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Medikamenten-Interaktionen
mit Boceprevir und Telaprevir

Pharmakokinetische Interaktionen spielten in der Hepatitis C-Therapie mit
Peg-Interferon a und Ribavirin bislang eine sehr untergeordnete Rolle. Dies
hat sich mit der Zulassung der ersten NS3-Protease-Inhibitoren Boceprevir
(BOC) und Telaprevir (TVR) grundlegend geédndert.

Pharmakologische Interaktionen von
zwei oder mehreren Medikamenten er-
geben sich bei Nutzung identischer
Transportersysteme sowie insbesondere
im Bereich der Arzneimittel-abbauenden
Enzymsysteme.

P-GLYKOPROTEIN

Das P-Glykoprotein (P-GP) stellt ein
wichtiges zelluldres Transportprotein dar.
Es ist ein Produkt des Multi Drug Resi-
stance 1 (MDR 1)-Gens und wirkt ATP-
abhingig als zelluldre ,Efflux-Pumpe®
P-Glykoprotein weist eine hohe Sub-
stratspezifitit fiir diverse, strukturell un-
terschiedliche Pharmaka auf und kommt
in verschiedenen epithelialen Zellen u.a.
des Endothels, im Darm, in der Niere,
der Leber oder in Lymphozyten vor.

Im Gastrointestinaltrakt bewirkt P-Gly-
koprotein eine verminderte Absorption
durch Zuriickpumpen von Pharmaka in
das Darmlumen. In der Leber fithrt P-GP
zu einer verstiarkten Elimination in die
Galle, in der Niere wird die renale Eli-
mination geférdert. Daneben wird P-GP
im Bereich der Blut-Hirn-Schranke ex-
primiert und wirkt hier einer intracere-
bralen Penetration von Substanzen ent-
gegen.

P-GP-Substrate sind u. a. diverse Zytosta-
tika, Digoxin, Chinidin, Cyclosporin A,
Tacrolimus, Ondansetron, Loperamid,
Erythromycin, Levofloxacin, Dexame-
thason, Atorvastatin, Lovastatin, Diltia-
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zem, Verapamil, Terfenadin, Ranitidin,
Losartan, Morphin, Phenytoin oder
Rifampicin. PGP kann induziert oder in-
hibiert werden. Die HCV-Protease-Inhi-
bitoren Boceprevir und Telaprevir sind
Inhibitoren des P-Glykoprotein. Kome-
dikation, die P-GP-Substrate sind, wer-
den also unter dem Einfluss von BOC
oder TVR vermehrt resorbiert.

CYTOCHROM P450

Im Metabolismus diverser Phamaka
spielt das Cytochrom P450-System
(CYP), eine Gruppe mischfunktioneller
Oxidasen mit {iber siebzig Isoenzymen,
welches auch in der Darmmukosa, zum
grofiten Teil aber in der Leber lokalisiert
ist, eine herausragende Rolle. Einige
wichtige CYP-Isoenzyme und Substrate
sind in Abb. 1 dargestellt.
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Cytochrom-Isoenzyme unterliegen z. T.
einem genetischen Polymorphismus und
sind dariiber hinaus in ihrer Funktions-
kapazitét vielfaltigen Einfliissen unter-
worfen.

Dabei kann es durch viele Pharmaka, die
selbst Substrat des Cytochrom-Systems
sind, zu einer Induktion oder Inhibition
des Metabolismus kommen.

Eine Enzyminduktion fithrt zu einem
rascheren Abbau von Substanzen mit der
moglichen Folge eines Therapieversa-
gens, eine Inhibition zu einem verzger-
ten Abbau mit der méglichen Folge einer
Akkumulation der Substanz und ver-
mehrter Toxizitat.

Boceprevir und Telaprevir sind gleichzei-
tig Substrate und Inhibitoren des wich-
tigsten Isoenzyms CYPIIIA. Sie kénnen
daher mit anderen CYPIITA-Substraten,
CYPIIA-Induktoren und CYPIIIA-Inhi-
bitoren interagieren.

NACH MEDIKAMENTEN FRAGEN

Da viele der zu behandelnden Hepatitis
C-Patienten eine Komorbiditdt mit der
Notwendigkeit anderweitiger medika-
mentdser Therapien aufweisen, sind héu-
fig pharmakokinetische Interaktionen
mit den neuen HCV-Protease-Inhibi-
toren moglich.
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Abbildung 1: Cytochrom P450-isoenzyme und wichtige Substrate
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Einer sorgfiltigen Medikamentenanam-
nese kommt daher grofie Bedeutung zu.
Zu berticksichtigen sind dabei auch Ge-
nussmittel und pflanzliche Stoffe. So ist
z. B. Johanniskraut ein potenter Induktor
des CYPIIIA4, Naringin (ein Bestandteil
in Grapefruitsaft) ein potenter Inhibitor.
Eine signifikante Bedeutung wird Ande-
rungen der Fliache unter der Substanz-
Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC), die
als Mafd fiir die Medikamentenexposition
angesehen wird, von mehr als 30 % bei-
gemessen.

BOCEPREVIR

Boceprevir wird an zwei CYPIIIA-Isoen-
zymen (A4 und A5) metabolisiert und
unterliegt iberwiegend einem anderwei-

Atorvastatin Atorvastatin 1

Bosentan Bosentan 1
Buprenorphin Buprenorphin ! /1

Clarithromycin Clarithromycin t

Colchizin Colchizin T
Cyclosporin Cyclosporin T
Desipramin Desipramin T
Dexamethason Boceprevir |
Digoxin Digoxin T
Efavirenz Boceprevir |

Ethinylestradiol Ethinylestradiol 1

Felodipin Felodipin 1
Itraconazol Boceprevir T, Iltraconazol T
Ketoconazol Boceprevir T, Ketoconazol T
Methadon Methadon ! /1
Midazolam Midazolam T(530%)
Nifedipin Nifedipin T
Posaconazol Boceprevir T, Posaconazol T
Rifabutin Boceprevir !, Rifabutin T
Sildenafil Sildenafil T
Tacrolimus Tacrolimus T
Trazodon Trazodon T
Voriconazol Boceprevir T, Voriconazol T
Warfrain Warfrain { /1

Tabelle 1: Interaktionen
mit Boceprevir (oben)

Tabelle 2: Interaktionen
mit Telaprevir (rechts)

tigen Metabolismus durch Aldo-Keto-
Reduktasen (AKR). Daher sind Interak-
tionen, insbesondere mit Beeinflussung
der BOC-Phamakokinetik, in insgesamt
geringerem Umfang als unter Telaprevir
(s. u.) zu erwarten, jedoch nie auszu-
schlief3en. Interaktionsstudien mit Boce-
previr wurden bislang in nur sehr gerin-
gem Umfang durchgefiihrt.

Die folgende Tabelle 1 zeigt bislang ver-
mutete und bekannte Interaktionen mit
Boceprevir. Eine Abweichung der AUC
von > 30 % gegeniiber der mit 100 % an-
gesetzten AUC von Boceprevir ohne Ko-
medikation ist in Zahlen angegeben.
Art und Ausmaf einer Interaktion von
Boceprevir mit HIV-Protease-Inhibi-
toren sind unbekannt. In einer HIV-

Amlodipin
Atorvastatin
Bosentan
Carbamazepin
Clarithromycin
Colchizin
Cyclosporin
Desipramin
Dexamethason
Digoxin
Dilitazem
Erythromycin
Escitalopram
Ethinylestradiol
Felodipin
Itraconazol
Johanniskraut
Ketoconazol
Lidocain
Methadon
Midazolam
Nifedipin
Nisoldipin
Phenytoin
Posaconazol
Rifabutin
Sildenafil
Tacrolimus
Trazodon
Voriconazol
Warfrain
Zolpidem

HCV-Koinfektions-Studie war der Ein-
satz der Nicht-Nukleosidischen Reverse
Transkriptase-Inhibitoren Efavirenz,
Etravirin und Nevirapin ein Ausschluss-
kriterium (Sulkowski et al., 2011).

In vielen Fillen werden Dosismodifi-
kationen der Komedikation empfohlen
(s. Fachinformation).

Keine Interaktionen wurden bei einer
Komedikation mit Tenofovir, Peg-Inter-
feron a und Ribavirin gefunden.

TELAPREVIR

Telaprevir wird primér durch das CYP-
IIIA metabolisiert.

Die folgende Tabelle 2 zeigt bislang ver-
mutete und bekannte Interaktionen mit
Telaprevir (eine Abweichung der AUC

Amlodipin T (279%)
Atorvastatin T (788 %)
Bosentan T

Telaprevir 1, Carbamazepin T
Telaprevir 1, Clarithromycin T
Colchizin T

Cyclosporin T (460 %)
Desipramin T

Telaprevir 1

Digoxin T (185 %)

Dilitazem T

Telaprevir T, Erythromycin t
Escitalopram | (65 %)
Ethinylestradiol {

Felodipin T

Telaprevir. 1, Itraconazol t
Telaprevir 1

Telaprevir T (162 %), Ketoconazol t
Lidocain t

Methadon !

Midazolam T (340 %)
Nifedipin T

Nisoldipin t

Telaprevir |, Phenytoin { /1
Telaprevir 1, Posaconazol t
Telaprevir !, Rifabutin 1
Sildenafil 1

Tacrolimus T (7.000%)
Trazodon T

Telaprevir 1, Voriconazol /1
Warfrain 1 /1

Zolpidem | (47 %)
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von >30 % gegeniiber der mit 100 % an-
gesetzten AUC von Telaprevir ohne Ko-
medikation ist in Zahlen angegeben).

In vielen Fillen werden ebenfalls Dosis-
modifikationen der Komedikation emp-
fohlen (s. Fachinformation).

Keine Interaktionen wurden bei einer
Komedikation mit Esomeprazol ge-
funden.

Hervorzuheben sind neben der erheb-
lichen Veranderung der Atorvastatin-
Pharmakokinetik die Verdnderungen im
Metabolismus der Immunsuppressiva
Cyclosporin und Tacrolimus. Bei einer
Komedikation mit TVR erhoht sich die
Cyclosporin-Exposition auf 460 %,
gleichzeitig verlangert sich die Halb-
wertszeit von ca. 12 auf 40-50 Stunden.
Diese ist bei Tacrolimus exorbitant auf ca.
200 Stunden verlangert, zusétzlich erhoht
sich der Spitzenspiegel, der in der Regel
mit der Toxizitdt einer Substanz korreli-
ert, auf ca. das 10fache gegentiiber einer
Tacrolimus-Monotherapie.
Problematisch ist sowohl bei einer The-
rapie mit BOC als auch mit TVR eine
Komedikation mit Benzodiazepinen.
Hier ist fiir viele Substanzen mit einer Er-
hohung der Konzentrationen und verlan-
gerter Halbwertszeit zu rechnen, was bei
der Anwendung dieser Substanzen als
Sedativa im medizinischen Bereich (z. B.
Schlafinduktion, Pramedikation in der
Endoskopie, vor Eingriffen), aber auch
im Rahmen eines eventuellen Beige-
brauchs bei drogenabhingigen Patienten
(z. B. bei der Substitution mit Opioidago-
nisten) eine Rolle spielen kann.

Atazanavir/r*
Darunavir/r*

Forsamprenavir/r*
Lopinavir/r*
Efavirenz

Tenovir
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Telaprevir*** |, Efavirenz { **

HIV-KOINFEKTION
Pharmakokinetische Medikamenten-In-
teraktionen sind auch bei der Therapie
der HIV-Infektion zu erwarten, da hier
hiufig mit Protease-Inhibitoren (PI),
Nicht-Nukleosidischen Reverse Tran-
skriptase-Inhibitoren (NNRTI) oder
auch Maraviroc als einzigem bislang zu-
gelassenen CCR5-Inhibitor CYPIIIA-
Substrate eingesetzt werden.

Die bislang untersuchten Interaktionen
von TVR (zu BOC liegen noch keine
Daten vor) mit HIV-Medikamenten sind
Tabelle 3 zu entnehmen (eine Abwei-
chung der AUC von > 30 % gegeniiber
der mit 100% angesetzten AUC von
Telaprevir ohne Komedikation ist in
Zahlen angegeben).

Unter den HIV-PIs treten die geringsten
Interaktionen mit Atazanavir auf, bei
einer Komedikation mit Efavirenz
(CYPIIIA-Induktor) ist die TVR-Do-
sierung auf 3 x 1.125 mg/d zu steigern.
Da die bislang als einziger HIV-Inte-
grase-Inhibitor zugelassene Substanz
Raltegravir keinem CYP-Metabolismus
unterliegt, sind hier keine Interaktionen
zu erwarten.

Insgesamt liegen zu Interaktionen mit
den neuen HCV-Protease-Inhibitoren
BOC und TVR bislang noch wenige
Daten vor. Im Einzelfall sind daher Inter-
aktionen auch mit anderen als den in die-
ser Ubersicht genannten Substanzen nie
auszuschlielen!

TIPPS FUR DIE PRAXIS

Eine grofle Bedeutung zur Erfassung
moglicher Interaktionen kommt einer
gewissenhaften Anamnese-Erhebung be-
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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 haufig von groflem Nutzen.

Jede Komedikation sollte vor Beginn
einer Therapie mit BOC oder TVR noch-
mals auf den Priifstand gestellt werden.
Insbesondere ist zu priifen, ob nicht
einzelne Medikamente wiéhrend der
HCV-Therapie, die sich ja iiber einen ab-
sehbaren Zeitraum erstreckt, abgesetzt
werden konnen oder zumindest voriiber-
gehend verzichtbar 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 Verdnderungen der
Pharmakokinetik erkennbar werden.
Etabliert ist ein TDM z. B. fir Immun-
suppressiva, Antiepileptika, einzelne An-
tibiotika, Digitalispraparate oder HIV-PI
und -NNRTTI. Fiir einige Substanzen ist
es auch moglich, Wechselwirkungen iiber
Effektivitatskontrollen der Medikamente
zu erkennen (z. B. engmaschige Kon-
trollen des Quick-Wertes bei Cumarin-
Therapie).

In den Fachinformationen von Victrelis®
und Incivo® aufgefiihrte Kontraindikati-
onen fiir bestimmte Medikamente in der
Komedikation sollten beachtet werden.
Wegen der Vielfalt und auch der gele-
gentlichen Unvorhersagbarkeit mog-
licher Medikamenten-Wechselwirkun-

Telaprevir 1, Atazanavir 1
Telaprevir 1 (65 %), Darunavir { (60%)
Telaprevir 1(68%), Amprenavir* | (53 %) *

Telaprevir | (46%) gegeben

Tenovir T

Tabelle 3: Interaktionen von Telaprevir mit antiretroviralen Medikamenten

/r = HIV-Protease-Inhibitoren werden zur Verbesserung der Pharmakokinetik
zusammen mit niedrig dosiertem Ritonavir (starker CYPIIIA-Inhibitor, ,,Booster®)

Fosamprenavir ist Prodrug zu Amprenavir, gemessen wird Amprenavir
*** Telaprevir in erhdhter Dosierung von 3 x 1.125 mg/d!
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gen ist die Nutzung von Interaktions-
Datenbanken oft eine grofle Hilfe.
Derartige Interaktions-Datenbanken zu
HCV-Protease-Inhibitoren sind derzeit
in Vorbereitung, verfligbar ist bereits die
Datenbank der Universitit Liverpool
(Chair: Prof. D. Back) unter www.hep-
druginteractions.org oder als App ,,HEP
iCHART*

Fiir wichtige Indikationsgebiete ist die
Erstellung von Medikamenten-Aus-
tauschlisten wiinschenswert, in denen
Substanzen mit geringem Interaktions-
potential gefunden werden konnen.
Einige Substanzklassen und Einzelsub-
stanzen mit geringerem Interaktions-
potential sind in der Tabelle 4 aufgefiihrt.
Weitere Studien zu konkreten Medi-
kamenten-Interaktionen sind zur Erho-
hung der Therapiesicherheit dringend
erforderlich. Hier sind insbesondere
auch die Hersteller der neuen Praparate
gefordert.

FAZIT

Mit der Zulassung der ersten direkt anti-
viral wirksamen HCV-Protease-Inhibi-
toren Boceprevir und Telaprevir hat eine
neue Ara in der Hepatitis C-Therapie be-
gonnen. Neu ist dabei auch das Risiko
von Resistenzentwicklung und Medika-
menten-Wechselwirkungen.

Sowohl BOC als auch TVR bergen auf-
grund ihres Metabolismus ein Risiko, die
Pharmakokinetik diverser anderer Sub-
stanzen zu verdndern und unterliegen
auch selbst Verdnderungen der Pharma-
kokinetik. Dies kann zu unerwartetem
Wirkverlust oder zu vermehrter Toxizitat
fithren und ist damit von hoher kli-
nischer Relevanz.

Interaktionen zwischen TVP/BOC und
anderen Pharmaka sind im Einzelfall
wenig vorhersagbar und koénnen sich
auch innerhalb derselben Substanzklasse
unterscheiden.

Antibiotika:

Antidepressiva:

Antidiabetika:

Antiemetika:

Antiepileptika:
Antihistaminika:
Antihypertensiva:

Atypische Neuroleptika:
Diuretika:

HIV- und HBV-Nukleosidanaloga
HIV-Integrase-Inhibitor:
Hypnotika:

Koronarmittel:

Lipidsenker:

Migranemittel:
Neuropathiepraparate:
Nichtsteroidale Antiphlogistika
Séaureblocker:

Betalactame

Doxepin, Sertralin

Metformin, Sulfonylharnstoffe, Insulin
Metoclopramid

Levetiracetam

Cetiricin

ACE-Inhibitoren, AT1-Inhibitoren, Betablocker
Olanzapin

Schleifendiuretika, Thiazide, Spironolacton

Raltegravir

Propofol

Isosorbiddinitrat, Molsidomin
Fibrate, Fluvastatin, Pravastatin
Rizatriptan

Gabapentin, Pregabalin

Esomeprazol

Tabelle 3: Substanzklassen und Substanzen mit geringem Interaktionspotential bei einer Komedikation mit

Boceprevir oder Telaprevir

(Cave: fur viele der aufgefihrten Substanzen fehlen bislang pharmakokinetische Studien-Daten, in Einzelfallen
kénnen Interaktionen daher nicht ausgeschlossen werden!)

Durch eine sorgfiltige Anamneseer-
hebung, eine kritische und restriktive
Verschreibungspraxis, die Nutzung von
Datenbanken und die Erstellung von
indikationsbezogenen Medikamenten-
Austauschlisten ist die Problematik in
aller Regel beherrschbar.

Zukiinftige Therapieschemata werden
auf dem Weg zu einer Interferon-freien
Therapie zunehmend Kombinationen
verschiedener HCV-Virustatika bein-
halten. Gleichzeitig werden die zu be-
handelnden Hepatitis C-Patienten &lter
mit entsprechend vermehrter Komor-
biditit und Komedikation. Die hier
durch zunehmende Problematik von
Wechselwirkungen sollte Anlass zu in-
tensiven Forschungsbemiithungen auf
diesem Gebiet sein.

Prof. Dr. med. Hartwig Klinker
Schwerpunkt Infektiologie

Medizinische Kilinik und Poliklinik Il
Universitatsklinikum Wdrzburg
Oberdrrbacher Str. 6

97080 Wirzburg
Klinker_H@klinik.uni-wuerzburg.de
www.medpoli.uni-wuerzburg.de/hepinf
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