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1 Wechselwirkungen

1.1 Pharmakokinetische Wechselwirkungen

1.1.3 Metabolismus

Der Abbau von Crizotinib erfolgt vorwiegend durch CYP3A4. Die gleichzeitige Behandlung mit 
Crizotinib und starken Induktoren von CYP3A4 kann die systemische Verfügbarkeit von 
Ceritinib und somit dessen klinische Wirksamkeit verringern. Bei der gleichzeitigen Behandlung 
mit Crizotinib und starken oder moderaten Inhibitoren von CYP3A4  können vermehrt 
unerwünschte Wirkungen auftreten. Für die Interaktion mit moderaten Induktoren von 
CYP3A4 liegen keine eindeutigen Nachweise vor, es ist jedoch davon auszugehen, dass diese 
zu einer Verringerung der systemischen Verfügbarkeit von Crizotinib führen können.

Crizotinib ist ein moderater Inhibitor von CYP3A4. Die gleichzeitige Gabe von Crizotinib mit 
Substraten von CYP3A4 kann zu einer Erhöhung der systemischen Verfügbarkeit der Sub­
strate und damit vor allem bei Substraten mit enger therapeutischer Breite zu vermehrten 
unerwünschten Wirkungen führen.

1.2 Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Eine durch Crizotinib verursachte und sehr häufig auftretende Myelosuppression kann durch die 
gleichzeitige Anwendung anderer myelosuppressiver Arzneistoffe  verstärkt werden. Eine 
gleichzeitige Behandlung mit Crizotinib und QTc-Zeit verlängernden Arzneistoffen kann das 
Risiko für das Auftreten polymorpher ventrikulärer Arrhythmien, sogenannter „Torsade de poin­
tes“ erhöhen. In klinischen Studien wurde unter Anwendung von Crizotinib ein Auftreten von 
Bradykardien beobachtet. Das Risiko für das Auftreten von ausgeprägten Bradykardien ist 
erhöht, wenn Crizotinib in Kombination mit anderen bradykard wirkenden Arzneistoffen gege­
ben wird. In klinischen Studien wurden Fälle von gastrointestinaler Perforation berichtet. Dieses 
Risiko kann durch gleichzeitige Einnahme von Crizotinib mit Arzneistoffen mit bekanntem Risiko 
für gastrointestinale Perforationen erhöht sein.

1.3 Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die Bioverfügbarkeit

Die orale Bioverfügbarkeit von Crizotinib wird durch die gleichzeitige Aufnahme von Nahrung 
nicht wesentlich beeinflusst.

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=3.8
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=9285a13985b3466faa15c2d4c0449ecd&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Farzneimittelinteraktionen&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=202&area=onkopedia&chapter=4.2
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 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
mäßig bezüglich des Auftretens von unerwünschten Wirkungen von Crizotinib zu überwachen. 
Während der gesamten Behandlungsdauer mit Crizotinib ist auf den Verzehr von Grapefruits, 
grapefruitartigen Früchten (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 unerwünschten Wirkungen überwacht werden.

Während der Behandlung mit Crizotinib sollte auf eine mögliche Verminderung der Werte ein­
zelner oder aller Blutzellreihen geachtet werden. Gegebenenfalls sind entsprechende Maß­
nahmen zu ergreifen. Die gleichzeitige Behandlung von Crizotinib mit Arzneistoffen, welche 
die QTc-Zeit verlängern, sollte vermieden werden. Wenn dies nicht möglich ist, sollten auf 
einen ausgeglichenen Elektrolythaushalt geachtet und regelmäßig die QTc-Zeit kontrolliert wer­
den. Während der Behandlung mit Crizotinib allein und in Kombination mit anderen bradykard 
wirkenden Arzneistoffen sollten regelmäßig Blutdruck und Herzfrequenz kontrolliert werden. Je 
nach Schweregrad der auftretenden Bradykardien ist eine Dosisreduktion oder ein Absetzen der 
beteiligten Arzneimittel nötig. Eine gleichzeitige Behandlung mit Crizotinib und Arzneistoffen 
mit einem Risiko für gastrointestinale Perforationen sollte vermieden 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=9285a13985b3466faa15c2d4c0449ecd&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Farzneimittelinteraktionen&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=202&area=onkopedia&chapter=4.2
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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