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Wechselwirkungen und Nebenwirkungen

Empfehlungen der Fachgesellschaft zur Diagnostik und Therapie
hamatologischer und onkologischer Erkrankungen
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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.
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flr den Arbeitskreis Onkologische Pharmazie der DGHO
1 Wechselwirkungen

1.1 Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Distribution: Regorafenib weist eine sehr hohe Plasmaeiweifbindung auf. Dadurch kann es
andere stark an Plasmaproteine gebundene Arzneistoffe aus der Plasmaeiweillbindung verdran-
gen. Dies kann bei Arzneistoffen mit geringer therapeutischer Breite zu einer Verstarkung
erwunschter und unerwunschter Wirkungen fuhren, wenn deren Abbau- und Ausscheidungs-
wege eingeschrankt sind.

Metabolismus: Der Abbau von Regorafenib erfolgt hauptsachlich hepatisch durch CYP3A4. Es
entstehen zwei aktive Metaboliten, welche teilweise fur die Wirkungen verantwortlich sind. Die
gleichzeitige Behandlung mit starken Induktoren oder starken Inhibitoren von CYP3A4
kann die systemische Verfligbarkeit von Regorafenib und somit dessen klinische Wirksamkeit
beeintrachtigen beziehungsweise vermehrt unerwiinschte Wirkungen hervorrufen.

Regorafenib ist ein Hemmstoff des Transportproteins BCRP. Eine gleichzeitige Einnahme von
Regorafenib mit BCRP-Substraten (z.B. Methotrexat, Mitoxantron, Atorvastatin, Fluvastatin, Pita-
vastatin, Rosuvastatin) kann dementsprechend zu einer gesteigerten systemischen Verfligbar
und einem hdheren Risiko unerwlnschter Wirkungen dieser Arzneistoffe fihren. Aullerdem
kann Regorafenib auch die systemische Verflugbarkeit von Substraten von UGT1Al und UGT1A9
erhdéhen (z.B. Irinotecan und dessen Metaboliten SN-38).

1.2 Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Bei der Anwendung von Regorafenib treten sehr haufig Blutungen auf. Die gleichzeitige Gabe
von antithrombotisch wirkenden Arzneistoffen mit Regorafenib kann daher das Blutungsrisiko
einschliellich des Auftretens gréRerer Blutungsereignisse erhéhen.

1.3 Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die Bioverfugbarkeit

Im Vergleich zur Einnahme im nlchternen Zustand erhéht die Einnahme von Regorafenib nach
einem fettreichen Frihstlck die orale Bioverfligbarkeit von Regorafenib um 48%, nach einem
fettarmen FrUhstlck ist die orale Bioverfligbarkeit um 36% erhoht. Die orale Bioverfugbarkeit
der aktiven Hauptmetaboliten ist nach einem fettarmen Frihstlick héher und nach einer fettrei-
chen Mahlzeit niedriger als bei Einnahme im nuchternen Zustand.
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2 MaBRnahmen

Die gleichzeitige Behandlung mit Regorafenib und Arzneistoffen, die starke CYP3A4-Indukto-
ren oder -Inhibitoren sind, sollte vermieden werden. Wahrend der gesamten Dauer der
Behandlung mit Regorafenib ist auf den Verzehr von Grapefruits, grapefruitartigen Frichten

(z.B. Pomelo, Bitterorange) und deren Zubereitungen zu verzichten. Bei der gleichzeitigen Ein-
nahme von Regorafenib und Rosuvastatin oder anderen BCRP-Substraten (z.B. Methotrexat,
Mitoxantron, Atorvastatin, Fluvastatin, Pitavastatin) sollten die Patient*innen hinsichtlich magli-
cher Nebenwirkungen dieser Arzneistoffe Uberwacht werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit antithrombotisch wirkenden Arzneistoffen sollten regelmaRig
Gerinnungs-bezogene Laborparameter kontrolliert werden.

Regorafenib sollte nach einem leichten Frihstick und jeden Tag zur selben Zeit eingenommen
werden.
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