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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
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mailto:info@dgho.de
http://www.dgho.de
http://www.onkopedia.com

Inhaltsverzeichnis

1 Wechselwirkungen - . i s sanns 2
1.1 Pharmakokinetische Wechselwirkungen ......cccoovviieiiiiiiiiiiiiii s 2
1.1.2 Distribution oo 2
1.1.3 MetaboliSmUS o civeiiiii i 2
1.2 Pharmakodynamische Wechselwirkungen ........cooooviiiiiiiiiiiiiin, 2
1.3 Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die Bioverfugbarkeit...................... 3
2 MaBnNahmen sseeesssssnnasnanasnsmssnssssnsassssassasasnasnsnssnsnsannanannannnnnnnnns 3



Regorafenib (Stivarga®)

Dokument: Wechselwirkungen und Nebenwirkungen
Stand: Januar 2022

Erstellung der Leitlinie:

* Regelwerk
* |nteressenkonflikte

Autoren: Christoph Ritter, Markus Horneber, Claudia Langebrake, Mathias Nietzke

fir den Arbeitskreis Onkologische Pharmazie der DGHO; Weitere Expert*innen: Fréhling, Ann-
Kathrin

1 Wechselwirkungen
1.1 Pharmakokinetische Wechselwirkungen

1.1.2 Distribution

Regorafenib 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

Der Abbau von Regorafenib erfolgt hauptsachlich hepatisch durch CYP3A4. Es entstehen zwei
aktive Metaboliten, welche teilweise fir die Wirkungen verantwortlich sind. Die gleichzeitige
Behandlung mit starken Induktoren von CYP3A4 kann die systemische Verflgbarkeit von
Regorafenib und somit dessen klinische Wirksamkeit verringern. Bei einer gleichzeitigen
Behandlung mit Regorafenib und starken Inhibitoren von CYP3A4 kénnen vermehrt uner-
wunschte Wirkungen auftreten.

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 hoheren Risiko unerwlnschter Wirkungen dieser Arzneistoffe fuhren. AuBerdem
kann Regorafenib auch die systemische Verflgbarkeit von Substraten von UGT1Al und UGT1A9
erhdhen (z.B. Irinotecan und dessen Metaboliten SN-38).

1.2 Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Bei der Anwendung von Regorafenib treten sehr haufig Blutungen auf. Die gleichzeitige
Behandlung mit Regorafenib und gerinnungshemmenden Arzneistoffen kann das Blutungsrisiko
zusatzlich erhéhen.
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1.3 Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die Bioverfugbarkeit

Wird Regorafenib nach einem fettreichen Frihstick eingenommen, steigt dessen orale Biover-
fugbarkeit im Vergleich zur Einnahme im nichternen Zustand um 48%, nach einem fettarmen
Frihstlck ist die orale Bioverfugbarkeit um 36% erhdht. Die orale Bioverfugbarkeit der aktiven
Hauptmetaboliten ist nach einem fettarmen Frihstick héher und nach einer fettreichen Mahl-
zeit niedriger als bei Einnahme im nichternen Zustand.

2 MaBnahmen

Die gleichzeitige Behandlung mit Regorafenib und Arzneistoffen, die starke CYP3A4-Indukto-
ren oder CYP3A4-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 gerinnungshemmenden Arzneistoffen sollten regelmaRig
gerinnungsbezogene Laborparameter kontrolliert werden.

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