitige Einnahme mit dem starken Induktor Rifampicin reduzierte die Bioverfügbarkeit 

von Entrectinib um 77% (Meneses-Lorente et al. 2022).  

Management-Hinweis:  

Ist die gleichzeitige Einnahme von Entrectinib mit einem starken Hemmstoff von 

CYP3A4 erforderlich, wird eine Reduktion der Dosis von Entrectinib auf 100 mg emp-

fohlen. Dies sollte ausschließlich durch Ärzte durchgeführt werden, die im Umgang 

mit Entrectinib erfahren sind. 

Hinweis für Patienten:  

Einige Arzneistoffe können die Umwandlung von Entrectinib im Körper verzögern o-

der beschleunigen. Dies kann vermehrt zu Nebenwirkungen oder zu einer Abschwä-

chung der Wirkung von Entrectinib führen. Solche Arzneistoffe sollten möglichst nicht 

in Kombination mit Entrectinib eingenommen werden.  

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

Bei einer Behandlung mit Everolimus soll eine gleichzeitige Behandlung mit 

Arzneistoffen, die starke oder moderate Hemmstoffe oder starke Induktoren 

von CYP3A4 sind, nicht erfolgen. 

Begründung:  

Everolimus wird überwiegend über das Cytochrom P450-Enzym CYP3A4 verstoff-

wechselt. Bei gleichzeitiger Einnahme von Everlomus mit Hemmstoffen dieses En-

zyms kann die Bioverfügbarkeit von Everolimus erhöht sein und es können schwere 

unerwünschte Wirkungen auftreten. Eine gleichzeitige Einnahme mit einem Induktor 

kann die Wirksamkeit von Everolimus verringern. In einer kontrollierten Studie mit ge-

sunden Freiwilligen erhöhte die gleichzeitige Einnahme des starken CYP3A4-Hemm-

stoffs Ketoconazol die Bioverfügbarkeit von Everolimus um das 14-Fache und die 

gleichzeitige Einnahme der moderaten Hemmstoffe Erythromycin oder Verapamil 

dessen Bioverfügbarkeit im Durchschnitt um das 2-Fache. Eine gleichzeitige Ein-

nahme mit dem starken Induktor Rifampicin reduzierte die Bioverfügbarkeit von 

Everolimus um 63% (Product Information EPAR).  
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Management-Hinweis:  

Ist die gleichzeitige Einnahme von Everolimus mit einem moderaten Hemmstoff von 

CYP3A4 erforderlich, wird eine Überwachung der Patient*innen hinsichtlich der Ne-

benwirkungen von Everolimus empfohlen, es kann außerdem eine Dosisreduktion 

auf 5 mg oder 2,5 mg täglich erwogen werden. Ist die gleichzeitige Einnahme von 

Everolimus mit einem starken oder moderaten Induktor von CYP3A4 erforderlich, 

kann eine schrittweise Dosiserhöhung von Everolimus auf 20 mg/Tag erwogen wer-

den. Dabei kann die Dosis vier und acht Tage nach erstmaliger Gabe des Induktors 

um jeweils 5 mg erhöht werden. Dies sollte ausschließlich durch Ärzte durchgeführt 

werden, die im Umgang mit Everolimus erfahren sind. 

Hinweis für Patienten:  

Einige Arzneistoffe können die Umwandlung von Everolimus im Körper verzögern o-

der beschleunigen. Dies kann vermehrt zu Nebenwirkungen oder zu einer Abschwä-

chung der Wirkung von Everolimus führen. Solche Arzneistoffe sollten möglichst 

nicht in Kombination mit Everolimus eingenommen werden.  

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

Bei einer Behandlung mit Gilteritinib soll eine gleichzeitige Behandlung mit 

Arzneistoffen, die starke Hemmstoffe oder starke Induktoren von CYP3A4 sind, 

nicht erfolgen. 

Begründung:  

Gilteritinib wird überwiegend über das Cytochrom P450-Enzym CYP3A4 verstoff-

wechselt. Bei gleichzeitiger Einnahme von Gilteritinib mit Hemmstoffen dieses En-

zyms kann die Bioverfügbarkeit von Gilteritinib erhöht sein und es können schwere 

unerwünschte Wirkungen auftreten. Eine gleichzeitige Einnahme mit einem Induktor 

kann die Wirksamkeit von Gilteritinib verringern. In einer kontrollierten Studie mit ge-

sunden Freiwilligen erhöhte die gleichzeitige Einnahme des starken CYP3A4-Hemm-

stoffs Itraconazol die Bioverfügbarkeit von Gilteritinib auf das 2,2-Fache. Eine gleich-

zeitige Einnahme mit dem starken Induktor Rifampicin reduzierte die Bioverfügbarkeit 

von Gilteritinib um 70% (Product Information EPAR).  

Management-Hinweis: 

Eine Kombination aus Gilteritinib und Arzneistoffen, die starken Hemmstoffe oder 

starke Induktoren von CYP3A4 sind, sollte vermieden werden. 

Hinweis für Patienten:  

Einige Arzneistoffe können die Umwandlung von Gilteritinib im Körper verzögern o-

der beschleunigen. Dies kann vermehrt zu Nebenwirkungen oder zu einer Abschwä-

chung der Wirkung von Gilteritinib führen. Solche Arzneistoffe sollten möglichst nicht 

in Kombination mit Gilteritinib eingenommen werden.  

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 
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Risiko-Hinweis 

Bei einer Behandlung mit Glasdegib soll eine gleichzeitige Behandlung mit Arz-

neistoffen, die starke Hemmstoffe oder starke Induktoren von CYP3A4 sind, 

nicht erfolgen. 

Begründung:  

Glasdegib wird überwiegend über das Cytochrom P450-Enzym CYP3A4 verstoff-

wechselt. Bei gleichzeitiger Einnahme von Glasdegib mit Hemmstoffen dieses En-

zyms kann die Bioverfügbarkeit von Glasdegib erhöht sein und es können schwere 

unerwünschte Wirkungen auftreten. Eine gleichzeitige Einnahme mit einem Induktor 

kann die Wirksamkeit von Glasdegib verringern. In einer kontrollierten Studie mit ge-

sunden Freiwilligen erhöhte die gleichzeitige Einnahme des starken CYP3A4-Hemm-

stoffs Ketoconazol die Bioverfügbarkeit von Glasdegib auf das 2,4-Fache. Eine 

gleichzeitige Einnahme mit dem starken Induktor Rifampicin reduzierte die Bioverfüg-

barkeit von Glasdegib um 70% (Shaik et al. 2018; Shaik et al. 2014).  

Management-Hinweis:  

Ist die gleichzeitige Einnahme von Glasdegib mit einem starken Induktor von 

CYP3A4 erforderlich, wird eine Erhöhung der täglichen Dosis von Glasdegib von100 

mg auf 200 mg bzw. von 50 mg auf 100 mg empfohlen. Dies sollte ausschließlich 

durch Ärzte durchgeführt werden, die im Umgang mit Glasdegib erfahren sind. 

Hinweis für Patienten:  

Einige Arzneistoffe können die Umwandlung von Glasdegib im Körper verzögern o-

der beschleunigen. Dies kann vermehrt zu Nebenwirkungen oder zu einer Abschwä-

chung der Wirkung von Glasdegib führen. Solche Arzneistoffe sollten möglichst nicht 

in Kombination mit Glasdegib eingenommen werden.  

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

Bei einer Behandlung mit Ibrutinib soll eine gleichzeitige Behandlung mit Arz-

neistoffen, die moderate oder starke Hemmstoffe oder starke Induktoren von 

CYP3A4 sind, nicht erfolgen. 

Begründung:  

Ibrutinib wird überwiegend über das Cytochrom P450-Enzym CYP3A4 verstoffwech-

selt. Bei gleichzeitiger Einnahme von Ibrutinib mit Hemmstoffen dieses Enzyms kann 

die Bioverfügbarkeit von Ibrutinib erhöht sein und es können schwere unerwünschte 

Wirkungen auftreten. Eine gleichzeitige Einnahme mit einem Induktor kann die Wirk-

samkeit von Ibrutinib verringern. In einer kontrollierten Studie mit Patienten mit B-

Zell-Malignomen erhöhte die gleichzeitige Einnahme des starken CYP3A4-Hemm-

stoffs Voriconazol die Bioverfügbarkeit von Ibrutinib auf das 5,7-Fache und die 

gleichzeitige Einnahme des moderaten CYP3A4-Hemmstoffs Erythromycin die 
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Bioverfügbarkeit von Ibrutinib auf das 3-Fache. Eine gleichzeitige Einnahme mit dem 

starken Induktor Rifampicin reduzierte die Bioverfügbarkeit von Ibrutinib um 90% 

(Product Information EPAR).  

Management-Hinweis:  

Ist die gleichzeitige Einnahme von Ibrutinib mit einem starken Hemmstoff von 

CYP3A4 erforderlich, wird eine Reduktion der täglichen Dosis von Ibrutinib auf 140 

mg bzw. bei der gleichzeitigen Einnahme mit einem moderaten Hemmstoff auf 280 

mg empfohlen. Dies sollte ausschließlich durch Ärzte durchgeführt werden, die im 

Umgang mit Ibrutinib erfahren sind. 

Hinweis für Patienten:  

Einige Arzneistoffe können die Umwandlung von Ibrutinib im Körper verzögern oder 

beschleunigen. Dies kann vermehrt zu Nebenwirkungen oder zu einer Abschwä-

chung der Wirkung von Ibrutinib führen. Solche Arzneistoffe sollten möglichst nicht in 

Kombination mit Ibrutinib eingenommen werden.  

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

Bei einer Behandlung mit Idelalisib soll eine gleichzeitige Behandlung mit Arz-

neistoffen, die starke Induktoren von CYP3A4 sind, nicht erfolgen. 

Begründung:  

Idelalisib wird überwiegend über das Cytochrom P450-Enzym CYP3A4 verstoffwech-

selt. Eine gleichzeitige Einnahme mit einem CYP3A4-Induktor kann die Wirksamkeit 

von Imatinib verringern. In einer kontrollierten Studie mit gesunden Freiwilligen redu-

zierte die gleichzeitige Einnahme des starken CYP3A4-Induktors Rifampicin die 

Bioverfügbarkeit von Imatinib um 75% (Product Information EPAR).  

Management-Hinweis: 

Eine Kombination aus Crizotinib und Arzneistoffen, die starke Induktoren von 

CYP3A4 sind, sollte vermieden werden. 

Hinweis für Patienten:  

Einige Arzneistoffe können die Umwandlung von Crizotinib im Körper beschleunigen. 

Dies kann zu einer Abschwächung der Wirkung von Crizotinib führen. Solche Arz-

neistoffe sollten möglichst nicht in Kombination mit Crizotinib eingenommen werden.  

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

Bei einer Behandlung mit Ixazomib soll eine gleichzeitige Behandlung mit Arz-

neistoffen, die starke Induktoren von CYP3A4 sind, nicht erfolgen. 
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Begründung: Ixazomib wird zwar untergeordnet über das Cytochrom P450-Enzym 

CYP3A4 verstoffwechselt. Eine gleichzeitige Einnahme mit einem CYP3A4-Induktor 

kann die Wirksamkeit von Ixazomib dennoch verringern. In einer kontrollierten Studie 

mit Patienten reduzierte die gleichzeitige Einnahme des starken CYP3A4-Induktors 

Rifampicin die Bioverfügbarkeit von Ixazomib um 74% (Gupta et al. 2018).  

Management-Hinweis: 

Eine Kombination aus Crizotinib und Arzneistoffen, die starke Induktoren von 

CYP3A4 sind, sollte vermieden werden. 

Hinweis für Patienten:  

Einige Arzneistoffe können die Umwandlung von Crizotinib im Körper beschleunigen. 

Dies kann vermehrt zu einer Abschwächung der Wirkung von Crizotinib führen. Sol-

che Arzneistoffe sollten möglichst nicht in Kombination mit Crizotinib eingenommen 

werden.  

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

Bei einer Behandlung mit Imatinib soll eine gleichzeitige Behandlung mit Arz-

neistoffen, die starke Induktoren von CYP3A4 sind, nicht erfolgen. 

Begründung: Imatinib wird überwiegend über das Cytochrom P450-Enzym CYP3A4 

verstoffwechselt. Eine gleichzeitige Einnahme mit einem CYP3A4-Induktor kann die 

Wirksamkeit von Imatinib verringern. In einer kontrollierten Studie mit gesunden Frei-

willigen reduzierte die gleichzeitige Einnahme des starken CYP3A4-Induktors Rifam-

picin die Bioverfügbarkeit von Imatinib um 73% (Product Information EPAR).  

Management-Hinweis: 

Eine Kombination aus Imatinib und Arzneistoffen, die starke Induktoren von CYP3A4 

sind, sollte vermieden werden. 

Hinweis für Patienten:  

Einige Arzneistoffe können die Umwandlung von Imatinib im Körper beschleunigen. 

Dies kann zu einer Abschwächung der Wirkung von Imatinib führen. Solche Arz-

neistoffe sollten möglichst nicht in Kombination mit Imatinib eingenommen werden.  

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

Bei einer Behandlung mit Larotrectinib soll eine gleichzeitige Behandlung mit 

Arzneistoffen, die starke Hemmstoffe oder starke Induktoren von CYP3A4 sind, 

nicht erfolgen. 

Begründung:  
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Larotrectinib wird überwiegend über das Cytochrom P450-Enzym CYP3A4 verstoff-

wechselt. Bei gleichzeitiger Einnahme von Larotrectinib mit Hemmstoffen dieses En-

zyms kann die Bioverfügbarkeit von Larotrectinib erhöht sein und es können schwere 

unerwünschte Wirkungen auftreten. Eine gleichzeitige Einnahme mit einem Induktor 

kann die Wirksamkeit von Larotrectinib verringern. In einer kontrollierten Studie mit 

gesunden Freiwilligen erhöhte die gleichzeitige Einnahme des starken CYP3A4-

Hemmstoffs Itraconazol die Bioverfügbarkeit von Larotrectinib auf das 4,3-Fache. 

Eine gleichzeitige Einnahme mit dem starken Induktor Rifampicin reduzierte die 

Bioverfügbarkeit von Entrectinib um 81% (Product Information EPAR).  

Management-Hinweis:  

Ist die gleichzeitige Einnahme von Larotrectinib mit einem starken Hemmstoff von 

CYP3A4 erforderlich, wird eine Reduktion der Dosis von Larotrectinib um 50% emp-

fohlen. Dies sollte ausschließlich durch Ärzte durchgeführt werden, die im Umgang 

mit Larotrectinib erfahren sind. 

Hinweis für Patienten:  

Einige Arzneistoffe können die Umwandlung von Larotrectinib im Körper verzögern 

oder beschleunigen. Dies kann vermehrt zu Nebenwirkungen oder zu einer Ab-

schwächung der Wirkung von Larotrectinib führen. Solche Arzneistoffe sollten mög-

lichst nicht in Kombination mit Larotrectinib eingenommen werden.  

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

Bei einer Behandlung mit Midostaurin soll eine gleichzeitige Behandlung mit 

Arzneistoffen, die starke Hemmstoffe oder starke Induktoren von CYP3A4 sind, 

nicht erfolgen. 

Begründung:  

Midostaurin wird überwiegend über das Cytochrom P450-Enzym CYP3A4 verstoff-

wechselt. Bei gleichzeitiger Einnahme von Midostaurin mit Hemmstoffen dieses En-

zyms kann die Bioverfügbarkeit von Midostaurin erhöht sein und es können schwere 

unerwünschte Wirkungen auftreten. Eine gleichzeitige Einnahme mit einem Induktor 

kann die Wirksamkeit von Midostaurin verringern. In einer kontrollierten Studie mit 

gesunden Freiwilligen erhöhte die gleichzeitige Einnahme des starken CYP3A4-

Hemmstoffs Ketoconazol die Bioverfügbarkeit von Midostaurin auf das 10-Fache. 

Eine gleichzeitige Einnahme mit dem starken Induktor Rifampicin reduzierte die 

Bioverfügbarkeit von Midostaurin um 96% (Dutreix et al. 2013).  

Management-Hinweis: 

Eine Kombination aus Midostaurin und Arzneistoffen, die starke Hemmstoffe oder 

starke Induktoren von CYP3A4 sind, sollte vermieden werden. 

Hinweis für Patienten:  
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Einige Arzneistoffe können die Umwandlung von Midostaurin im Körper verzögern o-

der beschleunigen. Dies kann vermehrt zu Nebenwirkungen oder zu einer Abschwä-

chung der Wirkung von Midostaurin führen. Solche Arzneistoffe sollten möglichst 

nicht in Kombination mit Midostaurin eingenommen werden.  

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

Bei einer Behandlung mit Nilotinib soll eine gleichzeitige Behandlung mit Arz-

neistoffen, die starke Hemmstoffe oder starke Induktoren von CYP3A4 sind, 

nicht erfolgen. 

Begründung:  

Nilotinib wird überwiegend über das Cytochrom P450-Enzym CYP3A4 verstoffwech-

selt. Bei gleichzeitiger Einnahme von Nilotinib mit Hemmstoffen dieses Enzyms kann 

die Bioverfügbarkeit von Nilotinib erhöht sein und es können schwere unerwünschte 

Wirkungen auftreten. Eine gleichzeitige Einnahme mit einem Induktor kann die Wirk-

samkeit von Nilotinib verringern. In einer kontrollierten Studie mit gesunden Freiwilli-

gen erhöhte die gleichzeitige Einnahme des starken CYP3A4-Hemmstoffs Ketocona-

zol die Bioverfügbarkeit von Midostaurin auf das 3-Fache. Eine gleichzeitige Ein-

nahme mit dem starken Induktor Rifampicin reduzierte die Bioverfügbarkeit von Mi-

dostaurin um 80% (Tanaka et al. 2011).  

Management-Hinweis: 

Eine Kombination aus Nilotinib und Arzneistoffen, die starke Hemmstoffe oder starke 

Induktoren von CYP3A4 sind, sollte vermieden werden. 

Hinweis für Patienten:  

Einige Arzneistoffe können die Umwandlung von Nilotinib im Körper verzögern oder 

beschleunigen. Dies kann vermehrt zu Nebenwirkungen oder zu einer Abschwä-

chung der Wirkung von Nilotinib führen. Solche Arzneistoffe sollten möglichst nicht in 

Kombination mit Nilotinib eingenommen werden.  

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

 

Risiko-Hinweis 

Bei einer Behandlung mit Olaparib soll eine gleichzeitige Behandlung mit Arz-

neistoffen, die starke oder moderate Hemmstoffe oder starke oder moderate In-

duktoren von CYP3A4 sind, nicht erfolgen. 

Begründung:  

Olaparib wird überwiegend über das Cytochrom P450-Enzym CYP3A4 verstoffwech-

selt. Bei gleichzeitiger Einnahme von Olaparib mit Hemmstoffen dieses Enzyms kann 
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die Bioverfügbarkeit von Olaparib erhöht sein und es können schwere unerwünschte 

Wirkungen auftreten. Eine gleichzeitige Einnahme mit einem Induktor kann die Wirk-

samkeit von Olaparib verringern. In einer kontrollierten Studie mit gesunden Freiwilli-

gen erhöhte die gleichzeitige Einnahme des starken CYP3A4-Hemmstoffs Itracona-

zol die Bioverfügbarkeit von Olaparib um 161% und die gleichzeitige Einnahme des 

moderaten Hemmstoffs Fluconazol dessen Bioverfügbarkeit im Durchschnitt um 

115%. Eine gleichzeitige Einnahme mit dem starken Induktor Rifampicin bzw. dem 

moderaten Induktor Efavirenz reduzierte die Bioverfügbarkeit von Olaparib um 79% 

bzw. 57% (Product Information EPAR).  

Management-Hinweis:  

Ist die gleichzeitige Einnahme von Olaparib mit einem starken oder moderaten 

Hemmstoff von CYP3A4 erforderlich, wird eine Reduktion der Dosis von Olaparib 

empfohlen: 

Reduktion bei geplanter Olaparib-Dosierung 400 mg zweimal täglich 

 bei einem starken CYP3A4-Hemmer: Reduktion auf 150 mg zweimal täglich 

 bei einem moderaten CYP3A4-Hemmer: Reduktion der Olaparib-Dosis auf 

200 mg zweimal täglich 

Reduktion bei geplanter Olaparib-Dosierung 300 mg zweimal täglich 

 bei einem starken CYP3A4-Hemmer: Reduktion auf 100 mg zweimal täglich 

 bei einem moderaten CYP3A4-Hemmer auf 150 mg zweimal täglich. 

Dies sollte ausschließlich durch Ärzte durchgeführt werden, die im Umgang mit Ola-

parib erfahren sind. 

Hinweis für Patienten:  

Einige Arzneistoffe können die Umwandlung von Olaparib im Körper verzögern oder 

beschleunigen. Dies kann vermehrt zu Nebenwirkungen oder zu einer Abschwä-

chung der Wirkung von Olaparib führen. Solche Arzneistoffe sollten möglichst nicht in 

Kombination mit Olaparib eingenommen werden.  

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

Bei einer Behandlung mit Ruxolitinib soll eine gleichzeitige Behandlung mit 

Arzneistoffen, starke duale Induktoren von CYP3A4 und CYP2C9 sind, nicht er-

folgen. 

Begründung:  

Ruxolitinib wird überwiegend über die Cytochrom P450-Enzym CYP3A4 und 

CYP2C9 verstoffwechselt. Bei gleichzeitiger Einnahme von Ruxolitinib mit dualen 

Hemmstoffen dieser Enzyme kann die Bioverfügbarkeit von Ruxolitinib erhöht sein 

und es können schwere unerwünschte Wirkungen auftreten. In einer kontrollierten 
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Studie mit gesunden Freiwilligen erhöhte die gleichzeitige Einnahme des starken du-

alen CYP3A4/2C9-Hemmstoffs Fluconazol die Bioverfügbarkeit von Ruxolitinib auf 

das 2,3-Fache (Aslanis et al. 2019).  

Management-Hinweise:  

Ist die gleichzeitige Einnahme von Ruxolitinib mit einem starken dualen Hemmstoff 

von CYP3A4 und CYP2C9 erforderlich, sollte die Dosis von Ruxolitinib um 50% redu-

ziert werden. Dies sollte ausschließlich durch Ärzte durchgeführt werden, die im Um-

gang mit Ruxolitinib erfahren sind. 

Hinweis für Patienten:  

Einige Arzneistoffe können die Umwandlung von Ruxolitinib im Körper verzögern o-

der beschleunigen. Dies kann vermehrt zu Nebenwirkungen oder zu einer Abschwä-

chung der Wirkung von Ruxolitinib führen. Solche Arzneistoffe sollten möglichst nicht 

in Kombination mit Ruxolitinib eingenommen werden.  

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

Bei einer Behandlung mit Sonidegib soll eine gleichzeitige Behandlung mit Arz-

neistoffen, die starke Hemmstoffe oder starke Induktoren von CYP3A4 sind, 

nicht erfolgen. 

Begründung:  

Sonidegib wird überwiegend über das Cytochrom P450-Enzym CYP3A4 verstoff-

wechselt. Bei gleichzeitiger Einnahme von Sonidegib mit Hemmstoffen dieses En-

zyms kann die Bioverfügbarkeit von Sonidegib erhöht sein und es können schwere 

unerwünschte Wirkungen auftreten. Eine gleichzeitige Einnahme mit einem Induktor 

kann die Wirksamkeit von Sonidegib verringern. In einer kontrollierten Studie mit ge-

sunden Freiwilligen erhöhte die gleichzeitige Einnahme des starken CYP3A4-Hemm-

stoffs Ketoconazol die Bioverfügbarkeit von Sonidegib um 125%. Eine gleichzeitige 

Einnahme mit dem starken Induktor Rifampicin reduzierte die Bioverfügbarkeit von 

Sonidegib um 77% (Product Information EPAR).  

Management-Hinweis:  

Ist die gleichzeitige Einnahme von Sonidegib mit einem starken Hemmstoff von 

CYP3A4 erforderlich, sollte die Dosis von Sonidegib in Schritten von 200 mg bis zu 

einer Tagesdosis von 400-800 mg erhöht werden. Der starke CYP3A4-Induktor sollte 

nicht länger als 14 Tage angewendet werden, um die Wirksamkeit des Sonidegibs 

nicht zu beeinträchtigen. Ist die gleichzeitige Einnahme von Sonidegib mit einem 

starken Induktor von CYP3A4 erforderlich, sollten die Patient*innen hinsichtlich der 

Nebenwirkungen von Sonidegib überwacht, die Dosis von Sonidegib auf 200 mg re-

duziert und diese Dosis nur an jedem zweiten Tag gegeben werden. Dies sollte aus-

schließlich durch Ärzte durchgeführt werden, die im Umgang mit Sonidegib erfahren 

sind. 

Hinweis für Patienten:  
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Einige Arzneistoffe können die Umwandlung von Sonidegib im Körper verzögern o-

der beschleunigen. Dies kann vermehrt zu Nebenwirkungen oder zu einer Abschwä-

chung der Wirkung von Sonidegib führen. Solche Arzneistoffe sollten möglichst nicht 

in Kombination mit Sonidegib eingenommen werden.  

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 

 

Risiko-Hinweis 

Bei einer Behandlung mit Venetoclax soll eine gleichzeitige Behandlung mit 

Arzneistoffen, die moderate oder starke Hemmstoffe oder starke Induktoren 

von CYP3A4 sind, nicht erfolgen. 

Begründung:  

Venetoclax wird überwiegend über das Cytochrom P450-Enzym CYP3A4 verstoff-

wechselt. Bei gleichzeitiger Einnahme von Venetoclax mit Hemmstoffen dieses En-

zyms kann die Bioverfügbarkeit von Venetoclax erhöht sein und es können schwere 

unerwünschte Wirkungen auftreten. Eine gleichzeitige Einnahme mit einem Induktor 

kann die Wirksamkeit von Venetoclax verringern. In einer kontrollierten Studie mit 

Patienten erhöhte die gleichzeitige Einnahme des starken CYP3A4-Hemmstoffs Ke-

toconazol die Bioverfügbarkeit von Venetoclax auf das 6,4-Fache. Eine gleichzeitige 

Einnahme mit dem starken Induktor Rifampicin reduzierte die Bioverfügbarkeit von 

Venetoclax um 71% (Agarwal et al. 2016; Agarwal et al. 2017).  

Management-Hinweis:  

Ist die gleichzeitige Einnahme von Venetoclax mit einem starken Hemmstoff von 

CYP3A4 erforderlich, sollte die Dosis von Venetoclax um mindestens 75%, bei 

gleichzeitiger Einnahme mit einem moderaten Hemmstoff um mindestens 50% redu-

ziert werden. Dies sollte ausschließlich durch Ärzte durchgeführt werden, die im Um-

gang mit Venetoclax erfahren sind. 

Hinweis für Patienten:  

Einige Arzneistoffe können die Umwandlung von Venetoclax im Körper verzögern o-

der beschleunigen. Dies kann vermehrt zu Nebenwirkungen oder zu einer Abschwä-

chung der Wirkung von Venetoclax führen. Solche Arzneistoffe sollten möglichst 

nicht in Kombination mit Venetoclax eingenommen werden.  

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis 
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