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1 Wechselwirkungen
1.1 Pharmakokinetische Wechselwirkungen

1.1.3 Metabolismus

Der Abbau von Everolimus erfolgt primar Gber das CYP3A4-Enzymsystem. DarUber hinaus
erfolgt ein transmembrandser Transport von Everolimus Gber P-Glykoprotein (Efflux). Die gleich-
zeitige Behandlung mit Everolimus und moderaten bis starken Induktoren von CYP3A4
und/oder P-Glykoprotein kann die systemische Verfugbarkeit von Everolimus und somit des-
sen klinische Wirksamkeit verringern. Bei der gleichzeitigen Behandlung mit Everolimus und
moderaten bis starken Inhibitoren von CYP3A4 und/oder P-Glykoprotein kénnen ver-
mehrt unerwinschte Wirkungen auftreten.

1.2 Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Eine durch Everolimus verursachte und haufig auftretende Myelosuppression kann durch die
gleichzeitige Anwendung anderer myelosuppressiver Arzneistoffe verstarkt werden.

Bei der Anwendung von Everolimus treten haufig Blutungen auf. Die gleichzeitige Behandlung
mit Everolimus und gerinnungshemmenden Arzneistoffen kann das Blutungsrisiko zusatzlich
erhéhen.

Bei der Anwendung von Everolimus treten selten Angioddeme auf. Die gleichzeitige Behandlung
mit Everolimus und ACE-Hemmern kann das Risiko fur Angio6deme zusatzlich erhéhen.

Unter der Therapie mit Everolimus kann es sehr haufig zu einer Erhéhung der Blutglukosewerte
kommen. Die Wirkung einer den Blutzucker senkenden Therapie kann dadurch reduziert sein.

1.3 Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die Bioverfugbarkeit

Wird Everolimus mit einer fettreichen Nahrung eingenommen, vermindert sich dessen orale
Bioverfugbarkeit im Vergleich zur Einnahme im nuchternen Zustand um 22%, bei einer Ein-
nahme von Everolimus mit einer leichten Mahlzeit verringert sich dessen orale Bioverfligbarkeit
um 32%.
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2 MaBRnahmen

Ist eine gleichzeitige Gabe von Everolimus und Arzneistoffen, die starke oder moderate
CYP3A4-Induktoren sind, erforderlich, sollte eine Dosiserhbhung von Everolimus erwogen
werden. Dabei kann die Dosis vier Tage nach Gabe des Induktors von 10 mg/Tag auf 15 mg/Tag
und nach acht Tagen auf 20 mg/Tag erhéht werden. Wird der starke oder moderate CYP3A4-
Induktor abgesetzt, ist eine Auswaschphase von mindestens 3 bis 5 Tagen zu beachten, bevor
Everolimus in der gleichen Dosierung gegeben wird wie vor der gleichzeitigen Behandlung (Pro-
duct Information EPAR, Stand: 07.12.2021).

Die gleichzeitige Behandlung mit Everolimus und Arzneistoffen, die starke Inhibitoren von
CYP3A4 und P-Glykoprotein sind, sollte vermieden werden.

Ist eine gleichzeitige Gabe von Everolimus mit Arzneistoffen, die moderate CYP3A4-Inhibito-
ren oder Inhibitoren von P-Glykoprotein sind, erforderlich, sollte eine Dosisreduktion von
Everolimus auf 5 mg oder 2,5 mg erfolgen und eine regelméaRige Uberwachung der uner-
winschten Wirkungen von Everolimus durchgefihrt werden. Wird der moderate Inhibitor von
CYP3A4 und P-Glykoprotein abgesetzt, ist eine Auswaschphase von mindestens 2 bis 3 Tagen zu
erwagen, bevor Everolimus in der gleichen Dosierung gegeben wird wie vor der gleichzeitigen
Behandlung (Product Information EPAR, Stand: 07.12.2021).

Die Empfehlungen zur Dosisanpassung gelten nicht fur die Anwendung von Everolimus in nied-
rigeren Dosen im Rahmen der Organ- oder Stammzelltransplantation.

Wahrend der gesamten Dauer der Behandlung mit Everolimus ist auf den Verzehr von Grape-
fruits, grapefruitartigen Fruchten (z.B. Pomelo, Bitterorangen) und deren Zubereitung zu ver-
zichten.

Wahrend der Behandlung mit Everolimus sollte auf eine Verminderung der Werte einzelner oder
aller Blutzellreihen geachtet werden. Gegebenenfalls sind entsprechende MaBnahmen zu
ergreifen.

Die gleichzeitige Behandlung mit Everolimus und ACE-Hemmern sollte vermieden werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Everolimus und gerinnungshemmenden Arzneistoffen sollten
regelmaRig gerinnungsbezogene Laborparameter kontrolliert werden.

Bei Pat. mit Diabetes mellitus oder unter gleichzeitiger Behandlung mit Steroiden sollte der
Nuchternblutzucker-Wert regelmafSig Uberwacht werden. Wenn maoglich, sollte vor dem Behand-
lungsbeginn mit Everolimus eine optimale glykamische Kontrolle erreicht werden.

Everolimus sollte nichtern, das bedeutet entweder eine Stunde vor einer Mahlzeit oder in
einem maoglichst groBen Abstand zur vorangegangenen Mahlzeit eingenommen werden.
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