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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.

Simeprevir (Olysio®) Seite 7 von 161




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 21.05.2014

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlcksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmalliige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewadhrleisten. Die zweckmalige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaBigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Entsprechend der Zulassung ist Simeprevir ,,bei erwachsenen Patienten in Kombination mit
anderen Arzneimitteln zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC) indiziert (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1). Fur die Hepatitis C-Virus (HCV)-genotypspezifische Aktivitat
siehe Abschnitte 4.4 und 5.1.* (Janssen-Cilag International NV, 2014).

Geméall Abschnitt 4.4 (Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fur die
Anwendung) darf Simeprevir nur bei Patienten mit einer Hepatitis C-Infektion vom
Genotyp 1 und 4 angewendet werden.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) fir das Anwendungsgebiet ,,Behandlung der
chronischen Hepatitis C-Infektion in  Kombination mit anderen Arzneimitteln bei
erwachsenen Patienten, die nicht vorbehandelt sind oder erfolglos mit Interferon alfa
(pegyliert oder nicht-pegyliert) allein oder in Kombination mit Ribavirin vorbehandelt
wurden* wurde vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) wie folgt festgelegt:

e Fir Patienten mit Genotyp 1 (therapienaive oder therapieerfahrene Patienten)
pegyliertes Interferon alfa (Peginterferon alfa-2a oder alfa-2b) in Kombination mit
Ribavirin oder die Triple-Therapie (Kombination aus Telaprevir oder Boceprevir mit
Peginterferon alfa und Ribavirin).

e Fir Patienten mit einer HIV-Koinfektion sowie fiir Genotyp 4 (therapienaive oder
therapieerfahrene Patienten) ist die Dual-Therapie mit Peginterferonalfa und
Ribavirin die zVT.

e Fir Patienten, bei denen Interferon nicht geeignet ist oder die es nicht vertragen und
bei denen eine Behandlung dringend ist, wurde keine zVT festgelegt.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach  (Vorgangsnummer 2013-B-032) mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) zum Thema ,,zweckmélige Vergleichstherapie® (zVT) hat am
18.07.2013 stattgefunden. Dabei wurde die Kombination aus Ribavirin mit Peginterferon alfa
(alfa-2a oder alfa-2b) als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Dieses Ergebnis wurde
im Beratungsprotokoll bestétigt (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013).
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Im Nachgang zum Beratungsgespréch ergénzte der G-BA am 07.01.2014 die Formulierung
zur zVT um die Option, auch die Triple-Therapie (Kombination aus Telaprevir oder
Boceprevir mit Peginterferon alfa und Ribavirin) als zVT fiir Patienten mit Genotyp 1-
Infektion zu wahlen (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2014a). Eine Abwdégung der
Notwendigkeit des Einsatzes einer Triple-Therapie bei Vorliegen gunstiger Prognosefaktoren
soll vorgenommen werden.

Fur Patienten mit einer HIV-Koinfektion als auch fir Patienten mit einer CHC-Infektion vom
Genotyp 4 (therapienaive oder therapieerfahrene Patienten) wurde auch im Nachgang zum
Beratungsgespréach die Dual-Therapie mit Ribavirin und Peginterferon alfa als zVT festgelegt
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2014a).

Ein zweites Beratungsgesprach (Vorgangsnummer 2014-B-018) mit dem G-BA fand am
11.04.2014 statt, da sich das geplante Anwendungsgebiet von Olysio® seit dem ersten
Gesprach erweitert hatte. Das neue Anwendungsgebiet umfasst im Unterschied zum alten
auch die Patienten, bei der Interferon nicht geeignet ist, oder die es nicht vertragt. Fir diese
Patientenpopulation sieht der G-BA aktuell keine Notwendigkeit flr die Festlegung einer zVT
und fuhrt aus, dass die Festlegung einer zVT flr diese Patientengruppe nicht erfolgt sei. Es
liegt im Ermessen des pharmazeutischen Unternehmers, im Dossier den Terminus
»Interferon-Kontraindikation oder Interferonunvertraglichkeit“ zu operationalisieren sowie
entsprechende Patientengruppen zu charakterisieren bzw. deren medizinische Versorgung zu
beschreiben. Es ist dem Unternehmer freigestellt, die Ergebnisse der Studie(n) alternativ und
zusatzlich zu den Studiendaten zur vom G-BA festgelegten zVT darzustellen. Ein solches
Vorgehen ist zu begriinden (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2014b).

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZzweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckm&Bigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Der pharmazeutische Unternehmer stimmt dem Vorschlag des G-BA zu, dass die zVT fir
Simeprevir fir therapienaive Patienten und vorbehandelte Patienten mit Relapse mit
Genotyp 1-Infektion die Dual-Therapie aus Ribavirin mit Peginterferon alfa ist.

Fur die Gruppe der Non-Responder mit Genotyp 1-Infektion wahlt Janssen-Cilag GmbH die
Kombinationsbehandlung aus einem anderen Proteaseinhibitor (Telaprevir, Boceprevir) mit
Peginterferon alfa und Ribavirin als geeignete Vergleichstherapie. Die Dual-Therapie ist bei
Non-Respondern Kklinisch nicht angemessen. Non-Responder sind dadurch definiert, dass sie
unter einer Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin kein negatives HCV-RNA
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(Ribonukleinséure)-Ergebnis erreichen. Wahrend bei Patienten mit Relapse auf eine Mono-
oder Dual-Therapie prinzipiell eine Indikation zur Re-Therapie besteht, sollte bei Patienten,
die auf eine addquat dosierte und lege artis durchgefiihrte Standardtherapie mit Peginterferon
alfa/Ribavirin nicht angesprochen haben (Non-Response) entsprechend S3-Leitlinie nur in
Ausnahmeféllen eine Re-Therapie erfolgen (Sarrazin et al., 2010). Mit der 2011 erfolgten
Zulassung der Proteaseinhibitoren im Rahmen einer Triple-Therapie steht Non-Respondern
eine neue Therapieoption flr eine erfolgreichere Behandlung zur Verfugung, die in der
Expertenempfehlung fiir therapieerfahrene Patienten mit HCV-Genotyp 1-Infektion
empfohlen wird (Sarrazin et al., 2012). Diese Patienten sollen eine Re-Therapie mit einem
Proteaseinhibitor-basiertem Regime erhalten.

Dieses Vorgehen stimmt mit den Vorgaben des G-BA (berein, der im Gesprach vom
07.01.2014 die Triple-Therapie (Kombination aus Telaprevir oder Boceprevir mit
Peginterferon alfa und Ribavirin) als mogliche zVT fir diese Patientenpopulation festgelegt
hat (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2014a). Zudem wurde in der Nutzenbewertung
des IQWIG fir die Triple-Therapie auf Basis des Proteaseinhibitors Telaprevir (A11-25) fur
Non-Responder ein Hinweis (Patienten ohne Zirrhose) bzw. Anhaltspunkt (Patienten mit
Zirrhose) auf einen Zusatznutzen festgestellt (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), 2012).

Daher wird fur die Gruppe der Non-Responder als Vergleichstherapie die Triple-Therapie mit
Telaprevir plus Ribavirin und Peginterferon alfa dargestellt.

Fur therapienaive oder therapieerfahrene Patienten mit Genotyp 4-Infektion als auch fir
Patienten mit HIV-Koinfektion ist die Dual-Therapie aus Ribavirin mit Peginterferon alfa als
zVT anzusehen.

Der pharmazeutische Unternehmer folgt dem Vorschlag des G-BA, dass flr Patienten, bei
denen Interferon nicht geeignet ist oder die es nicht vertragen, und bei denen eine Behandlung
dringend ist, keine zVT festgelegt wird.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zur ldentifikation der zZVT wurde nach evidenzbasierten Leitlinien fiir die Behandlung der
Hepatitis C gesucht, die fir das deutsche Gesundheitssystem Gultigkeit haben (deutsche
Leitlinien oder Leitlinien mit europaweiter Gultigkeit). Bewertungen des G-BA und IQWiG
wurden von den Webseiten der Behdrde bezogen.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
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allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1] Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). 2013. Niederschrift zum Beratungsgesprach
vom 18.07.2013 gemaR § 8 Abs. 1 AM-Nutzen V Beratungsanforderung 2013-B-032

[2] Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). 2014a. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach vom 07.01.2014 gemal? 8 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung
2013-B-032 Simeprevir zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (Genotyp 1 und
4)

[3] Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). 2014b. Niederschrift zum Beratungsgesprach
vom 11.04.2014 gemé&R 88 Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2014-B-018.

[4] Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG). 2012.
Telaprevir — Nutzenbewertung geméR § 35a SGB V. Verfugbar: http://www.g-
ba.de/downloads/92-975-37/2011-10-15-D-022_Telaprevir 1QWiG-
Nutzenbewertung.PDF [Aufgerufen am 05.03.2014].

[5] Janssen-Cilag International NV 2014. Fachinformation Olysio® 150 mg Filmtabletten
(Simeprevir). Stand der Information: Juni.

[6] Sarrazin, C., Berg, T., Ross, R. S., et al. 2010. Prophylaxis, diagnosis and therapy of
hepatitis C virus (HCV) infection: the German guidelines on the management of HCV
infection. Z Gastroenterol, 48(2), 289-351.

[7] Sarrazin, C., Berg, T., Cornberg, M., et al. 2012. Expert opinion on boceprevir- and
telaprevir-based triple therapies of chronic hepatitis C. Z Gastroenterol, 50(1), 57-72.

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Bertcksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Hepatitis C ist eine Ubertragbare Infektionskrankheit der Leber, die durch das Hepatitis C-
Virus (HCV) ausgelost wird. Wahrend nach akuter HCV-Infektion etwa 20-30% der
Betroffenen das Virus eliminieren kénnen, kommt es bei etwa 80% der HCV-Infizierten zu
einem chronischen Verlauf der Erkrankung (Hoofnagle, 1997; Zeisel et al., 2007). Bei einem
chronischen Verlauf besteht eine HCV-Infektion definitionsgemald langer als sechs Monate
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(HCV-RNA positiv), was zu einer klinisch-chemisch und/oder histologisch nachweisbaren
Leberschadigung unterschiedlichen Ausmalies sowie zu extrahepatischen Manifestationen
fihren kann (Sarrazin et al., 2010). Weltweit sind schatzungsweise mehr als 185 Millionen
Menschen chronisch mit HCV infiziert (Mohd Hanafiah et al., 2013). Simeprevir ist indiziert
zur Behandlung der chronischen Hepatitis C vom Genotyp 1 und 4 bei erwachsenen Patienten
mit kompensierter Lebererkrankung einschlie3lich Zirrhose, mit oder ohne HIV-Koinfektion.
Daher bezieht sich die Beschreibung der Erkrankung im Weiteren auf diesen klinischen
Verlauf sowie auf die entsprechenden HCV-Genotypen.

Das HCV ist ein einzelstrangiges RNA-Virus, das der Familie der Flaviviridae zugeordnet
wird (Choo et al., 1989). Im Gegensatz zu Hepatitis A oder B steht gegen Hepatitis C bisher
keine Schutzimpfung zur Verfugung; durch die hohe genetische Variabilitat des Virus ist eine
Impfstoffentwicklung schwierig (Robert Koch Institut (RKI) und Statistisches Bundesamt,
2003). EIf verschiedene Genotypen sowie Uber 50 Subtypen des HCV sind inzwischen
beschrieben (Simmonds et al., 2005; Wedemeyer et al., 2012; World Health Organization,
2014). Weltweit variieren die Pravalenz, Inzidenz sowie die relative Pravalenz der
unterschiedlichen Genotypen in verschiedenen geographischen Regionen (Esteban et al.,
2008; Wedemeyer et al., 2012; Mohd Hanafiah et al., 2013). Die weltweit hochste Pravalenz
hat Genotyp 1, wobei Subtyp 1a vorrangig in den USA und Subtyp 1b in Europa auftritt
(Wedemeyer et al., 2012). Genotyp 4 ist die hdufigste HCV-Variante im mittleren Osten und
in Afrika. Uber 90% der HCV-Infektionen in dieser Region gehen auf Genotyp 4 zuriick
(Kamal und Nasser, 2008). Wahrend in Westeuropa bis zu 3% der Bevolkerung von einer
HCV-Infektion betroffen sind, zeigt Agypten die héchste Pravalenzrate von 15% (Kamal und
Nasser, 2008; Wedemeyer et al., 2012). Eine Zunahme von HCV-Genotyp 4 zeigt sich aktuell
in den Mittelmeerlandern Italien, Frankreich, Griechenland und Spanien, was vermutlich auf
Immigration zurtickzuftihren ist (Khattab et al., 2011).

Die Ubertragung des HCV erfolgt iiber den Blutweg (Choo et al., 1989), was sich in
Deutschland in den unterschiedlich hohen Durchseuchungsraten bei verschiedenen
Bevolkerungsgruppen widerspiegelt (Robert Koch Institut (RKI) und Statistisches
Bundesamt, 2003). Bis zur Einfihrung des routinemafigen Screenings von
Blutprodukten 1991 waren bis zu 70% der HCV-Infektionen in den Industrielandern durch
Bluttransfusionen und Nadelstichverletzungen bedingt (Robert Koch Institut (RKI) und
Statistisches Bundesamt, 2003; Wedemeyer et al., 2012). Die rezenten Durchseuchungsraten
bei Organtransplantierten und Dialysepatienten erkldaren sich daher aus den relativ hohen
Infektionsrisiken durch Organ- bzw. Blutspenden vor Einfliihrung der routinemaRigen HCV-
Testung der Spender (Robert Koch Institut (RKI) und Statistisches Bundesamt, 2003).
Obwohl heute die Wahrscheinlichkeit, eine HCV-Infektion Uber Blutprodukte zu erwerben,
aulerst gering ist, finden sich noch immer Patienten mit einer erst jetzt diagnostizierten
chronischen Hepatitis C, die friiher Blutprodukte erhalten hatten (Huppe et al., 2008). Heute
entstenen HCV-Neuinfektionen in Deutschland hauptsachlich durch intravendsen
Drogenkonsum, wobei die Durchseuchungsrate bei dieser Risikogruppe bei 60-80% liegen
(Robert Koch Institut (RKI) und Statistisches Bundesamt, 2003; Hippe et al., 2008).
Infektionen im medizinischen Bereich sind in den Industrieldndern selten. Zu einem geringen
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Teil spielen unsaubere Eingriffe wie Tatowierungen oder Akupunkturbehandlungen eine
Rolle (Wedemeyer et al., 2012). Das Risiko einer perinatalen Ubertragung wird mit 3-5%
angegeben, eine sexuelle Ubertragung spielt bei Hepatitis C keine wesentliche Rolle; in
Einzelfallen scheint eine sexuelle Ubertragung allerdings maglich zu sein (Robert Koch
Institut (RKI) und Statistisches Bundesamt, 2003).

Geschlechts- und altersspezifische Unterschiede

Im Jahr 2012 wurden 4982 Félle der meldepflichtigen Hepatitis C in Deutschland registriert
(Gesundheitsberichterstattung des Bundes, 2014c), wobei es sich dabei um eine Mischung aus
akuten und erstmals diagnostizierten chronischen Fallen handelt. Unter den Infizierten waren
3112 Ménner und 1841 Frauen (Gesundheitsberichterstattung des Bundes, 2014a;
Gesundheitsberichterstattung des Bundes, 2014b). Die Inzidenzrate liegt bei Mannern
deutlich hoher als bei Frauen (siehe Abschnitt 3.2.3). Dass Méanner in der Risikogruppe der
intravendsen Drogenkonsumenten (berreprasentiert sind, konnte ein Grund fir diesen
Unterschied sein (Robert Koch Institut (RKI) und Statistisches Bundesamt, 2003). Bei
prospektiver Analyse der Daten von 10.326 Hepatitis C-Infizierten aus Schwerpunktpraxen in
Deutschland war die Mehrheit der Patienten (58,8%) mannlich. Bei Betrachtung der Gruppe
mit fortgesetztem Alkohol- und Drogenkonsum stieg der Anteil der Manner auf 74,4%
(HUppe et al., 2008).

Die Haufigkeit von HCV-Infektionen ist flr verschiedene Altersgruppen unterschiedlich, die
Erkrankten sind hdufiger in jingeren bis mittleren Altersgruppen zu finden (Robert Koch
Institut (RKI) und Statistisches Bundesamt, 2003). Bei der bundesweiten Kohortenstudie von
Hippe et al. (2008) lag das Alter der HCV-Infizierten im Mittel bei 43,4 Jahre, wobei die
Dekaden zwischen 30 und 40 Jahren sowie zwischen 40 und 50 Jahren mit jeweils Gber 27%
am starksten vertreten waren (Hlppe et al., 2008). Bei Patienten, die sich durch intravendsen
Drogenkonsum infiziert hatten, lag das Alter mit einem Mittelwert von 36,5 Jahren signifikant
niedriger. Patienten mit Genotyp 1, die sich Uber Blutprodukte infiziert hatten, waren mit
52,8 Jahren deutlich alter. Dementsprechend ist bei diesen Patienten, die typischerweise vor
mehr als 15 Jahren infiziert wurden, die geschétzte Infektionsdauer mit 19,8 Jahren auch
deutlich langer als in der Gesamtgruppe aller Patienten (12,1 Jahre) (Huppe et al., 2008).

Verlauf der chronischen HCV-Infektion

Ein frihes Erkennen und Behandeln der chronischen HCV-Infektion wird h&ufig durch den
charakteristischen, asymptomatischen Verlauf verhindert (Volk et al., 2009). Dabei sind die
Betroffenen zuerst oft beschwerdefrei; initiale Symptome wie Miudigkeit, Appetitlosigkeit,
Ubelkeit oder Oberbauchbeschwerden sind oft unspezifisch (Lauer und Walker, 2001; Robert
Koch Institut (RKI) und Statistisches Bundesamt, 2003). Bis zu 40% der Patienten zeigen
eine normale, nicht erhdhte Aminotransferase-Aktivitat (Hoofnagle, 1997; Sarrazin et al.,
2010). Daher wird eine Hepatitis C oft erst in einem fortgeschrittenem Stadium diagnostiziert,
wenn die therapeutischen Moglichkeiten bereits eingeschrankt sind (Muhlberger et al., 2009).
Verlauf und Schwere der Erkrankung weisen individuell eine groRe Variabilitat auf und
kdnnen sich unterschiedlich schnell in den einzelnen Patienten auswirken (Hoofnagle, 1997;
McHutchison, 2004; Sarrazin et al., 2010).
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Histologisch ist die chronische Infektion charakterisiert durch die hepatozellulére
Inflammation, Infiltration mononukledrer inflammatorischer Zellen sowie einer langsamen,
aber fortschreitenden Entwicklung einer Fibrose und letztendlich einer Zirrhose (Lauer und
Walker, 2001). Der Verlauf der chronischen Hepatitis C ist unabhéngig von der Viruslast und
wird durch die histologische Inflammation sowie die Progression der Leberfibrose bestimmt
(Wedemeyer et al., 2012).

Langzeitbeobachtungen zeigen, dass nach 20-30 Jahren bis zu 30% der Personen mit
chronischer Hepatitis C eine Leberzirrhose entwickeln (Lauer und Walker, 2001; Robert
Koch Institut (RKI) und Statistisches Bundesamt, 2003). Ein Leberschaden entwickelt sich
schneller bei Infektion im hoheren Alter und bei Koinfektion mit dem Humanen
Immundefizienz-Virus (HIV) oder chronischer Hepatitis B (Robert Koch Institut (RKI) und
Statistisches Bundesamt, 2003). Patienten mit Leberzirrhose weisen ein erhéhtes Risiko zur
Entwicklung eines primdren Leberzellkarzinoms (HCC) auf. Pro Jahr liegt die HCC-Rate bei
diesen Patienten bei 1-5% (Lauer und Walker, 2001; Robert Koch Institut (RKI) und
Statistisches Bundesamt, 2003). Das Vorliegen einer Leberzirrhose oder eines HCC bestimmt
im Wesentlichen Morbiditat und Mortalitat der Erkrankung (Robert Koch Institut (RKI) und
Statistisches Bundesamt, 2003). Personen mit chronischer HCV-Infektion weisen ein
signifikant erhohtes leberbezogenes Mortalitatsrisiko auf (Sarrazin et al., 2010).

Gegenwartig stellt die chronische HCV-Infektion in Deutschland mit die wichtigste Ursache
fir Lebererkrankungen dar wund ist inzwischen der haufigste Grund fir eine
Lebertransplantation (Robert Koch Institut (RKI) und Statistisches Bundesamt, 2003; Robert
Koch-Institut (RKI), 2012a). Ein Viertel aller Lebertransplantationen in Europa stehen in
Zusammenhang mit HCV (Muhlberger et al., 2009).

Neben einer Hepatitis konnen Patienten mit chronischer HCV-Infektion auch extrahepatische
Manifestationen entwickeln, wobei der endokrine, rheumatische, hamatologische oder der
dermatologische Formenkreis betroffen sein kann (Sarrazin et al., 2010). Als gesichert wird
der kausale Zusammenhang zwischen einer HCV-Infektion und einer gemischten
Kryoglobulindmie gesehen, bei der Antigen-Antikorper Komplexe im Serum vorliegen
(Robert Koch Institut (RKI) und Statistisches Bundesamt, 2003; Sarrazin et al., 2010). Auch
Diabetes mellitus, periphere Neuropathie, membrano-proliferative Glomerulonephritis sowie
eine Einschrankung der Leistungsfahigkeit und depressive Symptome koénnen im
Zusammenhang mit einer HCV-Infektion stehen (Sarrazin et al., 2010). Das haufigste von
Patienten berichtete Symptom einer Hepatitis C ist Fatigue (Sarkar et al., 2012). Eine erhohte
Mortalitat bei anti-HCV seropositiven Patienten zeigte sich in einer Studie nicht nur im
Zusammenhang mit Lebererkrankungen, sondern auch in Bezug auf extrahepatische
Manifestationen (Lee et al., 2012).

Einteilung der Schwere der HCV-Infektion

Die Einschatzung des Schweregrades einer Leberfibrose bietet eine wichtige Mdglichkeit zur
Beurteilung der Prognose einer chronischen HCV-Infektion (Wedemeyer et al., 2012). Bei
einer chronischen Hepatitis C liefern Gewebeproben der Leber Hinweise auf das genaue
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Ausmall der Erkrankung. Die Entzundungsaktivitdt (Grading) und das Fibrosestadium
(Staging) werden nach Leberbiopsie anhand verschiedener Scoring-Systeme beurteilt (Strader
et al., 2004). Der Grad der entzlindlichen Aktivitat ist definiert durch das AusmaR des zum
Biopsiezeitpunkt bestehenden nekroinflammatorischen Gewebeschadens. Das Staging
beschreibt das Ausmal} der Fibrose bzw. der Architekturstérung der chronisch entziindeten
Leber (Schirmacher et al., 2004). Entsprechend den Empfehlungen der pathologischen
Konsensuskonferenz sollten einheitliche Fibrose-Klassifikationssysteme und Grading-Scores
angewendet werden (Schirmacher et al., 2004; Berg et al., 2012). Akzeptiert sind dabei die
Scoring-Systeme nach Desmet et al. (Desmet et al., 1994), Batts und Ludwig (Batts und
Ludwig, 1995), Ishak et al. (Ishak et al., 1995) sowie Bedossa et al. (sogenannter METAVIR-
Score) (Bedossa und Poynard, 1996). Die davon am hé&ufigsten angewendeten Scoring-
Systeme sind der METAVIR Score und der Ishak Score.

METAVIR Score

Der METAVIR Score verwendet ein System aus zwei Nummern und zwei Buchstaben zur
Klassifizierung von sowohl Entziindungsaktivitdt (Grade, 4-Punkte-Skala) als auch
Fibrosestadium (Stage, 5-Punkte-Skala).

Bei Bewertung der histologischen Aktivitat (A) entspricht AO ,,keiner Aktivitat®, Al ,,milder
Aktivitat”, A2 ,moderater Aktivitat“ und A3 ,,schwerer Aktivitat” (Bedossa und Poynard,
1996). Die Fibrosestadien werden unterteilt in FO (keine Aktivitat), F1 (portale Fibrose ohne
fibrose Septen), F2 (portale Fibrose mit wenigen fibrose Septen), F3 (zahlreiche fibrose
Septen ohne Zirrhose) und F4 (Zirrhose) (Bedossa und Poynard, 1996).

Der METAVIR Score wurde sorgféaltig validiert und wird tblicherweise in Europa verwendet
(Marcellin et al., 2002).

Ishak Score

Der Ishak Score ist eine Modifikation des Hepatitis-Aktivitatsindex (HAI) nach Knodell et al.
(1981). Das HAI System bewertet nekroinflammatorische Aktivitat auf einer Skala von 0 bis
18. Bewertet wird die periportale Nekrose und Inflammation (0 bis 10), lobuldre Nekrose und
Inflammation (0 bis 4) und portale Inflammation (0 bis 4). Staging der Fibrose erfolgt im HAI
System als 0, 1, 3 oder 4, wobei 1 portaler Fibrose und 4 Zirrhose entspricht. Diese
diskontinuierliche Skala wurde ursprunglich verwendet, um eine deutliche Unterscheidung
zwischen leichter (1+) und extensiver (3+) Fibrose zu erlauben. Die diskontinuierliche Skala
erschwert allerdings die statistische Analyse in klinischen Studien (Marcellin et al., 2002).

Der Ishak Score (Ishak et al., 1995) ermdglicht eine bessere Unterscheidung bei der
Untersuchung kleinerer Veranderungen der Fibrose (Marcellin et al., 2002). Der Ishak Score
teilt die verschiedenen Stadien entsprechend der Lokalisation und des Ausmales der
Faservermehrung ein.
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Tabelle 3-1: Ishak Score: Staging (Quelle: (Berg et al., 2012))

Score Verbal Histologische Merkmale

0 keine Fibrose Keine Faservermehrung

1 Milde/geringgradige Portale Faservermehrung, keine Septen
Fibrose

2 MaRige/mittelgradige Inkomplette oder komplette portoportale Fasersepten*, erhaltene
Fibrose Architektur

3 Schwere/hochgradige Septenbildende Faservermehrung mit Architekturstérung**, kein
Fibrose Anbhalt fir kompletten zirrhotischen Umbau

4 Zirrhose Wahrscheinlicher*** oder definitiver zirrhotischer Umbau

*Unabhéngig von Zahl und Breite der Septen.

Architektur (portal-zentralvendser Abstand). *** Zum Beispiel ohne definitiven Nachweis vollstandig bindegewebig
separierter Pseudolobuli, aber aufgrund indirekter Zeichen (z. B. fragmentierte, herausgebrochene Pseudolobuli)

anzunehmen.

**Zum Beispiel portozentrale Septen, Verschiebung der portalen/azinéren
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Tabelle 3-2: Modifizierter histologischer Aktivitatsindex nach Ishak: Grading (Quelle: (Berg
etal., 2012))

Gruppe Kriterien Score
A Periportale oder periseptale Grenzzonenhepatitis
Keine 0
Fokal, wenige Portalfelder 1
Fokal, Mehrzahl der Portalfelder 2
Kontinuierlich um weniger als 50% der Portalfelder 3
Kontinuierlich um Gber 50% der Portalfelder 4
B Konfluente Nekrosen
Keine 0
Fokal 1
Zone-3-Nekrosen, wenige 2
Zone-3-Nekrosen, zahlreiche 3
Zone-3- und einzelne portozentrale Briickennekrosen 4
Zone-3- und multiple portozentrale Briickennekrosen 5
Panazindre oder multiazindre Nekrosen 6
C Fokale kleinherdige lytische Nekrosen, Apoptosen und fokale
Entziindungsherde*
Keine 0
Bis 1 Herd pro Gesichtsfeld (10x-Objektiv) 1
2-4 Herde pro Gesichtsfeld (10x-Objektiv) 2
5-10 Herde pro Gesichtsfeld (10x-Objektiv) 3
Mehr als 10 Herde pro Gesichtsfeld (10x-Objektiv) 4
D Portale Entziindung
Keine 0
Gering, wenige oder alle Portalfelder 1
MaRig, wenige oder alle Portalfelder 2
MaRig/ausgepréagt, alle Portalfelder 3
Ausgepragt, alle Portalfelder 4
Maximaler Score 18
*Diffuse lymphozytéare Infiltrate in den Sinusoiden gehen nicht in den Score ein.

Pradikative Faktoren

Die naturliche Progression der chronischen Hepatitis C ist sehr variabel, das Ansprechen auf
eine Therapie ist multifaktoriell bedingt. Mehrere Wirtsfaktoren sind mit einem unginstigen
Verlauf der Erkrankung assoziiert. Ein Alter >40 Jahre bei HCV-Infektion stellt einen
Risikofaktor dar. Mannliches Geschlecht, erhéhte Transaminase-Werte, Diabetes,
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Ubergewicht, Hepatitis B-Virus (HBV)- oder HIV-Koinfektion, hohere Ausgangsviruslast,
afroamerikanische Herkunft, eine fortgeschrittene Fibrose, Vorliegen einer Steatose oder
chronische Hamodialyse sind ebenfalls Faktoren, die das Risiko fir die Progression von der
chronischen Infektion zur Zirrhose erhéhen (Poynard und Afdhal, 2010; Sarrazin et al., 2010).
Ein signifikant erhhtes Risiko fur die Entwicklung einer Fibrose und Leberzirrhose zeigt sich
bei gleichzeitigem Alkoholkonsum. Auch die Wahrscheinlichkeit eines HCC erhoht sich
durch Alkoholkonsum bei chronischer Hepatitis C deutlich (Donato et al., 2002; Wedemeyer
etal., 2012).

Ein Einfluss auf das Ansprechen auf die Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin konnte
fir einen Genpolymorphismus im Bereich des Gens fir Interleukin 28b (1L28b) gezeigt
werden. Wéhrend bestimmte Genotypen mit einer spontanen Viruselimination oder einem
besseren Ansprechen auf Therapie assoziiert sind (z. B. 1L28b rs12979860-Genotyp CC), sind
andere mit einer geringen Chance auf spontane Ausheilung behaftet (IL28b rs12979860-
Genotyp CT oder TT). Dieser Genpolymorphismus tritt in verschiedenen Ethnien mit
unterschiedlicher Haufigkeit auf und ist daher fiir einen Teil der Unterschiede in den
Ansprechraten zwischen verschiedenen Populationen verantwortlich (Ge et al., 2009).

Auch verschiedene Virusfaktoren beeinflussen das Ansprechen auf die antivirale Therapie.
Eine Infektion mit HCV-Genotyp 1 und eine hohe Viruslast vor Therapie sind unglnstige
pradiktive Faktoren fur ein dauerhaftes Ansprechen auf eine Therapie mit Peginterferon alfa
und Ribavirin (Sarrazin et al., 2010). Der Einfluss verschiedener Primérmutationen im aktiven
Zentrum der NS3-4A-Protease auf die Proteaseinhibitorbindung wurde in einer in-vitro-
Mutationsanalyse flr verschiedene Positionen untersucht. Dabei fiihrten verschiedene
Mutationen an der NS3-Position 168 zu deutlichen Unterschieden in der mittleren effektiven
Konzentration im Vergleich zum Wildtyp. Unter den untersuchten Mutationen zeigten
Mutationen an Position Q80 den geringsten Einfluss auf die Proteaseinhibitoraktivitat (Lenz
etal., 2010).

Eine der -seit der Einfihrung der gut wirksamen antiretroviralen Therapien- hdufigsten
verbleibenden Todesursachen bei HIV-Patienten sind Komplikationen der chronischen HCV-
Infektion (Berg et al., 2012). Dies begrlindet sich teilweise durch den rascheren Verlauf der
Leberfibrose bei zelluldrer Immundefizienz (Berg et al., 2012). Ein signifikant erhohtes
Risiko zur Entwicklung einer schweren Lebererkrankung zeigte eine Meta-Analyse von acht
Studien. Das Risiko, eine dekompensierte Lebererkrankung oder Zirrhose zu entwickeln, war
fir HIV-koinfizierte Patienten vergleichbar erhéht wie fir HCV-Patienten ohne Koinfektion,
aber mit gleichzeitigem hohem Alkoholkonsum (Graham et al., 2001). Etwa 25-30% der
HIV-Infizierten sind mit HCV koinfiziert (Alter, 2006). Analyse einer Kohorte von
10.326 HCV-infizierten Patienten aus 352 deutschen Zentren ergab einen Anteil von 4,7% an
HIV-Koinfizierten (Hippe et al., 2008).

Therapieziele

Das primare Therapieziel bei Hepatitis C ist das anhaltende virologische Ansprechen (SVR,
Sustained Virologic Response) und die mit der Elimination des Virus verbundene Senkung
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der Morbiditdt und Mortalitat (Sarrazin et al., 2010; Wedemeyer et al., 2012). Als
Surrogatmarker der HCV-Eradikation dient die dauerhaft fehlende Nachweisbarkeit der HCV-
RNA im Blut mit einem hochsensitiven Assay sechs Monate nach Therapieende (Sarrazin et
al., 2010; Berg et al., 2012; Wedemeyer et al., 2012). HCV als RNA-Virus integriert im
Gegensatz zu DNA-Viren nicht ins Wirtsgenom und kann daher eradiziert werden. Es gibt
keine Berichte tiber eine Ubertragung von HCV durch einen Patienten mit SVR (Pearlman
und Traub, 2011).

Ein anhaltendes virologisches Ansprechen kann damit als Ausheilung der Virusinfektion
angesehen werden, besonders im Hinblick auf Langzeit-Effekte (McGreal und Jensen, 2009;
Pearlman und Traub, 2011). Studien zu Langzeit-Effekten der HCV-Therapie zeigen, dass das
Erreichen einer SVR auch dauerhaft mit einer Nicht-Nachweisbarkeit des Virus einhergeht
(Marcellin et al., 1997; Desmond et al., 2006; Maylin et al., 2008). In einer Studie an
1278 Patienten mit chronischer Hepatitis C blieb nach einer mittleren Follow up-Phase von
vier Jahren in allen Patienten, die eine SVR erreicht hatten, die HCV-RNA undetektierbar
(Maylin et al., 2009). Untersuchungen von Serum, Lebergewebe und mononukleédren Zellen
des peripheren Blutes zeigten ein Aufrechterhalten der SVR fiir bis zu 18 Jahre (Maylin et al.,
2008).

Das Erreichen einer SVR ist assoziiert mit einer signifikanten Reduktion der leberbezogenen
Morbiditdt und Mortalitat. Wahrend in einer Langzeituntersuchung das Mortalitatsrisiko fur
HCV-seropositive Patienten mit detektierbarem HCV-RNA-Level um das Zweifache erhéht
war, zeigten seropositive Patienten mit nicht nachweisbarem RNA-Level (Erreichen einer
SVR) keinen Unterschied im Mortalitatsrisiko zur nicht-infizierten Bevolkerung (Lee et al.,
2012). Eine Reduktion der leberbezogenen Mortalitdt sowie der Anzahl von
Lebertransplantationen bei Erreichen einer SVR wurde auch von Patienten mit
fortgeschrittenem Fibrose-Status berichtet (Morgan et al., 2010). Uber die leberbezogene
Mortalitat hinaus zeigt sich bei Berticksichtigung der verschiedenen Komorbiditaten auch
eine Reduktion der Gesamtmortalitat bei Patienten mit SVR (Backus et al., 2011). In einer
internationalen Langzeit-Studie war das Risiko fur Gesamtmortalitat vierfach geringer in
Patienten, die eine SVR erreicht hatten, verglichen mit Patienten ohne Erreichen einer SVR
(van der Meer et al., 2012).

Das Risiko der Entwicklung eines HCC oder einer Leberdekompensation ist signifikant
reduziert in Patienten, die eine SVR erreichen, im Vergleich zu Patienten, die nicht auf
Behandlung ansprechen (Singal et al., 2010; Pearlman und Traub, 2011). Eine Studie an
150 Patienten mit flnfjahriger Follow up-Phase zeigte zudem, dass eine SVR mit der
Verbesserung des Fibrosestatus einhergeht und die Rickbildung zu einer normalen
Leberstruktur mdoglich sein kann (George et al., 2009). Zusatzlich zu den klinischen
Verbesserungen weisen Patienten mit SVR eine verbesserte gesundheitsbezogene
Lebensqualitat auf als Patienten ohne Behandlung oder ohne Ansprechen. Die Werte fir
Fatigue sind fir Patienten nach Virus-Eradikation geringer im Vergleich zu Patienten ohne
Ansprechen (Arora et al., 2006).
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Das virologische Ansprechen 24 Wochen nach Therapieende (SVR24) ist bisher der am
haufigsten verwendete und in Leitlinien empfohlene Endpunkt in klinischen Studien
(European Medicines Agency, 2011). Aufgrund der aktuellen Entwicklung neuer, antiviral
wirkender Therapien und der daraus resultierenden verklrzten Therapiedauer wird in
laufenden Studien hdufig die SVR12 (12 Wochen nach Therapieende) als primdrer Endpunkt
bestimmt. Die Ubereinstimmung von SVR12 und SVR24 wurde auf Basis gepoolter Daten
von 13.599 erwachsenen Patienten untersucht. Dabei zeigte sich trotz unterschiedlicher
Behandlungsregime, Behandlungsdauern und HCV-Genotypen in den einzelnen Studien Uber
alle Subgruppen eine sehr hohe Ubereinstimmung zwischen SVR12 und SVR24. 98% der
Patienten mit Genotyp 1-Infektion, die eine SVR12 erreichten, erreichten auch eine SVR24,
der negative pradiktive Wert fur eine SVR24 war 99% (Chen et al., 2013).

Behandlungsalgorithmus

Eine chronische Hepatitis C stellt unter Beriicksichtigung der Kontraindikationen eine
Indikation zur antiviralen Therapie dar (Sarrazin et al., 2010). Bei fortgeschrittener Fibrose
bzw. kompensierter Zirrhose besteht eine dringende Therapie-Indikation, wobei die mit einer
Zirrhose assoziierten Komplikationen jedoch eine Einschrankung der Therapiemdglichkeiten
darstellen konnen (Berg et al., 2012). Seit 2002 besteht die Standard-Therapie aus einer
Kombination von Peginterferon alfa und Ribavirin (Sarrazin et al., 2010; Wedemeyer et al.,
2012). Die Dauer einer Dual-Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin richtet sich im
Wesentlichen nach dem HCV-Genotyp, der HCV-RNA-Konzentration vor Therapie und dem
virologischen Verlauf unter Behandlung (Sarrazin et al., 2010). Die Konzentration der Virus-
RNA muss daher unter Therapie regelméRig bestimmt werden (Wedemeyer et al., 2012).

Das Ansprechen auf eine Peginterferon alfa/Ribavirin-Therapie kann individuell
unterschiedlich schnell eintreten, so dass verschiedene Response-Typen definiert werden. Die
Zielpopulation von Simeprevir umfasst mit Genotyp 1 oder 4 infizierte Patienten mit
chronischer Hepatitis C mit kompensierter Lebererkrankung (einschlielich Zirrhose) mit
oder ohne HIV-Koinfektion sowie Patienten, bei denen Interferon nicht geeignet ist oder die
es nicht vertragen und bei denen eine Behandlung dringend ist. Die Zielpopulation umfasst
dabei zum einen nicht vorbehandelte Patienten (erster Therapieversuch noch nicht
unternommen), zum anderen mit Interferon alfa (pegyliert oder nicht-pegyliert) alleine oder in
Kombination mit Ribavirin nicht erfolgreich vorbehandelte Patienten (Re-Therapie). Bei
virologischen Versagern vorbehandelter Patienten lassen sich zwei Kategorien unterscheiden:

e Patienten mit einem virologischen Riickfall auf eine Vortherapie (Relapse)
e Patienten mit fehlendem Ansprechen auf eine Vortherapie (Non-Response)
Bei einem Relapse ist definitionsgemal im Blut die HCV-RNA mit einem sensitiven Assay

zum Therapieende nicht, im weiteren Verlauf aber wieder nachweisbar.

Non-Responder erreichen unter Therapie kein negatives HCV-RNA-Ergebnis. Bei Non—
Respondern wird zusatzlich zwischen partiellen und Null-Respondern unterschieden. Partielle
Responder erreichen in den ersten 12 Wochen unter Therapie einen Abfall der HCV-RNA um
>2 log10-Stufen, aber persistierend nachweisbare HCV-RNA bis Woche 24. Das virologische
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Ansprechen bei Null-Respondern unter Therapie fehlt dagegen komplett (HCV-RNA-Abfall
um weniger als 2 log10-Stufen) (Sarrazin et al., 2010; Sarrazin et al., 2012).

Anhand der viralen Kinetik in Kombination mit bestimmten Baselinefaktoren wie Viruslast
und Fibrosestadium ist ein individuell adaptierter, responsegesteuerter Therapiealgorithmus
mit Behandlungsdauern zwischen 24 und 72 Wochen etabliert (Sarrazin et al., 2010; Berg et
al., 2012).

Therapienaive Patienten mit Genotyp 1-Infektion

Therapienaive Patienten mit Genotyp 1-Infektion und einem Abfall der HCV-RNA-
Konzentration unter die Nachweisgrenze (<50 IU/mL) bis zu Woche 12 (Standard-
Responder) sollen ber 48 Wochen behandelt werden. Ist der Nachweis zu Woche 4 nach
Therapiebeginn negativ (<50 IU/mL), spricht man von einem raschen virologischem
Ansprechen (Rapid Virologic Response, RVR). Rapid-Responder mit einer niedrigen
Ausgangsviruslast vor Therapiebeginn kdnnen die Behandlung auf 24 Wochen verkirzen
(Sarrazin et al., 2010). Bei Patienten mit einem Abfall der HCV-RNA um mindestens
2 log10-Stufen nach 12 Wochen Therapie, aber noch nachweisbarer HCV-RNA und
Negativierung mit einem sensitiven Assay bis zu Woche 24 (Slow-Responder), sollte die
Therapie auf 72 Wochen verlangert werden (Sarrazin et al., 2010).

Ein Behandlungsabbruch wird empfohlen, wenn die HCV-RNA zu Woche 12 um weniger als
2 log10-Stufen im Vergleich zu Therapiebeginn abfallt. Die Wahrscheinlichkeit eines
dauerhaften Therapieansprechens ist auch bei einem Nachweis von HCV-RNA mit einem
sensitiven Assay zu Woche 24 nach Therapiebeginn gering, so dass auch hier die Therapie
abgebrochen werden sollte (Sarrazin et al., 2010).

Therapieerfahrene Patienten mit Genotyp 1-Infektion

Patienten mit einem Relapse auf eine Peginterferon alfa-Monotherapie sollten mit
Peginterferon alfa und Ribavirin behandelt werden. Eine Infektion mit Genotyp 1 und eine
hohe Viruslast vor Therapiebeginn sind ungiinstige préadiktive Faktoren fur ein dauerhaftes
Ansprechen. Bei therapieerfahrenen Patienten mit Genotyp 1-Infektion mit einem Relapse auf
eine Peginterferon-Monotherapie scheint eine Re-Therapie Uber 48 Wochen der kirzeren
Behandlung tber 24 Wochen Uberlegen zu sein.

Therapieerfahrene Patienten mit einem Relapse auf eine Peginterferon alfa/Ribavirin-
Kombinationstherapie sollten unabhangig vom Genotyp 48 Wochen, bei langsamem
virologischem Ansprechen 72 Wochen behandelt werden. Zeigt sich unter Re-Therapie nach
12 Wochen keine Negativierung der HCV-RNA mit einem sensitiven Assay, wird aufgrund
der geringen Wahrscheinlichkeit fiir ein dauerhaftes Ansprechen ein Therapieabbruch
empfohlen.

Bei Therapieversagern auf eine Peginterferon alfa/Ribavirin-Kombinationstherapie kann bei
suboptimaler Vortherapie eine Re-Therapie versucht werden. Bei Patienten, die auf eine
addquat dosierte und lege artis durchgefihrte Standardtherapie mit Peginterferon
alfa/Ribavirin  nicht angesprochen haben, soll entsprechend S3-Leitlinie nur in
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Ausnahmeféllen eine Re-Therapie erfolgen. Bei fehlender HCV-RNA-Negativierung zu
Woche 12 bzw. Woche 24 bei langsamem Virusabfall in der Ersttherapie sollte die Therapie
abgebrochen werden. Mit der aktuellen Zulassung der Proteaseinhibitoren im Rahmen einer
Triple-Therapie steht dieser Gruppe eine neue Behandlungsoption zur Verfligung.
Therapieerfahrene Patienten mit HCV-Genotyp 1-Infektion ohne SVR sollen eine Re-
Therapie mit einem Proteaseinhibitor basierten Regime erhalten (Sarrazin et al., 2012).
Therapieversager unter einer Peginterferon alfa-Monotherapie sollten wie nicht vorbehandelte
Patienten mit Peginterferon alfa und Ribavirin behandelt werden; es wird eine Re-Therapie
uber mindestens 48 Wochen empfohlen.

Patienten mit Genotyp 4-Infektion

Fur Patienten mit HCV-Genotyp 4-Infektion gelten dieselben Stopp-Regeln wie fiir
Genotyp 1-infizierte Patienten. Eine Therapieverkiirzung auf 24 Wochen ist bei einem Rapid-
Response moglich (Sarrazin et al., 2010).

Patienten mit Zirrhose

Bei Patienten mit fortgeschrittener Fibrose bzw. kompensierter Zirrhose besteht eine
dringende Therapie-Indikation, wobei die Therapiemoglichkeiten durch die mit einer Zirrhose
assoziierten Komplikationen eingeschrankt sein kdnnen. Die dekompensierte Zirrhose stellt
eine Ausnahmesituation fir eine Interferon-basierte Therapie dar. Da die Behandlung mit
einem signifikant erhohten Risiko von schweren Komplikationen behaftet ist, stellt die
dekompensierte Zirrhose prinzipiell eine Kontraindikation fir eine Behandlung mit einer
Peginterferon alfa-basierten, antiviralen Therapie dar. Die Therapie kann in Einzelféallen der
individuellen Situation angepasst werden und sollte nur in Zusammenarbeit mit einem
Transplantationszentrum erfolgen (Sarrazin et al., 2010).

Patienten mit HIV-Koinfektion

HIV-koinfizierte Patienten, bei denen bereits nach 4 Wochen Therapie die HCV-RNA unter
die Nachweisgrenze gefallen ist, kdnnen bei einer Ausgangsviruslast <400.000 IU/mL und
Fehlen einer fortgeschrittenen Fibrose 48 Wochen behandelt werden. Ansonsten sollte die
antivirale Therapie auf 72 Wochen verlangert werden. Bei Patienten, bei denen der Abfall der
HCV-RNA zu Woche 12 weniger als 2 log10-Stufen betragt, sollte die Therapie vorzeitig
beendet werden (Sarrazin et al., 2010).

Patienten, fiir die Interferon nicht geeignet ist oder die es nicht vertragen

Fur Patienten mit chronischer HCV-Infektion und einer Interferon-Unvertraglichkeit und/oder
Kontraindikation bestanden bisher keine Behandlungsmadglichkeiten. Erst mit der aktuellen
Zulassung von Sofosbuvir wurde eine Therapieoption fiir einen Teil dieser Patientengruppe
ermoglicht. Sofosbuvir kann als Ersttherapie oder bei Patienten mit Leberzirrhose oder Re-
Therapie nach Non-Response auf Peginterferon alfa und Ribavirin eingesetzt werden
(Sarrazin et al., 2014).
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3.2.2  Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Therapeutischer Bedarf bei therapienaiven Patienten und Relapsern gegentber der zVT
(Dual-Therapie)
Es besteht ein hoher therapeutischer Bedarf an einer HCV-Behandlung, die

e eine hohere Heilungsrate ermdglicht

e eine Verkirzung der Therapiedauer ermdglicht und damit die durch die Behandlung
ausgeloste Belastung senkt.

Besonders fur Patienten mit Genotyp 1-Infektion, fiir die es nach Versagen auf eine
Ersttherapie mit Peginterferon alfa in Kombination mit Ribavirin (Relapser oder Non-
Responder) keine Alternativen mit hohen Heilungsraten gibt, sowie fir schwierig zu
behandelnde Patientengruppen wie Zirrhose-Patienten, Patienten mit einer HIV-Koinfektion
sowie Patienten, die mit einem anderen Genotyp als 1 infiziert sind, besteht ein hoher Bedarf
an einer neuen, wirksamen und sicheren Behandlung.

Hohere Heilungsraten (d. h. SVR-Raten) fur therapienaive Patienten und Patienten mit
Relapse

Durch ihre chronische Erkrankung sind Hepatitis C-Patienten in ihrer Lebensqualitat
und -Gestaltung nachhaltig eingeschrankt. Unabhdngig von den im fortgeschrittenen Stadium
der Erkrankung einsetzenden schweren Komplikationen wie Zirrhose beeintrachtigt die HCV-
Infektion die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQL, Health Related Quality Of Life)
bereits zuvor (Kallman et al., 2007). In frihen Stadien der Erkrankung treten unspezifische
Beschwerden wie Gelenk- oder Kopfschmerzen, Gewichtsabnahme, Oberbauchbeschwerden,
Reizbarkeit oder Midigkeit auf. Obwohl diese Symptome nicht lebensbedrohlich sind, fihren
solch unspezifische Symptome zu einer reduzierten Lebensqualitdit mit verminderter
Leistungsfahigkeit und nachfolgender Beeintrdchtigung der psychischen Situation (Bayliss et
al., 1998; Moser, 2004). Durch die Ubertragbarkeit der Erkrankung und deren Assoziation mit
illegalem Drogenkonsum flihlen sich viele Patienten stigmatisiert (Butt, 2008). Manche
Patienten leiden unter Schuldgefiihlen oder erleben ihre Erkrankung als fatal (Moser, 2004).
Eine Langzeitfolge der Erkrankung mit chronischer Hepatitis-C stellt das Auftreten von
Leberzirrhosen dar (Lauer und Walker, 2001; Robert Koch Institut (RKI) und Statistisches
Bundesamt, 2003). Patienten mit Leberzirrhose weisen wiederum ein erhohtes Risiko zur
Entwicklung eines HCC auf (Lauer und Walker, 2001; Robert Koch Institut (RKI) und
Statistisches Bundesamt, 2003). Die chronische HCV-Infektion ist in Deutschland der
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haufigste Grund fiir eine Lebertransplantation (Robert Koch Institut (RKI) und Statistisches
Bundesamt, 2003; Robert Koch-Institut (RKI), 2012a).

Eine Vielzahl an Studien deutet darauf hin, dass das Erreichen einer SVR mit der Ausheilung
der Virusinfektion gleichzusetzen ist. Bei Vergleichen zwischen Populationen mit SVR und
ohne SVR in Langzeitstudien zeigten sich deutliche und signifikante Unterschiede in der
Mortalitdt und Morbiditat. Das Erreichen einer SVR ist sowohl mit einer signifikanten
Reduktion der Mortalitatsrate (Backus et al., 2011; Maruoka et al., 2012; van der Meer et al.,
2012; Singal et al.,, 2013) als auch mit einem signifikant reduzierten Risiko fir die
Progression der Lebererkrankung, Entwicklung einer Leberdekompensation und des HCC
verbunden (Braks et al., 2007; Singal et al., 2010; lacobellis et al., 2011; Ng und Saab, 2011,
Pearlman und Traub, 2011; Trapero-Marugan et al., 2011; Maruoka et al., 2012; Aleman et
al., 2013). Ein unmittelbarer Nutzen des Erreichens einer SVR ist die reduzierte Infektiositat.
Es gibt keine Berichte tiber eine Ubertragung von HCV durch Patienten mit SVR (Pearlman
und Traub, 2011; Koh et al., 2013). Das Erreichen einer SVR stellt daher das primare
Therapieziel dar.

Mit der bisherigen Standard- und zweckméaRigen Vergleichstherapie (Peginterferon alfa in
Kombination mit Ribavirin) kénnen nur etwa die Halfte der Patienten mit Genotyp 1-
Infektion erfolgreich behandelt werden. Lediglich 40-54% der Patienten mit Genotyp 1-
Infektion erreichen eine SVR, trotz einer Behandlungsdauer von 48 Wochen (European
Association for the Study of the Liver, 2011). Patienten mit einer HCV-Genotyp 1-Infektion
stellen mit bis zu 91% die groBte Subgruppe unter den Non-Respondern dar. Die dauerhaften
Ansprechraten nach Erst-Therapie mit Peginterferon alfa/Ribavirin liegen bei nur 4-6%. Zeigt
eine Re-Therapie bis zur Woche 12 keine Negativierung der HCV-RNA, sollte die Therapie
abgebrochen werden (Sarrazin et al., 2010).

Verkirzung der Therapiedauer und Senkung der Belastung durch Behandlung

Die bisherige Standardtherapie Peginterferon alfa in Kombination mit Ribavirin ist mit
verschiedenen Nebenwirkungen assoziiert. Sowohl die chronische HCV-Infektion als auch
die Behandlung mit Peginterferon alfa und Ribavirin gehen mit einem erhdhten Risiko fir
unerwiinschte dermatologische Ereignisse einher, deren Management einen wichtigen
Bestandteil in der Therapie der chronischen HCV-Infektion darstellt (Cacoub et al., 2012).
Grippedhnliche Symptome, reversibler Haarausfall, Stimmungsschwankungen, erhohte
Infektanfalligkeit, Mdudigkeit sowie neurologische Symptome gehéren ebenfalls zum
Spektrum der Nebenwirkungen. Eine haufig beobachtete Nebenwirkung des Ribavirin ist eine
Reduktion der Zahl roter Blutkorperchen mit der Folge einer Blutarmut. Diese
Nebenwirkungen konnen Grund flr eine Dosisreduktion oder einen Therapieabbruch sein
(Dusheiko, 1997; Robert Koch Institut (RKI) und Statistisches Bundesamt, 2003; Manns et
al., 2006).

Fatigue ist eines der am h&ufigsten berichteten Symptome der chronischen Hepatitis und kann
durch Interferon-Therapie weiter verstarkt werden (Sarkar et al., 2012). Der Schweregrad
einer Fatigue lasst sich mit Hilfe der Fatigue Severity Scale (FSS) beurteilen, bei der der
Patient neun Aussagen auf einer Skala von eins bis sieben bewertet. Hohere Werte
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entsprechen dabei einer erhdhten Fatigue (Krupp et al., 1989). In einer Querschnittsstudie mit
130 HCV- Patienten gaben 71% an, in den vergangenen sechs Monaten unter Fatigue gelitten
zu haben. Einen Aktivitatsverlust im Zusammenhang mit Fatigue gaben 61% der Patienten an.
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde dabei bei Patienten mit HCV stérker
beeintrachtigt als bei Patienten mit Diabetes oder der Kontrollgruppe (Kallman et al., 2007).

Durch die Therapie der Hepatitis C mit Peginterferon alfa und Ribavirin kénnen Depressionen
durch Verénderungen im Serotonin-System zusatzlich induziert oder noch verstarkt werden
(zdilar et al., 2000; Bonaccorso et al., 2002; Papafragkakis et al., 2012). Zahlreiche Studien
zeigen, dass Betroffene mit Hepatitis C haufig unter Depressionen leiden. Vermutlich spielen
zum einen die Sorge um die Langzeit-Prognose sowie die Fatigue eine Rolle, zum anderen
sind in dieser Patientenpopulation weitere Risikofaktoren wie Drogenmissbrauch ein Faktor
(Zdilar et al., 2000). In einer Studie mit 113 Hepatitis-Patienten litten 22,4% an Depressionen,
wobei der Infektionsweg oder der Schweregrad der Leberschadigung keinen Einfluss auf den
emotionalen Zustand hatte (Kraus et al., 2000). Eine klinisch signifikante Stérung wurde bei
35% von 220 unbehandelten HCV-Patienten festgestellt (Fontana et al., 2002). Eine Analyse
der depressiven Symptome im Verlauf einer Behandlung von 129 HCV-Patienten zeigte in
einer prospektiven Studie einen Anstieg der depressiven Symptome Uber den Verlauf der
Behandlung (Chapman et al., 2011). Zur Bestimmung der depressiven Symptomatik bei
HCV-Infektion wird in Studien haufig der Center for Epidemiologic Studies Depression Scale
(CES-D) eingesetzt, ein patientenberichteter Fragebogen aus 20 Fragen. Diese werden auf
einer Skala von 0-3 bewertet. Hohere Gesamtwerte entsprechen dabei einer starkeren
depressiven Symptomatik (Clark et al., 2002). In einer prospektiven Studie an 394 Patienten
zur Inzidenz der Depression vor und wéhrend Behandlung lag die Inzidenz neu auftretender
Depressionen zu Woche 24 bei 26%. Zu Beginn der Studie waren bereits 12% der Patienten
entsprechend ihres CES-D Score als depressiv eingestuft worden. Diese Patienten zeigten
hohere Raten fir das erneute Auftreten depressiver Symptome unter Behandlung (Evon et al.,
2009).

Durch die Chronifizierungswahrscheinlichkeit sowie die entstehenden Folgekosten hat die
Hepatitis C eine hohe gesundheitskonomische Relevanz (Robert Koch Institut (RKI) und
Statistisches Bundesamt, 2003). Nicht nur im Rahmen des naturlichen Verlaufs der
Erkrankung, sondern auch bei einem Versagen der Therapie fallen direkte und indirekte
Kosten an. Da bei Infizierten, die bereits seit Jahrzehnten erkrankt sind, der Verlauf nun in
fortgeschrittene, kostentrachtigere Erkrankungsstadien tritt, ist zukinftig mit einer
Verdoppelung der volkswirtschaftlichen Belastungen durch HCV zu rechnen (Janssen-Cilag
GmbH, 2010). Hauptanteil der direkten medizinischen Kosten ist die stationdre und
ambulante Versorgung von Langzeitfolgen wie Zirrhose, HCC sowie Lebertransplantationen.
Differenzierte Daten flr die Hepatitis C fehlen, da Hepatitis C und ihre Folgeerkrankungen in
diagnostischen Gruppen erfasst werden, zu denen auch andere Erkrankungen gehdren, die
sich zudem in der ICD-9 und ICD-10 Klassifizierung (International Statistical Classification
of Diseases and Related Health Problems) unterscheiden (Robert Koch Institut (RKI) und
Statistisches Bundesamt, 2003). Die Anzahl der unter der Codierung ICD10 B18.2
,Chronische Virushepatitis C* stationar behandelten Patienten in Deutschland sank zwischen
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2000 und 2011 von (ber 6000 auf tGber 1000 Patienten. Unter der Codierung ICD10 K74
wurde in deutschen Krankenhdusern im gleichen Zeitraum jahrlich tber 20.000 mal die
Diagnose ,,Fibrose und Zirrhose der Leber* gestellt (Gesundheitsberichterstattung des
Bundes, 2013a). Die Krankheitskosten unter der Diagnose ICD10 B18 ,chronische
Virushepatitis“ in Deutschland stiegen von 106 Millionen im Jahr 2002 auf 137 Millionen im
Jahr 2011 (Robert Koch Institut (RKI) und Statistisches Bundesamt, 2003).

Neben den direkten Kosten sind die indirekten Kosten durch krankheitsbedingte
Arbeitsausfédlle und eine verminderte Leistungsféhigkeit zu berlicksichtigen (Robert Koch
Institut (RKI) und Statistisches Bundesamt, 2003). Die Zahl der unter der Diagnose ,,Fibrose
und Zirrhose der Leber* codierten Arbeitsunfahigkeitsfalle je 100.000 AOK (Allgemeine
Ortskrankenkasse)-Pflichtmitgliedern lag 2008 bei 1998 Fallen, die Zahl der
Arbeitsunfahigkeitstage bei 51.799 (Gesundheitsberichterstattung des Bundes, 2013b). Der
Einfluss des Gesundheitszustandes auf die Arbeitsproduktivitdt und Aktivitdten wird in
Studien hdufig mit Hilfe des Work Productivity and Activity Impairment (WPAI)
Fragebogens erfasst. Der WPAI besteht aus sechs Fragen, die die Bereiche Abwesenheit von
der Arbeit, Verlust der Arbeitsproduktivitdt, Beeintrachtigung der Arbeit sowie
Beeintrachtigung taglicher Aktivitaten umfassen (Reilly et al., 1993). Dass HCV-Infektionen
in Europa unter anderem mit betréchtlichen ékonomischen Belastungen einhergehen, zeigte
eine Querschnittsstudie mit insgesamt 57.805 Teilnehmern aus Deutschland, Frankreich,
Italien, Spanien und England. HCV-Patienten gaben hé&ufiger (30%) eine Beeintrachtigung
ihrer Arbeit an als die Kontrollgruppe (18%) und gingen pro Patient pro Jahr haufiger zum
Arzt (19,8 im Vergleich zu 13,3) (Vietri et al., 2013). Der Verlust an Produktivitat bei
beschaftigten HCV-Patienten wurde mit durchschnittlich 1914 € bestimmt, 60% mehr als in
den entsprechenden Kontrollen. Die Kosten fiir eine Beeintrachtigung der Arbeit lagen bei
HCV-Patienten im Jahr bei durchschnittlich 5268 € (Kontrollgruppe: 3154 €). Insgesamt
entstanden bei beschaftigten HCV-Patienten im Jahr pro Patient 7182 € an indirekten Kosten,
2810 € pro Patient pro Jahr mehr als in den entsprechenden Kontrollen. Die direkten Kosten
waren bei HCV-Patienten um 76% hoher als in den entsprechenden Kontrollen, was auf die
Kosten durch haufigere Arztbesuche und Hospitalisierung zurtickzufiihren war (Vietri et al.,
2013).

Insgesamt besteht hier ein hoher therapeutischer Bedarf an einer Behandlung, die eine
Verkilrzung der Therapiezeit ermdglicht und damit die durch die Behandlung bedingte
Belastung verringert. Obwohl héhere Behandlungszahlen die kinftigen Belastungen durch
Hepatitis C reduzieren konnten, liegt die Behandlungsrate mit antiviraler Dual-Therapie
relativ niedrig (Lettmeier et al., 2008). Die Angst vor Nebenwirkungen, Bedenken bezuglich
langer Therapiedauer sowie im Hinblick auf Kosten und Effizienz werden neben dem zuerst
asymptomatischen Verlauf der Erkrankung als Griinde angesehen (McGowan et al., 2013).
Neue Therapieoptionen mit verkirzter Therapiedauer konnten die Behandlungsrate steigern.
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Therapeutischer Bedarf von Non-Respondern gegentiber der zweiten zVT (Triple-
Therapie)

Trotz der Fortschritte der HCV-Therapie durch Telaprevir und Boceprevir besteht ein
signifikanter therapeutischer Bedarf fir eine neue HCV-Behandlung, die

e die SVR-Raten auch fir Non-Responder erhht
e ein verbessertes Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil bietet

e die Behandlung vereinfacht und die Tablettenlast reduziert

Hohere Heilungsraten fur Non-Responder

Seit 2011 steht Patienten mit chronischer HCV-Genotyp 1-Infektion neben der Dual-Therapie
aus Peginterferon alfa und Ribavirin als weitere Option eine Triple-Therapie aus
Peginterferon alfa und Ribavirin plus einem Proteaseinhibitor (Telaprevir, Boceprevir) zur
Verfligung. Bei schwierig zu heilenden Patientengruppen wie Patienten mit Leberzirrhose und
Null-Response in der VVortherapie liegen die Heilungschancen unter einer Triple-Therapie mit
Telaprevir in der REALIZE-Studie jedoch auch nur bei <15%. Ahnlich niedrige SVR-Raten
weist eine Interimanalyse einer kleineren Studie zum Boceprevir bei Null-Respondern auf
(Sarrazin et al., 2012). Bei erfolglos behandelten HCV-Infizierten schreitet die Krankheit
schneller voran, was mit einem hoheren Risiko einer schweren Leberschadigung einhergeht.
Hier besteht besonders ein dringender Bedarf an zusétzlichen Behandlungsméglichkeiten, die
eine hohere Heilungsrate erreichen kénnen.

Verbessertes Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil

Obwohl die Triple-Therapie mit Telaprevir oder Boceprevir wichtige Fortschritte in der
Therapie der Hepatitis C brachte, haben beide Medikamente auch Einschrankungen
(Pearlman, 2012). Einschrankungen der Triple-Therapie mit Boceprevir oder Telaprevir sind
eine geringe Vertraglichkeit die in Folge auch zu hohen Abbruchraten fiihrt. Eine hohe
Tablettenlast, Medikamenten-Wechselwirkungen und eine lange Behandlungsdauer kénnen
die Therapieadhédrenz und damit die Effektivitat der Therapie beeinflussen (Pearlman, 2012).

Eine erhohte Inzidenz von unerwinschten Ereignissen und Therapieabbrichen ist mit einer
Therapie mit Boceprevir oder Telaprevir assoziiert. Sowohl Telaprevir als auch Boceprevir
induzieren sehr haufig eine Andmie. Bei der Telaprevir-Behandlung kommt es dazu sehr
haufig zu dermatologischen Nebenwirkungen (Rash) (Wedemeyer et al., 2012).

Sowohl Boceprevir als auch Telaprevir sind starke Inhibitoren von Cytochrom P450 3A4
(CYP3A4) und mdgliche Inhibitoren des P-Glykoproteins (P-gp). Daher kann es bei
Arzneimitteln, die Uber CYP3A4 verstoffwechselt werden, zu einer erhohten Exposition
kommen, wodurch die therapeutischen Wirkungen und Nebenwirkungen dieser Arzneimittel
maoglicherweise verstarkt oder verldngert werden (Janssen-Cilag International NV, 2013;
MSD Sharp & Dohme GmbH, 2014). Die Wirkung systemischer hormoneller Kontrazeptiva
ist wahrend einer interferonbasierten Therapie mit Telaprevir oder Boceprevir nicht
zuverléssig, da die Serumkonzentrationen verandert sein kénnen (Pearlman, 2012).
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Die Tablettenlast hat in vielen verschiedenen therapeutischen Gebieten einen negativen
Einfluss auf die Therapieadhdrenz (Juday et al., 2011; Kamat et al.,, 2011). Die
Therapieadhédrenz ist ein wichtiger Faktor, um eine erfolgreiche HCV-Behandlung
durchzufiihren. Eine Studie zum Zusammenhang zwischen Therapieadhdrenz unter Dual-
Therapie und HCV-Suppression zeigte, dass ein friihes virologisches Ansprechen haufiger in
Patienten erreicht wurde, die >85% Therapieadhdrenz zeigten (Lo Re et al., 2009). Zusétzlich
zu den 5-6 Ribavirin Tabletten pro Tag nehmen Patienten mit Boceprevir 3x4 Hartkapseln,
mit Telaprevir 2x3 Tabletten taglich ein.

Therapeutischer Bedarf von Patienten mit Genotyp 4-Infektion oder mit HIV-
Koinfektion gegenuiber der zVT (Dual-Therapie)

Zusétzlich zu den beschriebenen Nachteilen einer Dual-Therapie mit Peginterferon alfa in
Kombination mit Ribavirin bestehen fur Patienten mit HIV-Koinfektion spezifische
Herausforderungen. Bei HIV/HCV-Koinfizierten kann die HIV-Infektion eine schnellere
Progression der HCV-Infektion bewirken, weshalb die Uberwachung der Patienten und die
Hé&ufigkeit unerwiinschter Arzneimittelwirkungen eine Behandlung in spezialisierten
Einrichtungen erfordert (Robert Koch-Institut (RKI), 2012a). Die gleichzeitige Behandlung
von HIV und HCV st aufgrund der hohen Tablettenlast, der damit verbundenen geringeren
Therapieadhédrenz, den Kontraindikationen der Medikamente sowie der Neben- und
Wechselwirkungen besonders kompliziert (DHHS, 2014). Insbesondere die Behandlung mit
den Medikamenten der hoch aktiven antiretroviralen Therapie (Highly Active Antiretroviral
Therapy [HAART]), die bei HIV-infizierten Patienten haufig verschrieben wird, fihrt zu
Kontraindikationen, da die HAART-bedingte Lebertoxizitat in HCV-Patienten erhoht ist
(Ghany et al., 2009). Eine SVR erreichen nur etwa 40% der Patienten, wobei Patienten mit
HCV-Genotyp 1-Infektion noch geringere Raten aufweisen (Torriani et al., 2004). Auch eine
Spontanheilung kommt in Patienten mit einer HIV-Koinfektion wesentlich seltener vor
(Soriano et al., 2010). Vorlaufige Ergebnisse zum Einsatz der Proteaseinhibitoren Boceprevir
und Telaprevir in HIV-koinfizierten Patienten zeigen ein gutes antivirales Ansprechen auf die
Triple-Therapie (Sulkowski, 2013).

Fur Patienten mit HCV Genotyp 4-Infektion ist die Dual-Therapie mit Peginterferon alfa in
Kombination mit Ribavirin gangig. Neue Behandlungsoptionen fir die Patienten mit HCV-
Genotyp 4 stehen bisher nur durch die aktuelle Zulassung von Sofosbuvir zur Verfugung, das
Ansprechen auf den Proteaseinhibitor Telaprevir ist gering (Sarrazin et al., 2012).

Therapeutischer Bedarf von Patienten mit dringendem Behandlungsbedarf, bei denen
Interferon nicht geeignet ist oder die es nicht vertragen

Patienten mit préadisponierenden Faktoren wie Depressionen oder signifikanten kardialen
Erkrankungen kommen fir die aktuellen Therapien mit Interferon nicht in Frage. Allerdings
betrifft dies einen groBen Teil derjenigen Patienten, die z. B. aufgrund einer Leberzirrhose
besonders dringend eine Therapie bendétigen (Maasoumy und Wedemeyer, 2012). Fur
Patienten, die aufgrund bestehender gesundheitlicher Probleme oder wegen der
Nebenwirkungen nicht mit Interferon behandelt werden kdénnen, besteht daher ein hoher
Bedarf an einer alternativen Behandlungsmdglichkeit.
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Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Simeprevir

Wahrend die Dual-Therapie aus Peginterferon alfa und Ribavirin zwar antiviral, aber nicht
virus-spezifisch wirkt, ist Simeprevir ein spezifischer Inhibitor der NS3-4A-Serin-Protease.
Simeprevir hemmt die virale Replikation und wirkt in Kombination mit Peginterferon alfa
und Ribavirin synergistisch gegen die chronische HCV-Infektion.

Simeprevir ermdglicht durch seine virusspezifische Wirkung eine Steigerung der
Heilungsraten in Patienten mit Genotyp 1-Infektion, unabhéngig vom Subtyp la oder 1b
sowie vom Genotyp IL28b. Durch den schnellen Wirkeintritt kann die Therapiezeit auf
24 Wochen verkirzt werden, was eine Senkung der Belastung durch die Peginterferon alfa
und Ribavirin-Therapie bedeutet.

Simeprevir weist gegenliber den PI der ersten Generation eine verbesserte Pharmakokinetik
sowie ein wesentlich giinstigeres Nebenwirkungsprofil auf (Clark et al., 2013). Boceprevir
und Telaprevir sind lineare Molekiile, die kovalent an ihre Zielstruktur binden. Die neueren Pl
wie Simeprevir binden dagegen reversibel. Da sie nicht die chemische Reaktivitat besitzen
muissen, um ihre Zielstruktur kovalent anzugreifen, zeigen sie eine insgesamt bessere
Vertréglichkeit (Aghemo und De Francesco, 2013). Simeprevir kann in einer einmal taglichen
Dosierung gegeben werden, was im Vergleich zu Boceprevir und Telaprevir ein deutlich
vereinfachtes Dosierungsschema bedeutet.

Fur Patienten mit HIV-Koinfektion oder Genotyp 4-Infektion bietet Simeprevir eine neue,
effiziente und gut vertragliche Therapiemdglichkeit, um die Einschrdnkungen der bisherigen
Therapien zu Uberwinden. Fur therapieerfahrene Patienten besteht dariber hinaus die
Madglichkeit auf eine neue, erfolgreichere Behandlung. Patienten, die nicht mit Interferon
behandelt werden konnen, erhalten mit Simeprevir die Maoglichkeit auf eine effiziente
Behandlung. Laut den aktuellen Empfehlungen fir eine HCV-Therapie wird auf die
Mdglichkeit einer Therapie mit Sofosbuvir in Kombination mit Simeprevir aufgrund der
hohen SVR-Raten explizit hingewiesen (Sarrazin et al., 2014).

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Er