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Interaktionen - Was ist klinisch relevant?

Wechselwirkungen direkt antiviraler Substanzen mit anderen Medikamenten kénnen die Spiegel beider Arzneimittel
beeinflussen. Relevante Interaktionen sollte man in jedem Fall sowohl bei der Auswahl der Hepatitis-Therapie als auch
bei neu angesetzten Substanzen wéhrend der Behandlung berdicksichtigen.

Hohe Heilungsraten, kiirzere Therapie-
zeiten und giinstige Nebenwirkungspro-
file haben die Therapie mit direkt anti-
viralen Substanzen (DAA = direct acting
antivirals) nicht nur einfacher gemacht.
In Anbetracht der vielfiltigen Behand-
lungsoptionen sind fiir die individuelle
Therapieentscheidung verschiedene Fak-
toren zu berticksichtigen. Dazu gehéren
neben dem HCV-Geno (Sub-)typ, dem
Stadium der Lebererkrankung, dem An-
sprechen auf eine vorangegangene The-
rapie, der aktuellen Datenlage aus Studi-
en, den bestehenden Zulassungen der
Substanzen und den Nutzenbewertungen
des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) auch pharmakologische Wech-
selwirkungen der verschiedenen Sub-
stanzen.

HINTERGRUND

Zu Wechselwirkungen kommt es insbe-
sondere dann, wenn gleichzeitig einge-
nommene Medikamente dieselben
Transportersysteme und/oder Metaboli-
sierungsenzyme bendétigen oder diese in
ihrer Funktion modulieren.

Im Metabolismus diverser Phamaka
spielt das Cytochrom P450-System
(CYP) eine herausragende Rolle. Ca. 50 %
aller Medikamente werden allein iiber die
Cytochrom-Subfamilie 3A4 verstoff-
wechselt. Arzneistoffe konnen Substrate,
Inhibitoren oder Induktoren von CYP
sein. Zu berticksichtigen sind auch Ge-
nussmittel und pflanzliche Stoffe. So ist
z.B. Johanniskraut ein potenter Induktor
des CYP3A4, Naringin (ein Bestandteil
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in Grapefruitsaft) ein potenter Inhibitor.
Eine Enzyminduktion fiithrt zu einem ra-
scheren Abbau von Substanzen mit der
moglichen Folge eines Therapieversa-
gens, eine Inhibition zu einem verzoger-
ten Abbau mit der méglichen Folge einer
Akkumulation der Substanz und ver-
mehrter Toxizitat.

Die Verteilung von Pharmaka in die ein-
zelnen Kompartimente des Organismus
héngt wesentlich von der Nutzung und
Aktivitit verschiedener Transporter ab,
die als Influx-oder Efflux-Pumpen fun-
gieren (Ubersicht in Tab. 1).

Ein wichtiges zelluldres Transportprotein
stellt z.B. das Multidrug Trans-
port-System MDRI1 (P-Glykoprotein/
P-Gp) dar. Im Gastrointestinaltrakt be-
wirkt P-Gp eine verminderte Absorption
durch Zurtickpumpen von Pharmaka in

das Darmlumen, in der Leber fithrt es zu
einer verstirkten Elimination in die
Galle. Substrate des P-Gp sind z.B. di-
verse Zytostatika, Digoxin, Ciclosporin
A, Tacrolimus, Erythromycin, Levofloxa-
cin, Dexamethason, Atorvastatin, Vera-
pamil, Terfenadin, Ranitidin, Morphin,
Phenytoin und Rifampicin. P-Gp wird,
wie auch andere Transporter, von ver-
schiedenen HCV-DAA intensiv genutzt
und moduliert (Tab. 2).

P-Gp kann induziert oder inhibiert wer-
den. Eine Aktivierung der P-Gp-Expres-
sion kann zu einer reduzierten Aufnah-
me, eine Hemmung der P-Gp-Expression
zu toxischen Konzentrationen fithren.
Generell ist mit einer klinischen Rele-
vanz einer Interaktion zu rechnen, wenn
die Substanzexposition um ca. > 30 %
verandert wird.

Bezeichnung Abkiirzung
Breast Cancer Resistance Protein BCRP
Bile salt export pump BSEP
Cytochrom P450 Isoenzym 3A4 CYP3A4
Multidrug-Resistance-Protein 1 (=P-Glykoprotein = P-Gp) MDR1
Multi-drug resistance associated protein 2 MRP2
Sodium Taurocholate Co-transporting Polypeptide NTCP
Organic anion transporter OAT
Organic Anion Transporting Polypeptide 1B1 OATP1B1
Organic cation transporter OCT
Uridine diphosphate (UDP-) glucuronyltransferase 1A1 UGT1A1

Tabelle 1: Wichtige Metabolisierungs-Enzyme und Arzneimittel-Transporter

Hepatite.

Substanz Substanzklasse
Simeprevir HCV-NS3/4A-
Protease-Inhibitor
Daclatasvir HCV-NS5A-Inhibitor
Sofosbuvir Nukleosidischer
HCV-RNA-Polymera-
se-Inhibitor
(Nukleotid-Prodrug)
Ledipasvir HCV-NS5A-Inhibitor
Paritaprevir HCV-NS3/4A-Protea-
se-Inhibitor
Ritonavir Pharmakokinetischer
Booster (HIV-Protea-
se-Inhibitor)
Ombitasvir HCV-NS5A-Inhibitor
Dasabuvir Nicht-nukleosidischer

HCV-RNA-
Polymerase-Inhibitor

Substrat von CYP3A4,
P-Glykoprotein, MRP2,

Substrat von CYP3A4,

P-Glykoprotein, BCRP
Substrat von CYP3A4,

P-Glykoprotein, BCRP

Metabolisierung durch

Substrat von CYP2CS8,

P-Glykoprotein, BCRP

Biotransformation

OATP1B1, OATP2B1,
OATP1B3

P-Glykoprotein

Substrat von

P-Glykoprotein, BCRP

Substrat von

(CYP3AS5), OATP1B1,

Substrat von CYP3A,
(CYP2D6)

Amidhydrolyse

(CYP 3A),

Tabelle 2: Biotransformation und Wechselwirkungspotenzial von HCV-DAAs

Fiir praktische Belange ist es sinnvoll, die
klinische Bedeutung von Interaktionen
konkreter Substanzkombinationen in
Kategorien einzuteilen. Bewéhrt hat sich
dabei folgende Bewertung:

[l Es ist mit erheblichen, klinisch in der
Regel relevanten Wechselwirkungen
zu rechnen, sodass eine Kombination
vermieden werden soll
Es ist mit deutlichen, klinisch evtl. re-
levanten Wechselwirkungen zu rech-
nen, die eine besondere Beobachtung
und Kontrolle des Patienten erfordern
Es sind keine relevanten Wechselwir-
kungen zu erwarten

Das Interaktionspotenzial ist unter den
HCV-DAA am groften bei den HCV-
NS3/4A-Protease-Inhibitoren. Geringer
ist es bei den HCV-NS5A-Inhi-

bitoren, am geringsten bei den
HCV-RNA-Polymerase-Inhibitoren.
Jedoch miissen auch bei dieser Substanz-
klasse einige klinisch bedeutsame Wech-
selwirkungen beriicksichtigt werden
(s.u.)!

Dieser Beitrag stiitzt sich auf die Fachin-
formationen der Medikamente, Interak-
tions-Datenbanken und - tiberwiegend
in Abstractform - publizierte Daten.
Nicht zuletzt aufgrund der raschen Ab-
folge neuer Publikationen erhebt die
Auflistung von Interaktionen keinen An-
spruch auf Vollstandigkeit.

EINFLUSS AUF DAA

Wechselwirkungen sind immer dann zu
erwarten, wenn als Begleitmedikation
eingenommene Pharmaka die Aktivitat
von CYP-Enzymen und/oder die Aktivi-
tat von Arzneimittel-Transportern veran-

DDI-Potenzial

Inhibitor von OATP1B1, NTCP,
P-Glykoprotein, MDR1, MRP2,
BSEP, CYP1A2, (CYP3A4)

Inhibitor von OATP1B1, BCRP,
P-Glykoprotein, (OAT1, OATS,
OCT1, OCT2)

Inhibitor von OATP1B1,
OATP1B3, OATP2B1, BCRP,
P-Glykoprotein, UGT1A1

Inhibitor von BCRP,
P-Glykoprotein, UGT1A1,
UGT1A4, UGT1A6, UGT2B7

Handelsname
Kombination

Handelsname
Einzel-Substanz

Inhibitor von BCRP, P-Glyko-
protein, CYP3A4, UGT1A1

Inhibitor von CYP3A, OCT1,
BCRP, P-Glykoprotein

Inhibitor von UGT1A1

Olysio®
Daklinza®
Sovaldi® Harvoni®
Viekirax®
Exviera®

dern und DAA Substrate dieser Systeme
sind.

Klassische Antiepileptika wie Carbama-
zepin, Phenobarbital oder Phenytoin
sind starke Induktoren sowohl von
CYP-Enzymen (3A4) als auch P-Gp, wo-
raus sich diverse, ausgepragte Interakti-
onen und Kontraindikationen ergeben.
Alternativen stellen neuere Substanzen
wie Pregabalin oder Levetiracetam dar.
Eine dhnlich ausgeprégte Induktion von
CYP3A4 und P-Gp verursacht Johannis-
kraut. Johanniskraut (in viele Kombina-
tions-Phytopharmaka enthalten!) ist
daher bei einer DA A-Therapie kontrain-
diziert, da ein Wirkverlust der Virustati-
ka droht.

Weitere CYP-Induktoren stellen die Tu-
berkulostatika Rifampicin, in geringerem
Ausmaf$ Rifabutin und Rifapentin, das
Glucocorticoid Dexamethason und die
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in der HIV-Therapie eingesetzten
Nicht-Nukleosidischen Reverse Tran-
skriptase-Inhibitoren Efavirenz, Etravi-
rin und Nevirapin dar.

Wichtige Inhibitoren von CYP3A4 sind
Makrolidantibiotika (Erythromycin, Cla-
rithromycin, Telithromycin) mit der Aus-
nahme von Azithromycin, systemisch
eingesetzte Antimykotika (Itraconazol,

und antiretrovirale Therapieregime, die
Ritonavir oder Cobicistat als pharmako-
kinetische Booster enthalten. Zu beach-
ten ist eine mogliche Inhibition von
CYP-Enzymen auch bei einer Komedika-
tion mit Tyrosinkinaseinhibitoren und
Mariendistel-haltigen Praparaten.

Durch eine CYP-Inhibition kénnen die
Konzentrationen einiger DA As ansteigen

Ketoconazol, Posaconazol, Voriconazol) | mit der

Substanzklasse

Antiepileptika

Tuberkulostatika

Glucocorticoide

Pflanzliche
Arzneimittel

Antiretrovirale
Substanzen

Antihistaminika

Antibiotika

Antimykotika
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3a: Interaktionen mit Simeprevir

Einzelsubstanz

Carbamazepin, Phenobarbital,
Phenytoin

Rifampicin

Rifabutin, Rifapentin

Dexamethason (systemisch)

Johanniskraut

Mariendistel

Etravirin, Nevirapin

Efavirenz

Darunavir/Ritonavir

Andere mit Ritonavir geboosterte oder

ungeboosterte HIV-Protease-Inhibitoren

Cobicistat-haltige Kombinationen

Astemizol, Terfenadin

Erythromycin

Clarithromycin, Telithromycin

ltraconazol, Ketoconazol, Posaconazol

Fluconazol, Voriconazol

Folge

einer

Bewertung der Kom-
bination

faktischen

FORTBILDUNG

DAA-Uberdosierung und konsekutiv er-
hohtem Nebenwirkungsrisiko. Eine indi-
viduelle Dosisanpassung ist bislang allein
fiir Daclatasvir moglich.

Das Ausmaf3 pharmakokinetischer Inter-
aktionen ist fiir die vielfdltig moglichen
Substanzkombinationen unterschiedlich
ausgeprégt. Ausgewéhlte Kombinationen
sind in den Tabellen 3-7 dargestellt und
nach o. g. Schema bewertet.

Mechanismus/Wirkung auf die
Arzneimittelkonzentration

(MaB fur die Substanzexposition: Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve/Area under curve = AUC)

CYP3A4-Induktion +++
(>> Simeprevir-Spiegel fallen)

Simeprevir - 48%

CYP3A4-Induktion ++
(>> Simeprevir-Spiegel fallen)

CYP3A4 - Induktion ++
(>> Simeprevir-Spiegel fallen)

CYP3A4-Induktion ++
(>> Simeprevir-Spiegel fallen)

CYP3A4-Inhibition ++
(>> Simeprevir-Spiegel steigen)

CYP3A4-Induktion ++
(>> Simeprevir-Spiegel fallen)

Efavirenz - 10%
Simeprevir - 71%

Darunavir + 18%
Simeprevir + 159%

CYP3A4-Induktion oder
CYP3A4-Inhibition

CYP3A4-Inhibition +++
(>> Simeprevir-Spiegel steigen)

Intest. CYP3A4-Inhibition +
(>> Antihistaminika-Spiegel steigen)

Erythromycin + 90%
Simeprevir + 647 %

CYP3A4-Inhibition ++
(>> Simeprevir-Spiegel steigen)

CYP3A4-Inhibition +++
(>> Simeprevir-Spiegel steigen)

CYP3A4-Inhibition ++
(>> Simeprevir-Spiegel steigen)

FORTBILDUNG |He

Substanzklasse

Calciumantagonisten

HCV-Virustatika

Phosphodiesterase-5-Inhibitoren

Sedativa

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren

Antiarrhythmika

Substanzklasse

Séaureblocker

Antibiotika
Immunsuppressiva

Antiretrovirale Substanzen

Sonstige

3b: Interaktionen mit Simeprevir

Einzelsubstanz

Amlodipin, Diltiazem, Felodipin,
Nifedipin, Nisoldipin, Verapamil

Bewertung der Kombination

Vorsicht

Mechanismus/Wirkung auf die Arz-
neimittelkonzentration
(Ma8B fiir die Substanzexpositon: Flache
unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve/Area under curve = AUC)

Intest. CYP3A4-Inhibition +, P-Gp +
(>> Ca-Antagonisten-Spiegel steigen)

Sofosbuvir + 216%
Simeprevir -6%

Sofosbuvir Kein Anhalt fur klinische
Relevanz
Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil Vorsicht

(>> bei Dauertherapie
niedrigste notwendige Dosis

wahlen)
Midazolam oral, Triazolam oral Vorsicht
Atorvastatin, Rosuvastatin, Simva- Vorsicht

statin, Pravastatin, Lovastatin (>> niedrigste notwendige

Dosis wéhlen)

Digoxin Vorsicht
(>>Digoxin-Spiegel-
Uberwachung)
Amiodaron, Disopyramid, Flecainid, Vorsicht

Mexiletin, Propafenon, Chinidin (>> TDM-, EKG-Monitoring)

3c: Interaktionen mit Simeprevir

Einzelsubstanz

Antacida, H2-Rezeptorantagonisten, Omeprazol, Esomeprazol,
Lansoprazol, Pantoprazol, Rabeprazol

Azithromycin
Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus

Maraviroc, Raltegravir, Rilpivirin, Tenofovir, Abacavir, Emtricitabin,
Lamivudin, Zidovudin

Warfarin, Escitalopram, Methadon, Buprenorphin Ethinylestradiol / No-
rethisteron, Dextromethorphan, Budesonid, Fluticason, Methylpredniso-
lon, Prednison, Fluvastatin, Midazolam i. v., Methylphenidat

Tabelle 3 a-c: Kombinationen mit Simeprevir — Daten und Beurteilungen zu Wechselwirkungen

Substanzklasse

Antiepileptika

Tuberkulostatika

Glucocorticoide

Pflanzliche Arzneimittel

Antiretrovirale Substanzen

4a: Interaktionen mit Daclatasvir

Einzelsubstanz

Bewertung der Kom-
bination

Intest. CYP3A4-Inhibition +
(>> PDE-5-inhibitoren-Spiegel steigen)

Midazolam + 45%

Atorvastatin + 112%
Rosuvastatin + 181%
Simvastatin + 51%

Digoxin + 39%

Intest. CYP3A4-Inhibition +
(>> Antiarrhythmika-Spiegel steigen)

Bewertung der Kombination

Mechanismus/Wirkung auf die Arzneimittel-

konzentration

(MaB fiir die Substanzexposition: Flache unter der Kon-
zentrations-Zeit-Kurve/Area under curve = AUC)

Carbamazepin, Oxcarbazepin,
Phenobarbital, Phenytoin

Rifampicin

Rifabutin, Rifapentin

Dexamethason (systemisch)

Johanniskraut

Etravirin, Nevirapin

CYP3A4-Induktion +++

(>> Daclatasvir-Spiegel fallen)

Daclatasvir - 79%

CYP3A4-Induktion ++

(>> Daclatasvir-Spiegel fallen)

CYP3A4-Induktion ++

(>> Daclatasvir-Spiegel fallen)

CYP3A4-Induktion +++

(>> Daclatasvir-Spiegel fallen)

CYP3A4-Induktion ++

(>> Daclatasvir-Spiegel fallen)
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Substanzklasse

4b: Interaktionen mit Daclatasvir

Einzelsubstanz

Bewertung der Kombi-

Mechanismus/Wirkung auf die Arzneimit-

FORTBILDUNG [Hepatitis, -

Substanzklasse

5a: Interaktionen mit Ledipasvir

Einzelsubstanz

Bewertung der Kom-

Mechanismus/Wirkung auf die Arzneimittel-

nation telkonzentration bination konzentration
(MaB fur die Substanzexposition: Flache unter (MaB fur die Substanzexposition: Flache unter der Kon-
der Konzentrations-Zeit-Kurve/Area under curve zentrations-Zeit-Kurve/Area under curve = AUC)
= AUC)
Antiepileptika Carbamazepin, Oxcarbazepin, CYP3A4-Induktion +++
Calciumantagonisten Diltiazem, Amlodipin, Nifedipin, Vorsicht CYP3A4-Inhibition + Phenobarbital, Phenytoin (>> Ledipasvir-Spiegel fallen)
Verapamil (>> Daclatasvir-Spiegel steigen) . . o . .
Tuberkulostatika Rifampicin _ Ledipasvir - 59%
Antibiotika Erythromycin Vorsicht CYP3A4-Inhibition ++ ) . . . .
(>> Daclatasvir-Spiegel steigen) Rifabutin, Rifapentin CYP.3A4-I.nduI§t|on ++
(>> Ledipasvir-Spiegel fallen)
Clarithromyein, Tefithromyin parsion: SYPOAG-nhibition +++ HMG-CoA-Reduktase- Rosuvastatin OATP 1B1/BCRP-Inhibition ++
>z mg s s ! Inhibitoren (>> Rosuvastatin-Spiegel steigen)
Antimykotika Itraconazol, Ketot_:onazol, Vorsicht CYP3A4-I_nhib?tion ++-1: Pflanzliche Arzneimittel Johanniskraut CYP3A4-Induktion +++
Posaconazol, Voriconazol >> DCV 30 mg (>> Daclatasvir-Spiegel steigen) (>> Ledipasvir-Spiegel fallen)
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren Atorvastatin, Fluvastatin, Rosuva- Vorsicht OATP 1B1/BCRP-Inhibition ++ Antiretrovirale Substanzen Tipranavir/Ritonavir _ >> Ledipasvir-Spiegel fallen
statin, Simvastatin, Pravastatin (>> Statin-Spiegel steigen)
Rosuvastatin + 58% HCV-Virustatika Simeprevir Ledipasvir + 92%
Simeprevir + 169%
Antiretrovirale Substanzen Efavirenz Vorsicht Daclatasvir -32%
>> DCV 90 mg
5b: Interaktionen mit Ledipasvir
Cobicistat-haltige Kombinationen Vorsicht CYP3A4-Inhibition +++
>>DCV 30 mg (>> Daclatasvir-Spiegel steigen) Substanzklasse Einzelsubstanz Bewertung der Kombination Mechanismus/Wirkung auf die
Arzneimittelkonzentration
Atazanavir/r Vorsicht CYP3A4-Inhibition +++ (MaB fiir die Substanzexposition: Flache unter
>> DCV 30 mg (>> Daclatasvir-Spiegel steigen) der Konzentrations-Zeit-Kurve/Area under curve
=AUC)
Antikoagulanzien Dabigatranetexilat Vorsicht P-Gp-Inhibition +++
(>> Dabigatranetexilat-Spiegel steigen) Séaureblocker Antacida, H2-Antagonisten, Vorsicht Léslichkeit von Ledipasvir vermindert bei
Protonenpumpenhemmer (>> Antacida: Einnahmeabstand steigendem pH-Wert
Antiarrhythmika Digoxin Vorsicht Digoxin + 27% > 4 Std., Famotidin bis 2x40 mg,
(>>_I_3igoxin—SpiegeI— Omeprazol bis 20 mg)
Uberwachung) . ) ) ) . ) . )
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren Pravastatin, andere Statine Vorsicht Statin-Spiegel kénnen steigen
Antiretrovirale Substanzen Ritonavir/Cobicistat-haltige Vorsicht Cave Nierenfunktion

4c: Interaktionen mit Daclatasvir Kombinationen mit Tenofovir

Substanzklasse Einzelsubstanz Bewertung der Kombination Antikoagulanzien Dabigatranetexilat Vorsicht P-Gp-Inhibition +++

(>> Dabigatranetexilat-Spiegel steigen)
Virustatika Anti-HCV Sofosbuvir, Simeprevir
Antiarrhythmika Digoxin Vorsicht P-Gp-Inhibition ++
Séaureblocker Famotidin, Omeprazol (>>Digoxin-Spiegel- (>> Digoxin-Spiegel steigen)
Uberwachung)
Antibiotika Azithromycin, Ciprofloxacin
Immunsuppressiva Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus 5c: Interaktionen mit Ledipasvir

Sedativa Midazolam, Triazolam, Alprazolam Substanzklasse Einzelsubstanz Bewertung der Kombination

Antiretrovirale Substanzen Maraviroc, Raltegravir, Dolutegravir, Rilpivirin, Tenofovir, Abacavir,

Emtricitabin, Lamivudin, Zidovudin

Immunsuppressiva Ciclosporin, Tacrolimus

Antiretrovirale Substanzen Efavirenz, Rilpivirin, Tenofovir, Abacavir, Emtricitabin, Lamivudin,

Sonstige Warfarin, Escitalopram, Fluconazol Methadon, Buprenorphin/Naloxon, Atazanavir/r, Darunavir/r, Raltegravir, Dolutegravir

Ethinylestradiol / Norgestimat

Sonstige Methadon, Ethinylestradiol / Norgestimat

Tabelle 4 a-c: Kombinationen mit Daclatasvir — Daten und Beurteilungen zu Wechselwirkungen
Tabelle 5 a-c: Kombinationen mit Ledipasvir — Daten und Beurteilungen zu Wechselwirkungen
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Hepatitis. | FORTBILDUNG

Substanzklasse

Antiepileptika

Tuberkulostatika

Rifabutin, Rifapentin

Pflanzliche Arzneimittel

Antirarrhythmika

Substanzklasse
Immunsuppressiva
Antiretrovirale Substanzen

Sonstige

Einzelsubstanz

Carbamazepin, Oxcarbazepin,
Phenobarbital, Phenytoin

Rifampicin

Johanniskraut

Amiodaron, ggf. Betablocker

6a: Interaktionen mit Sofosbuvir

Bewertung der Kom-
bination

Mechanismus/Wirkung auf die Arzneimittel-

konzentration

(MaB fur die Substanzexposition: Flache unter der Kon-

6b: Interaktionen mit Sofosbuvir

Einzelsubstanz

Ciclosporin, Tacrolimus

Efavirenz, Rilpivirin, Tenofovir, Emtricitabin, Darunavir/r, Raltegravir

Methadon, Ethinylestradiol / Norgestimat

Tabelle 6 a-b: Kombinationen mit Sofosbuvir — Daten und Beurteilungen zu Wechselwirkungen

BEEINFLUSSUNG DURCH DAA
Abgesehen von Sofosbuvir inhibieren alle
aktuell zugelassenen DAA verschiedene
Transporter und/oder Metabolisierungs-
enzyme wie CYP oder UGT (Tab. 2). Da-
durch konnen sich iiber eine erhohte
Substanzexposition der Komedikation
vermehrt unerwiinschte Wirkungen ein-
stellen, woraus sich fiir verschiedene
Kombinationen Kontraindikationen oder
zumindest Einschrinkungen in der
Kombinierbarkeit ergeben.

Substanzen und Substanzklassen, die die-
ser Form einer Wechselwirkung mit DAA
unterliegen, sind Calciumantagonisten
(z.B. Amlodipin, Diltiazem, Nifedipin,
Nisoldipin), HMG-CoA-Reduktase-Inhi-
bitoren (z.B. Atorvastatin, Rosuvas-
tatin, Simvastatin), Antiarrhythmika (z.B.
Digoxin, Flecainid, Mexiletin, Propa-
fenon, Amiodaron), Phosphodiestera-
se-5-Inhibitoren (Sildenafil, Tadalafil,
Vardenafil), Sedativa (z.B. Midazolam
oral), neue orale Antikoagulanzien (z.B.
Dabigatranetexilat), Antidepressiva (z.B.
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Sertralin, Mirtazepin, Venlafaxin), DPP-
4-Inhibitoren (z.B. Saxagliptin) und Neu-
roleptika (z.B. Aripiprazol, Risperidon).
Eine Sonderstellung unter den DAA
nimmt die Fixkombination Paritaprevir/
Ritonavir (RTV, ,,r*)/Ombitasvir ein, da
hier das wesentliche Interaktionspoten-
zial von Ritonavir ausgeht. RTV selbst
hat keinen Effekt auf die HCV-Replikati-
on, sondern wird wegen seiner ausge-
préagten Inhibition von CYP3A4 allein als
pharmakokinetischer Booster eingesetzt,
wie bereits seit vielen Jahren in der
HIV-Therapie mit Protease-Inhibitoren.
Dieses Interaktionspotenzial, welches in
zahlreichen PK-Studien untersucht wurde,
wirkt sich auch auf diverse Komedikation,
die Substrat von CYP3A4 ist, aus.

Relevante Einzelkombinationen und ihre
Bewertung hinsichtlich des Wechselwir-
kungspotenzials zeigen die Tabellen 3-7.

SONSTIGE WECHSELWIRKUNGEN
Da die Loslichkeit von Ledipasvir vom
gastrischen pH-Wert abhédngt und sich

zentrations-Zeit-Kurve/Area under curve = AUC)

P-Gp-Induktion ++
(>> Sofosbuvir-Spiegel fallen)

P-Gp-Induktion ++
(>> Sofosbuvir-Spiegel fallen)

P-Gp-Induktion ++
(>> Sofosbuvir-Spiegel fallen)

P-Gp-Induktion ++
(>> Sofosbuvir-Spiegel fallen)

Ursache unklar
(>> symptomatische Bradycardie)

Bewertung der Kombination

bei hoherem pH vermindert, ist bei einer
Komedikation mit Saureblockern mit
einer verminderten Ledipasvir-Expositi-
on und einem damit verbundenen Risiko
tiir eine reduzierte Wirksamkeit zu rech-
nen.

Unter der Therapie mit Sofosbuvir in
Kombination mit anderen DAAs (nicht
bei Kombination mit PEG-Interferon/Ri-
bavirin) wurden bei Komedikation mit
dem Antiarrhythmikum Amiodaron
symptomatische Bradykardien (darunter
drei Félle mit Schrittmacher-Pflichtigkeit
und ein Todesfall) beobachtet. Die Ursa-
che dieser moglichen Wechselwirkung ist
bislang unklar. Die Bradykardien traten
in den ersten Stunden bis Tagen (max. 2
Wochen) nach Beginn einer derartigen
Behandlung auf. Eine Kombination mit
Amiodaron und einer Sofosbuvir-hal-
tigen DAA-Kombination sollte vermie-
den werden. Auch die Kombination mit
anderen bradykardisierenden Substan-
zen erfordert eine genaue klinische Beo-
bachtung.
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Substanzklasse

Antiepileptika

HMG-CoA-Reduktase-
Inhibitoren
Tuberkulostatika
Antiarrhythmika
Phosphodiesterase-5-
Inhibitoren
Pflanzliche Arzneimittel
Thrombozyten-Aggregations-
hemmer

Antiretrovirale Substanzen

Antihistaminika

Antibiotika

Antimykotika

Kontrazeptiva

Sedativa

Inhalative Beta2-Agonisten

7a: Interaktionen mit Paritaprevir/r/Ombitasvir/Dasabuvir

Einzelsubstanz

Carbamazepin

Phenobarbital, Phenytoin

Lovastatin, Simvastatin,

Atorvastatin

Rifampicin

Amiodaron

Sildenafil

Johanniskraut

Ticagrelor

Etravirin, Nevirapin

Efavirenz

Lopinavir/Ritonavir
Darunavir+/- Ritonavir
ohne Dasabuvir

Atazanavir+/- Ritonavir
ohne Dasabuvir

Cobicistat-haltige Kombina-
tionen
Astemizol, Terfenadin
Fusidinséure

Clarithromycin, Telithromycin

ltraconazol, Ketoconazol,
Posaconazol

Voriconazol

Ethinylestradiol/Norgestimat

Midazolam oral,
Triazolam oral

Salmeterol

Bewertung der
Kombination

Mechanismus/Wirkung auf die Arzneimittel-
konzentration
(MaB fiir die Substanzexposition: Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve/Area under curve = AUC)

CYP3A4-Induktion +++
Dasabuvir - 70%, Ombitasvir - 31%
Paritaprevir - 70%

CYP3A4-Induktion +++
(>> Paritaprevir/Ombitasvir/Dasabuvir-Spiegel fallen)

CYP3A4-/OATP1B-Inhibition
(>>> Lovastatin/Simvastatin/Atorvastatin-Spiegel steigen)

CYP3A4-Induktion +++
(>> Paritaprevir/Ombirasvir/Dasabuvir-Spiegel fallen)

CYP3A4-Inhibition durch Ritonavir +++
(>> Amiodaron-Spiegel steigen)

CYP3A4-Inhibition durch Ritonavir +++
(>> Sildenafil-Spiegel steigen)

CYP3A4-Induktion +++
(>> Paritaprevir/Ombirasvir/Dasabuvir-Spiegel fallen)

CYP3A4-Inhibition durch Ritonavir +++
(>> Ticagrelor-Spiegel steigen)

CYP3A4-Induktion ++
(>>Paritaprevir/Ombitasvir/Dasabuvir-Spiegel fallen)

CYP3A4-Induktion +++
Abbruch der Interaktionsstudie wegen Erhéhung der
ALT-Werte

CYP3A4-Inhibition +++
Paritaprevir + 117%

Paritaprevir + 94%
Mechanismus nicht bekannt

Paritaprevir + 187%
OATPB1-/B3 und CYP3A-Inhibition durch Atazanavir (?)

CYP3A4-Inhibition +++
(>> Paritaprevir/Ombirasvir/Dasabuvir-Spiegel steigen)

CYP3A4-Inhibition durch Ritonavir +++
(>> Astemizol/Terfenadin-Spiegel steigen)

CYP3A4-Inhibition durch Ritonavir +++
(>> Fusidinsaure-Spiegel steigen)

CYP3A4-Inhibition +++
(>> Paritaprevir/Ombirasvir/Dasabuvir-Spiegel steigen)

CYP3A4/P-Gp-Inhibition +++
(>> Itraconazol/Ketoconazol/ Posaconazol/Paritaprevir/
Dasabuvir-Spiegel steigen)

CYP2C19-Induktion/CYP3A4-Inhibition durch Ritonavir ++
(>> Paritaprevir/Dasabuvir-Spiegel steigen)

UGT-Inhibition durch Paritaprevir/Ombitasvir/Dasabuvir (?)
(>> Norgestimatmetaboliten +154 - 160%, Paritaprevir
-34%, Dasabuvir - 52%)

CYP3A4-Inhibition durch Ritonavir +++
(>> Midazolam/Triazolam-Spiegel steigen)

CYP3A4-Inhibition durch Ritonavir +++
(>> Salmeterol-Spiegel steigen)
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7b: Interaktionen mit Paritaprevir/r/Ombitasvir/Dasabuvir

Substanzklasse Einzelsubstanz Bewertung der Kombi-

nation
Calciumantagonisten Amlodipin, Diltiazem, Nifedipin, Vorsicht
Verapamil

Immunsuppressiva Ciclosporin, Vorsicht, engmaschige

Tacrolimus Spiegelkontrolle Tacroli-

mus: Beginn mit 0,5 mg/
Woche

Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten Valsartan Klinische Uberwachung
Aminosalicylate Sulfasalazin Vorsicht
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren Rosuvastatin, Pravastatin Vorsicht

(>> niedrigste notwen-
dige Dosis wahlen)

Antiarrhythmika Digoxin Vorsicht
(>>Digoxin-Spiegel-
Uberwachung)
Antikoagulanzien Dabigatranetexilat Vorsicht

Antiretrovirale Substanzen Atazanavir, Darunavir (+ Dasbuvir) Ohne Ritonavir

Rilpivirin EKG-Uberwachung

Insulinotrope Wirkstoffe Repaglinid Vorsicht

Protonenpumpeninhibitoren (PPI) Omeprazol/Esomeprazol/Lanso-

prazol

Ggf. hohere PPI-Dosis

Mechanismus/Wirkung auf die
Arzneimittelkonzentration
(MaB fir die Substanzexposition: Flache unter
der Konzentrations-Zeit-Kurve/Area under curve
= AUC)

CYP3A4-Inhibition durch Ritonavir +++
(>> Ca-Antagonisten-Spiegel steigen, Amlo-
dipin + 157%)

CYP3A4-Inhibition durch Ritonavir +++
Ciclsporin + 482%
Tacrolimus + 5610% (!)

OATP1B-Inhibitioon durch Paritaprevir
(>>> Valsartan-Spiegel steigen)

BCRP-Inhibition durch Paritaprevir/Ritonavir/
Dasabuvir
(>>> Sulfasalazin-Spiegel steigen)

OATP1B-/BCRP-Inhibition durch Paritaprevir
Rosuvastatin + 159%
Pravastatin + 82%

Digoxin + 16% (mit Dasabuvir), +36%
(ohne Dasabuvir)

Intestinale P-Gp-Inhibition durch Paritaprevir/
Ritonavir
(>>> Dabigatran-Spiegel steigen)

Dosierung:
Atazanavir 300 mg, Darunavir 800 mg

CYP3A4-Inhibition durch Ritonavir +++
(>>> Rilpivirin + 225%)

OATP1B-Inhibitioon durch Paritaprevir
(>>> Repaglinid-Spiegel steigen)

CYP2C19-Induktion durch Ritonavir +
(>>> PPI-Spiegel fallen, Omeprazol -38%)

7c: Interaktionen mit Paritaprevir/r/Ombitasvir/Dasabuvir

Substanzklasse Einzelsubstanz

Antidepressiva Escitalopram, Duloxetin
Antiretrovirale Substanzen Raltegravir, Emtricitabin, Tenofovir

Sonstige Methadon, Buprenorphin/Naloxon, Zolpidem

Bewertung der Kombination

Keine
Dosisanpassung
oder sonstige
MaBnahme

Tabelle 7 a-c: Kombinationen mit Paritaprevir/r/Ombitasvir/Dasabuvir — Daten und Beurteilungen zu Wechselwirkungen
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UMGANG MIT INTERAKTIONEN
Eine grofle Bedeutung zur Erfassung
moglicher Interaktionen kommt einer
gewissenhaften Anamnese-Erhebung be-
ziiglich bestehender Komorbidititen und
eingenommener Medikamente zu. Dabei
ist auch an nicht verschreibungspflichtige
sowie pflanzliche Medikamente zu den-
ken. Zur moglichst liickenlosen Erfas-
sung dieser Daten ist die Einbindung des
Assistenzpersonals in der Praxis/ Ambu-
lanz héufig von grofiem Nutzen.

Jede Komedikation sollte vor Beginn
einer Therapie mit DAA nochmals auf
den Priifstand gestellt werden. Insbeson-
dere ist zu prifen, ob nicht einzelne Me-
dikamente wihrend der HCV-Therapie,
die sich ja iiber einen absehbaren Zeit-
raum erstreckt, abgesetzt werden kénnen
oder zumindest voriibergehend verzicht-
bar sind.

Falls moglich, sind Instrumente zum
Monitoring der Komedikation zu nutzen.
So besteht fiir verschiedene Medika-
mente die Moglichkeit des Therapeu-
tischen Drug Monitorings (TDM), wo-
durch konkrete Veridnderungen der
Pharmakokinetik erkennbar werden.
Etabliert ist ein TDM z. B. fir Immun-

Fachinformation Sovaldi® (Sofosbuvir), Stand Januar
2014

Fachinformation Olysio® (Simeprevir), Stand Juni 2014

Fachinformation Daklinza® (Daclatasvir), Stand August
2014

Fachinformation Harvoni® (Sofosbuvir/Ledipasvir), Stand
November 2014

Fachinformation Viekirax® (Ombitasvir/Paritaprevir/Rito-
navir), Stand Januar 2015

Fachinformation Exviera® (Dasabuvir), Stand Januar
2015
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suppressiva, Antiepileptika, einzelne An-
tibiotika, Digitalispraparate oder HIV-PI
und -NNRTL

Fiir einige Substanzen ist es auch mog-
lich, Wechselwirkungen iiber Effektivi-
tatskontrollen der Medikamente zu er-
kennen (z. B. engmaschige Kontrollen
des Quick-Wertes bei Cumarin-Thera-
pie).

Wegen der Vielfalt und auch der gele-
gentlichen Unvorhersagbarkeit mog-
licher Medikamenten-Wechselwir-
kungen ist die Nutzung von Inter-
aktions-Datenbanken oft eine grofle
Hilfe. Etabliert ist z. B. die Datenbank der
Universitdt Liverpool (Chair: Prof. D.
Back) unter www.hep-druginteractions.
org oder als App ,HEP iCHART*

Fiir wichtige Indikationsgebiete konnen
so z. B. aufgrund der verfiigbaren Inter-
aktionsdaten Medikamenten-Austausch-
listen erstellt werden, in denen Substan-
zen mit geringem Interaktionspotential
aufgefiihrt werden.

Zu beachten ist, dass bislang nur be-
grenzt Interaktionsdaten aus PK-Studien
vorliegen und zahlreiche Empfehlungen
aus dem Metabolismus sowie Induk-
tions- bzw. Inhibitionspotenzial der Ein-

direct-acting antivirals in HIV/hepatitis C virus coinfection.
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zelsubstanzen abgeleitet wurden. In der
Vergangenheit hat sich wiederholt ge-
zeigt, dass sich diese Annahmen klinisch
oder in spiter durchgefithrten PK-Studi-
en nicht bestitigen liefSen. Als Beispiele
seien die nicht erwartete, wahrschein-
liche Interaktion zwischen einer Sofosbu-
vir-haltigen DAA-Kombination und
Amiodaron sowie die, entgegen der aus
der Interaktion Daclatasvir — Atazana-
vir/r abgeleiteten Wechselwirkung, nicht
signifikante Interaktion mit Darunavir/r
bzw. Lopinavir/r genannt. Wahrend Da-
clatasvir bei Kombination mit Atazana-
vir/r auf 30 mg/d reduziert werden sollte,
kann die Substanz bei Komedikation mit
Darunavir/r bzw. Lopinavir/r normal
(60 mg/d) dosiert werden.

Weitere Interaktionsstudien sind daher
dringend erforderlich, um die Sicherheit
einer Behandlung mit DAA, die ja oft in
eine Multimedikation eingebunden ist,
weiter zu erhohen.
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