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Potentielle Interessenskonflikte

Referenten-/ Beratertatigkeit ftr:

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Gilead Sciences GmbH

Janssen-Cilag GmbH

Diskussion von ,,off-label use:

* Medikamente in Entwicklung: Glecaprevir (ABT-493), Pibrentasvir (ABT-
530), GS-9857, MK-3682, MK-8408

« Einsatz von Sofosbuvir-naltigen Regimen bei schwerer Niereninsuffizienz

« Einsatz von Exviera und Viekirax bei GFR <15 ml/min
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Hepatitis C Virus

Deutschland:

- =>10%

[ g;ﬂ‘ﬂ;  ca. 300.000 Menschen mit chronischer
— Hepatitis C (0,4% der Bevélkerung)

- <1% ¥

] unknown * nur ca. 100.000 davon diagnostiziert!




Naturlicher Verlauf der chronischen Hepatitis C

Viruselimination

~30%
Akute
Hepatitis C

~

Chronische Fibrose Hepatozellulares
Hepatitis C = Zirrhose Karzinom (HCC)

20-30% in 20-30 Jahren 1-5% pro Jahr

e Ca. 1l/4 der Leberzirrhose-Falle in Deutschland!
e Ca. 1/4 der HCC-Félle in Deutschland!
« Haufigste Indikation fur Lebertransplantation in Deutschland!
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10 fihrende Todesursachen weltweit (2013)

Ischamische Herzerkrankung
Zerebrovaskulare Erkrankungen
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Infektionen der Atemwege

M. Alzheimer

Lungenkrebs

Virushepatitis

Verkehrsunfalle

HIV und Aids

10. Diabetes

© ©®© N o o h~ W D

Stanaway et al., Lancet 2016



Geschichte der HCV

Etablierung _
Genetische Organisation und des Replikon- Zulassung der ersten
Polyprotein-Prozessierung Systems Proteaseinhibitoren

Erstbeschreibung ' | Etablierung eines Komplettierung des
der non-A, non-B Erster infektioser infektiosen viralen Lebenszyklus
Hepatitis HCV cDNA Klon Zellkultursystems in Mausen

998 1999 2003 2005 2009 201

Weltweite Verbreitung:  Entdeckung ~ IFN-a und Riba- Polymorphismen im
« Nadeln des HCV virin-Kombinations- IL28B-Gen beeinflussen
(Impfungen, 1VDU) : | therapie die HCV-Elimination
* Transfusionen 1 2|E
Erste HCV-Protein- Proof-of-concept-Studie Orale Kombinations-
struktur (NS3-4A- mit einem Proteaseinhibitor therapie
Protease)

erganzt nach Thimme et al., DMW 2014



Bench to Bedside ...to Bench

Replication of subgenomic hepatitis C
virus RNAs in a hepatoma cell line.
Volker Lohmann, ..., Ralf Bartenschlager,
Science 1999; 285:110-13.

TRR179: Determinants and dynamics
B h of elimination versus persistence of
enc hepatitis virus infections
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% SVR

100

Meilensteine der HCV-Therapie

« Begrenzte Wirksamkeit (50%)
« Lange Therapiedauer (48 Wo)
* Nebenwirkungen

80 IR
 Kontraindikationen
60
PeglFN/RBV
”
40 IFN/RBV
IFN (optimiert)

20

IFN
0 >

1989 1996 2000 2002
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% SVR

Meilensteine der HCV-Therapie

« Bessere Wirksamkeit (70%)
« Kdurzere Therapiedauer
« Starkere Nebenwirkungen

100 . Kontraindikationen
* |nteraktionen
30 * Kosten
Telaprevir/ Boceprevir + PeglFN/RBV
60 /
PeglFN/RBV
”
40 IFN/RBV
IFN (optimiert)
20
IFN
0 =
1989 1996 2000 2002 2011
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Neue direkt-antivirale Substanzen (DAA)

NS5A-Inhibitoren

[-asvir]
Protease-Inhibitoren Polymerase-
[-previr] Inhibitoren
b, [-buvir]

Cytosol

| ’sp-,E"1,' i
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Strukturmodell: Moradpour/ Penin, Curr Top Microbiol Immunol 2013




% SVR

Meilensteine der HCV-Therapie

100 4 IFN-freie Therapie

. d

Telaprevir/ Boceprevir + PeglFN/RBV

. 7

PeglFN/RBV

~
40 IFN/RBV

IFN (optimiert)
20
IFN

1989 1996 2000 2002 2011 2014/2015
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Kt-antivirale Substanzen (DAA)

Neue dire

Proteaseinhibitoren NS5A-Inhibitoren

[-previr] [-savir]
Simeprevir Daclatasvir
(Olysio) (Daklinza)
Paritaprevir/RTV Ledipasvir
(in Viekirax) (in Harvoni)
Grazoprevir Ombitasvir
(in Zepatier) (in Viekirax)
Glecaprevir Velpatasvir

(ABT493/530 combo)

GS-9857
(mit SOF/VEL)

Griun: zugelassen und verfugbar

(in Epclusa)

Elbasvir
(in Zepatier)

Pibrentasvir
(ABT493/530 combo)

Polymeraseinhibitoren
[-buvir]

Nuc Non-Nuc

Sofosbuvir Dasabuvir
(Sovaldi) (Exviera)

2014
2015
2016
2016/17
2017/18

Stand: 06.10.2016
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Rot: zugelassen, aber in Europa noch nicht verfigbar

Blau: in Entwicklung




HCV Genotyp 1
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HCV Genotyp 1. Sofosbuvir/Ledipasvir

Ohne Zirrhose;

Therapienaiv 8 Wochen Sofosbuvir/Ledipasvir
und < 6 Mio 1U/ml
oder Frau
alle anderen 12 Wochen Sofosbuvir/Ledipasvir
Mit Zirrhose: 12 Wochen Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirin

SVR12 ca. 95%
(Ausnahme: dekompensierte Leberzirrhose)

d”»?(/ MmlNlKUM RRRRRRRR —

DGVS Leitlinien-Update 2015




HCV Genotyp 1: Viekirax/Exviera +/- RBV

Genotyp 1b

Viekirax (Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir) 2-0-0

Exvi D ' 1-0-1

xviera (Dasabuvir) 0 SVR12
naiv / vorbehandelt / komp. Zirrhose 12 Wochen 99-100%
Naiv ohne Zirrhose: ggf. 8 Wochen ausreichend! 98%
GARNET Studie, Welzel T et al.,, EASL Special Conference Paris September 2016

Genotyp la

Viekirax 2-0-0

Exviera 1-0-1

Ribavirin 3-0-2 (KG-adaptiert) SVR12
naiv / vorbehandelt / komp. Zirrhose 12 Wochen 94-96%

Verlangerung auf 24 Wochen bei
- AFP >20 ng/ml oder

- Thrombozyten <90 Tsd. oder

- Albumin <3,5 g/dI

NIVERSITATS
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DGVS Leitlinien-Update 2015 / Fachinfo Update 2016



,Real [ife* Daten

Deutsches Hepatitis C Register (HepNet)
Israelische Kohorte
Freiburger Gerok-Leberzentrum

efc...

>» SVR-Raten >95%
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HCV Genotyp 1: Sofosbuvir/Velpatasvir

» Epclusa® seit August 2016 zugelassen
* One pill per day
» Pangenotypisch: 12 Wochen

ASTRAL-Studien
(N = 1.035 SOF/VEL 12 W)
ASTRAL-1-3

B SOF/VEL M SOF/RBV

98

100% A o4 95
80% —
60% -
40% —
20% —
0% -

la Gib G2 G3 G4 G5

Dekompensierte Zirrhose
(N = 267)
ASTRAL-4

M SOF/VEL 12W EMSOF/VEL/RBV 12W M SOF/VEL 24W

100100 100100100

88 a8
80% 75

100%7  asgs

94
89

60%
40%
20%

0% =

14113|12

Gla G1b G2 G3 G4

Feld et al., ENJM 2015; Foster et al., NEJM 2015; Curry et al., NEJM 2015)



Epclusa® fur alle?

Therapiekosten z.B. Genotyp 1b:

« SOF/LDV 8 Wochen (naiv, keine Zirrhose) 40.052 € ‘

« SOF/LDV 12 Wochen (keine Zirrhose) 60.078 € ‘ ‘
« SOF/LDV + RBV 12 Wochen (Zirrhose) 61.580 € ‘ ‘
« OBV/PTV/RTV + DSV 12 Wochen (alle) 53.171 € ‘ ‘

« OBV/PTV/RTV + DSV 8 Wochen (naiv, @ Zirrhose) 35.447 € ‘

« SOF/VEL 12 Wochen (alle) 66.782 € ‘ “

« GZR/EBR 12 Wochen (alle) 55.000 $ ‘

Bﬁwmsnms
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(ohne Rabatte, ohne Gewahr)



HCV Genotyp 1. Grazoprevir/Elbasvir

Zepatier® in den USA seit Januar 2016 zugelassen und erhaltlich
In Europa zugelassen, aber noch nicht erhaltlich

One pill per day

Gegen Genotyp 1 und 4 wirksam

12 Wochen Therapie:

Genotyp 1b: SVR12 99%
Genotyp la:
- keine NS5A-RAV: SVR12 99%
- NS5A-RAV: SVR12 52%

Patienten mit Genotyp la und VL >800.000 IU/ml: RAV-Testung,
ggf. 16 Wochen + RBV

d”z]/ mmlNlKUM RRRRRRRR —




Ausblick 2017/2018: Genotyp 1

Neue 8-Wochen-Regime:

 VEL/SOF/GS-9857 (12 Wochen bei Vortherapie)

« Glecaprevir (ABT-493) + Pibrentasvir (ABT-530) (12 Wochen bei Zirrhose)
 MK-3682/GZR/MK-8408 (nur Therapie-naiv, ohne Zirrhose)

In der Regel 1x taglich, meist “one pill” Kombinationen

GrolRRere Produktvielfalt — glinstigere Preise?

%%,/ MmlNlKUM RRRRRRRR —




HCV Genotyp 3
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HCV Genotyp 3

Bis August 2016 ,,Problemgenotyp“ der Interferon-freien Therapien

U5 UNIVERSITATS
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HCV Genotyp 3:
Sofosbuvir + Ribavirin 24 Wochen

250 Patienten: SVR1?2
- ohne Zirrhose: 91%
- mit Zirrhose, naiv: 92%
- mit Zirrhose, vorbehandelt: 60%

*T*[UNIVERSITATS
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Zeuzem et al., NEJM 2014 (VALENCE)



HCV Genotyp 3:

Sofosbuvir + Daclatasvir 12 Wochen

Gesamt

nein

ja

Therapie- Vorbehandelt
naive
97 94
| 69
58
nein ja nein ja
Zirrhose

Nelson et al., Hepatology 2015 (ALLY—
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HCV Genotyp 3

Bis August 2016 ,,Problemgenotyp“ der Interferon-freien Therapien
Ab August: Sofosbuvir/Velpatasvir (Epclusa) erhaltlich

Alle Patienten (+/- Zirrhose, +/- Vortherapie): 12 Wochen

21 LUNIVERSITATS
2 EF(KIINIKUM aaaaaaaa -




% SVR 12

Sofosbuvir und Velpatasvir bei HCV Genotyp 3

100 - .
89 . Sofosbuvir/
Velpatasvir
80 - (12 Wochen)
60 - 58 J Sofosbuvir +
Ribavirin
(24 Wochen)
40 -
20 -
O _
Gesamt - + vorbehandelt
- + - + Zirrhose

%’//mmlNlKUM RRRRRRRR —

Foster et al., New Engl J Med 2016



Ausblick 2017/2018: Genotyp 3 mit Zirrhose

SURVEYOR-II: Phase Il Studie

» Glecaprevir (ABT-493: pangenotypischer NS3/4A
Proteaseinhibitor)

* Pibrentasvir (ABT-530: pangenotypischer NS5A-Inhibitor)

« Einmal taglich

 Biliare Exkretion (< 1% renale Exkretion)

48 Patienten mit Genotyp 3 + Zirrhose (nhaive)
« 12 Wochen Therapie +/- Ribavirin
« 100% SVR12

SRS,
SRl 2|

2L IUNIVERSITATS
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Kwo et al., EASL April 2016



Nebenwirkungen, Kontraindikationen

Haufige Nebenwirkungen:
« Kopfschmerzen
« Mudigkeit/Abgeschlagenheit

Kontraindikationen: %
« Harvoni, Epclusa:  schwere Niereninsuffizienz (GFR < 30mil/min)

« Exviera/Viekirax: Leberzirrhose Child C (bei Child B nicht empfohlen)

Medikamenteninteraktionen:

« Vor Therapiestart Begleitmedikation tUberprtfen %
(www.hep-druginteractions.org)

« Teilweise lebensgefahrliche Auswirkungen (z.B. Sofosbuvir/Amiodoron)

« Patienten aufklaren

2 lusUNIVERSITATS
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Interaktionen: www.hep-druginteractions.org

/
‘9’ HEP Drug Interactions

Interaction Charts

Site Updates

Y UNIVERSIT

% LIVERPOOL ***

ry Service About Us Pharmacology Resources Contact Us

HEP Drugs

Search HEP drugs...

o

A-Z Class

Daclatasvir

Elbasvir/Grazoprevir

Entecavir

Lamivudine (HBV)

Ledipasvir/Sofosbuvir

OBV/PTV/r

OBV/PTV/r + DSV

Peg-IFN alfa

Ribavirin

Simeprevir

Sofosbuvir

Telaprevir

Having trouble viewing the interactions? Click here for the Interaction Checker Lite.

m

Co-medications Drug Interactions

Switch to table

Search co-medications... Q

Reset Checker

0 &z Class

»

Aluminium hydroxide

[

Daclatasvir

Alverine citrate
Amiodarone

Amantadine
More Info ~

Ambrisentan

Amikacin
Sofosbuvir
Amiloride
Amiodarone
Amiodarone
More Info hd

B _
Amitriptyline
Pty Sofosbuvir
Amlodipine
Daclatasvir
Amodiaquine More Info bt

Armrieillin

INIK UM FREIBURG mmm




Hepatitis C Therapie 2017

GFR <30 ml/min oder Dialyse




GFR <30 ml/min / Dialyse: aktuelle Therapieoptionen

GER 15-30 ml/min Dialyse / GFR < 15 ml/min
Sofosbuvir-haltig: ,bei GFR < 30 ml/min nicht untersucht”
- Harvoni/Epclusa Akkumulation des toxischen Metaboliten

- alle Genotypen Kleine Fallstudien bei GFR < 30 ml/min/Dialyse

~|_ UNIVERSITATS
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Grazoprevir / Elbasvir (Zepatier) bei CKD/Dialyse

e 12 Wochen NS5A INHIBITOR | NS3/4A INHIBITOR
e 1x taglich Elbasvir |Grazoprevir
* Renale Elimination <1%

* Phase 1 Studie: keine Dosisanpassung an Nierenfunktion erforderlich
» Gegen Genotyp 1 und 4 wirksam

50 mg 100 mg

C-SURFER-Studie:

» 235 Patienten mit HCV Genotyp 1
* Therapie-naiv oder vortherapiert

+ CKD Stadium 4/5, 80% Dialyse

1 noncirrhotic patient with HCV
GT1b infection relapsed at FW12

- 0% 100% gy, Keine relevanten
°. 100+ 90% .

5 Nebenwirkungen!
o 0,

43 75_ 06%

\4

<

=

0 50_|

>

::

~ 25

P i

g 118/ 115/

= 118 116

© 0

o W2 TW4 W12 Fw4 FW12 T

(EOT) (SVR12)

Roth et al., Lancet 2015



Ausblick 2017/2018: Dialyse + Genotyp 3

SURVEYOR-II: Phase Il Studie

» Glecaprevir (ABT-493: pangenotypischer NS3/4A
Proteaseinhibitor)

* Pibrentasvir (ABT-530: pangenotypischer NS5A-Inhibitor)

« Einmal taglich

 Biliare Exkretion (< 1% renale Exkretion)

48 Patienten mit Genotyp 3 + Zirrhose (nhaive)
« 12 Wochen Therapie +/- Ribavirin
« 100% SVR12

SRS,
SRl 2|
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Kwo et al., EASL April 2016



Hepatitis C Therapie 2017

DAA-Therapieversager mit RAV




SVR12

Ausblick 2017/2018:
DAA-Therapieversager mit RAV

VEL / SOF | GS9857 GZR / EBR/ SOF 493 / 530 = RBV 3D + SOF = RBV

GS-US-367 C-SWIFT Magellan | Quarz |
GT1-6, 12 Wochen GT1, 12 Wochen GT1, 12 Wochen GT1, 12-24 Wochen
60% mit RAS 75% mit RAS 89% mit RAS 82% mit RAS
n=128 n=23 n=48 n=22
99 100
100 - 94 95
80 -
60 -
40 -
20 A
23/23 45/48

0 -

GS9857/VEL/SOF GZR/EBR/SOF 493/530tRBV 3D+SOFtRBV

UNIVERSITATS
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Lawitz et al., EASL 2016:; Poordad et al., EASL 2016



% SVR

100

80

60

40

20

Meilensteine der HCV-Therapie

IFN-freie Therapie

d

Telaprevir/ Boceprevir + PeglFN/RBV

/' 2017/2018:

PegIFN/RBV © ubigelnen
P 4 - One pill Regime
IFN/RBV - Preis
IFN (optimiert) : Dlalyse__fah '9
- Therapien flr DAA-
EN Versager
- One pill fits all versus
individualisierte Therapie
1989 1996 2000 2002 2011 2014/2015
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Herzlichen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!
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