TRIPLETHERAPIE MIT BOCEPREVIR

Bessere Heilungschancen
bei chronischer Hepatitis C

Der seit Juli 2011 EU-weit zugelassene Proteasehemmer Boceprevir erhdht
die Heilungschancen von Patienten mit chronischer Hepatitis C-Genotyp
1-Infektion deutlich. Bei therapienaiven Patienten konnten die Heilungsraten
fast verdoppelt werden, bei erfolglos vorbehandelten Patienten wurde das
dauerhafte virologische Ansprechen nahezu verdreifacht. Das Sicherheits-
profil der Tripletherapie ist vergleichbar mit dem der dualen Therapie aus
pegyliertem Interferon und Ribavirin, Andmien und Geschmacksstérungen
traten unter der Dreifachkombination haufiger auf.

Basis der Zulassung von Boceprevir
(VICTRELIS®) zur Behandlung der chro-
nischen HCV-Genotyp 1-Infektion
waren die Phase-III-Studien SPRINT-2!
mit 1.097 therapienaiven Patienten und
RESPOND-22 mit 403 vorbehandelten
Patienten, die in der Vortherapie nur par-
tiell auf pegyliertes Interferon plus Riba-
virin (pegIFN/RBV) angesprochen oder
nach dauerhaftem virologischem An-
sprechen (Sustained Viral Response,
SVR) einen Riickfall erlitten hatten.

In einer vierwochigen Lead-In-Phase
erhielten die Patienten zunéchst pegIFN/
RBV. ,,Die hierdurch erzielte Reduktion
der Viruslast soll die Gefahr der Resis-
tenzentstehung gegeniiber dem Protease-
hemmer reduzieren’, erklérte Prof. Chri-
stoph Sarrazin, Frankfurt am Main. Da-

ritber hinaus bietet die Lead-in Phase
noch weitere Vorteile. Sie ermdglicht
Riickschliisse auf Compliance und Ver-
traglichkeit der Standardtherapie und auf
die Wahrscheinlichkeit eines Therapie-
erfolgs. Anschlieflend erhielten die Pati-
enten 44 Wochen lang pegIFN/RBV und
zusitzlich entweder dreimal tdglich
800mg Boceprevir oder Placebo.

Beide Studien priiften auch den Nutzen
einer Response-gesteuerten Therapie
(RGT).

Bei therapienaiven Patienten nicht
schwarzer Hautfarbe steigerte die Zugabe
von Boceprevir die SVR-Raten von 40 %
unter pegIFN/RBV plus Placebo auf 68 %
(p<0,001). In RESPOND-2 stiegen sie
von 21 % auf 66 % (p<0,001; Abb.).
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Abbildung: SPRINT 2 : Dauerhaftes
Ansprechen unter Peginterferon

alfa 2b/Ribavirin (peglFNo/RBV),
Response-gesteuerter Therapie

(RGT) mit Boceprevir und Tripletherapie
mit Boceprevir fur 44 Wochen

Mit freundlicher Unterstitzung von
MSD SHARP & DOHME GMBH
Autor: Dr. Matthias Herrmann, Berlin
Bericht:

VICTRELIS® Launch Symposium

am 23./24. September 2011 in Berlin.

THERAPIEDAUER EINHALTEN

Wie Prof. Michael R. Kraus, Burghausen,
anmerkte, erreichten Patienten, die mehr
als 80 % der vorgesehenen Dauer unter
Behandlung standen, hohe SVR-Raten
(83-86 %), sogar dann, wenn weniger als
80% der Boceprevir-Dosis eingenom-
men wurde?®. Die Einnahme von Boce-
previr ohne Nahrung kann mit einem
nachhaltigen Wirkungsverlust einher-
gehen®. ,Es reicht aber ein kleiner Snack,
der auch fettarm sein kann®, betonte
Kraus.

Anidmien traten unter der Tripletherapie
(49 %) héufiger auf als in den Placebo-
gruppen (29 %). Dabei war zu beobach-
ten, dass Patienten, die eine Therapie-
bedingte Andmie entwickelten, eine hé-
here SVR-Rate aufwiesen als Patienten
ohne Andmie. Als erste Mafinahme zum
Management der Anamie bei nichtzir-
rhotischen Patienten empfahl Kraus, die
Ribavirindosis zu reduzieren.

INTERAKTIONSPROFIL

Laut Prof. Hartwig Klinker, Wiirzburg,
kann Boceprevir als starker Inhibitor des
CYP3A4/5 Enzymsystems die Plasma-
spiegel von Medikamenten , die hieriiber
metabolisiert werden, erhohen. Umge-
kehrt kénnen Inhibitoren oder Induk-
toren des CYP3A4/5 den Boceprevir-
Spiegel beeinflussen.

Hauptsachlich wird Boceprevir iiber die
Aldo-Keto-Reduktase und in geringerem
Ausmaf$ durch CYP3A4/5 verstoffwech-
selt. Da die Biotransformation und Clea-
rance von Boceprevir {iber zwei verschie-
dene Enzymwege erfolgt, ist das Auftre-
ten signifikanter Wechselwirkungen mit
insbesondere CYP-metabolisierter Ko-
medikation weniger wahrscheinlich®.
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