Hepatitis C Therapie 2017
und was die Suchtmedizin dazu beitragen kann
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Hepatitis C - Epidemiologie

A ~ 70 Mio. Infizierte weltweit

A ~ 30.000Infizierte in Osterreich

A bis 2014 meist haufigste Ursache fir LTX in
Osterreich

A seit 2016 nur mehr vereinzelte LTX wegen HCV
assoziierter Leberzirrhose in Osterreich



Genotypen des Hepatitis C Virus
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Bel welchen Patienten sollte man an eine
Hepatitis C denken?

A Erhohte Leberwerte (aber: normale
Transaminasen schliel3en eine HIDYEktion nicht
aus!)

A Risikogruppen:
- PWID
- Migrationshintergrund



Diagnostik der chronischen Hepatitis C

A Anamnese
A Klinische Untersuchung
A Leberwerte (Transaminasen)

A Hepatitis C Ak
A HCV RNA
A HCV-Genotyp

A Bestimmung des Fibrosestadiums






METAVIR Stadien
der chronischen Hepatitis C

FO:

\ F1:

F3:

F2:

keine Fibrose

portale Fibrose
ohne Septen

portale Fibrose
mit wenigen Septen

zahlreiche Septen
keine Zirrhose

- Zlrrhose
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Fibroscan
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Fibroscan
Qut-offs bel chronischerHepatitis C
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Therapie der chronischen Hepatitis C

A Die Vergangenheit

A Die Gegenwart

A Ungeldste Probleme
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Therapie: Peginterferon + Ribavirin

Therapiedauer:abhangig von Genotyp und viralem Ansprechen:
24-72 Wochen

Erfolgsaussichten:
A Therapienaiv GT 1 und 40-50%
A Therapienaiv GT 2 und 30-90%

Weltere Probleme:
A Lange Therapiedauer, haufig Nebenwirkunger:%, S

A Viele Patienten haben KontraindikationenB.
fortgeschrittene Leberzirrnose




Nebenwirkungen von Interferon plus Ribavirin

A Fieber, Gelenksund Muskelschmerzen

A Miidigkeit, Schlafstérungen, Depressionen, Verschlechterung
vorbestehender psychiatrischer Erkrankungen

A Gastrointestinale Unvertraglichkeit, Ubelkeit, Diarrhoe

A Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust

A Anamie, Leukozytopenie, Thrombozytopenie

A Anstieg von Blutfetten und Harnsaure

A Juckreiz, Hautausschlage, Haarausfall

A Austrocknen von Schleimhauten, chronischer Reizhusten

A Schilddriisenfunktionsstérungen, Induktion von
Autoimmunerkrankungen

A Teratogenitat
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HCV Lebenszyklus und maogliche
Angriffspunkte neuer Virostatika

Rezeptorbindung
und Endozytose

( \'( \’?\ ?v( \W(' »  Transport

und Freisetzung

Virion
Assembly

NS3/4 Protease

NS5B Polymerasihibitoren
Nukleosidischukleotidische
NichtNukleosidische

- Sofosbuvir

- Dasabuvir

- Grazoprevir




Interferonfreie Therapieregime

Genotyp 1/4*
ASofosbuvir + Simeprevir
ASofosbuvir + Daclatasvir
ASofosbuvir/Ledipasvir

Maritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir + Dasabuvie# (Ribavirin)

ASofosbuvir + Velpatasvir
AGrazoprevir + Elbasvir{ Ribavirin)

Genotyp 2

ASofosbuvir + Ribavirin
ASofosbuvir + Daclatasvir
ASofosbuvir + Velpatasvir

Genotyp 3

ASofosbuvir + Ribavirin]

ASofosbuvir + Daclatasvie( Ribavirin)
ASofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirin]
ASofosbuvir + Velpatasvit{ Ribavirin)

*kein Dasabuvibei Genotyp 4



Sofosbuvir/Velpatasvir: A Single
Tablet Regimen (STR)

SOF .
Nucleotide § Sofosbuvir (SO?
NS5B oy Potent antiviral activity against HCV
polymerase - GT 16
inhibitor Oncedaily, oral, 406mgtablet
8§ Velpatasvir (VEL; GS-5816)3°
e (N O to Lo VEL I PicomolarEC.,agai nst GT 1
d\fmj Ny Q N 0)\.~\k NS5A 50 g

i 2nd-generation NS5A inhibitor with
improved resistance profile

I Long half-life of ~13-23 h supports
once-daily dosing
I No food effect
§ SOF/VEL Single Tablet Regimen (STR)
VEL i Once daily, oral, STR (400/100 mg)

inhibitor

U.S. NDA and European MAA Submitted

1. Jacobson IM, et al. N Engl J Med 2013;368:1867-77; 2. Lawitz E, et al. N Engl J Med 2013;368:1878-87; 3. Cheng G, et al. EASL 2013, poster 1191; 4. German P, et al. EASL 2013, poster
1195; 5. Lawitz E, et al. EASL 2013, poster 1082.



ASTRAL Phase 3 Program (ASTRAL-1, ASTRAL-2, ASTRAL-3, ASTRAL-4)

Efficacy Summary (ITT Analysis)

SOF/VEL [ SOF+RBV M SOF/VEL + RBV
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0 624 328 104 116 35 41 134 kY 277 WS 87 90
Overall GT1 GT2 GT4 GT5 GT6 12 Weeks 12 Weeks 24 Weeks
12 Weeks Weeks Weeks
ASTRAL-1 ASTRAL-2 ASTRAL-3 ASTRAL-4
(GT 1, 2, 4 6) (GT2) (GT 3) (GT 1 6

CTP-B Cirrhosis)
In ASTRAL 1-3, 98% (1015/1035) overall SVR rate among patients who received SOF/VEL for 12 weeks

2% (20/1035) did not achieve SVR
1.3% (13) relapsed
<1% (7) were either lost to follow up or withdrew consent

Feld, AASLD, 2015, LB-2. Feld JJ, etal. N Engl J Med. 2015. DOI: 10.1056/NEJM0a1512610; Sulkowski, AASLD, 2015, 205. Foster GR, et al. New Engl J Med. 2015. DOI: 10.1056/NEJM0al1512612;
Mangia, AASLD, 2015, 249. Foster GR, et al. New Engl J Med. 2015. DOI: 10.1056/NEJM0al512612; Charlton, AASLD, 2015, LB-13. Curry MP, etal. New Engl J Med.2015. DOI: 10.1056/NEJMoal1512614



Grazoprevir [ Elbasvir

HCV NS5A inhibitor, 50 mg HCV NS3/4A inhibitor, 100 mg

Elbasvir Grazoprevir

(MK8742) (MK5172)

A Einmal taglich eine Tablette
A Breite Aktivitat gegen die meisten HCV Genotypen in vitro
A Wirksam bei

A therapie-naiven und

therapie-erfahrenen Patienten

mit oder ohne Zirrhose,

bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, und

bei Patienten mit einer HCV/HIV Co-Infektion
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Grazoprevir / Elbasvir fur 12 Wochen In
TN Patienten

GZR/EBR 12 weeks - SVR,, TN Individual Studies

100,0% 94,6% 96,3% 95,0% 94,2% 94,5%

90,0% 85,7%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

210/218 96/101 97/103 12/14 711/752

0,0%

C-EDGE TN C-EDGE C-SURFER  C-WORTHY  C-SCAPE  Allstudies
(PO60)  COINFECTION  (PO52) (PO35) (PO47)
(PO61)




PEARL-IIlI T effect of addition of
RBV on SVR12

Treatment-naive HCV genotype 1b patients (non-F4)

ABT450/1/267 100 7 g 990 superiority
+ ABT333 + _ Eg;e;;‘o'd
RBV E N:21O 80 i i
AB'F450/r/267] o Non-
+ ABT333 ) N=209 g 60 - inferiority
(+ RBV PBO ' ﬁ 'Ef;rdijr)]old
SVR12 48 wk o °
: : : follow-up a 40 -
| | | 1
0 12 24 60
20 -
Fibrosis AEREAS e s A s ABT450/r/267 +
stage 333 + RBV ABT333(N=209)
(N=210) 0 209/210 |_207/209 |
AU 180 (712 L (87 ABT-450/r/267 +  ABT-450/r/267 +
F2 38 (18.1) 47 (22.6) ABT-333 + RBV ABT-333
F3 22 (10.5) 20 (9.6)

ITT population Ferenci P, et al. N Engl J Med 2014 [Epub ahead of print]



Die ideale Therapie der chronischen Hepatitis C

5= A SVR-Raten von (fast) 100%

5= A Auch fir Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose, pra
LTX, postLTX, Coinfizierte geeignet

= A Keine Nebenwirkungen
= A Kurze Therapiedauer
=5 A Einfacher Einnahmemodus




Therapie der chronischen Hepatitis C

A Die Vergangenheit

A Die Gegenwart

A Ungeldste Probleme



Ungeloste Probleme

A Hohe Therapiekosten

A Seit 13. Marz 201 Refundierungler Therapie fiir alle
Fibrosegrad®ei den Genotypen 1 und 4

A Refundierunqur abFibrosegra® bei den Genotypen 2 und 3

A Erfassung aller Infizierten (keine systematischen
Screeningprogrammnia Osterreich)

A Virologische Heilung bedeutet nicht klinische Heilung

ACompliance wichtig (ADi e ne:l
si e auch wirklich tagl.ai |



HCV bel Patienten mit OST

A Die Pravalenz des risikoreichen Opiatkonsums in Osterreich

betragt zwischen 29.00B3.000 Personen.
A Etwa 1/3 davon konsumiert Substanzen intravenos.

A Die Opioid-Substitutionstherapie (OST) ist die Therapie der
Wa h | bei NAbh2ngigkeit von

A Im Jahr 2015 befanden sich in Osterreich 17.599 Pers. in OS
8.259 davon in Wien.

ADie Pravalenz der chroni sch

|l nject Drugso (PWI D) ist ho

Quelle: GOG/OBIG: Bericht zur Drogensituation 2016
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HCVTherapie bel PWIDs unter
Opioid-Substitutionstherapie (OST)

1.
2.

Welche Patienten sind wo am besten behandelbar?

Wie sind die Behandlungsergebnisse bei Patienten r
a 2 Bdrdedine/ 2 YL Al yOSA&K

Wie kann das Behandlungsangebot erweitert werder

Wie kdnnen noch mehPatienten auf HCV getestet

werden?

29



Welche Patienten sind wo am
besten behandelbar?



PWIDs und OST XLJaé oK2azl Al

psychosoziale Stabilitat ——

Opioid- Substitutionsherapie

Current P\WIDs




PWIDs und OST X %dz3 | y 3 -Thetzgike |

Stabilitat/ Adherence ———

Opioid - Substitutionsherap.e

Current PWIDs
Efe
KH HIETZING v v
NZ ROSENHUGEL I
LE D0 UL e A Ll AL I
i Mg g TN

|
= %
=

i) n



