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Neue DAA - neue Interaktionen?

Bei der Therapie mit DAA kann es zu gravierenden Wechselwirkungen kommen. Entsprechend ist Vorsicht geboten.
Bei Fixkombinationen miissen alle Komponenten berdcksichtigt werden.

Mit der Zulassung von Glecaprevir (G),
Pibrentasvir (P) und Voxilaprevir (VOX)
werden die Moglichkeiten zur Behand-
lung der chronischen Hepatitis C mit di-
rekt antiviralen Substanzen (DAA = di-
rect antiviral agent) nochmals deutlich
erweitert. Glecaprevir und Voxilaprevir
wirken als NS3/4A-Protease-Inhibitoren,
Pibrentasvir als NS5A-Inhibitor.

Glecaprevir 100 mg und Pibrentasvir
40 mg sind als Fixkombination, die eine
1x tagliche Gabe ermdglicht (1x 3 Tablet-
ten, entsprechend 300 mg G und 120 mg
P), koformuliert (Handelsname Ma-
viret®). Voxilaprevir 100 mg liegt eben-
falls als Fixkombination, zusammen mit
Sofosbuvir 400 mg und Velpatasvir 100
mg, vor (Handelsname Vosevi®), die

Dosierung ist 1x 1 Tablette/Tag. Beide
Fixkombinationen sind pangenotypisch
wirksam.

Im klinischen Alltag stellt sich nach Ab-
schluss der Zulassungsstudien die Frage
nach der klinischen Wirksamkeit der
neuen Kombinationen in den unter-
schiedlichen HCV-Settings einschlief3-
lich des Vorliegens von Resistenz-assozi-
ierten Varianten (RAVs), daneben nach
dem Potenzial fiir Medikamenten-Wech-
selwirkungen (DDI = Drug Drug Inter-
actions).

Der nachfolgende Artikel stellt die bisher
vorliegenden Daten zu pharmakokine-
tischen Wechselwirkungen von Gleca-
previr, Pibrentasvir und Voxilaprevir dar.

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
Tab. 1 Wichtige Metabolisierungs-Enzyme und Arzneimittel-Transporter
. . . Handelsname
Substanz Substanzklasse Biotransformation DDI-Potenzial Kombination
_— . Inhibitor von P-Glykoprotein,
Glecaprevir YA A e Minimaler Metabolismus, | gcpp ‘5ATP1B1 und 1B3, CYP3A,
Inhibitor primare bilidre Exkretion UGT1A1
s q Inhibitor von P-Glykoprotein,
q q =1 Kein Metabolismus,
Pibrentasvir HCV-NS5A-Inhibitor priméire bilidre Exkretion BCRP, OATPLZIT:;(: 1B3, CYP3A,
- . Nukleosidischer H(_:V-RNA- Substrat von
i fRoly ibitoy P-Glykoprotein, BCRP
(NUKleotid-Prodrug) yKop! J
Substrat von
Voxilaprevir HCV-NS3/4A-Protease- P-Glykoprotein, BCRP, Inhibitor von P-Gykoprotein,
pre Inhibitor OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OATP1B1, OATP1B3
CYP3A4
Substrat von
N 0 P-Glykoprotein, BCRP, Inhibitor von P-Glykoprotein,
[Clpatasyiy HCVSsAnhibitoy OATP1B1, OATP1BS3, BCRP, OATP1B1, OATP1B3
CYP3A4, CYP2C8, CYP2B6

Tab. 2 Biotransformation und Wechselwirkungspotenzial der Glecaprevir, Pibrentasvir oder
Voxilaprevir enthaltenden HCV-DAA-Fixkombinationen
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HINTERGRUND

Zu Wechselwirkungen kommt es insbe-
sondere dann, wenn gleichzeitig ein-
genommene Medikamente dieselben
Transportersysteme und/oder Metaboli-
sierungsenzyme benétigen oder diese in
ihrer Funktion modulieren. Im Metabo-
lismus diverser Pharmaka spielt das
Cytochrom P450-System (CYP) eine
herausragende Rolle. Ca. 50% aller Me-
dikamente werden allein {iber die Cyto-
chrom-Subfamilie 3A4 verstoffwechselt.
Zu berticksichtigen sind auch Genuss-
mittel und pflanzliche Stoffe (z.B. Johan-
niskraut, Grapefruitsaft).

Eine Enzyminduktion fiihrt 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
Aktivitdt verschiedener Transporter ab,
die als Influx- oder Efflux-Pumpen fun-
gieren (Ubersicht in Tab. 1).
CYP-Enzyme und verschiedene Trans-
porter werden auch von den neuen HCV-
DAAs genutzt und moduliert (Tab. 2).

Glecaprevir und Pibrentasvir werden nur
geringfiigig bzw. gar nicht hepatisch me-
tabolisiert und sind daher selbst nicht
ausgepragten Wechselwirkungen unter-
worfen, inhibieren allerdings die Trans-
porter P-Glykoprotein, BCRP sowie
OATP1B1 und -1B3, daneben schwach
Cytochrom3A und UGT1Al.
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Voxilaprevir ist Substrat von CYP3A4
und CYP2C8, den Transportern P-Gly-
koprotein, BCRP sowie den OATPs. Die
Substanz inhibiert P-Glykoprotein,
BCRP sowie die OATPs1B1 und 1B3. Da-
raus ist abzuleiten, dass eine Glecapre-
vir-, Pibrentasvir- oder Voxilaprevir-hal-
tige DAA-Kombination insbesondere zu
Steigerungen der Substanzexposition
einer Komedikation fithren kann, die
Substrat dieser Transporter ist. Da die
neuen HCV-DAA nicht als Einzelsub-
stanzen verfiigbar sind, sind zur Beurtei-
lung des Wechselwirkungspotenzials
immer auch die koformulierten Kombi-
nationspartner mit zu beriicksichtigen (s.
auch Tab. 2). Generell ist mit einer kli-
nischen Relevanz einer Interaktion zu
rechnen, wenn die Substanzexposition
um ca. >30% verandert wird.

Dieser Beitrag stiitzt sich allein auf -
tiberwiegend in Abstractform - publi-
zierte Daten sowie die Fachinformati-
onen von Maviret® und Vosevi®. Interak-
tions-Datenbanken, die G/P oder VOX
bereits berticksichtigen, liegen zum Zeit-
punkt des Verfassens dieser Zeilen noch
nicht vor. Insofern erhebt die Auflistung
von Interaktionen keinerlei Anspruch auf
Vollstandigkeit.

GLECAPREVIR, PIBRENTASVIR UND
VOXILAPREVIR

In den bisherigen Interaktionsstudien
wurden eher modellhaft einige Substan-
zen gepriift, die Substrat, Induktor oder
Inhibitor bestimmter CYP-Isoenzyme
oder Transporter sind (Tab. 3 und 4) und
damit ein Potenzial besitzen, pharmako-
kinetische Wechselwirkungen mit G/P
oder VOX zu induzieren oder solchen
unterworfen zu sein. Zu vielen, hiufig
angewendeten und praktisch wichtigen
Wirkstoffen liegen noch keine Daten vor.
Zu erwarten sind Beeinflussungen der
Substanzexposition von G/P und/oder
VOX generell durch weitere, die CYP-

Wechselwirkungen mit Voxilaprevir (VOX)

Substanzklasse Einzelsubstanz

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

Mechanismus

Immunsuppressiva Cyclosporin A

Cyclosporin A:
P-Glykoprotein-Inhibition,
OATP-Inhibition, MRP2-
Inhibition

VOX + 840%
Cyclosporin A:
keine PK-Anderung

Antimykotika Voriconazol

Voriconazol:

0,
vox +84% CYP3A-Inhibition

Lipidsenker Gemfibrozil

Gemfibrozil: CYP2C8-

A Inhibition

Tuberkulostatika Rifampicin

Rifampicin: CYP-
Induktion, P-Glykoprotein-
Induktion

VOX -73%

Nahrung Grapefruitsaft

VOX + 1% Grapefruitsaft: Intestinale

OATP-Inhibition

HMG-CoA-Reduktase- Rosuvastation

SOF/VEL/VOX: Inhibition

Rosuvastatin + 638% von P-Glykoprotein,

Antikoagulantien (NOAK) Dabigatran

Inhibitoren BCRP, OATPs
SOF/VEL/VOX: Inhibition
Pravastatin Pravastatin + 116% von P-Glykoprotein,
BCRP, OATPs
Neue orale SOF/VEL/VOX: Inhibition

Dabigatran + 161% von P-Glykoprotein,

BCRP, OATPs

Orale Kontrazeptiva Norelgestromin

Keine PK-Anderung

Norgestrel

Keine PK-Anderung

Ethinyl Estradiol

Keine PK-Anderung

Antiretrovirale Substanzen Atazanavir + Ritonavir

VOX +331%

Emtricitabine + Rilpivirin +
Tenofoviralafenamid/TAF

VOX: keine PK-Anderung
TAF + 52%

Elvitegravir + Cobicistat +
Emtricitabine +
Tenofoviralafenamid/TAF

vox + 171%
TAF: keine PK-Anderung

Darunavir + Ritonavir +
Emtricitabine +
Tenofovirdisoproxil/TDF

VOX +143%
TDF + 39%

Emtricitabine/FTC

FTC: keine PK-Anderung

Rilpivirin/RPV

RPV: keine PK-Anderung

Elvitegravir/EVG

EVG: keine PK-Anderung

Cobicistat/COBI

COBI + 50%

Darunavir/DRV

DRV: keine PK-Anderung

Ritonavir/RTV

RTV + 45%

Tab. 3 Daten zu Wechselwirkungen mit Voxilaprevir

Anderung der AUC um 31-100%

und/oder Transporter-Aktivitit veran-
dernde Medikamente.

Klassische Antiepileptika wie Carbama-
zepin, Phenobarbital oder Phenytoin sind
starke Induktoren sowohl von CYP-Enzy-
men (3A4) als auch P-Gp, dhnlich verhalt
es sich mit Johanniskraut. Weitere CYP-
Induktoren stellen die Tuberkulostatika
Rifampicin, in geringerem Ausmaf? Rifa-
butin und Rifapentin, das Glucocorticoid
Dexamethason und die in der HIV-The-
rapie eingesetzten, lteren Nicht-Nukleo-

M Anderung der AUC um >100%

PK = Pharmakokinetik

sidischen Reverse Transkriptase-Inhibi-
toren Efavirenz, Etravirin und Nevirapin
dar.

Wichtige Inhibitoren von CYP3A4 sind
Makrolidantibiotika (Erythromycin,
Clarithromycin, Telithromycin) mit der
Ausnahme von Azithromycin, systemisch
eingesetzte Antimykotika (Itraconazol,
Ketoconazol, Posaconazol, Voriconazol)
und antiretrovirale Therapieregime, die
Ritonavir oder Cobicistat als pharmako-
kinetische Booster enthalten.
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G/P und VOX selbst inhibieren verschie-
dene Transporter und konnen so zu einer
Erh6éhung der Konzentrationen einer
Reihe anderer Wirkstoffe fithren. Zu den
Substanzen und Substanzklassen, die
diesbeziiglich gefihrdet sind, zdhlen
Calciumantagonisten (z.B. Amlodipin,

Diltiazem, Nifedipin, Nisoldipin), HMG-
CoA-Reduktase-Inhibitoren (z.B. Ator-
vastatin, Rosuvastatin, Simvastatin, auch
Pravastatin), Antiarrhythmika (z.B. Di-
goxin, Flecainid, Mexiletin, Propafenon,
Amiodaron), Phosphodiesterase-5-Inhi-
bitoren (Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil),

Wechselwirkungen mit Glecaprevir/Pibrentasvir (G/P)

Substanzklasse

Einzelsubstanz

Wirkung auf die

Arzneimittelkonzentration

(Mag fur die
Substanzexposition: Flache
unter der Konzentrations-Zeit-

Kurve/Area under curve = AUC)

Mechanismus

Cyclosporin + 14%

Immunsuppressiva Cyclosporin A G +37%, P+22%
Tacrolimus +45%
Tacrolimus G: keine PK-Anderung
P+1%
. . - Felodipin +31%
Calciumantagonisten Felodipin G 10%, P +2%
. Amlodipin +21%
Amlodipin G -18%, P +2%
N n fermced] Digoxin +48% Digoxin:
Antiarrhythmika Digoxin G +5%, P +8% P-Glycoprotein-Substrat
Angiotensin ll-Rezeptor- Valsartan +31%
Antagonisten Valsartan G -14%, P -8%
Lorsartan +56%
Lorsartan G: keine PK-Anderung

P+ 2%

HMG-CoA-Reduktase-

Rosuvastation

Rosuvastatin +115%

Rosuvastatin: BCRP-,
OATP1B1/3-Substrat

Inhibitoren G +21%, P +20% (>> Dosis max. 10 mg/d)
. . o, Pravastatin:
Pravastatin P(r;a::it;tm : 1;3:?0/0 OATP1B1/3-Substrat
b P (>> Dosisreduktion 50%)
Neue orale Dabigatran Dabigatran +138% Dabigatran:
Antikoagulantien (NOAK) G -20%, P -9% P-Glykoprotein-Substrat
. . A 5 Midazolam:
Sedativa Midazolam Midazolam +27% CYP3A.-Substrat
Nahrungs-/Genussmittel Koffein Koffein +35% Koffein: CYP1A2-Substrat
Protonenpumpen- Omeprazol Omeprazol -21% Omeprazol:
inhibitoren CYP2C19-Substrat
Opioid-Rezeptor- Methadon R-Methadon +2%

Agonisten

S-Methadon +5%

Buprenorphin

Buprenorphin +17%
Norbuprenorphin +30%

. . o Tolbutamid:
Sulfonylharnstoffe Tolbutamid Tolbutamid +3% CYPCO-Substrat
A Sofosbuvir +125% Sofosbuvir:
GISCAY SOESELRE G 1%, P+ 4% P-Glycoprotein-Substrat

Antiretrovirale Substanzen

Elvitegravir + Cobicistat +
Emtricitabine +
Tenofoviralafenamid/TAF

Elvitegr +47%, Cobi +42%
Emtrcitabine + 12%,
Tenofovir *6%

G +205%, P +57%

Elvitegravir/Cobicistat:
Inhibition von
P-Glykoprotein, BCRP,
OATP

Dolutegravir + Lamivudin +

Dolutegravir +13%,
Lamivud +3% Abacavir +5%

Abacavir G -25%, P -28%
o Rilpivirin +84%
Rilpivirin G-10%, P-4%
i Raltegravir +47%
Raltegravir G-7%, P-1%

Tab. 4 Daten zu Wechselwirkungen mit Glecaprevir/Pibrentasvir (G/P)

Anderung der AUC um 31-100% I Anderung der AUC um >100% PK = Pharmakokinetik
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Sedativa (z.B. Midazolam oral), neue
orale Antikoagulanzien (z.B. Dabigatra-
netexilat), Antidepressiva (z.B. Sertralin,
Mirtazapin, Venlafaxin), DPP-4-Inhibi-
toren (z.B. Saxagliptin) und Neuroleptika
(z.B. Aripiprazol, Risperidon).

Zu beachten ist, dass bislang nur sehr be-
grenzt Interaktionsdaten aus PK-Studien
vorliegen und es sich bereits in der Ver-
gangenheit wiederholt gezeigt hat, dass
allein aus dem Metabolismus sowie In-
duktions- bzw. Inhibitionspotenzial der
Einzelsubstanzen abgeleitete Wechselwir-
kungen klinisch oder in spéter durchge-
fihrten PK-Studien anders bewertet wer-
den mussten.

Aufgrund der verfiigbaren Daten ist fest-
zustellen, dass sich bislang keine An-
haltspunkte fiir ungewohnliche Wechsel-
wirkungen von G/P und VOX ergeben.
Die in den aktuellen Fachinformationen
mit den Bemerkungen ,,kontraindiziert /
nicht empfohlen” oder ,Vorsicht/Uber-
wachung® versehenen Begleitmedikati-
onen sind fiir G/P in Tab. 5 und fiir SOF/
VEL/VOX in Tab. 6 dargestellt.

EMPFEHLUNGEN

Im Management der Interaktionen gilt

auch bei den neuen DAA:

o gewissenhafte Anamnese-Erhebung
beziiglich bestehender Komorbidi-
taten und eingenommener Medika-
mente (auch nicht verschreibungs-
pflichtige sowie pflanzliche Medika-
mente!).

o Jede Komedikation sollte vor Beginn
einer Therapie mit DAA nochmals
auf den Priifstand gestellt werden.
Insbesondere ist zu priifen, ob nicht
einzelne Medikamente wéihrend der
HCV-Therapie, die sich ja liber einen
absehbaren Zeitraum erstreckt, abge-
setzt werden kénnen oder zumindest
voriibergehend verzichtbar sind.
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o Falls moglich, sind Instrumente zum
Monitoring der Komedikation zu
nutzen. So besteht fiir verschiedene
Medikamente die Moglichkeit des
Therapeutischen Drug Monitorings
(TDM), wodurch konkrete Verande-
rungen der Pharmakokinetik erkenn-
bar werden. Etabliert ist ein TDM z.B.
fiir Inmunsuppressiva, Antiepilepti-
ka, einzelne Antibiotika, Digitalispra-
parate oder HIV-PI und -NNRTT.

o Wegen der Vielfalt und auch der ge-
legentlichen Unvorhersagbarkeit
moglicher Medikamenten-Wechsel-
wirkungen ist die Nutzung von Inter-
aktions-Datenbanken oft eine grof3e
Hilfe. Etabliert ist z.B. die Datenbank
der Universitit Liverpool (Chair:
Prof. D. Back) unter www.hep-drug-
interactions.org oder als App ,,HEP
iCHART®. Im Rahmen der stindigen
Aktualisierung werden hier in Kiirze
auch Daten zu G/P und VOX verfiig-
bar sein.

Prof. Dr. med. Hartwig Klinker
Schwerpunkt Infektiologie

Medizinische Kilinik und Poliklinik 11
Universitétsklinikum Wdrzburg
Oberddrrbacher Str. 6 - 97080 W(irzburg
www.medizin2.ukw.de/hepinf

E-Mail: klinker_h@ukw.de
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Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung mit
Glecaprevir/Pibrentasvir

Kontraindiziert /
nicht empfohlen

Vorsicht / Uberwachung

Dabigatran

Digoxin

Carbamazepin, Phenytoin,
Phenobarbital, Primidon

Pravastatin, Fluvastatin,
Pitavastatin

Rifampicin

Tacrolimus

Ethinylestradiol

Vitamin-K-Antagonisten

Johanniskraut

Atazanavir, Darunavir,
Lopinavir/Ritonavir

Tab. 5 In Kombina-
tion mit Glecaprevir/

Efavirenz

Pibrentasvir (G/P)

Atorvastatin, Simvastatin, Lovastatin

kontraindizierte/
nicht empfohlene

Ciclosporin

sowie mit Vorsicht

Omeprazol 40 mg

anzuwendende
Medikamente

Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung mit
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir

Kontraindiziert /
nicht empfohlen

Vorsicht / Uberwachung

Dabigatran, Edoxaban

Antazida

Phenytoin, Carbamazepin

Famotidin

Rifampicin, Rifabutin, Rifapentin

Omeprazol

Efavirenz

Amiodaron

Atazanavir, Lopinavir

Digoxin

Johanniskraut

Vitamin-K-Antagonisten

Tab. 6 In Kombina-
tion mit Sofosbuvir/

Rosuvastatin, Atorvastatin,
Fluvastatin, Lovastatin, Pitavastatin,
Simvastatin

Pravastatin

Velpatasvir/Voxilapre-
vir (SOF/VEL/VOX)

Ciclosporin

kontraindizierte/

Ethinylestradiol

nicht empfohlene
sowie mit Vorsicht

Modafinil

anzuwendende
Medikamente
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