(A3 Chiesi
Tacrolimus

Mdgliche
Arzneistoff-
iINnteraktionen

—
Envarsus

Tacrolimus weitergedacht



@

Envarsus®

Mdgliche Arzneistoffinteraktionen

Hintergrinde zu Interaktionen von Envarsus® (Tacrolimus) mit anderen Arzneistoffen

Der Wirkstoff Tacrolimus ist charakterisiert durch ein
enges therapeutisches Fenster sowie eine variable Re-
sorption der Wirkstoffsubstanz, was in einer geringen
Bioverfligbarkeit resultiert. Durch ein alternatives Formu-
lierungskonzept (MeltDose®-Technologie) kann Envarsus®
die Bioverfligbarkeit von Tacrolimus erhéhen und ermdég-
licht stabile Wirkstoffspiegel Uber 24 Stunden mit gerin-
gen Spitzenspiegeln [1,2].

Die Resorption des Wirkstoffs Tacrolimus erfolgt im gesam-
ten Magen-Darm-Trakt. Im Vollblut bindet Tacrolimus Uber-
wiegend an Erythrozyten. Hingegen werden im Plasma >
98,8 % des Wirkstoffs an Plasmaproteine gebunden, insbe-
sondere an Serumalbumin und a,;-saures Glykoprotein [1,3].

Die Metabolisierung von Tacrolimus in hydroxylierte und

demethylierte Zwischenprodukte erfolgt mehrheitlich in
der Leber durch das Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) sowie
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CYP3AS. Dartber hinaus erfolgt eine Verstoffwechselung
durch diese Enzyme wahrscheinlich auch in der Darmwand
.41

Zudem ist Tacrolimus auch ein Substrat des Effluxtrans-
porters P-Glykoprotein, der im Darm der Resorption von
Tacrolimus entgegenwirkt. Fur die Wirkung von Tacroli-
mus scheinen dessen Metaboliten nicht relevant zu sein.
Weiterhin ist Tacrolimus durch eine lange und individu-
elle Halbwertszeit (durchschnittlich 30 Stunden im Voll-
blut gesunder Proband*innen) gekennzeichnet [1,2]. Der
Metabolismus von Tacrolimus kann durch Arzneistoffe, die
CYP3A4, CYP3AS und/oder P-Glykoprotein hemmen oder
induzieren, beeinflusst werden. Infolgedessen kann der Ta-
crolimus-Spiegel steigen oder sinken, sodass bei einer Co-
Medikation mit solchen Arzneistoffen ggf. eine Anpassung
der Tacrolimus-Dosis erforderlich ist. Andersherum kann
Tacrolimus, da es selbst ein CYP3A4-Substrat ist, theore-
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tisch auch den Stoffwechsel anderer Wirkstoffe, die durch
CYP3A4 metabolisiert werden, beeinflussen [1,2].

Neben einer Erhdhung oder Senkung von Wirkstoffspie-
geln kann die Interaktion von Tacrolimus mit anderen Arz-
neistoffen zu synergistischen/additiven nephrotoxischen
oder neurotoxischen Effekten oder zu QT-Zeit-Verlange-
rung fuhren, die eine besondere Aufmerksamkeit erfordern
[14].

Die genannten Interaktionen beziehen sich allgemein auf
den Wirkstoff Tacrolimus. Envarsus® verfligt Gber eine be-
sondere Galenik, wodurch die Freisetzung von Tacrolimus
bevorzugt im distalen Abschnitt des Darms erfolgt, der eine
geringere Expression von CYP3A als der proximale Ab-
schnitt aufweist [5]. Durch diese besondere Technologie ist
ein verringertes Wechselwirkungspotenzial von Envarsus®
im Vergleich zu anderen Tacrolimus-Praparaten denkbar.
Eine geringere Wechselwirkung durch Inhibition wurde mit
den starken CYP3A-Hemmer Voriconazol in einer Studie
mit gesunden Freiwilligen belegt [6]. Wechselwirkungen
durch Induktion scheinen sich zwischen Tacrolimus-Prapa-
raten nicht zu unterscheiden, wie mit dem starken CYP3A-
Induktor Johanniskraut gezeigt wurde [7].

Die Einschatzungen erfolgen nach bestem Wissen und Ge-
wissen auf Basis der angegeben Referenzen (Fachinfor-
mationen, in wissenschaftlichen Fachzeitschriften verof-
fentlichte prospektive und retrospektive klinische Studien,
In-vitro-Untersuchungen sowie verflgbare Fallberichte)
und den daraus ersichtlichen moglichen Wechselwirkun-
gen. Gleichwoh! wird fir den Inhalt dieser Ubersicht keine
Haftung Ubernommen.

Die Zusammenstellung der Informationen ist als Hilfe far
den Klinischen Alltag gedacht, entlasst den/die Anwen-
der*in jedoch nicht aus der Pflicht, die entsprechenden An-
gaben mit jenen der Hersteller bzw. der Fachinformationen
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Inhaltsverzeichnis der Wirkstoffgruppen @

Analgetika, Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) 6 Diuretika, kaliumsparend 10
Antianginosa 6 Immunsuppressiva 10
Glukokortikoide 10
Antiarrhythmika 6 mTOR-Hemmer 10
Andere Immunsuppressiva 10
Antibiotika 6
Aminoglykosid-Antibiotika 6 Lipidsenker n
Beta-Lactame, Carbapeneme 6 Statine n
Gyrasehemmer 7 Andere Lipidsenker n
Makrolide 7
Tuberkulostatika 7 Onkologika n
Andere Antibiotika 7 Hormonantagonisten n
Kinase-Inhibitoren (ALK) n
Antidepressiva, Antipsychotika 8 Kinase-Inhibitoren (BCR-ABL) n
Kinase-Inhibitoren (BRAF) n
Antiepileptika 8 Kinase-Inhibitoren (BTK) 12
Kinase-Inhibitoren (CDK) 12
Antihypertensiva 8 Kinase-Inhibitoren (EGFR) 12
ACE-Hemmer, Angiotensin-II-Rezeptorblocker 8 Kinase-Inhibitoren (HER2/neu) 12
Calciumkanalblocker 8 Kinase-Inhibitoren (JAK) 12
Kinase-Inhibitoren (Multikinase) 12
Antimykotika 9 Kinase-Inhibitoren (PI3K) 12
Echinocandine 9 Kinase-Inhibitoren (TRK) 12
Imidazol-Derivate 9 Andere Onkologika 13
Triazole-Derivate 9
Andere Antimykotika 9



Orale Antidiabetika 13 Virustherapeutika 15
CMV 15
Orale Antikoagulanzien 13 HBV 16
HCV 16
Pflanzliche Wirksubstanzen 14 HIV, Booster 16
HIV, Fusions- und Entry-Inhibitoren 16
Prokinetika, Antazida, HIV, INSTI 16
Protonenpumpenhemmer, Antiemetika 14 HIV, NNRTI 16
Antazida 14 HIV, NRTI 17
Antiemetika 14 HIV, NRTI + INSTI 17
H2-Antagonisten 15 HIV, Pl 17
PPI 15 HSV/VZV 17
Prokinetika 15 Influenza 18
SARS-CoV-2 18

Sexualhormone, Antidéstrogene, orale Kontrazeptiva 15
Varia 18

B Kontraindizierte Kombination Unzureichende WW-Information = Aufgrund der Datenlage keine Anderung
B Kiinisch schwerwiegende WW WW denkbar/erwartet, jedoch der Wirksamkeit, Blutspiegel, Toxizitat zu
Potenziell relevante WW bisher nicht ausreichend untersucht erwarten
Leichte, klinisch nicht relevante WW AN/ Erhdhung/Senkung der
Keine relevante WW Wirksamkeit, Blutspiegel, Toxizitat
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Wirksamkeit/ | Wirksamkeit/ |Wirksamkeit/ | Wirksambkeit/
Blutspiegel

Substanz(gruppe)

von
Tacrolimus

Blutspiegel | Toxizitat/

von Blutspiegel

Tacrolimus

Analgetika, Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

Ergotamin

Toxizitat/
Blutspiegel
der Substanz | der Substanz

Nieren-
insuffi-
zienz-
Risiko*

Hyper-
kalidmie-
Risiko*

iTDM

Referenz

[1.10,11]

Fentanyl |TDM [12,13]
Ibuprofen - Kreatinin, K (1]
Metamizol ITDM Uber viele Tage (deutlich erhdhter T-Dosisbedarf zu erwarten) | [1, 14]
dlnginosd
Ivabradin EKG(QT)-Monitoring [15]
Ranolazin iTDM, vorsorgliche T-Dosisred. erwdgen, EKG(QT)-Monitoring [1,16-18]
Amiodaron iTDM, EKG(QT)-Monitoring [1,5,19,20]
Dronedaron ITDM, EKG(QT)-Monitoring, vorsorgliche T-Dosisred. erwdgen 1,2
Verapamil iTOM [1,22]
D10
Aminoglykosid-Antibiotika
Amikacin Aminoglykosid-Spiegel, Kreatinin, Na, K, Mg, (a [1,23,24]
Gentamicin Aminoglykosid-Spiegel, Kreatinin, Na, K, Mg, (a [1,23,24]
Tobramycin Aminoglykosid-Spiegel, Kreatinin, Na, K, Mg, (a [1,23,24]
Beta-Lactame, Carbapeneme
Ceftriaxon iTOM [25]
Ertapenem iTOM [1,26,27]
Flucloxacillin ‘ iTDM Uber viele Tage [1,28]
Meropenem U. Monitoring [27]

[I] [I1 [I? [I? fI] [I]
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Gyrasehemmer

Ciprofloxacin ITDM, Kreatinin, Na, K, Mg, (a, EKG(QT)-Monitoring [1,29]
Levofloxacin iTDM, EKG(QT)-Monitoring [1,30]
Moxifloxacin {i. Monitoring, EKG(QT)-Monitoring [1,31]
Norfloxacin iTDM, Kreatinin, Na, K, Mg, (a [1,30]
Ofloxacin iTDM, Kreatinin, Na, K, Mg, (a [1,30]
Makrolide

Azithromycin iTDM, EKG(QT)-Monitoring 1,25, 32]
Clarithromycin grlmg}gsa%wér(]mN)aMﬁnl‘lflt%n(nag vorsorgliche T-Dosisred. [.33-35]
Erythromycin gr[mgﬁrr?aEKnG”(]QTN)aMgnl\ﬂt%rfnag vorsorgliche T-Dosisred. [1,36,37)
Tuberkulostatika

Isoniazid ITDM Uber viele Tage [1]
Pyrazinamid 0. Monitoring [38]
Rifabutin ITDM Uber viele Tage [1,39 - 41]
Rifampicin I(Ll)emlﬁgﬁre\ﬁ]efjlﬁlggﬁDosisbedan‘ 7u erwarten) [l 42- %]
Andere Antibiotika

(lindamycin iTOM [1,46]
Metronidazol iTDM, EKG(QT)-Monitoring 1,39, 47, 48]
Tigecyclin iTDM [1,49]
Vancomycin - iTDM [1,47]




Wirksamkeit/ | Wirksamkeit/ |Wirksamkeit/ | Wirksambkeit/ Nieren-
Blutspiegel | Blutspiegel | Toxizitdt/ | Toxizitat/ | Hyper- | insuffi-
von von Blutspiegel | Blutspiegel | kalidmie- | zienz-

Substanz(gruppe) Tacrolimus | Tacrolimus |der Substanz | der Substanz | Risiko* | Risiko* Referenz

Fluvoxamin iTDM, EKG(QT)-Monitoring, vorsorgliche T-Dosisred. erwdgen [50]
Haloperidol EKG(QT)-Monitoring [51]
Ziprasidon Kombination sollte vermieden werden [52]
Antiepilep
) iTDM (iber viele Tage
Carbamazepin (deutlich erhdhter T-Dosishedarf zu erwarten) 01,53, 54]
: ) iTDM (iber viele Tage
Eslicarbazepin (deutlich erhdhter T-Dosishedarf zu erwarten) (]
. iTDM (iber viele Wochen
Phenobarbital (deutlich erhdhter T-Dosishedarf zu erwarten) m
: iTDM (iber viele Tage
Phenytoin - (deutlich erhahter T-Dosishedarf zu erwarten) m
- iTDM (iber viele Tage
Primidon ‘ ‘ (deutlich erhdhter T-Dosishedarf zu erwarten) (4]

ACE-Hemmer, Angiotensin-II-Rezeptorblocker

Ramipril Intensiviertes K-Monitoring [56, 57]
(andesartan Intensiviertes K-Monitoring [58]
Losartan Intensiviertes K-Monitoring [59]

(alciumkanalblocker

Amlodipin iTOM [1,60, 61]
Diltiazem ITDM, EKG(QT)-Monitoring, vorsorgliche T-Dosisred. erwdgen [1,62-64]
Felodipin iTOM [1,65]
Nifedipin U o 1,66, 6]
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Echinocandine
Anidulafungin {i. Monitoring [1,68]
(aspofungin Intensiviertes Monitoring [1,69]
Micafungin {I. Monitoring [1,70, 7
Imidazol-Derivate
Clotrimazol ieTRNN;_,glggatinin, Na, K, Mg, (a, vorsorgliche T-Dosisred. [.72-75
Ketoconazol (systemisch) gr%g@rﬁ%?d{\lﬁMlgnpﬂt%'ri(nag’ vorsorgliche T-Dosisred. [1,76-78]
Miconazol gr%ggr?atmm' Na, K, Mg, (a, vorsorgliche T-Dosisred. [1.79]
Triazole-Derivate
iTDM, Kreatinin, Na, K, Mg, Ca, vorsorgliche T-Dosisred. (um
Fluconazol 40 %) erwdgen (insbesondere bei hoheren Fluconazoldosen), | [1, 80 - 84]
EKG(QT)-Monitoring
ITDM, Kreatinin, Na, K, Mg, (a, vorsorgliche T-Dosisred. B
Isavuconazol erwdgen, EKG(QT)-Monitoring (1,85~ 9]
ITDM, Kreatinin, Na, K, Mg, (a, vorsorgliche T-Dosisred. B
Hraconazol (um 50 - 60 %) erwagen, EKG(QD-Monitoring (1,90 - %]
iTDM, Kreatinin, Na, K, Mg, (a, vorsorgliche T-Dosisred.
Posaconazol (um 75 - 80 %) erwagen, EKG(QT)-Monitoring f1.99,100]
; iTDM, Kreatinin, Na, K, Mg, (a, vorsorgliche T-Dosisred. 1,93,
Voriconazol (um 66 %) erwagen, EKG(QT)-Monitoring 100 - 107)
Andere Antimykotika
Amphotericin B Kreatinin, Na, K, Mg, Ca, EKG(QT)-Monitoring [1]
Amphotericin B, liposomal Kreatinin, Na, K, Mg, Ca, EKG(QT)-Monitoring [24]
Nystatn | = | = | | . Monitoring 5.7
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Wirksamkeit/ | Wirksamkeit/ |Wirksamkeit/ | Wirksambkeit/ Nieren-
Blutspiegel | Blutspiegel | Toxizitdt/ | Toxizitat/ | Hyper- | insuffi-
von von Blutspiegel | Blutspiegel | kalidmie- | zienz-

Substanz(gruppe) Tacrolimus | Tacrolimus |der Substanz | der Substanz | Risiko* | Risiko* Referenz

Hori Kombination sollte vermieden werden;
Amilorid sonst intensiviertes K-Monitoring m
Kombination sollte vermieden werden;
Eplerenon sonst intensiviertes K-Monitoring U
! Kombination sollte vermieden werden;
Finerenon sonst intensiviertes K-Monitoring n
. Kombination sollte vermieden werden;
Spironolacton sonst intensiviertes K-Monitoring m
' Kombination sollte vermieden werden;
Triamteren sonst intensiviertes K-Monitoring U
ppre
Glukokortikoide
Methylprednisolon iTDM ber viele Tage 1
Prednisolon iTDM (ber viele Tage [1,108]
Prednison iTDM (ber viele Tage [1,109]
mTOR-Hemmer
Everolimus N2 TDM von (,,;, beider Substanzen, Kreatinin, K [1,1m0-13]
Sirolimus iTDM [1,14-18]
Andere Immunsuppressiva
Basiiximab | \ oM 01,19, 120]
(iclosporin - Kombination sollte vermieden werden (1]
Mycophenolat-Mofeti \ DM 01,121 - 126]
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Statine

Atorvastatin {I. Monitoring [1,127.128]
Fluvastatin {I. Monitoring [1,128,129]
Pravastatin 0. Monitoring [1,130, 131]
Simvastatin 0. Monitoring [1,128,132]
Andere Lipidsenker

Ezetimib 0. Monitoring [1,133]
Onkologika

Hormonantagonisten

Apalutamid I(L%ﬂtﬂtc)ﬁre\#]eﬁlﬁt\(i.VrOTc-rI])eonsisbedarf 7u erwarten) (n
Enzalutamid I(L%ﬂtﬂ?ﬁre\ﬁ]eélﬁt\éerTc-T)eonsisbedarf 7u erwarten) 01 734)
Kinase-Inhibitoren (ALK)

Brigatinib ITDM Uber viele Tage [135,136]
Ceritinib ITDM, vorsorgliche T-Dosisred. erwagen [1,137]
(rizotinib ITDM, vorsorgliche T-Dosisred. erwagen [1,138]
Lorlatinib l(g)emtl\]\'?ﬁre\rl;]eﬁlﬁgeargﬁDosisbedarf 2u erwarten) (1%9)
Kinase-Inhibitoren (BCR-ABL)

Dasatinib iTOM [140]
Imatinib iTDM (iber viele Tage, vorsorgliche T-Dosisred. erwdgen [1,141]
Nilotinib . ITDM ber viele Tage, vorsorgliche T-Dosisred. erwdgen [1,142]
Kinase-Inhibitoren (BRAF)

Dabrafenib ITDM (deutlich erhohter T-Dosishedarf zu erwarten) [1,143]
Vemurafenib - ITDM ber viele Tage [144]

O,



Wirksamkeit/ | Wirksamkeit/ |Wirksamkeit/ | Wirksambkeit/ Nieren-
Blutspiegel | Blutspiegel | Toxizitat/ | Toxizitat/ | Hyper- | insuffi-
von von Blutspiegel | Blutspiegel | kalidmie- | zienz-

Substanz(gruppe) Tacrolimus | Tacrolimus | der Substanz | der Substanz [ Risiko* | Risiko* Referenz

Kinase-Inhibitoren (BTK)

Zanubrutinib iTDM (iber viele Tage [145 - 147]

| Kinase-Inhibitoren (CDK) |
Ribociclib N iTDM, vorsorgliche T-Dosisred. erwdgen [148]

| Kinase-Inhibitoren (EGFR) |
Afatinib N Kreatinin, zeitversetzte Anwendung (6 - 12 h) [149]

’ Kinase-Inhibitoren (HER2/neu) ‘
Tucatinib N iTDM, vorsorgliche T-Dosisred. erwdgen [150]

| Kinase-Inhibitoren (1AK) |
Fedratinib N iTDM, vorsorgliche T-Dosisred. erwagen [151]
Ritlecitinib N iTDM, vorsorgliche T-Dosisred. erwdgen [152]
Tofacitinib N {i. Monitoring [1,153]

’ Kinase-Inhibitoren (Multikinase) ‘
Ripretinib N iTOM [154]
Sorafenib N iTOM [155]

| Kinase-Inhibitoren (P1K) |
Duvelisib N iTDM, vorsorgliche T-Dosisred. erwagen [156]
Idelalisib N iTDM, vorsorgliche T-Dosisred. erwagen 1M

| Kinase-Intibitoren (TRK) |
Larotrectinib N iTDM [157]
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Andere Onkologika

Bexaroten - ‘ ‘ ITDM (iber viele Tage [158]
Bleomycin - (i Monitoring [159]

(isplatin Kreatinin, Na, K, Mg, (a [24]
(lofarabin Kreatinin [160]
Methotrexat (i Monitoring [1,161 - 163]
Mifamurtid Kombination sollte vermieden werden [164]
. ITDM (iber viele Wochen
Mitotan (deutlich erhohter T-Dosishedarf zu erwarten) [1.165]
: iTDM Giber viele Tage
Sotorasib (deutlich erhdhter T-Dosisbedarf zu erwarten) (166]

Orale Antidiabetika

Repaglinid

Orale Antikoagulanzien

Apixaban {i. Monitoring, keine Dosisanpassung von Apixahan [1,168 - 170]
Dabigatran Kombination sollte vermieden werden [17,172]
Rivaroxaban N {i. Monitoring [1,168]
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Blutspiegel | Blutspiegel | Toxizitat/ | Toxizitat/ | Hyper- | insuffi-

von von Blutspiegel | Blutspiegel | kalidmie- | zienz-

Substanz(gruppe) Tacrolimus | Tacrolimus | der Substanz | der Substanz [ Risiko* | Risiko*

Pflanzliche Wirksubstanzen

Referenz

Beni-Madona (Tangor) N Kombination sollte vermieden werden; sonst iTDM [173]
Berberin iTOM [1,174]
[?lggzl?nus boldus mol) Kombination sollte vermieden werden; sonst iTDM [175]
%%?Sa purpurea) Kombination sollte vermieden werden [176]
%?/Tv?ctg%gnatum) N Kombination sollte vermieden werden; sonst iTDM [177]
Grapefruitsaft Kombination sollte vermieden werden; sonst iTDM (1
J(?{hy%gr]/i'?b;glgerforamm) Kombination sollte vermieden werden [1,178,179]
?lr/glcsg‘n%frgevnin‘s—idaea) N Kombination sollte vermieden werden; sonst iTDM [180]
Spaltkdrbchen, Beerentraube iTDM, Kreatinin, Na, K, Mg, (a, [1,181 - 183]
(Schisandra sphenanthera) 0 vorsorgliche T-Dosisred. erwdgen ’
Prokinetika, Antazida, Protonenpumpenhemmer, Antiemetika

Antazida

?:'“mé”e'gggvdmx'd N (. Monitoring [184]
Magnesiumhydroxid N {i. Monitoring [1,184]

’ Antiemetika ‘
Aprepitant N iTDM, vorsorgliche T-Dosisred. erwagen [185 - 187]
Fosnetupitant N iTDM, vorsorgliche T-Dosisred. erwagen [188]
Netupitant N iTDM, vorsorgliche T-Dosisred. erwagen [189]
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H2-Antagonisten

Sexualhormone, Antidstrogene, orale Kontrazeptiva

(imetidin N EKG(QT)-Monitoring [1,184]
Famotidin N N {i. Monitoring, EKG(QT)-Monitoring [190 -192]
PPI

Esomeprazol iTDM, EKG(QT)-Monitoring [1,193]
Lansoprazol iTDM, EKG(QT)-Monitoring [1,194]
Omeprazol ITDM, EKG(QT)-Monitoring [1,195-199]
Pantoprazol EKG(QT)-Monitoring [200 - 202]
Rabeprazol iTDM [1,194,196]
Prokinetika

Metoclopramid iTDM, EKG(QT)-Monitoring [1,203]

Estradiol iTOM [1,204]
Estriol ‘ N {I. Monitoring M
Estrogen o oM [205)
Ethinylestradiol ‘ N {I. Monitoring 1
Tibolon iTOM [1,206]
Ulipristal 0. Monitoring [207]
T
MV
Cidofovir Kreatinin, Probenecid ! [1,208]
Foscarnet Kombination sollte vermieden werden; sonst Kreatinin, Mg [1,208]
Ganciclovir Kreatinin [1]
Letermovir iTDM, vorsorgliche T-Dosisred. erwagen 1,209 - 211]
Maribavir iTOM [212,219]

®



Wirksamkeit/ | Wirksamkeit/ |Wirksamkeit/ | Wirksambkeit/ Nieren-
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HBV
I |
Elbasvir/Grazoprevir N iTDM 1,215, 216]
Glecaprevir/Pibrentasvir ~ == ITDM, vorsorgliche T-Dosisred. (um 35 - 50 %) erwagen 01,217, 218]
Sofosbuvir (+/- Ledipasvir) ¢ == iTDM 01,219 - 21
’ HIV, Booster ‘
Cobicistat ~ Kombination sollte vermieden werden; [1.222.233]

sonst vorsorgliche T-Dosisred. erwdgen, iTDM
’ HIV, Fusions- und Entry-Inhibitoren ‘

Maraviroc N {i. Monitoring 1,224,225
| v, I |
Raltegravir | = | = | i Monitoring 11, 226, 227)
| HIV, NNRTI |
Doravirin {TDM ber viele Tage [228,229]
; ITDM (iber viele Tage
EHavirenz (deutlich erhohter T-Dosishedarf zu erwarten) 01,39, 2501
. ITDM (iber viele Tage
Etravirin (deutlich erhohter T-Dosishedarf zu erwarten) (1. 250, 231
Nevirapin ITDM (iber viele Tage [1,232]
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HIV, NRTI
Emtricitabin/ o Mamit
Tenofoviralafenamid 0. Monitoring (233)
Emtricitabin/ o
Tenofovirdisoproxil 0. Monitoring (1. 233]
Lamivudin Kreatinin [234]
HIV, NRTI + INSTI
Eronbtirci'\(s_&ggiEnl/vitegravir/ Kombination sollte vermieden werden, sonst iTDM, Kreatinin, 1. 222)
Tenofoviralafenamid Na, K, Mg, (a, vorsorgliche T-Dosisred. erwdgen ’
E%t)tlr(iﬁggiil>/|tegraV|r/ Kombination sollte vermieden werden, sonst iTDM, Kreatinin, 1. 222)
Tenofovirdisoproxil Na, K, Mg, (a, vorsorgliche T-Dosisred. erwdgen ’
HIV, PI
Kombination sollte vermieden werden; sonst iTDM, Kreatinin,
Atazanavir (+ Cobicistat) Na, K, Mg, Ca, EKG(QT)-Monitoring, vorsorgliche T-Dosisred. 1,227, 235]
erwdgen
Kombination sollte vermieden werden; sonst iTDM, Kreatinin,
Atazanavir (+ Ritonavir) ya,fK, I‘]/Iog/ ()a, EKG(QT)-Monitoring, vorsorgliche T-Dosisred. [227,2%5]
auf <10 %) erwdgen
; . Kombination sollte vermieden werden; sonst iTDM, Kreatinin,
Darunavir (+ Cobicistat) Na, K, Mg, (a, vorsorgliche T-Dosisred. erwdgen (236, 237)
. . . Kombination sollte vermieden werden; sonst iTDM, Kreatinin,
Darunavir (+ Ritonavir) Na, K, Mg, (a, vorsorgliche T-Dosisred. (auf < 10 %) erwdgen (1. 256, 237]
Fosamprenavir Kombination sollte vermieden werden; sonst iTDM, Kreatinin, (230, 236]
(+ Ritonavir) Na, K, Mg, Ca, vorsorgliche T-Dosisred. (auf <10 %) erwdgen ’
Lopinavir/Ritonavir Kombination sollte vermieden werden; sonst iTDM, Kreatinin, [1, 239 - 241]
P Na, K, Mg, (a, vorsorgliche T-Dosisred. (auf <10 %) erwdgen ’
. . . . Kombination sollte vermieden werden; sonst iTDM, Kreatinin,
Tipranavir (+ Ritonavir) Na, K, Mg, (a, vorsorgliche T-Dosisred. (auf < 10 %) erwdgen (230, 242)
HSV/VZV
Aciclovir ‘ - Kreatinin ‘ [1]

®



Wirksamkeit/ | Wirksamkeit/ |Wirksamkeit/ | Wirksambkeit/ Nieren-

Blutspiegel | Blutspiegel | Toxizitat/ | Toxizitat/ | Hyper- | insuffi-
von von Blutspiegel | Blutspiegel | kalidmie- | zienz-
Substanz(gruppe) Tacrolimus | Tacrolimus | der Substanz | der Substanz [ Risiko* | Risiko* Referenz
Influenza
Oseltamivir N {i. Monitoring [1, 243
| SARS-CoV-2 |
Nirmatrelvir/Ritonavir Kombination sollte vermieden werden [244 - 247

Ambrisentan N {i. Monitoring [248]
Berotralstat N iTDM, vorsorgliche T-Dosisred. erwagen [249]

iTDM (iber viele Tage
Bosentan - 0 (deutlich erhdhter T-Dosishedarf zu erwarten) (5500
(annabidiol N iTOM 1,251 - 254]
(inacalcet N {i. Monitoring 1,255, 256]

- Kombination sollte vermieden werden; sonst niedrige B

(olchicin - Colchicin-Dosierung + engmaschige Uberwachung (257 - 259)
Dexmedetomidin N ITDM, EKG(QT)-Monitoring [1,260]
Elexacaftor/Ivacaftor/ .
Tezacaftor 0 iTDM (261 - 263)]
Ivacaftor N iTDM [264]

ITDM (iber viele Tage
Ivacaftor/Lumacaftor - (deutlich erhdhter T-Dosisbedarf zu erwarten) (265]
Ivacaftor/Tezacaftor N iTDM [266]
Lidocain N iTOM 1]
Lonafarnib N iTDM, vorsorgliche T-Dosisred. erwdgen [267]
Modafinil ¢ iTDM Giber viele Tage (268]

(deutlich erhohter T-Dosishedarf zu erwarten)
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Orlistat N N Ieitversetzte Anwendung (> 1h); iTDM bei Diarrhd [269]
Pitolisant N iTDM (iber viele Tage [270]
Zeitversetzte Anwendung (T 1h vor oder 3 h nach Sevelamer);
Sevelamer - iIDM Gber viele Tage (1. 27
Sildenafil =1 = ~ . Monitoring 01,212, 273)
Theophyllin N iTOM [1,274,275]
Vardenafil - {i. Monitoring [276]
Voxelotor N iTOM [217]
AbkUrzungsverzeichnis
Ca: Calcium Na: Natrium

C..- minimaler Blutspiegel
CMV: Zytomegalievirus

EKG: Elektrokardiogramm

HBV: Hepatitis-B-Virus

HCV: Hepatitis-C-Virus

HIV: Humanes Immundefizienz-Virus

HSV: Herpes-simplex-Virus

INSTI: Integrase-Strangtransfer-Inhibitoren
K: Kalium

Mg: Magnesium

Erlduterungen

* Niereninsuffizienz und Elektrolytstérungen sind typische unerwtinschte Arzneistoff-
wirkungen (UAW) von Tacrolimus; daher kénnen Substanzen mit vergleichbarem UAW-
Potenzial méglicherweise zu additiven Effekten fihren (z. B. nephrotoxische Substanzen,
kaliumsparende Diuretika etc.)

iibliches Monitoring: Tacrolimus-Spiegel, Kreatininwerte und klinische Kontrollen sollen in
gebrauchlichen Abstanden gemessen werden bzw. erfolgen

NNRTI: Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
PI: Proteaseinhibitor

PPI: Protonenpumpenhemmer

QT: QT-Intervall im EKG

T-Dosisred.: Tacrolimus-Dosisreduktion

(DTDM: (intensiviertes) Therapeutisches Drug Monitoring
UAW: Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

0. Monitoring: Uibliches Monitoring

VZV = Varizella-Zoster-Virus

WW: Wechselwirkung

iTDM: Insbesondere bei An- und Absetzen der genannten Kombinationen sollten zusatzlich
solche Kontrollen erfolgen

Intensiviertes Monitoring tber viele Tage/Wochen: Inshesondere zu Beginn der genann-
ten Kombinationen sollten zuséatzlich solche Kontrollen erfolgen. Die Entwicklung/Riickbil-
dung einer Interaktion mit einem Induktor mit kurzer Halbwertszeit (z. B. Rifampicin) dau-
ert etwa ein bis zwei Wochen [278, 279]. Im Fall einer ungewohnlich langen Halbwertszeit
(z. B. Enzalutamid) kann es vier Wochen oder sogar langer dauern, bis die Wechselwirkung

maximal ausgepragt ist [280].
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Envarsus® in drei verschiedenen Starken

Umstellung auf Envarsus®* «  Bitte beachten Sie den empfohlenen Umstellungs-
faktor 1:0,7 (mg:mg) der tdglichen Gesamtdosis
*  Envarsus® = Prograf®/Advagraf®
*  Blutspiegelkontrollen vor Umstellung und Uber zwei
*  Am Tag vor der Umstellung: Letzte Einnahme Wochen nach Umstellung durchflihren
der alten Dosis
*  Bei Anpassung des Envarsus®-Dosisschemas kann es

*  Am Tag der Umstellung: mehrere Tage dauern, bis der Steady-State erreicht
Morgendliche Einnahme der Envarsus®-Dosis ist.
Prograf®/Advagraf®
Ausgangsdosis 1,0 2,0 40 5,0 6,0 7,0 8,0 10,0
[mg/Tag]

Entsprechende

AL DeE 075 15 275 35 425 50 5,5 7,0
[mg/Tag]

Einfachste Gabe X QZ5 2x 075 3x QZ5 Ix
fur die gewlinschte X 025 2x Q75 e o o

Envarsus®-Dosis™

* Sollten Sie sich aus medizinischer Sicht ** Der Umstellungsfaktor von 0,7 wurde z. T. an die Envarsus®-Dosisstarken
fur eine Umstellung entscheiden. angepasst. Die daraus abgeleitete Envarsus®-Gabe liegt in der Verantwor-
tung des behandelnden Arztes und ist ggf. zu Uberprifen.



Pflichttext

Envarsus® 0,75 mg Retardtabletten, Envarsus®1,0 mg Retardtabletten,
Envarsus® 4,0 mg Retardtabletten. Wirkstoff: Tacrolimus. Zus.: Jede
Retardtablette enthalt 0,75 mg/1,0 mg/4,0 mg Tacrolimus (als Monohy-
drat). Sonst. Bestandt.: Hypromellose, Lactose-Monohydrat, Macrogol
6000, Poloxamer 188, Magnesiumstearat, Weinsaure (E334), Butylhy-
droxytoluol (E321), Dimeticon 350. Anw.: Prophylaxe d. Transplantatab-
stoBung b. erw. Nieren- od. Lebertransplantatempfangern. Behandlung
d. TransplantatabstoBung, die sich ggu. anderen Immunsuppressiva als
therapieresistent erweist, b. erw. Patienten. Gegenanz.: Allergische Re-
akt. auf Tacrolimus, sonst. Bestandteile, Sirolimus od. Makrolid-Antibioti-
ka. Nebenw.: Anfalligkeit f. Infektionen kann erhoht sein, z.B. Bakterien,
Viren, Pilze, Parasiten, z.T. schwerwiegend od. lebensbedrohlich. Bei An-
zeichen einer Infektion Arzt kontaktieren (Fieber, Husten, Halsschmerzen,
Schwachegefuhl, allg. Unwohlsein; Anzeichen einer progressiven multi-
fokalen Leukoenzephalopathie wie Gedachtnisverlust, Schwierigkeiten b.
Denken od. Gehen, Sehverlust).

Schwerwiegende Nebenw.: allergische u. anaphylaktische Reakt., gut-
artige u. bosartige Tumore, gastrointestinale Perforation, unzureichen-
de Funktionsfahigkeit d. transplant. Organs, verschwommenes Sehen,
thrombotische Mikroangiopathie einschl. hamolytisches urédmisches
Syndrom, thrombotische thrombozytopenische Purpura, toxische epi-
dermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syndrom, Blindheit, Torsades de
Pointes, opportunistische Infektionen, Pure Red Cell Aplasia, hamolyt.
Andmie, fiebrige Neutropenie, Agranulozytose, Posteriores Reversib-
les Enzephalopathiesyndrom, Neuropathie des Nervus opticus. Weitere
Nebenw.: erhohte Blutzuckerspiegel, Diabetes mellitus, Hyperkalidmie,
Schlafstérungen, Zittern, Kopfschmerzen, erhohter Blutdruck, anormale
Leberfunktionstests, Durchfall, Ubelkeit, Nierenbeschwerden, geringere
Anz. v. Blutkdrperchen, erhohte Anz. weier Blutkdrperchen, Verand. d.
Anz. roter Blutkorperchen, verring. Konz. v. Magnesium, Phosphat, Ka-
lium, Calcium od. Natrium im Blut, FlUssigkeitstberlastung, erhéhte Harn-
sdure- od. Fettspiegel im Blut, verring. Appetit, Appetitlosigkeit, erhohte
Saurewerte d. Blutes, andere Verand. d. Blutsalze, Angsterscheinungen,
Verwirrtheit u. Desorientiertheit, Depression, Stimmungsschwankungen,
Albtréaume, psychiatr. Erkrankungen, Krampfanfalle, Bewusstseinsstorun-
gen, Kribbeln u. Taubheitsgefthl in Handen u. FuBen, Schwindelgefuhle,
Schreibstérungen, Erkrankungen d. Nervensystems, verstarkte Lichtemp-
findlichkeit, Augenerkrankungen, Ohrensausen, verring. Durchblutung d.
HerzgefaBe, Tachykardie, Blutungen, teilw. od. vollstandiger Verschluss
v. BlutgefaBen, herabgesetzter Blutdruck, Kurzatmigkeit, Verand. d. Lun-
gengewebes, Pleuraerguss, Rachenentziindungen, Husten, grippeartige

Symptome, Entzindungen od. Geschwure in Verb. m. Bauchschmerzen
od. Durchfall, Magenblutung, Entzindungen od. Geschwre im Mund, As-
zites, Erbrechen, Bauchschmerzen, Verdauungsstérungen, Verstopfung,
Darmagase, Blahungen, weiche Stihle, Magenbeschwerden, Erkrankungen
d. Gallenwege, Gelbsucht, Schadigung d. Lebergewebes u. Leberentzin-
dungen, Juckreiz, Ausschlag, Haarausfall, Akne, verstarktes Schwitzen,
Gelenkschmerzen, Schmerzen in GliedmafRen u. Ricken, Muskelkrampfe,
beeintrachtigte Nierenfunktion, verring. Harnbildung, eingeschranktes od.
schmerzhaftes Harnlassen, allg. Schwache, Fieber, Odeme, Schmerzen u.
Beschwerden, erhohte Blutspiegel d. alkalischen Phosphatase, Gewichts-
zunahme, gestortes Temperaturempfinden, Verand. d. Blutgerinnung,
Verringerung d. Anz. aller Blutkérperchen, Dehydrierung, psychotisches
Verhalten (Wahnvorstellungen, Halluzinationen u. Verwirrtheit), verring.
EiweiR- od. Zuckerwerte im Blut, erhdhte Phosphatspiegel im Blut, Koma,
Hirnblutungen, Schlaganfall, Lahmung, Gehirnerkrankungen, Sprach-
stérungen, Gedachtnisprobleme, Tribung d. Augenlinse, teilw. od. vollst.
Horverlust, unregelmaR. Herzschlag, Herzstillstand, verminderte Herzleis-
tung, Herzmuskelerkrankungen, HerzmuskelvergroBerung, starkes Herz-
klopfen, abnormales EKG, abnormale Herz- u. Pulsfrequenz, Blutgerinnsel
in Arm- od. Beinvene, Schock, Atembeschwerden, Erkrankungen d. Atem-
wege, Asthma, akute od. chron. Pankreatitis, Peritonitis, Darmverschluss,
erhohte Blutamylasewerte, Ruckfluss d. Mageninhalts in d. Rachen, ver-
langsamte Magenentleerung, Hautentziindungen, brennendes Gefuhl
unter Sonneneinwirkung, Gelenkerkrankungen, Unfahigkeit zur Harnaus-
scheidung, Menstruationsschmerz u. abnorme Regelblutungen, Multi-
organversagen, grippeartige Erkrankung, erhéhte Empfindlichkeit gegen
Warme u. Kalte, Druckgefthl auf d. Brust, Zittern od. Krankheitsgefuhl,
Erhohung v. Lactatdehydrogenase im Blut, Gewichtsverlust, kleine Einblu-
tungen i. d. Haut durch Blutgerinnsel, erhdhte Muskelsteifigkeit, Taubheit,
Flussigkeitsansammlung um d. Herz, akute Atemlosigkeit, Zystenbildung
in d. Bauchspeicheldrtse, Subileus, Durchblutungsstérungen in d. Leber,
schwere Erkrankung m. Blasenbildung (Haut, Mund, Augen, Geschlechts-
organe), verstarkter Haarwuchs, Durst, Sttrze, Beklemmung im Brustbe-
reich, verring. Beweglichkeit, Geschwure, Muskelschwache, vermindertes
Horvermogen, abnormes Echokardiogramm, Leberversagen, schmerz-
haftes Harnlassen m. Blut im Urin, Zunahme d. Fettgewebes, Warnhinw.:
Das Trocknungsmittel darf nicht geschluckt werden.

Verschreibungspflichtig.
Stand: Januar 2023. Chiesi GmbH, Hamburg
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