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Praambel

Mit der Zulassung neuer direkt antiviral wirksamigledikamente kommt es zu einer
wichtigen Erweiterung des Spektrums der Behandldeg chronischen Hepatitis-C-Virus-

(HCV)-Infektion. Neben einer Verbesserung der daaften virologischen Ansprechraten bei
gleichzeitig verkurzter Therapiedauer fur konveméle PEG-Interferon / Ribavirin basierte
Triple-Therapien stehen auch hocheffektive, kurad nebenwirkungsarme Interferon-freie
Therapiemdglichkeiten fir bestimmte Patientengrappe Verfiigung.

Vor diesem Hintergrund kann eine Triple-Therapis ®EG-Interferon, Ribavirin und den

Proteaseinhibitoren Boceprevir bzw. Telaprevir histehr als Standardtherapie empfohlen
werden.

Die folgenden Empfehlungen gelten fur Erwachsengei®an mit chronischer Hepatitis C,

sind bis zur Zulassung weiterer Therapiemdglictgregultig und werden im Verlauf mit der

Verflugbarkeit neuer Substanzen zeitnah aktualisiert

Aktuell zugelassene Medikamente

Fur die Therapie der HCV-Infektion sind PEG-Inteofe alfa, Ribavirin und mehrere direkt

antiviral wirksame Substanzen zugelassen. Fir kimdene Konstellationen stehen dabei
mehrere Therapieoptionen zur Verfigung. Grundsditzkind bei der Wahl unter den

Therapieoptionen die Effektivitdt, mdgliche Neberkwingen bzw. Kontraindikationen sowie

die Therapiedauer zu beachten.

Aktuell stehen folgende Substanzklassen und Medgkaenzur Therapie der Hepatitis C mit

entsprechenden Wirkungsspektren zur Verfugung:

Konventionelle Substanzen

PEG-Interferon alfa: Zur Erst- und Re-Therapiedile HCV-Genotypen

Ribavirin: Als Kombinationstherapie zur Erst- uRe-Therapie fur alle HCV-
Genotypen

Protease-Inhibitoren

Simeprevir (SMV): Als Kombinationstherapie zur Ersind Re-Therapie fur die HCV-
Genotypen 1 und 4

Telaprevir (TVR):  Als Kombinationstherapie zur t£rand Re-Therapie fur den HCV-
Genotyp 1 (nicht mehr als Standardtherapie empfghle

Boceprevir (BOC): Als Kombinationstherapie zur terand Re-Therapie fir den HCV-
Genotyp 1 (nicht mehr als Standardtherapie empfghle
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NSS5A-Inhibitoren
Daclatasvir (DCV) Als Kombinationstherapie zur Ersind Re-Therapie fur die HCV-
Genotypen 1 bis 4

Nicht-nukleosidische Polymerase (NS5B)-Inhibitoren

Bisher keine

Nukleos(t)idische Polymerase (NS5B)-Inhibitoren
Sofosbuvir (SOF):  Als Kombinationstherapie zurtEnsnd Re-Therapie fur alle HCV-
Genotypen

Tabelle: Ubersicht der empfohlenen Therapieregime nd Effektivitit bei den

verschiedenen HCV-Genotypen

Therapie GT1 | GT2 | GT3 | GT4 | GT5 | GT6
PEG-Interferon + Ribavirin + Sofosbuvir X X X X X X
PEG-Interferon + Ribavirin + Simeprevir x) x)
PEG-Interferon + Ribavirin + Daclatasvir (X)

Sofosbuvir + Ribavirin (x) X X (x) X X
Sofosbuvir + Simeprevir +/- Ribavirin X X

Sofosbuvir + Daclatasvir +/- Ribavirin X (x X X

Evidenzgrade und zugrundliegende Studien
Die Leitlinienempfehlungen beruhen auf einer sysiischen Recherche (pubmed und web
of science) und Beurteilung aller Publikationen uxigktracts zur Therapie der Hepatitis-C-
Virusinfektion mit den Stichwdrtern Telaprevir, Bgarevir, Sofosbuvir (bzw. GS-7977 oder
PSI-7977), Simeprevir (bzw. TMC435) und Daclatagaw. BMS790052).
Ubersicht tiber das Design der zugrunde liegenddi&tu
= Sofosbuvir plus PEG-Interferon und Ribavirin: Ph&s¢eilweise gegen historische
Kontrollen und teilweise unkontrollierte Phase-2«f¢n
= Sofosbuvir plus Ribavirin: Phase 3 teilweise gedestorische Kontrollen und
teilweise unkontrollierte Phase-2-Studien.
= Simeprevir plus PEG-Interferon und Ribavirin: Phase
= Simeprevir plus Sofosbuvir +/- Ribavirin: unkontrette Phase-2-Studie
= Daclatasvir plus PEG-Interferon und Ribavirin: Rh3s

= Daclatasvir plus Sofosbuvir +/- Ribavirin: unkorilierte Phase-2-Studien
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Empfehlungsgrad  Evidenzgrad  Beschreibung

A la 4Evidenz“ durch systematisches Review randomisierter kontrollierter Studien (RCT)
b ,Evidenz“ durch eine geeignet geplante RCT
Ic Alle-oder-Keiner-Prinzip
B Ila ,Evidenz“ durch systematisches Review gut geplanter Kohortenstudien
1) ,Evidenz“ durch eine gut geplante Kohortenstudie/RCT méRiger Qualitat (z.B. <80% Follow-up)
lic LEvidenz“ durch Outcome-Research-Studien
Ila 4Evidenz“ durch systematisches Review gut geplanter Fallkontrollstudien
I1b .Evidenz“ durch eine Fallkontrollstudie
C IV ,Evidenz“ durch Fallserien/Kohorten- und Fallkontrollstudien maRiger Qualitat
D Vv Expertenmeinung ohne explizite kritische Bewertung oder basierend auf physiologischen Modellen, Labor-

forschungsresultaten oder ,first principles

Systematische Reviews von Studien liegen bishdat miar, weshalb ein Evidenzgrad la bzw.
[la nicht vergeben wurde. Phase-3-Studien mit derekder historischer Kontrolle wurden
mit Ib bewertet, da sie als geeignete kontrolli&tedien durchgefuhrt und auch entsprechend
von den Zulassungsbehdrden akzeptiert wurden. €ktsp Phase-2-Studien wurden
entsprechend mit dem Evidenzgrad Ilb bewertet. Wiegine klinischen Studiendaten flr
bestimmte Patientengruppen (HCV-Genotyp, Vorthestpius, Leberzirrhose) vorliegen,
wurde ein Evidenzgrad V vergeben.

Leitlinien-Empfehlungen, GBA Nutzenbewertung (Deutshland) und Wirtschaftlichkeit

Die vorliegenden Leitlinien-Empfehlungen zur Theeaper Hepatitis C beruhen auf dem
Konsens der Expertengruppe, dem wiederum die Bewgrter recherchierten Literatur

zugrunde liegt.

Liegt auf der Grundlage der vorhandenen Daten @iaehgewiesene oder vermutliche
Aquivalenz der SVR-Raten vor, sollte individuelloea der Vertraglichkeit und moglicher

Medikamenteninteraktionen zusétzlich auch die Wiadtlichkeit auf der Grundlage der

Medikamentenkosten (z.B. Kosten der direkt antigmaSubstanzen, notwendige Dauer der
Gabe der direkt antiviralen Substanzen in einer BKoationstherapie, eventuelle

Selektivvertrage mit Krankenkassen etc.) beachéetian.

In den Empfehlungen wird dabei nicht notwendigessedie Nutzenbewertung des GBA

bertcksichtigt. Dies bezieht sich insbesonderekaufstellationen, bei denen der GBA mit

"Zusatznutzen ist nicht belegt" bewertet bzw. seJdu denen der GBA keine Stellungnahme
hinsichtlich eines Zusatznutzens abgegeben hat:

- SOF + PEG-IFN/Ribavirin bei PEG-IFN/Ribavirin W@mhandelten Patienten mit dem
HCV Genotyp 1 (Zusatznutzen nach GBA nicht belegt).



Hier liegen Uberzeugende Modellierungen bzw. Datem Patienten nach Versagen einer
PEG-IFN/Ribavirin Vortherapie in Kombination mit ndestens einer direkt antiviralen

Substanz vor (s.u.).

- SOF + PEG-IFN/Ribavirin bei therapie-naiven oderbehandelten Patienten mit dem
HCV Genotyp 3, 4, 5 oder 6 (Zusatznutzen nach GRBAtrbelegt).

Hier liegen Studiendaten zu allen HCV Genotypen aoch wenn aufgrund des seltenen
Vorkommens die Patientenzahlen teilweise sehr kkmd und nicht fur alle HCV
Genotypen alle Vortherapiekonstellationen unterswalrden. Zudem ist die 12-wdchige
Therapie mit SOF + PEG-IFN/Ribavirin bei entsprexter IFN-Vertraglichkeit auch
kostengiinstiger als eine alternative 24-wdchige-fifeie Therapie mit SOF plus Ribavirin

(s.u.).

- SOF + PEG-IFN/Ribavirin bei BOC bzw. TVR plus ®H-N/Ribavirin vorbehandelten
Patienten mit dem HCV Genotyp 1 (keine Bewertungldulen GBA).

Hier liegen erste Daten einer entsprechenden Suadiés.u.).

- SOF + Ribavirin bei therapie-naiven oder vorbelgdten Patienten mit dem HCV
Genotyp 1, 4, 5 oder 6 (keine Bewertung durch dBAG

Hier liegen teilweise klinische Studiendaten voir Eahlreiche Patienten vor und nach
Lebertransplantation stellt die Gabe von SOF undbaRrin zudem die einzige
Therapiemdglichkeit und in vielen Fallen eine ledrettende MalRnahme dar. Fir
Patienten mit den seltenen HCV Genotypen 5 und diesKkombinationstherapie aus SOF
und Ribavirin die einzige IFN-freie und damit imllEaeine IFN-Unvertraglichkeit bzw.
Kontraindikation die einzige Therapieoption.

Darlber hinaus liegt fur die Kombinationstherapies &MV/SOF bzw. DCV/SOF bisher

keine Nutzenbewertung des GBA vor.

Weitere Medikamente / Therapiemoglichkeiten und Vesagen auf eine SOF-basierte

Therapie

Weitere zu erwartende Medikamente



Im November / Dezember 2014 ist mit der Zulassuag NS5A-Inhibitors Ledipasvir in

Kombination mit Sofosbuvir zu rechnen. Anfang 204/Brden voraussichtlich 3 weitere
Substanzen fir eine antivirale Vielfachkombinattbesapie (Protease-Inhibitor ABT-450/r,
NS5A-Inhibitor Ombitasvir, nicht-nukleosidischer lfpmerase-Inhibitor Dasabuvir +/-

Ribavirin) folgen. Mit diesen Substanzen werderh siee Therapiemdglichkeiten nochmals
erweitern und flir beide Therapieregime liegen Dateon groRen Phase-3-

Studienprogrammen vor.

Bei der Beratung eines Patienten mit chronischegpakigs C fir eine antivirale Therapie
sollten die in Kirze zu erwartenden weiteren Mentikatenzulassungen bericksichtigt

werden.

Versagen auf eine SOF-basierte Therapie

Patienten mit einem Therapieversagen auf eine SQlette Therapie (SOF + PEG-
IFN/Ribavirin, SOF + Ribavirin, SOF/SMV +/- Ribaint SOF/DCV +/- Ribavirin) wurden
bisher nicht untersucht, so dass hier keine Empfghlzur Re-Therapie gegeben werden
kann. Im Einzelfall sollte bei dringender Therapdkation eine erneute Behandlung unter
Berucksichtigung der antiviralen Aktivitat der velngedenen direkt antiviralen Substanzen,
von viralen Resistenzen bzw. unter Wechsel dert8obklassen, Hinzunahme von Ribavirin
und ggf. Therapieverlangerung auf 24 Wochen erwogerden. Eine kostenfreie
Resistenztestung ist im Labor der Med. Klinik 1 ddsmikums der Goethe-Universitat,
Frankfurt am Main moglich (Partner des Deutschemt@iens Infektionsforschung, TTU

Hepatitis, email sarrazin@em.uni-frankfurt.de).



Indikation zur Therapie

Die chronische Hepatitis C stellt grundsatzlicheelndikation zur antiviralen Therapi

dar.

Die Dringlichkeit zur antiviralen Therapie solltervdem Hintergrund der aktuell und

Zukunft zur Verfugung stehenden therapeutischenio®gh beurteilt werden. D

Stadium der Lebererkrankung, der HCV Geno-/Subdyp,Prasenz praexistenter HCY-

Resistenzvarianten und die Vortherapie stellen wesentlichen Faktoren fir di

differentialtherapeutischen Uberlegungen dar. BEhuéklarung des Patienten Uber die

Therapiealternativen und deren potentiellen Nebgwmigen bzw. Erfolgschancen durgh

einen erfahrenen Arzt ist erforderlich. Auch detiétgenwunsch sollte bertcksichtigt

werden.

» Fur Patienten mit einer HCV-Genotyp-1-Infektion avitir Ende 2014 bzw. Anfang
2015 die Zulassung robuster Interferon-freier Tpien@gime erwartet. Fir einen
Teil der Patienten wird voraussichtlich bei eindrefiapiedauer von 12 Wochen &in
Verzicht auf Ribavirin und fir bestimmte Subgruppeme Verkirzung de
Therapiedauer auf 8 Wochen méglich sein.

» Bei Patienten mit einer HCV-Genotyp-2-Infektion hdtebereits aktuell mit]
Sofosbuvir plus Ribavirin eine effektive Interferbieie Therapie zur Verfiigung
Eine wesentliche Steigerung der Heilungsraten (SMREh die Zulassung weiterer
Substanzen ist nicht zu erwarten.

» Bei Patienten mit einer HCV-Genotyp-3-Infektion Hte neben der
Kombinationstherapie aus Sofosbuvir und Ribavirint rder Zulassung vor
Daclatasvir in Kombination mit Sofosbuvir eine veed interferon-freie
Therapiemdoglichkeit zur Verfligung.

» Fur Patienten mit einer HCV-Genotyp-4-Infektionhs&e mit der Kombination vor
Sofosbuvir mit Simeprevir bzw. mit Daclatasvir Irfezon-freie Therapieregime zur
Verfligung, die gegenwartig in Studien evaluiert desr. Weitere
Kombinationstherapien befinden sich in der klinsehrrifung.

» Fur Patienten mit einer HCV-Genotyp-5- oder -6-ktiien wird in der ndchsten Ze
keine Zulassung neuer Therapieregime auf der GagedVon spezifischen Studi&[n

erwartet.




Empfehlungen flr eine aktuelle antivirale Therapie:
HCV-Genotyp 1:

Fur Patienten mit einer HCV-Genotyp-1-Infektion demn unter
Berucksichtigung des Vortherapiestatus, viralerifteszen, des
Zirrhosestatus, der Dringlichkeit der Behandlund der individuellen
Interferonvertraglichkeit (siehe Erlauterungenpaide Therapieoptionen
empfohlen:

» Sofosbuvir, PEG-Interferon und Ribavirin fir 12 Wen
(Evidenzgrad Ib, 1lb bzw. V)

» Simeprevir plus Sofosbuvir +/- Ribavirin fir 12 \Mea bei
Interferon-Unvertraglichkeit bzw. -Kontraindikatien
(Evidenzgrad llb)

» Daclatasvir plus Sofosbuvir +/- Ribavirin fir 12\W. 24
Wochen (Evidenzgrad Ilb bzw. V)

Erlauterungen:

Sofosbuvir, PEG-Interferon und Ribavirin

Ersttherapie

Hier liegen fur die Ersttherapie Daten von eineasth2- und einer Phase-3-Studie mit
einer SVR-Rate von 89% vor (1, 2) (Ib). In der Suippe der Patienten mit
kompensierter Leberzirrhose lag die SVR-Rate mit8€86 etwas niedriger (1). Eine
Therapieverlangerung auf 24 Wochen fihrte in elPlease-2-Studie nicht zu einer
Steigerung der SVR-Rate bei Patienten mit negati®r@adliktoren wie fortgeschrittene
Leberfibrose, hohe Ausgangsviruslast oder nichBR.ZC Genotyp und wird daher
nicht empfohlen (2).

Re-Therapie nach PEG-Interferon/Ribavirin

Die Zulassung der Sofosbuvir-Tripletherapie fur die-Therapie beruht auf

Modellierungen, die eine SVR-Rate von ca. 70% fatighten mit Zustand nach

Relapse oder partieller Response und ca. 50% tigrfeen mit Nullresponse erwarten
lassen (V). Fur Patienten mit Interferon-Kontrakadion ist auch die Interferon-freie

Therapie mit Sofosbuvir plus Ribavirin fir eine Tégedauer von 24 Wochen

zugelassen (llb). Die Response auf diese Therapjedoch sehr variabel, so dass vor
dem Hintergrund besserer Therapieoptionen (siehtenyineine Re-Therapie mit

Sofosbuvir plus Ribavirin aul3erhalb der Lebertréangjationsindikation bzw.
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Kontraindikationen fiur Simeprevir bzw. Daclatasvircht empfohlen wird. Eine
Studie zur Re-Therapie nach vorangegangener (P&é&)dron / Ribavirin
Kombinationstherapie mit der Triple-Therapie augoSbuvir, PEG-Interferon und
Ribavirin fur 12 Wochen wurde zudem bei Patientelh @mer HCV-Genotyp-1-
Infektion (bei zusatzliche Gabe von verschiederisrktiantiviralen Substanzen in der
Vortherapie; siehe unten) (3) und bei HCV-Genotig-Hafektion durchgefihrt und
war mit einer hohen SVR Rate assoziiert (>80%) ). Daten zu Effektivitat einer
Therapieverlangerung auf 24 Wochen liegen nicht weshalb dieses Vorgehen nicht

empfohlen wird.

Re-Therapie nach Boceprevir- oder Telaprevir-basierriple-Therapie

Eine Triple-Therapie mit Sofosbuvir stellt grundd@h eine Therapieoption fir diese
Patienten dar, da Sofosbuvir keine Kreuzresisteegeguber Proteaseinhibitoren
aufweist. Kontrollierte Studien zur Effektivitat desofosbuvir-Tripletherapie bei
Patienten mit Therapieversagen nach Protease-iohitmsierter Therapie fehlen
jedoch. Eine SVR-Rate von 74% konnte kirzlich imhiRan einer Interimsanalyse
einer kleinen prospektiven Studie (n=50) nachgesvieswerden (3) (llb).
Eingeschlossen wurden Patienten, die keine SVRiaefVortherapie mit mindestens
einem Protease-Inhibitor (GS-9451 oder GS-9256) Kiombination mit PEG-
Interferon und Ribavirin und ggf. weiteren direkttigiralen Substanzen erreicht
hatten (48% mit Relapse) und anschlielend tUber @2heh eine Sofosbuvir-basierte
Triple-Therapie mit PEG-Interferon und Ribavirinhiglten (3). Fir den NS5A-
Inhibitor Daclatasvir liegt in Kombination mit Safbuvir eine Studie mit Patienten
mit Therapieversagen auf die Gabe von Boceprew. Bzlaprevir vor, die eine SVR-
Rate von Uber 90% erzielt hat (5, 6) (lIb).

Sofosbuvir plus Ribavirin

Die Kombinationstherapie aus Sofosbuvir und Ribavohne die Gabe von PEG-
Interferon Uber 12-24 Wochen zeigte in kleinen #udingenigende SVR-Raten mit
36% (Leberzirrhose) bzw. 68% (keine Leberzirrhdse)) therapie-naiven Patienten
und 10% bei Null-Respondern und wird daher aul3erdal Indikation im Rahmen

der Lebertransplantation (siehe unten) oder in @&falten bei Kontraindikationen

gegenuber der Gabe von Simeprevir bzw. Daclatasstt empfohlen (7-9) (IIb).
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Simeprevir, PEG-Interferon und Ribavirin

Ersttherapie oder Relapse auf PEG-Interferon/Rikavi

Die konventionelle Triple-Therapie aus dem Protdakéitor Simeprevir, PEG-
Interferon und Ribavirin wurde sowohl als Ersttieeaals auch zur Behandlung von
Patienten mit Therapieversagen auf die vorherigeGeon PEG-Interferon und
Ribavirin untersucht.

Bei der Ersttherapie und bei Zustand nach Relapeatkn 85-93% der Patienten auf
der Grundlage eines raschen Abfalls der HCV-RNA-#amtration (<25 IU/ml zu
Woche 4 und nicht nachweisbar zu Woche 12) die dpiedauer von 48 auf 24
Wochen verkirzen (10-12). Patienten mit einer \fasis> 25 1U/ml zu Woche 4
sollen die Therapie aufgrund eingeschrankter SVRACan (32%) bei gleichzeitig
langer Therapiedauer von 48 Wochen beenden undhatiteen Therapieoptionen
angeboten bekommen. Die SVR-Raten bei der auf 24héfo verkirzten Therapie
lagen bei 83-91%. Allerdings fand sich ein Untersdhbei Patienten mit nicht
nachweisbarer HCV-RNA zu Woche 4 und solchen nsidealer Viramie < 25 1U/ml
mit SVR-Raten von 93% bzw. 69%, so dass nur béditmachweisbarer HCV RNA
SVR-Raten von >90% erreicht werden. Eine nicht nesbare HCV RNA zu Woche
4 der Therapie wurde bei 73% der Patienten erreidigise Daten beziehen sich auf
den Cobas TagMaM Assay mit manueller RNA Extraktion. Bei anderen\HRNA
Assays konnen andere HCV RNA Grenzbereiche furStexerung der Therapie zu
Woche 4 resultieren (13).

Weiterhin fand sich bei Patienten mit einer Q80Kris@ate im Bereich der NS3-
Protease, die im Wesentlichen nur bei Patienteremér HCV-Genotyp-la-Infektion
vorkommt (in Deutschland beim HCV Subtyp la ca. B0%ine verminderte
Effektivitat der Simeprevir-basierten Therapie. BHICV-Genotyp-la-infizierten
Patienten mit Nachweis der Q80K-Variante vor Theslagginn zeigte sich kein
signifikanter Vorteil fur die Simeprevir-Triple Thepie gegenuber der Kontrolle mit
PEG-Interferon und Ribavirin (58% versus 52% SMBggegen lagen die SVR-Raten
bei Genotyp la Patienten ohne Q80K-Variante sowie@enotyp-1b-Patienten mit
der Simeprevir-basierten Triple-Therapie signifikibher als in der Kontrollgruppe
mit der dualen Therapie (84-85% versus 43-53%). eéDalird der Einsatz der
Simeprevir, PEG-IFN/Ribavirin Tripletherapie nur ibfehlender Q80K-Variante
empfohlen (1Ib). Eine kostenfreie Resistenztestishgn Labor der Med. Klinik 1 des
Klinikums der Goethe-Universitat, Frankfurt am Man®glich (Partner des Deutschen

Zentrums Infektionsforschung, TTU Hepatitis, ensaitrazin@em.uni-frankfurt.de).
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Zusammenfassend kann aufgrund der oben beschrieldginechrankungen sowie
fehlender relevanter Kostenersparnis die konvealien Triple-Therapie aus
Simeprevir plus PEG-Interferon und Ribavirin niehi¢ Standardtherapie empfohlen

werden.

Re-Therapie nach partiellem oder Null-ResponseP&i®-Interferon/Ribavirin

Bei Patienten mit Null-Response oder partiellem {R@sponse auf eine PEG-
Interferon / Ribavirin Vortherapie konnten mit einerneuten Behandlung mit der
Simeprevir-basierten Triple-Therapie Uber 48 Wociereiner Phase-3-Studie nur
unbefriedigende SVR-Raten (43,6-69,7%) erreichtderr so dass diese Behandlung
bei langer Dauer, hohem Nebenwirkungspotential gednger Effektivitat nicht
empfohlen wird (14) (Ib).

Re-Therapie nach Boceprevir / Telaprevir Triple-fdpee

Der Einsatz der Simeprevir Triple-Therapie nach sdgen einer 1. Generation
Protease-Inhibitor-Triple-Therapie (Boceprevir /lapgevir) ist primar nicht zu
empfehlen, da zwischen allen NS3-Proteaseinhilyitd{eeuzresistenzen vorliegen
konnen und sich die Wirksamkeit der unterschieeliciProtease-Inhibitor-basierten
Tripleregime nicht wesentlich voneinander untergidte Entsprechende Studien

wurden bislang aufgrund dieser grundsatzlichen Bongen auch nicht durchgefuhrt.

Sofosbuvir und Simeprevir +/- Ribavirin

Ersttherapie oder Re-Therapie nach PEG-InterferddRirin

Die Zulassung der Interferon-freien Kombinationstipge aus dem nukleotidischen
Polymerase-Inhibitor Sofosbuvir und dem NS3 Pradakibitor Simeprevir, mit
oder ohne die Gabe von Ribavirin, basiert auf Dagarer Phase-2-Studie. Diese
Kombination ist per Zulassung auf den Einsatz laieAten mit Kontraindikationen
oder Unvertraglichkeit von Interferon alfa und gleieitiger dringender
Therapieindikation beschrankt (llb).

Die Therapie aus Sofosbuvir und Simeprevir wurdeund ohne die zusatzliche Gabe
von Ribavirin fuir 12 oder 24 Wochen bei Patientert einer HCV-Genotyp-1-
Infektion mit und ohne Leberzirrhose als Erst- o&a-Therapie (Null-Responder)
untersucht (15). Dabei wurden SVR-Raten von ube¥ 9@nabhéngig von der
Therapiedauer bzw. der Gabe von Ribavirin erreiglgr von sechs Patienten mit
virologischem Ruckfall wiesen bereits vor Therapgibn eine resistente Variante

(Q80K) fur den Protease-Inhibitor Simeprevir aufleAdings erreichten die meisten
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Patienten mit einer Q80K-Variante ein dauerhafieslagisches Therapieansprechen
(92%). Bis zum Vorliegen der Ergebnisse von lauéngrof3eren Phase-3-Studien
wird bei bestehenden Voraussetzungen fiur die Theedip Gabe von Sofosbuvir und
Simeprevir Uber 12 Wochen als Erst- oder Re-Therdm@i Genotyp-1-Patienten
empfohlen. Bei entsprechender Vertraglichkeit kagie zusétzliche Gabe von
Ribavirin erwogen werden. Eine Therapieverlangerandg 24 Wochen wird bei

fehlender Evidenz einer hoheren Wirksamkeit aughStibgruppen mit mdglichen

negativen Pradiktoren fur das Therapieansprech& kompensierte Leberzirrhose)
nicht generell empfohlen (15) Ausnahmen kénneneRtn mit fortgeschrittener

Zirrhose (Child B, Thrombopenie, portale HypertensiHypalbumindmie) darstellen
(s.u.).

Eine Resistenzanalyse soll bei Interferon-freien@gp-1la-Infektion vor Einleitung

der Therapie in Betracht gezogen werden und karstek&rei im Labor der Med.

Klinik 1, Frankfurt am Main durchgefuhrt werden (f&r des Deutschen Zentrums
Infektionsforschung, TTU Hepatitis, email sarraziex@uni-frankfurt.de).

Daclatasvir und Sofosbuvir +/- Ribavirin

Mit der Zulassung von Daclatasvir wird das Spektien direkt antiviralen Therapie
der HCV-Infektion erstmals um die SubstanzklasseNf85A-Inhibitoren erweitert,
bei der grundsatzlich keine Kreuzresistenzen mi8 IR&tease-Inhibitoren der ersten
(Boceprevir, Telaprevir) und zweiten Generationm{&previr) vorhanden sind.

Ahnlich wie fir die IFN-freie Therapie mit Simepiewund Sofosbuvir liegen
allerdings auch fur die Kombinationstherapie ausl&asvir und Sofosbuvir klinische
Daten bisher lediglich aus wenigen, relativ kleifdrase-2-Studien vor (5).

Eine grundsétzliche Einschrankung der Zulassung Ratienten mit [IFN-
Unvertraglichkeit bzw. IFN-Kontraindikationen undtter Therapiedringlichkeit liegt
nicht vor. Allerdings wurden generell keine Pat@mtmit einer histologisch
nachgewiesenen Leberzirrhose in die abgeschlosstneien eingeschlossen, so dass
die Wirksamkeit der Therapie und die optimale Thedauer bis zum Vorliegen von
Ergebnissen aus weiteren noch laufenden Studiemiaiet bekannt sind (5).

Die Bedeutung von pré-existenten resistenten Vemnm Bereich des NS5A-
Proteins fUr ein Therapieversagen bzw. eine Rednlder SVR-Chance beim Einsatz
von Daclatasvir sind nicht hinreichend untersu@¥ie Pravalenz von pra-existenten
Varianten im Bereich des NS5A-Gens liegen bei &% lund in grol3en Phase-3-

Studien fand sich ein Trend zu einem etwas hawdigevirologischen Ruckfall beim
13



Vorliegen von pra-existenten Resistenzen (6, 16,). 1Eine kostenfreie
Resistenztestung ist im Labor der Med. Klinik 1 d€Bnikums der Goethe-
Universitat, Frankfurt am Main madglich (Partner ddé3eutschen Zentrums

Infektionsforschung, TTU Hepatitis, email sarraziex@uni-frankfurt.de).

Ersttherapie

Bei der Ersttherapie von Patienten ohne Leberzehmit dem NS5A-Inhibitor
Daclatasvir 60mg einmal taglich und dem nukleositen Polymerase-Inhibitor
Sofosbuvir 400mg einmal taglich mit und ohne dis&aliche Gabe von Ribavirin
erreichten insgesamt 43 von 44 Patienten bei €l2ewdchigen und 77 von 82
Patienten bei einer 24-wochigen Gabe einen SVR (B8% 94%). Damit erscheint
eine Therapiedauer von 12 Wochen ausreichend uadzdsatzliche Gabe von
Ribavirin bei fehlendem Effekt auf die Heilungsrats verzichtbar (5).

Klinische Daten zur Therapie bei Patienten mit lrelbehose liegen bisher nicht vor.
Diese Patientengruppe wird aktuell in einer lauanBhase-3-Studie untersucht. Erste
Ergebnisse werden auf dem amerikanischen Leber&esgm November erwartet.
Daher wird die Therapie aus Daclatasvir und Sofesbiber 12 Wochen bei
Patienten ohne Leberzirrhose als eine Therapiaoptigpfohlen (11b).

Bei Patienten mit Leberzirrhose kann im Einzelfilhe Kombinationstherapie aus
Daclatasvir und Sofosbuvir tber maximal 24 Wochempfehlen werden (V). Dabei
sollten die Ergebnisse der laufenden Studien Hitisth einer mdglicherweise
ausreichenden Therapiedauer von 12 Wochen im Meram Beurteilung der
optimalen Therapiedauer einbezogen werden, dieussiehtlich im November 2014
vorgestellt werden.

Der mdogliche Nutzen einer zusatzlichen Gabe vonaW®im kann aus der
vorliegenden kleinen Phase-2-Studie nicht abschtidbeurteilt werden, so dass

Ribavirin je nach Vertraglichkeit zusatzlich gegelveerden kann (V).

Re-Therapie nach PEG-Interferon plus Ribavirin

Klinische Studiendaten zur Therapie von PatientehDaclatasvir und Sofosbuvir
nach Versagen einer vorangegangenen BehandlungEd@tinterferon und Ribavirin
liegen bislang nicht vor. Aufgrund der hohen Hegsraten bei therapie-naiven
Patienten (94-98%) als auch bei Patienten mit eindrsagen auf eine Triple-

Therapie mit Boceprevir oder Telaprevir ohne Lebdrtase erscheint eine hohe
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Effektivitat auch bei dieser Patientengruppe ale seahrscheinlich (5). Daher kann
eine Therapie mit Daclatasvir und Sofosbuvir Gb2rVochen bei Patienten ohne
Leberzirrhose nach Versagen einer dualen Kombinsii@rapie aus PEG-Interferon
und Ribavirin als eine Therapieoption empfohlendeer (V).

Fir Patienten mit Leberzirrhose und fir die zugéiel Gabe von Ribavirin wird auf

den Kommentar bei der Ersttherapie verwiesen.

Re-Therapie nach Boceprevir / Telaprevir Triple rEee

Fur Patienten mit Versagen auf eine vorangegangep&-Therapie mit Boceprevir
oder Telaprevir standen bisher keine gepruften dpgieoptionen zur Verfiigung. Bei
einer Re-Therapie mit dem nukleosidischen Polynesnaghitor Sofosbuvir in
Kombination mit dem NS5A-Inhibitor Daclatasvir wircaufgrund fehlender
Kreuzresistenzen eine hohe antivirale Effektivéigdhergestellt. In der entsprechenden
Phase-2-Studie konnte bei 40 von 41 Patienten @map vom Nachweis von
Resistenzen im Bereich der NS3 Protease und ungighé@on der zusatzlichen Gabe
von Ribavirin ein SVR erreicht werden (98%) (5)leatlings wurde bisher nur eine
Therapiedauer von 24 Wochen untersucht und Patientieeiner Leberzirrhose waren
von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen.

Nach Therapieversagen auf eine Triple-TherapieBodeprevir oder Telaprevir wird
bei Patienten ohne Leberzirrhose eine Kombinatimrapie aus Daclatasvir und
Sofosbuvir empfohlen (llb). Bei der Therapiedausiten in Aquivalenz zur Situation
der therapie-naiven Patienten 12 Wochen ausreicbeind

Bei Patienten mit Leberzirrhose kann die BehandletgDaclatasvir und Sofosbuvir
Uber bis zu 24 Wochen durchgefihrt werden (V).

Insgesamt sollten dabei die Ergebnisse der lauferfsieidien hinsichtlich einer
ausreichenden Therapiedauer von 12 Wochen, diaissichtlich im November 2014
vorgestellt werden, einbezogen werden. Damit bestiehMoglichkeit, die Dauer der
Behandlung unter der laufenden Therapie nach dedietergebnissen ggf. auf 24

Wochen zu verlangern bzw. auf 12 Wochen zu verkiirze

PEG-Interferon + Ribavirin + Daclatasvir

Die konventionelle Triple-Therapie mit PEG-Inteder alfa, Ribavirin und

Daclatasvir wurde bei Patienten mit einer HCV-Ggpet-Infektion in einer Phase-2-
Studie untersucht (18). Die SVR-Rate bei HCV-Gepotyinfizierten Patienten lag
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insgesamt bei 64% (Subtyp 1a 58%, Subtyp 1b 87%)eDkonnte die Therapiedauer
von 48 auf 24 Wochen bei 67% der Subtyp 1la und 8&% Subtyp-1b-Patienten
verkirzt werden (18). Aufgrund der limitierten Datend begrenzten Effektivitat
wurde die konventionelle Triple-Therapie aus PE@ifieron alfa, Ribavirin und

Daclatasvir fur Patienten mit einer HCV-Genotypniektion nicht zugelassen und

wird entsprechend aktuell nicht empfohlen.

Simeprevir + Daclatasvir

Mit der Verfligbarkeit von Simeprevir und Daclataswidre auch eine Kombination
der beiden Substanzen mdglich. In einer Phase-@&imit der Gabe von Simeprevir
und Daclatasvir mit oder ohne Ribavirin und eindrefapiedauer von 12 bzw. 24
Wochen konnten bei den Genotyp 1b-infizierten Pé&tie 75-85% in der Ersttherapie
und 65-95% der Null-Responder einen SVR erreicBeim Genotyp la lag die Rate
bei nicht vortherapierten Patienten aufgrund zatex Virusdurchbriche bei
lediglich 67% (19). Die maldigen SVR-Raten sind rnebgirweise auch durch eine
relativ niedrige Dosierung von Daclatasvir mit 30prg Tag zu erklaren. Aufgrund
der beschrankten Effektivitat und limitierter Datwie fehlender Zulassung wird die

Kombinationstherapie aus Simeprevir und Daclateektwell nicht empfohlen.

PEG-Interferon + Ribavirin

Hohe SVR-Raten werden fur den Genotyp 1 auch méredualen Therapie mit PEG-
Interferon und Ribavirin bzw. unter Einschluss &eptease-Inhibitoren Boceprevir
und Telaprevir erzielt, wenn keine Leberzirrhoseliggt und die HCV-RNA bereits

zu Woche 4 der (Triple)-Therapie nicht mehr naclai ist (SVR-Raten ca. 90%).
Jedoch handelt es sich um eine kleine Subgruppéhdespie-naiven Patienten (ca.
10-15% ohne und ca. 40-60% mit Protease-Inhibijpmrdie Therapiedauer betragt 24
bzw. 28 Wochen und die Behandlung ist durch diegdém Therapie bzw. die
zusatzliche Gabe der Protease-Inhibitoren Bocepresier Telaprevir wesentlich

nebenwirkungsreicher (20-23).
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Genotyp 2:

Fur Patienten mit einer HCV-Genotyp-2-Infektion avin der Regel
(siehe Erlauterung) folgende Therapieoption emgiahl
» Sofosbuvir und Ribavirin fir 12 Wochen (Evidenzditgd

Erlauterung:

Erst- oder Re-Therapie nach PEG-Interferon/Ribawiri

Fur Patienten mit einer HCV-Genotyp-2-Infektion glieeine Zulassung fir

Sofosbuvir und Ribavirin mit einer Therapiedauermn vad2 Wochen auf der

Grundlage von mehreren Phase-3-Studien mit hoheR-B&ten bei der Erst- als
auch der Re-Therapie vor (86-97%) (Ib) (1, 24).

Bei Patienten mit Re-Therapie und Leberzirrhosel fsioh bei kleiner Fallzahl ein
Trend zu einer niedrigeren SVR-Rate (13/18 Patienté2%). Durch eine

Therapieverlangerung auf 16 Wochen konnte eineg&teng der SVR-Rate auf
78% (7/9) bei diesen Patienten erreicht werdendass in diesem Fall eine
Therapie Uber 16 Wochen erwogen werden kann (@4b). (

Mit einer Triple-Therapie aus Sofosbuvir, PEG-Iféesn und Ribavirin als Erst-

oder Re-Therapie Uber 12 Wochen konnten 92-93%dienten unabhéangig vom
Vorliegen einer Leberzirrhose geheilt werden, s@sddiese Behandlung eine
Alternative flr Patienten mit kompensierter Zirrbakarstellt (4, 25) (l1b).

Fur eine Therapieverlangerung der interferon-freietier interferon-haltigen

Behandlung auf 24 Wochen bei negativen Pradiktdiesyen keine Studiendaten

vor, so dass dieses Vorgehen nicht empfohlen wedden.

Daclatasvir und Sofosbuvir +/- Ribavirin

Fur die HCV-Genotyp-2-Infektion liegen Daten von @@rapie-naiven Patienten
ohne Leberzirrhose vor, die eine Therapie mit Smigs und Daclatasvir mit und
ohne die zusatzliche Gabe von Ribavirin Gber 24 Méacerhielten (5). Die SVR-
Rate betrug 96% (25/26). Da die Therapie mit Safesbund Ribavirin Gber 12
Wochen allein bereits mit SVR-Raten von 86-97% Wdalgig vom
Vortherapiestatus und dem Vorliegen einer Lebdrase assoziiert ist (24), stellt

diese Kombination weiterhin die Standardtherapie (). Bei Patienten mit
17



virologischem Ruckfall auf Sofosbuvir und Ribavikiinnte eine zuséatzliche Gabe
von Daclatasvir von Nutzen sein, so dass die Diifaling dieser Therapie im
Einzelfall erwogen werden kann (V). Eine entspreck®e Untersuchung in

zukinftigen Studien ist notwendig.

PEG-Interferon + Ribavirin

Hohe SVR-Raten werden fiir den Genotyp 2 auch meredualen Therapie mit
PEG-Interferon und Ribavirin erzielt (70-90%). Jelddst die Therapiedauer langer
(16-24 Wochen) und die Behandlung aufgrund derdésry Therapiedauer und der
Gabe von PEG-Interferon nebenwirkungsreicher (23).
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Genotyp 3:

Fur Patienten mit einer HCV-Genotyp-3-Infektion dem unter
Berucksichtigung des Vortherapiestatus, des Ldiredestadiums und
der Interferonvertraglichkeit (siehe Erlauterungetyende
Therapieoptionen empfohlen:

» Sofosbuvir, PEG-Interferon und Ribavirin fur 12 Wen

(Evidenzgrad lIb)
» Sofosbuvir plus Ribavirin fir 24 Wochen (Evidenzdia)
> Daclatasvir plus Sofosbuvir plus Ribavirin fir 24€8ten bei

Patienten mit Leberzirrhose (Evidenzgrad V)

Erlauterung:

Sofosbuvir-basierte Therapie

Erst- oder Re-Therapie nach PEG-Interferon/Ribawiri

Hier liegt eine Zulassung sowohl fur eine Dreiféderapie mit PEG-Interferon,

Ribavirin und Sofosbuvir Gber 12 Wochen als auahefie duale Interferon-freie
Therapie mit Sofosbuvir und Ribavirin Uber 24 Wather.

In den entsprechenden Studien mit der konventienellriple-Therapie wurde

jeweils eine kleine Zahl therapie-naiver nichtdzatischer bzw. vor-therapierter
Patienten einschliel3lich solcher mit Leberzirrhbstandelt (4, 25) (lIb). In den
grofReren Studien zur interferon-freien dualen Tpieravurden therapie-naive als
auch therapieerfahrene Patienten ohne und mit kebdevse untersucht (1, 24, 26)
(Ib). Ein direkter Vergleich IFN-basierten mit d&t-wdchigen IFN-freien Therapie
im Rahmen einer prospektiv, randomisierten Studgg hicht vor.

Auf der Grundlage der Patientencharakteristika tzesgch insgesamt eine
Gleichwertigkeit der konventionellen Triple-Therapnit der IFN-freien Therapie
bei allen therapie-naiven Patienten sowie bei d&-TRerapie von nicht-

zirrhotischen Patienten. Hier kann zwischen demdreiTherapieoptionen auf der
Grundlage der Interferonvertraglichkeit gewahlt cear.

Vortherapierte Patienten mit einer Leberzirrhosbesten dagegen bei kleinen
Patientenzahlen mdglicherweise von einer Intertdraltigen Triple-Therapie im

Vergleich zur langeren Interferon-freien Therapiepzofitieren (SVR 83% versus
61%), so dass aktuell bei entsprechender Verttigic die Triple-Therapie Uber

12 Wochen empfohlen wird (1, 4) (llb).
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Bei entsprechender Interferon-Unvertraglichkeit Iteol eine interferon-freie
Therapie mit Sofosbuvir und Ribavirin Uber 24 Wacldeirchgefiihrt werden. Hier
liegen Studiendaten zur Erst- und Re-Therapie mfosbuvir und Ribavirin mit
einer SVR-Rate von 85-94% bei fehlender Leberzsehaor (26) (Ib). Bei
Patienten mit Leberzirrhose lag die Heilungsratetherapie-naiven Patienten bei
92% wahrend sie bei der Re-Therapie mit 60% ddutiiedriger war. Hier ist eine
Effektivitat bei langerer Behandlung als 16 Wochestang nicht gesichert (24).

Daclatasvir und Sofosbuvir +/- Ribavirin

Erst- oder Re-Therapie nach PEG-Interferon/Ribawiri

Fur die HCV-Genotyp-3-Infektion liegen aktuell Dateon 18 therapie-naiven
Patienten ohne Leberzirrhose aus einer Phase-2eStod, von denen 16 (89%)
unter einer 24-wodchigen Gabe von Daclatasvir unbsbaivir mit oder ohne die

zusatzliche Gabe von Ribavirin einen SVR erreidkmmten (5).

Insgesamt ist die Datenlage fir die Genotyp 3 lindekund den verschiedenen
Therapieoptionen insbesondere flr Patienten mitetzivshose begrenzt. Die
Triple-Therapie mit Sofosbuvir, PEG-Interferon uRdbavirin Uber 12 Wochen

wurde bei 24 Patienten (davon 12 mit Zirrhose) nsukeht (4). FUr die IFN-freie

Therapie mit Sofosbuvir und Ribavirin Uber 24 Watheurden insgesamt 250
Patienten eingeschlossen (davon 58 mit Zirrhosé). (Pie Heilungsraten fir

therapie-naive und vortherapierte Patienten ohreetzrrhose lagen dabei bei 83
bis 94%. Daher sollte entweder die konventionellgl@-Therapie mit PEG-

Interferon, Ribavirin und Sofosbuvir Uber 12 Wocluter die IFN-freie Therapie
mit Sofosbuvir und Ribavirin Uber 24 Wochen durdiibet werden. Eine

zusatzliche Gabe von Daclatasvir bei der IFN-frefdrerapie Uber 24 Wochen
erscheint nicht gerechtfertigt (V).

Fur Patienten mit Leberzirrhose sind die Daten Sifosbuvir plus Ribavirin

entweder sehr begrenzt (nicht vorbehandelt, n=18r odie SVR-Rate

unbefriedigend (vorbehandelt, n=45 mit einer SVR &0%), so dass in diesen
Fallen eine IFN-freie Behandlung mit Sofosbuvir,céasvir und Ribavirin tber

24 Wochen durchgefiihrt werden kann (V) (26). Aucér lwerden in aktuell

laufenden Studien eine mogliche Therapiedauer v@n Vlochen und die

Notwendigkeit der Gabe von Ribavirin untersucht.e DiPrasentation erster

Ergebnisse wird fir November 2014 erwartet.
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PEG-Interferon + Ribavirin

Hohe SVR-Raten werden fir therapie-naive Patientere Leberzirrhose, die mit
dem Genotyp 3 infiziert sind, auch mit einer dualdrerapie mit PEG-Interferon
und Ribavirin erzielt, insbesondere wenn bereithrdWochen Behandlung keine
HCV-RNA mehr nachweisbar ist (70-90%) (23). Fur i®#&en mit noch
nachweisbarer HCV-RNA nach 4 Wochen muisste aufgrded niedrigen zu
erwartenden SVR-Raten dann auf eine Sofosbuvielasi Triple-Therapie
gewechselt werden. Allerdings liegen hierzu keirted®nergebnisse vor. Fir
Patienten mit nicht nachweisbarer HCV-RNA nach 4 cWém und fehlender
Leberzirrhose liegt die empfohlene Therapiedauer dieer relativ kleinen
Subgruppe von Patienten mit niedriger Ausgangshastig<800.000 1U/ml) bei 16
Wochen ansonsten bei 24 Wochen (23). Insgesardieistherapiedauer langer als
bei einer Sofosbuvir-basierten Therapie und dieaBdlhung aufgrund der langeren
Therapiedauer bzw. im Vergleich zur IFN-freien Tdme aufgrund der Gabe von

PEG-Interferon nebenwirkungsreicher.
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Genotyp 4:

Fur Patienten mit einer HCV-Genotyp-4-Infektion dem unter
Berucksichtigung der Interferonvertraglichkeit, d&stherapiestatus und
der Dringlichkeit zur Behandlung (siehe Erlauteremygfolgende
Therapieoptionen empfohlen:

» Sofosbuvir, PEG-Interferon und Ribavirin fur 12 Wen
(Evidenzgrad Ib bzw. V)

» Simeprevir, PEG-Interferon und Ribavirin fir 24 \WWen
(Evidenzgrad Ib)

» Simeprevir plus Sofosbuvir +/- Ribavirin fir 12 Viea bei
Interferon-Unvertraglichkeit bzw. -Kontraindikatien
(Evidenzgrad V)

» Daclatasvir plus Sofosbuvir +/- Ribavirin fir 12\Ww. 24
Wochen (Evidenzgrad V)

Erlauterung:

Sofosbuvir, PEG-Interferon und Ribavirin

Ersttherapie

Hier liegen fur die Ersttherapie Daten von einasikn Subgruppe von 28 Patienten
aus einer Phase-3-Studie mit hoher SVR-Rate (27&nten, 96%) vor (1) (Ib). In
Analogie zur Situation beim Genotyp 1 ist das dhatte virologische Ansprechen bei
Leberzirrhose vermutlich etwas verringert. Ebesfail Analogie zum Genotyp 1, bei
der eine Therapieverlangerung auf 24 Wochen in é&2BaStudien nicht zu einer
Steigerung der SVR-Rate bei Patienten mit negateidiktoren (fortgeschrittene
Leberfibrose, hohe Ausgangsviruslast, fehlendeBB.ZC Genotyp) fuhrte, wird die

Verlangerung der Therapie nicht empfohlen (2).

Re-Therapie nach PEG-Interferon/Ribavirin

Eine Studie zur Re-Therapie nach vorangegangenge6)terferon / Ribavirin

Kombinationstherapie mit der Triple-Therapie augoSbuvir, PEG-Interferon und
Ribavirin fur 12 Wochen wurde lediglich bei Patiemtmit einer HCV-Genotyp-2/3-
Infektion durchgefihrt und war mit hohen SVR-Ratessoziiert (>80%) (4).

Grundsétzliche Uberlegungen zur hohen Effektiviigt Triple-Therapie bei therapie-

naiven Patienten (>90% SVR), bei denen ja Patieategeschlossen waren, die auf
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eine duale Kombinationstherapie mit PEG-Interferord Ribavirin einen Relapse
oder Non-Response erlitten hatten, erlauben eindimekten Ruckschluss auch auf
eine Effektivitat der Sofosbuvir-basierten Triplaerapie bei PEG-IFN/Ribavirin
Therapieversagern (1, 4, 25). Allerdings ist zunwgien, dass Patienten mit einem
Null-Response auf PEG-Interferon / Ribavirin am igeten von der Re-Therapie mit
Sofosbuvir, PEG-Interferon und Ribavirin Uber 12 éen profitieren, da hier die
additiven Effekte der Kombination aus direkt amer und konventioneller Therapie
am geringsten ausgepragt sind (V). Auch hier liedene Daten zu einer
Therapieverlangerung auf 24 Wochen vor, weshalbedi®&/orgehen nicht empfohlen

wird.

Sofosbuvir und Ribavirin

Die duale Kombinationstherapie aus Sofosbuvir urloaf#rin ohne die Gabe von
PEG-Interferon beim Genotyp 4 zeigte in einer ldeirStudie mit n=60 Patienten
SVR-Raten von 79% bzw. 59% bei therapie-naiveneRtgn bzw. bei der Re-
Therapie bei einer Therapiedauer von 12 Wochens Riante auf 100% bzw. 87%
mit einer Therapieverlangerung auf 24 Wochen ggsteiwerden. Die langere
Therapie zeigte somit einen Trend zu hoheren SVRR&7) (lIb). Sowohl fur

Patienten mit Interferon-Vertraglichkeit als aucholceken mit Interferon-

Unvertraglichkeit bestehen alternative Behandlupgenoen mit 12-wdchiger

Therapiedauer (konventionelle Sofosbuvir-basientipld-Therapie bzw. Sofosbuvir
plus Simeprevir oder Daclatasvir), weshalb die Koratonstherapie aus Sofosbuvir

und Ribavirin nicht allgemein empfohlen wird.

Simeprevir, PEG-Interferon und Ribavirin

Ersttherapie oder Relapse auf PEG-Interferon/Rikavi

Die konventionelle Triple-Therapie aus dem Protdakéitor Simeprevir, PEG-

Interferon und Ribavirin wurde in einer Phase-3d&tusowohl als Ersttherapie als
auch zur Behandlung von Patienten mit Therapiegersauf die vorherige Gabe von
PEG-Interferon und Ribavirin untersucht (n=107))(@B).

Bei der Ersttherapie und bei Relapsern war eingafieverkirzung auf 24 Wochen
auf der Grundlage eines raschen Abfalls der HCV-R{thzentration unter der
Behandlung (<25 IU/ml zu Woche 4 und nicht nachbaiszu Woche 12) mdglich
(28). Dies wurde in 89% der Félle erreicht, und digtlere SVR-Rate bei der

verklrzten Therapie lag bei 94%. Da keiner dereggn mit einer Viruslast 25
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IU/ml zu Woche 4 einen SVR erreichte, sollte dieef@pie in diesem Fall
abgebrochen und alternative Therapieoptionen gésuehden. Eine Leberzirrhose
war mit niedrigeren SVR-Raten assoziiert. Die milggi Bedeutung einer residualen
Viramie zu Woche 4 (<25 IU/ml nachweisbar) flr @inspateren virologischen
Ruckfall ist nicht ausreichend untersucht. Ebensd die Bedeutung und Haufigkeit
der Genotyp-4-Subtypen bzw. von viralen Varianten Bereich der NS3-Protease
(V36, T54, S122, F169) fur ein eventuelles Thenagigagen nicht hinreichend
untersucht (29). Eine kostenfreie Resistenztesistnign Labor der Med. Klinik 1 des
Klinikums der Goethe-Universitat, Frankfurt am Man®glich (Partner des Deutschen
Zentrums Infektionsforschung, TTU Hepatitis, emgarrazin@em.uni-frankfurt.de).
Insgesamt kann die Simeprevir-basierte Triple-Tpieraaufgrund der robusteren
Patientenzahlen (n=107) als Alternative zur Sofeskbasierten Triple-Therapie

(n=28) trotz der langeren Therapiedauer durchgefiérden.

Re-Therapie nach partiellem oder Null-ResponseP&iGk-Interferon/Ribavirin

Bei Patienten mit Null-Response oder partiellem {R@sponse auf eine PEG-
Interferon / Ribavirin-Vortherapie konnten in eindeinen Studie mit einer erneuten
Behandlung mit der Simeprevir-basierten Triple-Hpse Uber 48 Wochen SVR-
Raten von 40% (16/40) bzw. 60% (6/10) erreicht wardlb) (28). Das Vorliegen
einer Leberzirrhose war ein zusatzlicher negatiradiktor (28). Aufgrund der langen
Therapiedauer, den damit assoziierten zahlreichegbeNwirkungen und der

beschrankten Wirksamkeit wird diese Therapie nechpfohlen.

Sofosbuvir und Simeprevir +/- Ribavirin

Ersttherapie oder Re-Therapie nach PEG-InterferddRirin

Die Zulassung der Interferon-freien Kombinationstipge mit dem nukleotidischen
Polymerase-Inhibitor Sofosbuvir und dem NS3-Pragdakibitor Simeprevir mit oder

ohne die Gabe von Ribavirin basieren auf den Daem HCV-Genotyp 1 (siehe
oben) und der grundséatzlichen hohen Wirksamkeit ®meprevir beim HCV-

Genotyp 4 in Phase-1-Studien bzw. in Phase-3-StumheKombination mit PEG-

Interferon/Ribavirin (28, 29). Ergebnisse entspesater Studien mit Simeprevir und
Sofosbuvir beim Genotyp 4 liegen bisher nicht \#ine Therapie von HCV-Genotyp-
4-Patienten kann daher bei Kontraindikationen bd2mvertraglichkeit von Interferon-
alfa sowie hoher Dringlichkeit der antiviralen Tapie entsprechend den

Erlauterungen beim Genotyp 1 durchgefihrt werder). (Wie Bedeutung und
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Haufigkeit der Genotyp-4-Subtypen bzw. von viralérianten im Bereich der NS3-
Protease (V36, T54, S122, F169) fur ein eventu€llesrapieversagen sind nicht
hinreichend untersucht (29). Eine kostenfreie Relsigestung ist im Labor der Med.
Klinik 1 des Klinikums der Goethe-Universitat, Fkdurt am Main moéglich (Partner
des Deutschen Zentrums Infektionsforschung, TTUatlep, email sarrazin@em.uni-
frankfurt.de).

Daclatasvir, PEG-Interferon und Ribavirin

Die Triple-Therapie aus Daclatasvir 60mg taglichG Interferon und Ribavirin
fuhrte bei therapie-naiven Patienten mit einer Ggnd Infektion in zwei placebo-
kontrollierten Studien in 82% (67/82) bzw. 100% /(12 zu einer dauerhaften
Viruseradikation (SVR). Dabei wurde die Gabe vorclBgasvir auf die ersten 24
Wochen beschrankt. Die SVR-Raten von Patienterundtohne Leberzirrhose waren
in der Phase-3-Studie vergleichbar hoch (78% ve846s). Die Therapiedauer wurde
bei Patienten mit virologischem Therapieansprechemoche 4 und 10 der Triple-
Therapie auf 24 Wochen begrenzt (67-100% der Ratignwahrend die Ubrigen
Patienten Uber 48 Wochen behandelt wurden (Commagtidie, Packungsbeilage)
(18).

In Einzelfallen kann die Daclatasvir-basierte Teidlherapie tUber 24 Wochen bei
entsprechendem anhaltendem raschen virologischepréchen bei Patientenzahlen
oberhalb des anekdotischen Niveaus (n=82) bei YJersaanderer Therapien

durchgefuhrt werden (V).

Daclatasvir und Sofosbuvir +/- Ribavirin

Ahnlich wie bei Simeprevir wurde eine IFN-freie Tapie aus Daclatasvir und
Sofosbuvir bei Patienten mit einer HCV-Genotyp-fektion bisher nicht untersucht.
Die Zulassung beruht auf den Ergebnissen der Ph&tadien bei den HCV-
Genotypen 1, 2 und 3, der Wirksamkeit von Daclatasvvitro sowie bei Patienten
mit einer HCV-Genotyp-4-Infektion in der Triple-Tiagie in Kombination mit PEG-
Interferon und Ribavirin (5).

Eine Therapie mit Daclatasvir und Sofosbuvir Gb2rbis 24 Wochen bei Patienten
mit einer HCV-Genotyp-4-Infektion kann daher bei heo Dringlichkeit der
antiviralen Therapie entsprechend den Erlauterurig@m Genotyp 1 durchgefihrt

werden, bis weitere Studiendaten vorliegen (V).
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Die Bedeutung und Haufigkeit der Genotyp-4-Subtypga auch von viralen
Varianten im Bereich des NS5A Proteins fir daslegische Therapieversagen sind
nicht hinreichend untersucht. Eine kostenfreie &enktestung ist im Labor der Med.
Klinik 1 des Klinikums der Goethe-Universitat, Fkdurt am Main moéglich (Partner
des Deutschen Zentrums Infektionsforschung, TTUatlep, email sarrazin@em.uni-
frankfurt.de).

Daclatasvir und Simeprevir

Sowohl fur den NS5A-Inhibitor Daclatasvir als au€in den NS3-Protease-Inhibitor
Simeprevir liegen Daten fur eine antivirale Aktétitoeim HCV-Genotyp 4 vor. Die

Kombinationstherapie aus beiden Substanzen wumtechebei Patienten mit einer
HCV-Genotyp-4-Infektion bisher nicht untersucht, shalb eine entsprechende

Behandlung nicht empfohlen wird.
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Genotyp 5 und 6:

Fur Patienten mit einer HCV-Genotyp-5- oder -6-ktiien werden unter
Berucksichtigung der Interferonvertraglichkeit (geErlauterungen)
folgende Therapieoptionen empfohlen:
» Sofosbuvir, PEG-Interferon und Ribavirin fur 12 Wen
(Evidenzgrad Ib)
» Sofosbuvir plus Ribavirin fir 12-24 Wochen (Evidgad V)

Erlauterung:

Alle Patienten mit einer Infektion mit einem derder westlichen Welt sehr seltenen
HCV-Genotypen 5 oder 6 (n=7), die in die Phase-Bx&ungsstudie zur Ersttherapie
mit Sofosbuvir in Kombination mit PEG-Interferonffavirin Uber 12 Wochen
eingeschlossen wurden, erreichten ein dauerhaitegisches Therapieansprechen
(1) (Ib). Studien zur Behandlung von Patienten mérsagen einer PEG-
Interferon/Ribavirin Vortherapie liegen nicht vdbie Wirksamkeit anderer direkt
antiviraler Substanzen fir die Genotypen 5 und @ight ausreichend validiert. Eine
Triple-Therapie mit PEG-IFN, Ribavirin und Sofoslouuber 12 Wochen ist daher
unabhangig vom Vortherapiestatus die empfohleneraflie fir diese kleine
Patientengruppe.

Eine Therapieverlangerung auf 24 Wochen, wie e& m@e Zulassung fur Patienten
mit negativ pradiktiven Faktoren mdglich ware, solbei fehlender Studiendatenlage
nicht durchgefuhrt werden.

Bei Patienten mit Kontra-Indikationen bzw. Unveglrénhkeit gegentuber Interferon-
alfa kann trotz fehlender Studien eine alleinigeh&wllung mit Sofosbuvir und
Ribavirin Uber 12-24 Wochen auf der Grundlage epemngenotypischen antiviralen
Aktivitat von Sofosbuvir als einzige zur Verfugustghende IFN-freie Therapieoption

durchgefuhrt werden (V).
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Besondere Patientengruppen

HIV/HCV-Koinfektion

HIV/HCV Koinfektion Genotyp 1-6:
» Die antivirale Therapie sollte analog zu den Empfagen bei
HCV monoinfizierten Patienten durchgefihrt werden
(Evidenzgrad lIb)

Erlauterung

Zur Therapie der HIV/HCV-Koinfektion liegt eine Slie mit einer IFN-freien
Therapie mit Sofosbuvir und Ribavirin vor. Hierli@nden sich SVR-Raten fur den
HCV-Genotyp 1 von 76% bei 24 Wochen Therapie, béemotyp 2 von 88% bei
12 Wochen Therapie, und beim Genotyp 3 von 67%4Ba&Vochen Therapie (30).
Diese SVR-Raten sind vergleichbar mit der Effekéivi bei der HCV-
Monoinfektion.

Zur Triple-Therapie mit PEG-Interferon, Ribavirimadi Sofosbuvir liegen nur
Daten von einer kleinen monozentrischen Studie vdie ebenfalls im
Wesentlichen die Ergebnisse fur HCV mono-infizidttienten bestatigt (31).
Deshalb kann bei entsprechender Dringlichkeit jehnkterferon-Vertraglichkeit
eine Interferon-freie bzw. —haltige Therapie mitd@&buvir empfohlen werden.

Fur Simeprevir liegen nur Studienergebnisse flue édombination mit Interferon
und Ribavirin fir Genotyp 1 Patienten vor, die fiicht vorbehandelte und Relapse
Patienten in etwa den Ergebnissen flir Telaprevispeachen. Jedoch kann eine
interferonhaltige Therapie mit Simeprevir auf Gruthel |Angeren Therapiedauer
(24 — 48 Wochen) und den damit verbundenen Nebkaongen verglichen mit
Sofosbuvir nicht als Standardtherapie empfohlerdesr

Fir Daclatasvir stehen derzeit Studien mit odehaalme Interferon noch aus, so
dass nur Therapieempfehlungen in Analogie zu HC\Whaidizierten Patienten

abgegeben werden kénnen.
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Therapie vor und nach Lebertransplantation sowie bedekompensierter Leberzirrhose

Fur Patienten vor und nach Lebertransplantation .bzwmit
dekompensierter Leberzirrhose werden unter Berdoligung der
Interferonvertraglichkeit (siehe Erlauterungengéaide Therapieoptione

—

empfohlen:
» Sofosbuvir plus Ribavirin (Evidenzgrad 1lb)
» Sofosbuvir, PEG-Interferon und Ribavirin fur 12 Wen
(Evidenzgrad lIb)
» Sofosbuvir plus Simeprevir +/- Ribavirin fur 12-2bchen
(Evidenzgrad llb)

Erlauterung

In einer Studie zum Einsatz einer Therapie von Smfeir und Ribavirin
unabhangig vom HCV-Genotyp bis zur Lebertransptaonta konnte die
Virusreplikation bei allen Patienten effektiv sujppiert werden. Bei 62% der
Patienten wurde zudem eine Re-Infektion nach Tilanggtion verhindert (32)
(Ilb). Bei Patienten mit kompensierter Leberzirdaosnd entsprechend langer
Wartezeit bis zur Lebertransplantation kann eb&nfahabhangig vom HCV-
Genotyp auch eine Triple-Therapie mit SofosbuviEGPInterferon und Ribavirin
Uber 12 Wochen mit dem Ziel einer Viruseradikat{i®&VR) durchgefuhrt werden
(1) (Ib). Weiterhin steht fur Patienten mit eineer®typ-1- oder -4-Infektion und
kompensierter Leberzirrhose bei Interferon-Konw#&ationen bzw. -
Unvertraglichkeit die interferon-freie Kombinatidhsrapie aus Sofosbuvir und
Simeprevir mit oder ohne die zusatzliche Gabe vdraWrin zur Verfliigung, bei
der ebenfalls das Ziel einer Viruseradikation umdirderter Therapiedauer (s.0.)
mit hoher Wahrscheinlichkeit erreicht werden kan®3,( 34) (llb). Die
Vertraglichkeit von Simeprevir bei Patienten mikdmpensierter Leberzirrhose ist
bisher nicht hinreichend untersucht, so dass desdEz aul3erhalb von erfahrenen
Zentren nicht empfohlen werden kann. Eine Theragléngerung auf bis zu 24
Wochen kann im Einzelfall bei Patienten mit negativPradiktoren (Child B,
Thrombozytopenie, portale Hypertension, Hypalbumiigd) durchgefthrt werden.
Fir die Gabe von Daclatasvir in Kombination mit &ifuvir bei Patienten mit
kompensierter und dekompensierter Leberzirrhoggtiebisher keine publizierten

Daten aul3erhalb von Fallberichten vor. Im Rahmen gegenwaértig laufenden
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groRen Anwendungsprogrammen wird Daclatasvir auhzdéfallbasis fiur
zahlreiche schwer zu behandelnde Patienten eirajeseat erste Studienergebnisse
werden noch im Laufe des Jahres 2014 erwartet. elkéollte der Einsatz von
Daclatasvir bei Patienten mit dekompensierter Lalb#iose nur im Rahmen von
klinischen Studien bzw. erfahren Zentren durchgefidlerden.

Fur die Gabe von Sofosbuvir bzw. Simeprevir in Kamkon mit Ribavirin bzw.
auch PEG-Interferon nach Lebertransplantation hegeur relativ wenige
Erfahrungen vor (35). Ahnliches gilt fir die Komhtion aus Sofosbuvir und
Daclatasvir (36). Medikamenteninteraktionen sindg&itig zu prifen. Daten zu
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (<30mheGFR) und dem Einsatz von
Sofosbuvir bzw. Simeprevir liegen bisher nicht viéar Daclatasvir gibt es keine
Beschrankung hinsichtlich der Nierenfunktion. Eifteerapie sollte in jedem Fall
in enger Kooperation mit einem erfahrenen Lebespiantationszentrum

durchgefuhrt werden.

Nebenwirkungen und Medikamenteninteraktionen der drekt antiviralen Substanzen
Sofosbuvir

Das Nebenwirkungsprofil des nukleotidischen PolyaserInhibitors Sofosbuvir ist gunstig.
In Kklinischen Studien konnten keine wesentlicherezdschen Nebenwirkungen von
Sofosbuvir nachgewiesen werden, die Uber die bdkannNebenwirkungen der
Kombinationspartner PEG-Interferon bzw. Ribavirimdusgingen. Insbesondere sind im
Vergleich zu den Protease-Inhibitoren Boceprevird uhelaprevir keine spezifischen
Nebenwirkungen im Bereich Anamie, Haut oder eingroBung des (indirekten) Bilirubins
aufgefallen (1, 24). Laborchemisch wurde in Eirdédh eine Erhéhung der Amylase bzw.
der Lipase ohne einen klinischen Hinweis fir einakpeatitis beobachtet (1, 24).

Auch das Medikamenteninteraktionspotential von Slofwir ist wesentlich gunstiger als bei
den Protease-Inhibitoren. Allerdings sind einzdifedikamenteninteraktionen zu beachten,
die der Produktinformation entnommen werden kong®afosbuvir ist Substrat von P-
Glykoprotein, so dass es zu einer Abschwéachungdirsbuvirkonzentration unter der Gabe
von Analeptika, Antikonvulsiva, bestimmten Antibla und Johanniskraut kommen kann).
Sofosbuvir sollte auferhalb von klinischen Studi@cht bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz (<30ml/min eGFR) eingesetzt wardda die Metabolite renal eliminiert

werden und keine Daten zur Dosisanpassung vorliegen
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Simeprevir

Der NS3 Protease-Inhibitor Simeprevir besitzt ein esentlich  gunstigeres

Nebenwirkungsprofil als die ErstgenerationssubstanzBoceprevir und Telaprevir.

Simeprevir fuhrt typischerweise nicht zu einer AménHautveranderungen aufgrund einer
Photosensitivitdt wurden mit entsprechenden VotsimmaRnahmen wie dem Meiden von
Sonnenexposition und Sonnenschutzcremes nur redalign beobachtet. Weiterhin ist eine
leichte Erh6hung des indirekten Bilirubins bekandige transient ist und sich bei allen
Patienten nach Ende der Therapie zurtickbildetehddie gleichzeitige Gabe von Ribavirin

aber verstarkt werden kann (11, 12, 15). Aufgrunérelinteraktion mit dem Cytochrom P450
System sind unter der Gabe von Simeprevir Medikaemémeraktionen sorgfaltig zu

beriicksichtigen (siehe Fachinformation und Medi&ateninteraktion untemwww.hep-

druginteractions.orgy/

Fur Simeprevir liegen keine Daten bei Patientengtilitwerer Niereninsuffizienz (<30ml/min
eGFR) bzw. dekompensierter Leberzirrhose vor, ses déer Einsatz hier auf3erhalb von
klinischen Studien nicht empfohlen werden kann.

Daclatasvir

Der NS5A-Inhibitor Daclatasvir war in den verscleedn Kklinischen Studien sehr gut
vertraglich, wobei bisher keine Daten fur Patientait Leberzirrhose vorliegen. Als

Hauptnebenwirkungen in der Kombinationstherapie $atosbuvir mit und ohne Ribavirin

wurden Kopfschmerzen, Ubelkeit und Midigkeit betéth Dabei wurden keine

hohergradigen unerwiinschten Effekte oder solche,zdi einem Therapieabbruch flhrten,
beobachtet (5, 18).

Daclatasvir ist ein Substrat von Cytochrom P450 3id p-Glykoprotein (p-GP), so dass
eine gleichzeitige Anwendung mit starken Induktoreon Cytochrom P450 bzw. p-GP
aufgrund eines Wirkungsverlustes von Daclatasvirttedndiziert ist. Weiterhin findet sich

eine Inhibition von p-GP, OATP 1B1, OCT1 und BCR#dh Daclatasvir. Insgesamt sind
die entsprechenden maoglichen Interaktionen beiclgisitiger Verabreichung anderer
Medikamente zu bertcksichtigen (siehe Fachinfomnatind Medikamenteninteraktionen

unterwww.hep-druginteractions.org/
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