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Die Empfehlungen der DGHO fur die Diagnostik und Therapie hamatologischer und onkolo-
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1 Wechselwirkungen
1.1 Pharmakokinetische Wechselwirkungen

1.1.2 Distribution

Tivozanib weist eine sehr hohe Plasmaeiweilbindung auf. Dadurch kann es andere stark an
Plasmaproteine gebundene Arzneistoffe aus der PlasmaeiweiBbindung verdrangen. Dies kann
bei Arzneistoffen mit geringer therapeutischer Breite zu einer Verstarkung erwinschter und
unerwinschter Wirkungen flhren, wenn deren Abbau- und Ausscheidungswege eingeschrankt
sind.

1.1.3 Metabolismus und Elimination

Die Ausscheidung von Tivozanib erfolgt hauptsachlich biliar in unveranderter Form. Die Bildung
von Metaboliten Gber CYP3A4 stellt einen untergeordneten Stoffwechselweg dar. Dennoch kann
die gleichzeitige Behandlung mit Tivozanib und starken Induktoren von CYP3A4 die syste-
mische Verfugbarkeit von Tivozanib und somit dessen klinische Wirksamkeit verringern. Dage-
gen fuhrt die gleichzeitige Gabe von Tivozanib mit CYP3A4-Inhibitoren zu keiner Veranderung
der systemischen Verfugbarkeit von Tivozanib.

1.2 Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Da unter der Therapie mit Tivozanib gelegentlich QTc-Zeit-Verlangerungen beobachtet wurden,
kann eine gleichzeitige Behandlung mit QTc-Zeit verlangernden Arzneistoffen und Tivoza-
nib das Risiko fur das Auftreten polymorpher ventrikuldrer Arrhythmien, sogenannter ,Torsade

de Pointes” erhdhen.

1.3 Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die Bioverfugbarkeit

Die orale Bioverfugbarkeit von Tivozanib wird durch die gleichzeitige Aufnahme von Nahrung
nicht wesentlich beeinflusst.

2 MaBnahmen

Die gleichzeitige Behandlung mit Tivozanib und Arzneistoffen, die starke CYP3A4-Indukto-
ren sind, sollte vermieden werden.
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Die gleichzeitige Behandlung mit Tivozanib und QTc-Zeit verlangernden Arzneistoffen
sollte vermieden werden. Ist dies nicht méglich, sollte auf einen ausgeglichenen Elektrolythaus-
halt geachtet und regelmaRig die QTc-Zeit kontrolliert werden.
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