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Hepatitis C

Ansteckungsweg — wen testen?

HIV oder HBV Drogenkonsum
Infizierte PWID/nasal 4 :
Hamodialyse
Erhohte Kinder
HCV HCV+ Blutprodukte
Exposition Mutter oder
Transplantat
Blutkontakte > et
- Riskantes
Testen Angljg%r'ge Sexual-
Laborbudget [ verhalten JVA/
S enanmezifier Gemeinschafts-
, einrichtungen
[ iowicrunaeh Migranten
oTVertnos aus Hoch-
Piercings

pravalenzlandern
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1 Sarrazin C et al. Z Gastroenterol 2010;48:289-351
2 Center for disease control and prevention. FAQs for Health professionals und FAQs for the public
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Scave: neue Falldefinition ab 2015: Nachweis von HCV-RNA statt Antikorpertest
www.Ccim-ms.de

http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2016/Ausgaben/29 16.pdf?__blob=publicationFile 2017



Was macht das Hepatitis C Virus in
mir und wie stelle ich die Infektion
fest

Avw.cim—ms.de
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Hepatitis C

Erkrankungsverlauf [~ -
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Hepatitis C assoziierte Komplikationen in Deutschland
Der Zenit ist noch nicht erreicht..

Germany
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Razavi et al., J of Viral Hepatitis 2014 2017



Deutsche versus europaische (EASL) Leitlinien 2016 -
wen mit chronischer Hepatitis C behandeln?

Alle die wollen (keine Einschrankungen, keine Priorisierung)

* X h N
* *

*Europax

* *
* 4 Kk

Alle die wollen und ohne Verzégerung:
@ Signifikante Leberfibrose (F2 oder F3), Leberzirrhose (F4)
@ Extrahepatische Komplikationen (z.B. Kryoglobulinamie mit Vaskulitis)
@ Nach Lebertransplantation mit Progressionsrisiko oder Komorbiditaten
@ Hohes Risiko andere mit HCV zu infizieren

(z.B. PWID, MSM, Kinderwunsch, JVA, Hamodialyse)

A\/w.cim—ms.de

http://www.dgvs.de/wissen-kompakt/leitlinien/leitlinien-der-dgvs/hepatitis-c/ und EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016. J Hepatol 2016 2017



Kann man die Hepatitis C Infektion
heilen

=

www.Ccim-ms.de
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Chronische Hepatitis C
Fortschritte in der Therapie
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/W\WW. cim-ms.de  Adaptiert nach: US Food and Drug Administration, Antiviral Drugs Advisory Committee Meeting

April 27-28, 2011, Silver Spring, MD. 2017



Empathie

Offenheit

Avw.cim—ms.de

Hepatitis C

Stigmatisierung
Offentliche
Stigmatisierung _
Job Barrieren

Diagnostik/
Behandlung

Familie/ zu suchen Privatsphare

Freunde

Selbststigma/

Scham

Ruckzug

Armut

Strukturelle
Diskriminierung

Barrieren Vertrauen

Diagnostik/
Behandlung
zu bekommen

2017



Auf dem Weg zur erfolgreichen Hepatitis C Therapie
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Indikation
* Fibrosestadium

* Vorbehandlung




Auf dem Weg zur erfolgreichen Hepatitis C Therapie

Therapiewahl
e Patientenprofil

* Komedikation

e Komorbiditaten
® VorbEhandlung ° Therapiedauer

* DAA Vorbehandlung
* Ribavirin notig?

Indikation

* Fibrosestadium

www.Ccim-ms.de
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Fall 1
3, 42 Jahre, HIV+, Labor

Alter 42 Jahre

GPT (U/l, norm. bis 50) | 84

Thrombozyten 244 Tsd./ul

HCV-PCR 638.400 IU/ml
HCV-Genotyp 1a

IL28B- Polymorphismus | C/T

FibroScan® 7,4 KPa (~ F1-Fibrose)
Sonografiebefund Normal

HCV Vorbehandlung nein

Komedikation TAF/FTC/EVG/c

ﬁ > Therapiewunsch: welche Therapie?
www.Cim-ms.de
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Hepatitis C- Vermehrungszyklus hier wirken

Lipoproteins

die DAA..
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Abbildung aus: Manns & Cornberg, Lancet Infectious Diseases 2013, adaptiert nach M. Cornberg
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DAA Therapie der chronischen Hepatitis C 5/2017

GT 1

SOF + LDV
+ RBV fur 8 — 24 Wo.

PTV/r + OBV 4+ DSV

+ RBV fir 12 — 24 Wo.
GZR + EBR
+ RBV far 12 - 16 Wo.

SOF + VEL
fur 12 Wochen

/w\ww.cim-ms.de

GT 2

SOF + VEL
fur 12 Wochen

SOF 4+ DCV
fur 12 Wochen

SOF + RBV
fur 12-16 Wochen

fur Patienten ohne DAA Versagen

GT 3

SOF + VEL
+ RBV fur 12 Wo.

SOF 4+ DCV
+ RBV 12 - 24 Wo.

SOF + RBV

fur 24 Wochen

GT 4

PTV/r + OBV
+ RBV fiir 12 Wo.
SOF + LDV
+ RBV fiir 12 Wo.
GZR + EBR
+ RBV fir 12 - 16 Wo.

SOF + VEL
fur 12 Wochen

» Heilung (SVR) = > 90% fur die meisten Patienten

Quelle: Fachinformationen der jeweiligen Medikamente; AASLD: http://www.hcvguidelines.org/full-report/introduction; EASL: Journal of Hepatology, Volume 63, Issue 1, Pages 199-236
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HCV-DAA und Interaktionen mit der ART

Elbasvir/
Grazoprevir

Substrat von CYP3A4, P-

Wechsel- gp, OATP1B1/3; Inhibitor
wirkungen von BCRP, P-gp, CYP2CS8,
3A4, UGT1A1
ATV/r GRZ & ELB 1, ATV 1
DRV/r GRZ & ELB 1; DRV <
LPV/r GRZ & ELB 1; DRV <
TPV/r Keine Daten
EFV GRZ & ELB|, EFV |
RPV GRZ & ELB «; RPV <
ETV Keine Daten
RAL GRZ & ELB «; RAL 1
EVG/c Keine Daten
DTG GRZ & ELB «; DLG 1
MVC Keine Daten
TDF GRZ & ELB «; TFV 1

/ www.cim-ms.de

Velpatasvir/
Sofosbuvir

Substrat von
P-gp, BCRP, OATP, CYP2B6,
2C8, 3A4; Inhibitor von P-
gp, BCRP, OATP

VEL 1; ATV 1
VEL 1; DRV <

Substrat von P-gp

VEL 1; LPV 1
Keine Daten
VEL |; EFV «
VEL <»; RPV <
Keine Daten
VEL «; RAL «
VEL 1; SOF 1
VEL «; DLG <
Keine Daten

VEL <: TFV 1

Ledipasvir/ PTV/r/OBV + DSV
Sofosbuvir
Inhibit/Sub von

UGT1A1,0ATP1B1/3,
BCRP, CYP3A4,

Inhibitor/

und BCRP CYP2CS, P-gp
LDV 1; ATV 1 ATV 1; PAR 1
LDV 1: DRV < DRV |; PAR |
nur C-trough
Keine Daten LPV «; PAR 1
Keine Daten Keine Daten
ION-4 — Keine PK Daten**
LDV <; RPV < PAR 1; RPV 1
Keine Daten Keine Daten
LDV «<; RAL < PrOD «<; 1 RAL
LDV 1; SOF 1 Keine Daten
LDV «; DLG < PAR |; DLG 1
Keine Daten Keine Daten
LDV «; 1TFV PrOD «; TFV &

Quelle: hep-druginteractions.org

[J Interaktionen méglich, Uberwachung [ Keine relevanten Interaktionen [ Nicht empfohlen 2017



PWID mit OST vs. NON-OST in klinischen Phase Il
Studien mit 12 Wochen Regimen: SVR 12

100 97 g4 96 96 98 g6

80 NON-OST

60 OST

40

20

Patienten mit SVR 12 in %

SOF/LDV OBV/PTV/r+ SOF/VEL
/ DSV+RBV
WWW.Cim-ms.de

Afdhal, NEJM 2014; Feld, NEJM 2014; Lalezari, IAC 2015; Zeuzem, ILC 2015; Jacobson, AASLD 2014; Grebely J ILC2016 2017



HCV Therapie bei NON-OST (n=5582) und OST Patienten
(n=528) (ITT und PP Analyse) — Relapse und LTFU
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LTFU before EOT LTFU after EOT

Relapse: erneuter Virusnachweis nach Therapieende
LTFU: Lost to follow up = nicht mehr zu den Kontrollen erschienen

EOT: End of treatment = nach Therapieende

Relapse

www.Ccim-ms.de
Christensen et al., AASLD 2016, #1980 2017



Therapie der chronischen Hepatitis C mit DAA bei aktiven PWID in
einem Nadelaustauschprogramm in den USA

« J ewcluded '_'-I.E 1:_:- a-:'.'ar_:e.: :'se:_ase 45 part'lc'lpants enrolled
*  Slow level viremia and indeterminate genotype

= 1lost to follow-up

= Jtreated post study compl=tion

34 appliedfor medication

2 denied trestment by insurance

= Sapproved —too hte to be included in studly
* 1 pending approwval @

26 started mediction

= 1 defaulted at wes=k & du= to
incarceration

23 completedtreatment

s

22 achievedSVR12

SVR12= 22/26 (85%)

/W\ww.cim—ms.de |
2017

Eckhardt et al., CROI 2017, #0554



Was kostet eine aktuelle HCV-Therapie?

Kosten (€) bei > 75 kg KG* pro 4 Wo 8 Wo 12 Wo 24 Wo
Harvoni® 17.666,23 35.332,46 52.998,69 105.997,38
Harvoni® + Ribavirin 18.523,03 55.569,09

Epclusa® 18.851,40 56.554,20

Epclusa® + Ribavirin 19.708,20 59.124,60

Zepatier® 11.796,59 35.389,77

Zepatier® + Ribavirin 12.653,39 37.960,17

Viekirax® + Exviera® 17.478,72 34.957,44 34.957,44#%

Viekirax® + Exviera® + Ribavirin 18.335,52 37.527,84% 37.527,84%
Viekirax® + Ribavirin 16.778,50 33.557,00#

Sovaldi® + Ribavirin 17.665,30 52.995,90 105.991,80
Sovaldi® + Daklinza® 25.772,58 77.317,74 154.635.48
Sovaldi® + Daklinza® + Ribavirin 26.629,38 79.888,14 159.776,28

/W\ww.cim—ms.de

# wenn Rabattvertrag

Generisches Ribavirin 200 mg Tbl. kosten ~ 5,08 € pro 200 mg = 853,44 €/Monat (> 75 kg KG*)
Generisches Ribavirin 400 mg Tbl. kosten ~ 5,10 € pro 200 mg = 856,80 €/Monat (>75 kg KG*)

*KG = Kdrpergewicht

Apothekenabgabepreis (ohne gesetzliche Rabatte) laut Praxissoftware Medistar 4/2017 und/oder Angaben der Hersteller

2017



Fruhe Nutzenbewertung nach AMNOG
Hat ,,Neu“ gegenuber ,,ALT“ einen Zusatznutzen?

/W\ww.cim—ms.de
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Auf dem Weg zur erfolgreichen Hepatitis C Therapie

Optimierung der
’ Heilungschance
Therapiewahl e Risiko fiir
. : : . 5
Indikation Patlent.enp.rofll Th.erapleversage.n.
e Komedikation * Wie kann man diese

° Fibrosestadium e Patienten identifizieren?

° Vorbehandlung . Therapiedauer

* DAA Vorbehandlung
* Ribavirin notig?

www.Ccim-ms.de

2017



Elbasvir/Grazoprevir bei vorbehandelten HCV GT1
mit und ohne Baseline NS5A RAS

GT1a, vorherige Non-Responder

D Pat. ohne RAS

DPat. mit RAS (Population Sequencing)

GT1b, vorherige Non-Responder

1
1
i
97 96 100 100 100 100 ! 100 ¢ 100 g3 100 100 100 100
1004 64 - - - - -
I I I I 7 FI 7 PI IT]
80~ 29 '|' !
2 [
— 60- ! l
o 1
@ 40- ]_ .
> 1 - 1
P 20d [ 591 | 2 52/ | 9/ || 51/ |1/ 44/ | 8/ |1 28/| 4/ 22/ | 10/ 26/ | 12/ 22/ | 16/
n/ch) 61 7 54 | 14 || 51 |1 44 | 8 |} 28] 6 22 | 12 26 | 12 22 | 16
EBR Andere NS5A EBR Andere NS5A : EBR Andere NS5A EBR Andere NS5A
RAVs RAVs RAVs RAVs 1  RAVs RAVs RAVs RAVs
EBR/GZR EBR/GZR + RBV EBR/GZR EBR/GZR + RBV
12 Wochen 16/18 Wochen 12 Wochen 16/18 Wochen

/w\ww.cim—ms.de

Jacobson IM, et al. AASLD 2015, # LB-22.
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NS5A

NS3

NS5B

/w\ww.cim—ms.de

Ubersicht relevanter DAA RASs in vitro
mit unterschiedlicher Relevanz fur verschiedene GT

28 30 31 32

LDV AT EHR MIV L
VEL G R IV
DCV ~ ATS DEHKR  FIMV L
EBR HR FV
OBV ~ TMV ER FV

43 80 155 156
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PTV/r IL CK TV
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GNRST

adaptiert nach Martin Daumer, Immungenetik Kaiserslautern
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Auf dem Weg zur erfolgreichen Hepatitis C Therapie

Patientenunterstiitzung

’ e Adharenzforderung
Optimierung der
’ Heilungschance
Therapiewahl e Risiko fiir
. : : . 5
Indikation Patlent.enp.rofll Th.erapleversage.n.
_ _ * Komedikation * Wie kann man diese
° Fibrosestadium e Patienten identifizieren?

° Vorbehandlung . Therapiedauer

* DAA Vorbehandlung
* Ribavirin notig?

www.Ccim-ms.de
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Auf dem Weg zur erfolgreichen Hepatitis C Therapie

Kontrollen nach Therapie/

. Reinfektionsprophylaxe
Patientenunterstiitzung
’ e Adharenzforderung
Optimierung der
’ Heilungschance
Therapiewahl e Risiko fiir
. . . . 5
Indikation Patlent.enp.rofll Th.erapleversage.n.
_ _ * Komedikation * Wie kann man diese
° Fibrosestadium e Patienten identifizieren?

° Vorbehandlung . Therapiedauer

* DAA Vorbehandlung
* Ribavirin notig?

www.Ccim-ms.de
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Eine erfolgreiche Hepatitis C Therapie verbessert nicht nur
die Lebensqualitat sondern auch die Uberlebenschancen

- 530 Patienten, Ishak Score 4-6 = fortgeschrittene Lebererkrankung

_ Gesamtsterblichkeit Leberzellkarzinom

(=) |

2 30 - S 30 -

+ p<0,001 p<0,001

) &

e o

S 20 - £ 20 -

= ohne SVR N ohne SVR

= mit SVR 2

= 10 - = 10 4 )

0 g mit SVR

= 3

a0 T T T T T T T T 8 0 — T T T T T T T T 1

8 012 3456 7 8 910 — 012 3456 7 8 910
Zeit [Jahre] Zeit [Jahre]

Anzahl Patienten unter Risiko Anzahl Patienten unter Risiko

Ohne SVR 405 393 382 363 344 317 295 250 207 164 135 Ohne SVR 405 390 375 349 326 294 269 229 191 151 122

mitSVR 192 181 168 162 155 144 125 88 56 40 28 mit SVR 192 181 167 161 152 142 124 86 54 39 27

- Sonographie alle 6-12 Monate
2 :. . - Ggf. zusatzlich AFP
www.Ccim-ms.de

Van der Meer AJ, et al. JAMA 2012 2017



Fall 3
(? , 61Jahre, Kontrolle 2,5 Jahre nach HCV Therapie

B

Gen/Med/H
M 12/64 dB/Niedrig
T 1540 m/s

SC/SR 4

G 45 %

Fr. 21 Hz

Z120 %

1
BR: 1788/1788

www.Cim-ms.de
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Hepatitis C- Vermehrungszyklus hier wirken

F D C Lipoproteins 8

Harvoni® 7N

(Sofosbuvir/Ledipasvir)

die DAA..

Epclusa®
(Sofosbuvir/Velpatasvir)
_— | | ] n ] n ] n GOIgI
apparatus

Viekirax®

(Paritaprevir/r/Ombitasvir)

Zepatier®

(Grazoprevir/Elbasvir)

3 Fusion
Nucleus

4 Translation

?7®

GP

Glecaprevir / Pibrentasvir
ABT 493/ABT 530

?7®

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir
GS-9857

?7® MK3 N

MK-3682/Ruzasvir/Grazoprevir

MK-8408
A\/w.cim—ms.de

NS3/4A protease inhibitors

Aephcataon

Endoplasmic
reticulum

...previr

Simeprevir (Olysio®)

NS5A inhibitors
(mode of action
not known)

...asvir

Daclatasvir (paklinza®)

6 Morphogenesis

® 8 bO&;O Membraneousweb

™~ 7N re
o’ s

N SN SN
AN NS

NS5B polymerase inhibitors

...buvir

Sofosbuvir (Sovaldi®)
Dasabuvir (Exviera®)

Abbildung aus: Manns & Cornberg, Lancet Infectious Diseases 2013, adaptiert nach M. Cornberg
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ENDURANCE-1,2,4: GLE/PIB fur 8-12 Wo bei naiven/IF vorbeh.
GT 1,2,3,4,5,6 ohne Zirrhose (0-30% vorbeh., 6-17% F3 Fibrose)

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

SVR 12 (%)

/v\>/vw.cim—ms.de

ENDURANCE 1! 202] 4/3] 34]
| 99,1 99,7 99 99 95
- 332 331 195 120 149 222
335 332 196 121 157 333
GLE/PIB GLE/PIB] GLE/PIB |GLE/PIB]|GLE/PIB GLE/PIB
8 Wo 12 Wo 12 Wo 12 Wo 8 Wo 12 Wo
GT 1 GT 2 GT 4-6 GT 3

*1 Pat. mit virol. Durchbruch zum Tag 29

1. Zeuzem S, et al. AASLD 2016. # 253; 2. Kowdley KV, et al. AASLD 2016. # 73; 3. Asselah T, et al. AASLD 2016. # 114; 4. Foster G, et al. EASL 2017 #THU-482
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Hepatitis C- Vermehrungszyklus hier wirken
die DAA..

FDC

Harvoni®

(Sofosbuvir/Ledipasvir)

Epclusa®

(Sofosbuvir/Velpatasvir)

Viekirax®

(Paritaprevir/r/Ombitasvir)

Zepatier®

(Grazoprevir/Elbasvir)

® GP
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ABT 493/ABT 530
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GS-9857
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MK-8408
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4 Translation
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Lipoproteins N
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Endoplasmic
reticulum
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™~ 7N re
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NS5B polymerase inhibitors

...asvir

Daclatasvir (paklinza®)

...buvir

Sofosbuvir (Sovaldi®)
Dasabuvir (Exviera®)

Abbildung aus: Manns & Cornberg, Lancet Infectious Diseases 2013, adaptiert nach M. Cornberg
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GT 1-6 Patienten * Zirrhose nach NS5A DAA Versagen

/v>/vw.cim—ms.de

SVR 12 (%)

POLARIS-1: SOF/VEL/VOX fur 12 Wochen bei

100 | 96
80
60
40
20

253

263
0

96

100

Alle GT1a GT1b GT2 GT3 GT4 GTS5 GT6

@ SVR12: - Zirrhose (n=113/121) 93% vs. Non-Zirrhose 99%
- Baseline RAS (alle): (n=199/208) 96%

Sl

101

45
45

100

2
5

95

4
78

91

100

100

20
22

1

1

_6
6

@ \Virolog. Versagen: n=7, alle Zirrhose, GT 1a: n=2; GT 3 n=4; GT 4 n=1
@ Polaris-3: SOF/VEL/VOX 8 Wo bei naiven GT 3 mit Zirrhose= SVR12 96%

(Foster G. et al, AASLD 2016, #258)

Bourliere M. et al. AASLD 2016, # 194

2017



Zusammenfassung

Die Grundlage:
Hepatitis C testen

Die Hepatits C Therapie will klug gewahlt sein

(Fast) jeder ist heilbar

Nachkontrollen und Reinfektionsprophylaxe
wenn notwendig

® OO

/W\ww.cim—ms.de
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