© 2016 Journal of Medical Drug Reviews. All rights reserved.
J Med Drug Rev 2016;6:23-33

Drug Review

Orale Kombinationstherapie mit Daclatasvir
bei Hepatitis-C-Virus-Infektion

M. Gschwantler und H. Hofer

Mit Kommentar von Dr. med. Peter Buggisch
IFI - INSTITUT FUR INTERDISZIPLINARE MEDIZIN, Hamburg

ZUSAMMENFASSUNG

Die Therapie von Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infektionen
hat sich in jlingster Zeit von Peg-Interferon-basierten
Regimen immer mehr entfernt. Die Basis daflir bilden
sogenannte ,direct-acting antiviral agents", die mit
den flr die Virusreplikation essenziellen HCV-Proteinen
interagieren. Daclatasvir ist ein Inhibitor des multifunk-
tionellen Phosphoproteins NS5A, das an der HCV-RNA-
Replikation und am Virus-Assembly-Komplex beteiligt
ist. Ein weiteres Target ist die HCV-spezifische RNA-
abhangige RNA-Polymerase NS5B.

Mit Daclatasvir und dem NS5B-Inhibitor Sofosbuvir wur-
den interferonfreie, rein orale Kombinationsregime entwi-
ckelt, die in den Phase-III-Studien des ALLY-Programms
hohe Raten an anhaltendem virologischem Ansprechen
zwolf Wochen nach Therapieende (Sustained Virologic
Response, SVR12 als MaB fir eine virologische Heilung)
bewirkten. In der Studie ALLY-1 wurde mit Daclatasvir +
Sofosbuvir und zusatzlichem Ribavirin fur zwolf Wochen
bei mehrheitlich Genotyp (GT)-1b-infizierten Patienten
mit Zirrhose oder nach einer vorherigen Lebertransplan-
tation ein Ansprechen erreicht. Auch bei HIV-koinfizierten
Patienten wurde in der Studie ALLY-2 mit Daclatasvir +
Sofosbuvir als Zugabe zur antiretroviralen Basistherapie
eine SVR12-Rate von 96% bei GT-la-Infektionen und
100% bei GT-1b, 2, 3 oder 4 bewirkt. In ALLY-3 wurde
auch fir den schwierig zu behandelnden GT-3 eine hohe
SVR12-Rate erreicht, 90% fir therapienaive und 86 %
fir vorbehandelte Patienten.

Mit der Kombination Daclatasvir + Sofosbuvir mit oder
ohne Ribavirin steht eine rein orale Therapieform zur
Verfligung, die den alten Interferon-basierten Regimen in
puncto Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Anwenderfreund-
lichkeit Uberlegen sind. Auch fir spezielle Patienten-
gruppen wie jene mit HIV-Koinfektion, dekompensierter
Zirrhose oder nach Lebertransplantation ist diese Kom-
binationstherapie geeignet.

Eigenschaften von Daclatasvir

Dosierung

Die empfohlene Dosis liegt bei 60 mg einmal tig-
lich peroral mit oder unabhéngig von den Mahlzeiten.
Daclatasvir muss als Kombinationstherapie mit
anderen Arzneimitteln angewendet werden; die
Empfehlungen zu Behandlungsregimen hingen von
HCV-Genotyp und Patientenpopulation ab.

Aufnahme und Verteilung

Orale Bioverfiigbarkeit .............. 67 %

AUC, ,, (Steady state)............... 14.122ng-h/ml
(G —————————— 1.534ng/ml

A ——————— 1-2 Stunden
T ———— 12—15 Stunden
Steady State.........ccccceeeveiennnne 4 Tage
Serumproteinbindung................. 99 %
Verteilungsvolumen ................... 471

Metabolisierung und Elimination

Daclatasvir ist ein Substrat von CYP3A, wobei
CYP-3A4 die hauptséchlich fiir den Metabolismus
verantwortliche CYP-Isoform ist. Keiner der Meta-
boliten im Kreislauf wurde mit einem Spiegel hoher
als fiinf Prozent der Konzentration der Ausgangs-
substanz gefunden.

Die Elimination erfolgt vorwiegend fikal. Nach
einer oralen Einzeldosis von ['*C]-Daclatasvir fan-
den sich etwa 88 % der Gesamtradioaktivitét in den
Fizes (davon 53 % als unverdnderte Substanz) sowie
6,6 % im Urin.
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1. Einleitung

Schitzungsweise bis zu 150 Millionen Menschen sind welt-
weit mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) infiziert und tragen
somit das Risiko, infolge der chronischen Infektion an Leber-
zirrhose oder einem hepatozelluldren Karzinom zu erkranken
(WHO 2014). Die Kombinationstherapie aus pegyliertem
Interferon-a (Peg-IFN) und Ribavirin (RBV) war als Stan-
dardbehandlung etabliert und hat signifikant zur Verbesserung
des Gesundheitszustandes der behandelten Patienten beige-
tragen. Schwichen dieser Kombinationstherapie sind jedoch
eine geringe Erfolgsrate in Form einer dauerhaften viro-
logischen Ausheilung (Sustained Virologic Response, SVR)
und die schlechte Vertriglichkeit. Nur 40 bis 50 % der Pati-
enten mit HCV-Infektionen vom Genotyp 1 (GT 1) erreichten
eine SVR (McHutchison et al. 2009). Dariiber hinaus fiihrten
Nebenwirkungen hiufig zu Dosisreduktionen und Behand-
lungsunterbrechungen und in weiterer Folge zu verminderten
Heilungserfolgen.

Daclatasvir gehort zur Reihe der neuen direkt wirkenden
antiviralen Wirkstoffe (direct-acting antiviral agents, DAAs),
die das HCV direkt an der Vermehrung hindern und mit
denen eine Interferon-freie, kiirzere Therapie mit hoheren
Erfolgsraten erzielt werden kann (Kim do et al. 2014). Hier
ist Daclatasvir der erste Vertreter der Inhibitoren des Nicht-
strukturproteins SA (NS5A; Kohler et al. 2014). NS5A ist ein
multifunktionelles Protein, das eine Schliisselfunktion in ver-
schiedenen Stadien des HCV-Lebenszyklus einnimmt und mit
vielen Wirts- und HCV-Proteinen interagiert. Hochselektive
HCV-NS5A-Inhibitoren wie Daclatasvir stellen daher vielver-
sprechende Therapieoptionen dar (Gao 2013, He et al. 2006,
Nettles et al. 2011).

2. Wirkmechanismus

NS5A ist ein 447 Aminosduren langes RNA-bindendes Phos-
phoprotein. Zusammen mit den weiteren viralen Nichtstruktur-
proteinen p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B und NS5B bildet es den
Replikationskomplex, der die Amplifikation des viralen RNA-
Genoms an den Membranen des endoplasmatischen Retikulums
ermoglicht.

NS5A interagiert auSerdem mit einer Vielzahl zelluldrer und
viraler Faktoren, die den Zusammenbau neuer Viruspartikel
steuern (Gouklani et al. 2013, Masaki et al. 2008). Da NS5A
jedoch keine bekannte enzymatische Funktion hat, ist die anti-
virale Wirkung von Daclatasvir (friiher BMS-790052) nicht
einfach zu erklidren. Daclatasvir scheint die Hyperphosphory-
lierung von NS5A zu inhibieren (Lemm et al. 2010) und die
Lokalisation der NS5A-Proteine in der Zelle zu verdandern (Lee
et al. 2011, Targett-Adams et al. 2011). Es wird vermutet, dass
Daclatasvir iiber diese beiden Mechanismen die Funktionalitit
neuer Replikationskomplexe verringert (Targett-Adams et al.
2011). In einer Modellierungsstudie wurde zusétzlich vermutet
dass Daclatasvir iiber die virale RNA-Replikation hinaus ein
weiteres Stadium des viralen Lebenszyklus blockiert — den Zu-
sammenbau neuer Viruspartikel (Guedj et al. 2013).

3. Pharmakokinetik

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Daclatasvir wur-
den bei gesunden erwachsenen Probanden und bei Patienten
mit chronischer HCV-Infektion untersucht. Die Daclatasvir-
Exposition war bei gesunden und HCV-infizierten Proban-
den vergleichbar. Die Daten zur Pharmakokinetik wurden der
Fachinformation der Europiischen Arzneimittelagentur (EMA)
entnommen (Fachinformation 2016).

Die absolute Biover-
fiigbarkeit der Formulierung als Tablette ist 67 %. Der Verlauf
der Plasmakonzentration (C_ , AUC und C ) erfolgt anné-
hernd dosisproportional. Daclatasvir wurde nach mehrfachen
oralen Dosen in Kombination mit Peg-IFN-a und Ribavirin
bei therapienaiven HCV-GT-1-Patienten rasch resorbiert. Die
Spitzenplasmakonzentrationen (C ) wurden nach ein bis zwei
Stunden beobachtet. Bei tiglicher Einnahme wurde der Steady
State nach vier Tagen erreicht. Die Gabe nach einer fettreichen
Mabhlzeit fiihrt zu einer verzdgerten Resorption mit verringerter
Spitzenkonzentration. Nach einer leichten Mahlzeit kam es zu
keiner Verringerung. Dennoch kann Daclatasvir mit oder unab-
hingig von Mahlzeiten eingenommen werden. Im Steady State
betrug die Proteinbindung bei HCV-infizierten Patienten 99 %.
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Abbildung 1. Chemische Struktur von Daclatasvir (Quelle: Lee 2013)
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Abbildung 2. Wirkmechanismus von Daclatasvir (Quelle: Asselah and Marcellin 2011)

In-vitro- und
In-vivo-Studien zeigten, dass Daclatasvir ein Substrat von Cyto-
chrom P450 (CYP) 3A ist, mit CYP3A4 als der hauptsichlich
verantwortlichen CYP-Isoform. Keiner der Metaboliten wurde
im Kreislauf mit mehr als fiinf Prozent der Ausgangskonzent-
ration gefunden.

Die Elimination erfolgt vorwiegend fikal: etwa 88 % einer
oralen Einzeldosis von Daclatasvir fanden sich in den Fizes
(53 % als unverdnderte Substanz), 6,6 % im Urin (nahezu voll-
stiandig als unveridnderte Substanz). Die terminale Eliminations-
halbwertzeit (t,) von Daclatasvir betrigt 12—15 Stunden.

Arzneimittelinteraktionen

Daclatasvir ist ein Substrat von CYP3A4 und P-Glycoprotein-
Transporter (P-gp), daher ist ein Wirksamkeitsverlust von
Daclatasvir bei gleichzeitiger Anwendung mit CYP3A4- oder
-P-gp-Induktoren anzunehmen. Die Koadministration starker
CYP3A4- oder P-gp-Induktoren (u.a. Antikonvulsiva wie Phe-
nytoin, Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenobarbital; antimyko-
bakteriellen Substanzen wie Rifampicin, Rifabutin, Rifapentin,
systemisch angewendetem Dexamethason oder Johanniskraut-
Préiparaten) ist daher kontraindiziert. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit moderaten Induktoren sollte die Daclatasvir-Dosis
angepasst werden (Fachinformation 2016).

Die gleichzeitige Anwendung von Daclatasvir mit starken
CYP3A4-Inhibitoren (u.a. Ketoconazol, Itraconazol, Voricona-
zol, Troleandomycin, Mibefradil, Clarithromycin, Telithromy-
cin, Sifte oder Produkte mit oder aus Grapefruits oder Seville-
Orangen, Conivaptan, Nefazodon) kann den Plasmaspiegel von
Daclatasvir erhhen — bei Koadministration wird daher eine
Dosisanpassung von Daclatasvir empfohlen.
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Die Koadministration von P-gp-Inhibitoren hat wahrscheinlich
einen geringen Einfluss auf die Daclatasvir-Exposition.

Daclatasvir ist ein Inhibitor von P-gp, dem Organo-Anion-
Transporter-Polypeptid (OATP) 1B1,dem Organo-Kation-Trans-
porter (OCT) 1 und dem Brustkrebs-Resistenz-Protein (BCRP).
Bei Arzneimitteln, die hiervon Substrate sind, kann die Anwen-
dung von Daclatasvir die systemische Exposition erhthen und
sowohl Wirkung als auch Nebenwirkungen erhohen. Vorsicht
ist besonders geboten bei Arzneimitteln mit geringer therapeu-
tischer Breite.

Fiir eine genaue Beschreibung der Wechselwirkungen und
Dosierungsempfehlungen mit anderen Arzneimitteln sei auf
die Fachinformation (2016) verwiesen.

Spezielle Patientengruppen

Weibliche Probanden zeigten eine geringere,
jedoch klinisch irrelevante offensichtliche orale Clearance
(CL/F) von Daclatasvir in einer populationspharmakokineti-
schen Analyse.

Es liegen nur begrenzte klinische Daten fiir Patienten
mit liber 65 Jahren vor. In den klinischen Studien zu Daclatasvir
in Kombination mit Sofosbuvir oder in Kombination mit Peg-
IFN-a waren keine Unterschiede hinsichtlich Pharmakokinetik
oder Ansprechraten zwischen jiingeren und élteren Teilnehmern
feststellbar. Es ist daher keine Dosisanpassung bei dieser Patien-
tengruppe erforderlich.

Pharmakokinetik, Wechselwirkungen sowie Sicherheit und
Wirksamkeit von Daclatasvir bei Kindern und Jugendlichen
wurde nicht untersucht. Die Anwendung wird daher bei dieser
Patientengruppe nicht empfohlen.
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Leberfunktionsstorungen. Bei nicht-HCV-infizier-
ten Probanden mit leichter, mittlerer oder schwerer Leber-
funktionsstorung (Child Pugh A, B bzw. C) zeigte sich, dass
nach einer oralen Einzeldosis von 30mg die C__und AUC
des gesamten Daclatasvir niedriger als bei Probanden mit nor-
maler Leberfunktion waren. Kein klinisch relevanter Einfluss
zeigte sich jedoch auf die Konzentration von nicht gebunde-
nem Daclatasvir. Es ist daher keine Dosisanpassung fiir Patien-
ten mit Leberfunktionsstérung erforderlich. Bei Patienten mit
leichter (Child-Pugh A, Score 5-6), mittlerer (Child-Pugh B,
Score 7-9) oder schwerer (Child-Pugh C, Score =10) Leber-
funktionsstorung ist keine Dosisanpassung fiir Daclatasvir
erforderlich.

Nierenfunktionsstorungen. Bei nicht-HCV-infizier-
ten Probanden mit Nierenfunktionsstérung war die AUC von
ungebundenem Daclatasvir nach einer 60mg oralen Dosis
hoher als bei Probanden mit normaler Nierenfunktion (+18 %,
+39 %, +51 % bei Kreatinin-Clearance-Werten von 60, 30 bzw.
15 ml/min). Probanden mit terminaler Nierenfunktionsstérung,
die auf Himodialyse angewiesen waren, zeigten eine um 27 %
bzw. 20 % hohere AUC von Daclatasvir bzw. ungebundenem
Daclatasvir im Vergleich zu Probanden mit normaler Nieren-
funktion. Die Dosis muss bei eingeschrinkter Nierenfunktion
jedoch nicht angepasst werden.

Beziiglich des Kombinationspartners Sofosbuvir ist zu be-
achten, dass bei schweren Nierenfunktionsstorungen mit einer
glomerulédren Filtrationsrate (€GFR) <30ml/min/1,73 m? keine
Zulassung besteht (Fachinformation Sofosbuvir 2016).

4. Pharmakodynamik

4.1. Praklinische Pharmakodynamik
Antivirale Aktivitdt in Zellkultur. Die inhibitori-
sche Aktivitdt von Daclatasvir auf die virale Replikation wurde
in zellbasierten Replikon-Assays untersucht. Die effektiven
Konzentrationen, mit denen Daclatasvir die Replikation ver-
schiedener HCV-Genotypen inhibiert, sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst.

Daclatasvir zeigte weiter additive bis synergistische Inter-
aktionen mit Interferon-o und anderen Inhibitoren des HCV-
Replikationszyklus wie Inhibitoren des Nichtstrukturproteins 3
(NS3; HCV-Protease) und nukleosidischen bzw. nicht nuk-
leosidischen Inhibitoren des HCV-Nichtstrukturproteins 5B
(NS5B, RNA-abhingige RNA-Polymerase). Es wurde kein Ant-
agonismus der antiviralen Aktivitit beobachtet. Es wurde keine
klinisch relevante antivirale Aktivitit gegen eine Reihe von
RNA- und DNA-Viren, einschlieSlich dem Humanen Immun-
defizienz-Virus (HIV) beobachtet. Dies bestitigt, dass Dacla-
tasvir ein HCV-spezifisches Target inhibiert und hochselektiv
fir HCV ist (Fachinformation 2016).
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Resistenz in Zellkultur. Substitutionen, die bei den
Genotypen (GT) 1-4 zu Resistenz gegen Daclatasvir fiihren,
wurden in einem zellbasierten Replikonsystem in der N-termi-
nalen 100-Aminosiurenregion von NS5A identifiziert. L31V und
Y93H waren héufig beobachtete Resistenzmutationen beim GT
1b, wihrend M28T, L31V/M, Q30E/H/R und Y93C/H/N héu-
fig beobachtete Resistenzmutationen beim GT la waren. Diese
Substitutionen verursachen eine geringgradige Resistenz (EC,,
<1nM) fiir GT 1b und eine hohergradige Resistenz fiir GT la
(EC,, bis zu 350nM). Die resistentesten Varianten mit einer sin-
guldren Aminoséure-Substitution waren beim GT 2a F28S (EC,
>300nM) und beim GT 3a Y93H (EC, >1.000nM). Polymor-
phismen beim GT 4a schienen die Wirksamkeit von Daclatasvir
nicht zu beintrichtigen (EC,, 0,007-0,0013nM); Anderungen
an den Aminosduren 30 und 93 waren die am héufigsten beob-
achteten Varianten, und die Resistenzgrade waren gering- bis
miiBiggradig (EC, 0,9—16nM; Fachinformation 2016).

Kreuzresistenz. HCV-Replikons mit Substitutionen, die
Resistenz gegen Daclatasvir vermitteln, blieben vollstindig
empfindlich gegeniiber IFN-o und anderen Anti-HCV-Wirk-
stoffen mit komplementdren Wirkmechanismen wie z.B. NS3-
Protease- und nukleosidischen/nichtnukleosidischen NS5B-
Polymerase-Inhibitoren (Fachinformation 2016).

4.2, Klinische Pharmakodynamik

In einer doppelblinden Phase-I-Einzeldosis-Studie wurden Pati-
enten mit chronischer HCV-GT-1-Infektion mit 1, 10 bzw. 100 mg
Daclatasvir behandelt (Gao et al. 2010). Mit einer Einzeldosis von
10—100mg wurde nach 24 Stunden eine zehnfach hohere Plas-
makonzentration als die fiir eine 90 %ige Hemmung erforderli-
che mediane effektive Konzentration (EC, ) fiir HCV vom GT 1la
und GT 1b erzielt. Bei Verabreichung einer 100 mg-Einzeldosis
war nach 24 Stunden der HCV-RNA-Spiegel (IU/ml) um mehr
als drei Log-Stufen reduziert (-3,3 log10). In einer doppelblinden,
placebokontrollierten Mehrfachdosis-Studie wurden 30 Patienten
mit chronischer HCV-GT-1-Infektion im Verhéltnis 4:1 zu einer
14-tdgigen Behandlung mit Daclatasvir (1, 10, 30, 60 oder 100 mg

Tabelle 1. Antivirale Aktivitat in zellbasierten
Replikonassays (Quelle: Fachinformation 2016)

Effektive Konzentrationen
(S A T (50% Reduktion, EC_,)

Genotyp 1a 0,003-0,050nM?
Genotyp 1b 0,001-0,009nM?
Genotypen 3a, 4a, 5a _

und 6a 0,003-1,25nM
Genotyp 2a 0,034-19nM
Infektidser Genotyp 2a 0,020nM

(JFH-1)-Virus

1je nach Assay-Verfahren
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einmal tiglich oder 30mg zweimal tdglich) bzw. Placebo rando-
misiert (Nettles et al. 2011). Der maximale Abfall der HCV-RNA
im Vergleich zur Baseline lag bei 2,8—4,1 logl0IU/ml. Bei vier
von sieben Patienten mit GT-1a-Infektion, jedoch bei keinem der
Patienten mit GT-1b-Infektion, fiel der HCV-RNA-Spiegel unter
die Detektionsgrenze. Bei den meisten Patienten kam es zu einer
erneuten viralen Vermehrung. Fridell et al. (2011) zeigten, dass
die auftretenden resistenten Varianten mit jener in Replikonas-
says korrelierten: Substitutionen in den Positionen 28, 30, 31 und
93 fiir GT la und in den Positionen 31 und 93 fiir GT 1b.

Monitoring. In den klinischen Studien von Daclatasvir in
Kombination mit Sofosbuvir oder mit Peg-IFN-o und RBV wur-
den die HCV-RNA-Plasmakonzentrationen mit dem HCV-Test
COBAS TagMan (Version 2.0) zur Verwendung mit dem High
Pure System gemessen. Die untere Bestimmungsgrenze (Lower
Limit Of Quantification, LLOQ) des Tests lag bei 251U/ml. Ein
virologisches Ansprechen (Sustained Virologic Response, SVR)
wurde definiert als eine HCV-RNA-Konzentration unter diesem
LLOQ. In den aktuellen Guidelines zur HCV-Therapie wird
inzwischen ein PCR-Test mit einer unteren Bestimmungsgrenze
von <151U/ml empfohlen (EASL 2015).

Die SVR24 (nicht nachweisbare HCV-RNA 24 Wochen nach
Behandlungsende) galt bisher als Heilungsparameter fiir eine
Anti-HCV-Therapie. Da die meisten Rezidive jedoch innerhalb
der ersten zwolf Wochen nach Therapieende auftreten, revi-
dierte die amerikanische Food and Drug Administration (FDA)
die SVR24 zu einer SVR12 (SVR in Woche 12 nach Behand-
lungsende). In rezenten Studien wurde daher in der Regel die
SVR12 zum primédren Endpunkt bestimmt.

Ein virologischer Durchbruch wurde definiert als eine
Zunahme der HCV-RNA-Spiegel um mehr als eine logl10-Stufe
vom Nadir. Als Riickfall (Relapse) wurde definiert, wenn bei
Patienten, die zu Therapieende nicht nachweisbare HCV-RNA
erreicht hatten, der RNA Spiegel spiter wieder iiber 251U/ml
anstieg.

5. Wirksamkeit

Das klinische Entwicklungsprogramm untersucht die Wirksam-
keit und Vertriglichkeit von Daclatasvir sowohl in Kombination
mit Interferon + Ribavirin (Fachinformation 2016; Dore et al.
2015, Pol et al. 2012, Suzuki et al. 2014) als auch in verschie-
denen Interferon-freien Kombinationstherapien (z.B. mit dem
HCV-NS3-Protease-Inhibitor Asunaprevir (Kumada et al. 2014,
Manns et al. 2014, Suzuki et al. 2013). Uber 30 Phase-II- und
Phase-III-Studien sind registriert und teilweise bereits abge-
schlossen. Die vielversprechendsten Ergebnisse zeigten sich bei
einer Interferon-freien Kombination mit dem Nukleotid-Analo-
gon-Prodrug und HCV-NS5B-Polymerase-Inhibitor Sofosbuvir
(Ubersicht in Tabelle 2).

5.1. Interferonfreie Kombinationstherapie
mit Sofosbuvir AI444-040

In dieser Phase-II-Studie (NCTO01359644) wurden 126 zuvor
unbehandelte Patienten mit GT-1-Infektion, 44 mit GT-2- oder
GT-3-Infektionen sowie 41 Patienten mit GT-1-Infektionen, die
zuvor erfolglos eine Behandlung mit Telaprevir oder Bocepre-
vir erhalten hatten, untersucht (Sulkowski et al. 2014). Die Pati-
enten erhielten einmal tdglich 60mg Daclatasvir und 400 mg
Sofosbuvir sowie teilweise Ribavirin iiber einen Zeitraum von

Tabelle 2. Daclatasvir + Sofosbuvir-Kombinationstherapien: Ansprechraten nach Patientengruppen in Phase-II- und -III-Studien

Studie
(NCT-Nummer

Intent-to-treat
population SVR12 (%)

DCV+SOF+RBV . .
12 bzw. 24 Wochen GT 1 therapienaiv 124/126 (98)
Al444-040 (01359644) Sulkowski et al. 2014 DCV-ASOF:RBY GT 1 vorbehandelt 40/41 (98)
24 Wochen GT 2, GT 3 therapienaiv 40/44 (91)
Alle GT, mit Zirrhose 50/60 (83)
ALLY-1 Poordad et al. 2016 DCV+SOF+RBV
Al444-215 (02032875) ’ 12 Wochen Alle GT, nach Leber- 50/53 (94)
transplantation
alle GT vorbehandelt 51/52 (98)
ALLY-2 DCV+SOF alle GT therapienaiv 98/101 (97)
Wyles et al. 2015
AlI444-216 (02032888) 12 Wochen GT 1 vorbehandelt 43/44 (98)
GT 1 therapienaiv 80/83 (96)
GT 3 therapienaiv 91/101 (90)
- GT 3 vorbehandelt 44/51 (86
ALLY-3 Nelson et al. 2015 DCV+SOF />1 (86)
Al444-218 (02032901) 12 Wochen GT 3 ohne Zirrhose 105/109 (96)
GT 3 mit Zirrhose 20/32 (63)

DCV = Daclatasvir, GT = HCV-Genotyp, RBV = Ribavirin, SOF = Sofosbuvir, SVR12 = Sustained Virological Response zwdlf Wochen nach Therapieende
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24 Wochen. Die SVR12-Rate lag sowohl bei therapienaiven als
auch bei vorbehandelten Patienten mit GT-1-Infektion bei 98 %.
Bei Patienten mit GT-2- bzw. GT-3-Infektionen betrug sie 89 %
(93 % ohne und 86 % mit RBV).

Insgesamt 82 der therapienaiven Patienten mit GT-1-Infek-
tion (rund 80 % GT-1a und 20 % GT-1b) erhielten die Behand-
lung mit bzw. ohne RBV tiber nur zwolf Wochen (je n = 41). Bei
diesen Patienten lag die SVR12-Rate bei 100 bzw. 95 %.

Auf der Basis
dieser Studie wurde am 22.11.2013 von der EMA eine Empfeh-
lung fiir ein multizentrisches Compassionate-Use-Programm
(CUP) fiir die Kombinationstherapie aus Daclatasvir und
Sofosbuvir mit oder ohne Ribavirin fiir Patienten mit drin-
gendem Therapiebedarf ausgesprochen (EMA 2013) und 2014
unter der Nummer AI444-237 (NCTO02097966) registriert.
Als Zielgruppe wurden Patienten mit einer GT-1-Infektion
mit einem hohen Risiko fiir Leberversagen oder Tod inner-
halb der nidchsten zwolf Monate und ohne verfiigbare Thera-
pieoptionen definiert. Weiter wurde festgehalten, dass die
Kombinationstherapie auch Patienten mit Infektionen anderer
Genotypen nutzen konnte.

Bisher wurden im Rahmen von Compassionate-Use-Pro-
grammen und klinischen Studien bereits iiber 6.000 Patienten
mit der Kombinationstherapie Daclatasvir + Sofosbuvir + Riba-
virin behandelt.

5.2. Interferonfreie Kombinationsthera-
pie mit Sofosbuvir: Patienten mit Zirrhose
oder nach Lebertransplantation

In dieser Phase-III-Studie (AlI444-215, NCT
02032875) wurden 60 Patienten mit fortgeschrittener Zir-
rhose (Child-Pugh-Score A, B oder C; MELD-Scores 8-40)
und 53 Patienten nach Lebertransplantation (mindestens drei
Monate nach Transplantation, alle Immunsuppressiva-Regime
waren erlaubt) untersucht (Poordad et al. 2016). Sie erhielten
ein zwolfwochiges Kombinationsregime aus 60 mg Daclatasvir
und 400 mg Sofosbuvir und Ribavirin.

Die Studienteilnehmer hatten ein medianes Alter von
iiber 50 Jahren und waren mehrheitlich miannlich (63 —72 %).
Die Mehrheit der Patienten war mit HCV-GT-1a infiziert
(57-58 %), es waren jedoch alle Genotypen unter den Studien-
teilnehmern vertreten. Zwolf Wochen nach Behandlungsende
wurde bei 83 % der Patienten mit fortgeschrittener Zirrhose
eine SVR gemessen. Die SVR12-Raten lagen bei 92 bzw.
94% bei jenen Patienten mit Zirrhose der Child-Pugh-
Klassen A bzw. B; in der Child-Pugh-Klasse C lag die
SVRI12-Rate bei 56 %. Bei neun Patienten kam es zu einem
Riickfall, bei einem Patienten blieb die HCV-RNA bis zum
Behandlungsende detektierbar. Bei vier dieser zehn Patienten
war eine Resistenz-assoziierte NS5A-Variante bereits bei Stu-
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dieneintritt vorhanden. Zum Zeitpunkt des viralen Versagens
wurden Resistenz-assoziierte Varianten bei allen zehn Patien-
ten festgestellt.

In der Kohorte nach Lebertransplantation erreichten 94 %
der Patienten eine SVR12, bei drei Patienten kam es zu einem
Riickfall. Bei allen drei Patienten zeigte sich eine Resistenz-
assoziierte NS5A-Variante zum Zeitpunkt des viralen Versa-
gens, jedoch nicht bei Baseline.

Im Rahmen des
europdischen CUP wurden 165 bzw. 87 Patienten mit Zirrhose
der Child-Pugh-Klassen A bzw. B sowie 18 Patienten mit Zir-
rhose der Child-Pugh-Klasse C mit der Kombinationstherapie
Daclatasvir + Sofosbuvir behandelt. SVR12 wurde in 98 %,
95 % bzw. 100 % erzielt (Welzel et al. 2016).

5.3. Interferonfreie Kombinations-
therapie mit Sofosbuvir: Patienten mit
HIV-Koinfektion

In dieser Patientengruppe sind Lebererkrankungen hiufig. Hier
besteht hoher Bedarf an Interferon-freien Therapien, die die
Wirksamkeit der antiretroviralen Kombinationstherapie nicht
beeintrichtigen und nur zu kontrollierbaren Wechselwirkungen
mit der antiretroviralen Behandlung und anderen Begleitmedi-
kationen fiihren.

In dieser Phase-III-Studie (Al444-216, NCT
02032888) wurden insgesamt 203 HIV-infizierte Patienten mit
HCV-Koinfektion der Genotypen la/lb, 2, 3 und 4 untersucht
(63,5-70% GT-la; Wyles et al. 2015). Die Studienteilneh-
mer hatten ein medianes Alter von 50,5-56,5 Jahren, waren
mehrheitlich ménnlich (83-91 %) und kaukasischer Abstam-
mung (56—65%). Rund ein Viertel der Teilnehmer (n = 52)
hatte zuvor bereits eine Behandlung mit Interferon-a erhalten,
teilweise auch in Kombination mit NS3-Proteasehemmern,
NS5B-Polymerasehemmern, microRNA oder Cyclophilin. In
der vorbehandelten Kohorte hatten 29 % eine Zirrhose, in der
therapienaiven Gruppe waren es 8,9 bzw. 10 %. Therapienaive
Patienten wurden 2:1 zu einer Kombinationsbehandlung aus
Daclatasvir und Sofosbuvir iiber zwolf versus acht Wochen
randomisiert. Vorbehandelte Patienten erhielten alle das Zwolf-
Wochen-Regime.

Nach zwolfwochiger Behandlung mit Daclatasvir und Sofos-
buvir wurde bei 97 % (98/101) der therapienaiven Patienten eine
SVRI12 gemessen, bei vorbehandelten Patienten in 98 % der
Fille (51/52; alle behandelten Patienten). Mit dem achtwochi-
gen Regime betrug die SVR12-Rate 76 % (38/50, alle Patienten)
bzw. 75,6 % bei GT-1-Patienten (31/41). Von den 50 Studienteil-
nehmern, die das achtwochige Regime erhalten hatten, erlitten
zehn Patienten einen Riickfall, wiahrend in den Zwolf-Wochen-
Armen nur je ein Patient betroffen war.

www.jmdrev.com



Orale Kombinationstherapie mit Daclatasvir bei Hepatitis-C-Virus-Infektion

Bezogen auf den HCV-Genotyp betrug die SVR12-Rate mit
zwolfwochiger Therapie 96,2 % bei Patienten mit GT la und
100 % bei Patienten mit GT 1b, 2, 3 oder 4 (zwolf Therapie-
wochen, naive und vorbehandelte Patienten). In den Gruppen mit
zwolfwochiger Behandlung zeigte sich kein signifikanter Ein-
fluss der ethnischen Zugehorigkeit, der Baseline-HCV-RNA-
Spiegel, des Vorhandenseins einer Zirrhose oder der Zusam-
mensetzung des antiretroviralen Regimes auf die Wirksamkeit
der Behandlung. Drei der zehn Patienten, die Riickfille in der
Acht-Wochen-Gruppe erlitten, hatten eine Resistenz-assoziierte
NS5A-Variante, in den Zwolf-Wochen-Gruppen war es einer der
beiden Betroffenen.

Bei insgesamt zehn der 203 Patienten wurde eine Anzahl der
HIV-RNA-Kopien iiber 50/ml bei Therapieende gemessen, bei
sieben wurde bei einer wiederholten Messung ein Wert unter
40 Kopien/ml gemessen. Bei zwei Patienten kam es im Beob-
achtungszeitraum zu einem virologischen Versagen mit iiber
400 Kopien/ml.

Neben der kiirzeren Behandlungsdauer zeigte sich, dass
auch ein hoherer Baseline-Spiegel an HCV-RNA (= 2M IU/ml),
eine Darunavir + Ritonavir (Darunavir/R)-basierte antiretrovi-
rale Therapie und die Behandlung mit einer Daclatasvir-Dosis
unter der Standarddosis (30mg QD statt 60 mg QD) mit einer
hoheren Riickfallquote assoziiert war.

Die Kombinationstherapie beeintrédchtigte jedoch nicht die
HIV-Suppression, und es waren keine Modifikationen der beste-
henden antiretroviralen Therapien notwendig (Wyles et al. 2015).

Compassionate-Use-Programm. Im Rahmen des
europdischen CUP wurden 36 Patienten mit HIV-Koinfektion
mit einer Kombinationstherapie aus Daclatasvir + Sofosbuvir
behandelt. Es erreichten 97 % eine SVR12. 16 HIV-koinfizierte
Patienten erhielten die Kombinationstherapie Daclatasvir +

Sofosbuvir + Ribavirin. Bei diesen Patienten lag die SVRI12-
Rate bei 100 % (Welzel et al. 2016).

5.4. Interferonfreie Kombinationstherapie
mit Sofosbuvir: HCV-Genotyp 3

Dieser Genotyp hat eine ungewdohnliche Pathophysiologie.
Im Vergleich mit anderen HCV-Genotypen ist die Infektion
mit GT 3 mit einem erhohten Risiko fiir eine Progression
zur Leberzirrhose, der Entstehung einer Steatose oder eines
Leberkarzinoms und aufgrund dessen mit einer hheren Mor-
talitdt assoziiert (Larsen et al. 2010, Nkontchou et al. 2011,
Probst et al. 2011).

ALLY-3. In der nicht randomisierten, ,,Open-label“-Studie
ALLY-3 (Studiennummer Al444-218, NCT02032901) wurde
die Kombinationstherapie Daclatasvir plus Sofosbuvir bei
152 GT-3-infizierten Patienten getestet (Nelson et al. 2015).
Insgesamt 101 Patienten hatten zuvor noch keine Behandlung
erhalten, 51 waren bereits vorher behandelt worden, jedoch
nicht mit einem NS5A-Inhibitor. In der Studie erhielten die
Patienten einmal téiglich 60 mg Daclatasvir und 400 mg Sofos-
buvir iiber einen Zeitraum von zwolf Wochen. Die Teilnehmer
waren mehrheitlich kaukasischer Abstammung (90 %) und
minnlich (59 %). Das mediane Alter lag bei 55 Jahren. Bei
21 % lag bereits eine Zirrhose vor. Primédre Endpunkte waren
der Anteil der therapienaiven und der therapieerfahrenen Pati-
enten, die zwolf Wochen nach Behandlungsende eine SVR
erreicht hatten.

In der Gruppe der therapienaiven Patienten wurde der pri-
mire Endpunkt bei 91/101 (90 %) erreicht. In der Gruppe der
vorbehandelten Patienten wurde in 86 % der Fille (44/51) eine
SVRI12 gemessen. Eine Subgruppenanalyse zeigte, dass Patien-
tencharakteristika wie Alter, Geschlecht, HCV-RNA-Spiegel zur

Tabelle 3. Sicherheit und Vertréglichkeit von Daclatasvir + Sofosbuvir

iani 9 AI444-040 ALLY-1 ALLY-2 ALLY-3
Tod 0

0 (0) 0 (0) 1(0,5)*

inerwimechtes Ereignis 10 15 (13)* 4@ T
von Nevemwikungen 2 2(2) 0 0
Grad-3/4-Laboranomalien

INR >2x ULN 1(1) 2 (1) 2 (1)
ALT >5x ULN 2(2) 0 0
AST >5x ULN NR 3(3) 1(0,5) 0
Gesamtbilirubin >2,5x ULN 11 (10) 8 (4) 0
Lipase >3x ULN 5(4) 7 (3) 3(2)

*nicht therapiebedingt; INR = International Normalized Ratio; NR = nicht berichtet; ULN = Upper Normal Limit
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Baseline oder IL28B-Genotyp keinen nennenswerten Einfluss
auf die Ansprechraten hatten. Es konnte jedoch festgestellt wer-
den, dass ein friihes virologisches Ansprechen mit héheren SVR-
Raten assoziiert war. Umgekehrt lag der Anteil der Patienten mit
Zirrhose, die eine SVR12 erreichten, nur bei 63 % (20/32), im
Gegensatz zu 96 % (105/109) bei jenen ohne Zirrhose. Von den
zwolf Patienten mit Zirrhose, die keine SVR12 erzielten, lag nur
bei einem ein noch messbarer HCV-RNA-Spiegel am Behand-
lungsende vor, in den elf anderen Fillen kam es zu einem Riick-
fall innerhalb von vier Wochen nach Therapieende (Nelson et
al. 2015).

Compassionate-Use-Programm. Im europiischen
CUP wurden 93 Patienten mit GT3-Infektion eingeschlos-
sen. 56 Patienten erhielten die Kombinationstherapie Dacla-

tasvir + Sofosbuvir, 37 Patienten wurden mit Daclatasvir +
Sofosbuvir + Ribavirin behandelt. Mit beiden Regimen wurde
eine SVR12-Rate von 92 % erreicht (Welzel et al. 2016).

6. Vertraglichkeit

Bislang erhielten iiber 6.000 Patienten Daclatasvir im Rahmen
von klinischen Studien. Es wurden keine fiir Daclatasvir spe-
zifischen Sicherheitsbedenken gemeldet. Tabelle 3 fasst die
Studiendaten zu Sicherheit und Vertréglichkeit von Daclatasvir +
Sofosbuvir zusammen.

AI444-040/NCT01359644. Die héufigsten Neben-
wirkungen waren Miidigkeit, Kopfweh und Ubelkeit. Es kam zu
zwei Therapieabbriichen aufgrund von unerwiinschten Ereig-
nissen (Fibromyalgie und Schlaganfall). Schwerwiegende uner-

Tabelle 4. Empfohlene Daclatasvir-Kombinationen und Therapiedauer bei chronischen HCV-Infektionen in Abhangigkeit vom HCV-Genotyp

(Quelle: Fachinformation 2016)

Patientenpopulation* Regimen und Behandlungsdauer

GT 1 oder 4

Patienten ohne Zirrhose

DCV+SOF fir 12 Wochen

Patienten mit Zirrhose

DCV+SOF+RBYV fiir 12 Wochen
oder

CP-A oder -B i

DCV+SOF (ohne RBV) fiir 24 Wochen
CP-C DCV+SOF£RBV fir 24 Wochen
GT 3

Patienten ohne Zirrhose

DCV+SOF fur 12 Wochen

Patienten mit Zirrhose

DCV+SOF+£RBYV fiir 24 Wochen

Rezidivierende HCV-Infektion nach einer Lebertransplantation (GT 1, 3 oder 4)

Patienten ohne Zirrhose

DCV+SOF+RBV fiir 12 Wochen

Patienten mit Zirrhose (CP-A oder -B)
GT 1 oder 4
GT 3

DCV+SOF+RBV fiir 12 Wochen
DCV+SOF*RBYV fiir 24 Wochen

Patienten mit CP-C-Zirrhose

DCV+SOF+£RBV fiir 24 Wochen

CP = Child-Pugh, DCV = Daclatasvir, GT = Genotyp, Peg-IFN = pegyliertes Interferon, RBV = Ribavirin, SOF = Sofosbuvir,
* EinschlieBlich Patienten mit Koinfektion mit dem humanen Immundefizienzvirus (HIV).
Zu Dosierungsempfehlungen zusammen mit antiviralen Arzneimitteln gegen HIV siehe Fachinformation.

Anmerkungen:

M Fur das zwolfwdchige Behandlungsregime DCV + SOF liegen Daten
fir therapienaive Patienten mit GT-1-Infektion sowie Daten flr
GT-3-infizierte Patienten mit FO-F4 und HIV/HCV-koinfizierte Patienten
mit GT1-4 vor. Fir das zwolfwochige Behandlungsregime DCV + SOF
mit RBV liegen Daten fiir Patienten mit GT-3-Infektion bei F3-F4
sowie kompensierter und dekompensierter Leberzirrhose sowie Post-
Transplant-Rezidivpatienten vor.

M Bei vorbehandelten Patienten, deren Therapie einen NS3/4A-Protease-
inhibitor beinhaltete, ist eine Verldngerung der Behandlung auf
24 Wochen zu erwagen.

M Bei vorher unbehandelten Patienten mit Zirrhose und positiven Prog-
nosefaktoren kann eine Verkiirzung der Behandlung auf zw6lf Wochen
erwogen werden. Bei negativen Prognosefaktoren (z.B. fortgeschrit-
tene Lebererkrankung) kann die zusatzliche Anwendung von RBV
erwogen werden.
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W DCV + Peg-IFN + RBV ist ein alternativ empfohlenes Behandlungsregime
fr mit GT-4-infizierte Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose. Fir DCV + Peg-IFN + RBV liegen Daten flr behandlungsnaive
Patienten vor. DCV wird 24 Wochen lang in Kombination mit 24-48
Wochen Peg-IFN- und RBV angewendet.

M Wenn der Patient nicht nachweisbare HCV-RNA-Titer sowohl in Woche
4 als auch in Woche 12 erreicht, sollten alle drei Komponenten des
Regimes insgesamt 24 Wochen lang angewendet werden.

W Wenn der Patient nicht nachweisbare HCV-RNA-Titer erreicht, jedoch
nicht in Woche 4 sowie in Woche 12, sollte DCV nach 24 Wochen
abgesetzt werden, aber die Behandlung mit Peg-IFN und RBV fir eine
Gesamtdauer von 48 Wochen weitergefiihrt werden.
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wiinschte Ereignisse traten vereinzelt auf (Gastroenteritis, Koli-
tis, Schlaganfall, Nierenversagen aufgrund von Dehydrierung,
Armbruch, Angst, Pleuraschmerz, Verstirkung einer Psoriasis,
Hypokalidmie). Die hédufigsten abnormen Laborbefunde (Grad
3 oder 4) waren niedrige Phosphatspiegel und erhohte Glukose-
spiegel (Sulkowski et al. 2014).

ALLY-1. Die hdufigsten unerwiinschten Ereignisse (bei =10 %
der Patienten) waren Kopfweh, Miidigkeit, Andmie, Durchfall,
Ubelkeit und Gelenkschmerzen. Vier schwere unerwiinschte
Ereignisse wurden als therapieassoziiert beurteilt: Kopfweh,
Anédmie, Gelenkschmerzen und nicht kardiale Brustschmerzen.
Es kam zu keinen Todesfillen. Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse traten bei zehn bzw. fiinf Patienten der Zirrhose-
bzw. Transplantationskohorte auf. Davon wurde keines als
therapiebedingt eingestuft. Zwei Patienten brachen die Behand-
lung aufgrund von Nebenwirkungen ab, erzielten aber dennoch
eine SVR12.

ALLY-2. In dieser Studie kam es zu einem Todesfall durch
Herzversagen vier Wochen nach Therapieende. Dieser war
jedoch nicht therapiebedingt. Weiter traten einzelne schwerwie-
gende unerwiinschte Ereignisse auf (Priapismus, Brustschmerz/

Beklommenbheit, Drogenabusus/pulmonale Embolie, Blutdruck-
krise/Synkope), die aber ebenfalls nicht mit der Therapie in
Zusammenhang gebracht wurden.

ALLY-3. Die Behandlung war gut vertréglich: es kam zu kei-
nen Therapieabbriichen aufgrund von Nebenwirkungen. Die
hiufigsten Nebenwirkungen waren Kopfschmerz, Miidigkeit
und Ubelkeit: sie traten bei iiber zehn Prozent der Patienten auf.
Weitere Komplikationen waren Durchfall, Schlaflosigkeit,
Bauchschmerzen und Arthralgien. Es kam zu keinen Todes-
féllen und nur zu einem schwerwiegenden Ereignis (einer gas-
trointestinalen Blutung), das jedoch nicht als therapie-bezogen
klassifiziert wurde. Bei zwei Prozent der Patienten kam es zu
Grad-3-Nebenwirkungen, Grad-4-Nebenwirkungen traten nicht
auf. Abnorme Laborbefunde waren selten (<2 %), in der Regel
nur transient und fiihrten nicht zu klinisch relevanten Blutungen,
Pankreatitiden oder Therapieabbriichen (Nelson et al. 2015).

Compassionate-Use-Programm. Im europiischen
CUP wurden 485 Patienten mit DCV + SOF behandelt. Es kam
zu 18 Todesfillen und zu 93 schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen, von denen 32 zum Therapieabbruch fiihrten. (Welzel
etal.2016).

Expertenkommentar

von Dr. med. Peter Buggisch, IFI — INSTITUT FUR INTERDISZIPLINARE MEDIZIN, Hamburg

Daclatasvir (Daklinza®) ist — in Kombination mit anderen antiviralen Wirkstoffen — seit August 2014 auf dem europiischen Markt
fiir die Behandlung von HCV-Infektionen zugelassen. Daclatasvir gehort zur Gruppe der direkt wirkenden antiviralen Substanzen; es
verhindert die Replikation der Hepatitis-C-Viren, indem es die Funktion des essenziellen viralen Nichtstrukturproteins SA (NS5A)
hemmt. Die Wirksamkeit und Vertriglichkeit von Daclatasvir wurde in einer interferonfreien Kombination mit dem NS5B-Hemmer
Sofosbuvir in verschiedenen Patientenkollektiven und bei vielen HCV-Genotypen in klinischen Studien untersucht. Besonders hervor-
zuheben sind die Ergebnisse der ALLY-Studien, die Patienten mit HIV-Koinfektion (ALLY-2) sowie Genotyp-3-infizierte Patienten
mit und ohne Zirrhose (ALLY-3) einschlossen. In diesen Studien wurden bei nichtzirrhotischen Patienten unter einer 12-wochigen
Kombinationstherapie je nach Vorbehandlungsstatus hohe SVR-Raten von teilweise fast 100 % erzielt.

Wenngleich die Patientenzahlen in den klinischen Studien begrenzt waren, werden doch Wirksamkeit und Vertriglichkeit der
Kombinationstherapie mit Daclatasvir und Sofosbuvir + Ribavirin durch eine umfangreiche Datenlage aus dem Real-life-Setting
im Rahmen des weltweiten Compassionate-Use-Programms mit mehr als 6.000 Patienten gestiitzt. Auch die eigenen Erfahrungen
am Leberzentrum des Instituts fiir interdisziplindire Medizin (IFT) an der Asklepiosklinik St. Georg in Hamburg bestétigen an
signifikanten Patientenzahlen und teilweise bei Patienten mit Substitutionstherapie, fortgeschrittener Leberzirrhose oder lebertrans-
plantierten Patienten die hohe Effektivitit und Sicherheit der Kombination.

Aus klinischer Sicht hat die Kombination Daclatasvir + Sofosbuvir daher eindeutig ihre hohe Wirksamkeit gerade beim
komplizierten Genotyp 3 sowie auch bei anderen schwierig zu behandelnden Patientengruppen (Post-Ltx, HIV-Koinfektion,
fortgeschrittene Fibrose/Zirrhose) in der tdglichen Praxis gezeigt. Positiv erweist sich bei Daklinza® das niedrige Wechselwirkungs-
potential und die Unabhéngigkeit von der Nierenfunktion. Zusammen mit der neuen Kombination Sofosbuvir/Velpatasvir +
Ribavirin stellt Daclatasvir + Sofosbuvir + Ribavirin sicher die Therapie der Wahl fiir den Genotyp 3 dar, wobei Daklinza® mit der
Erfahrung aus der breiten klinischen Anwendung punkten kann. Die Kombinationstherapie Sofosbuvir + Ribavirin tiber 24 Wochen
sollte im Regelfall nicht mehr eingesetzt werden, wie auch Interferon-basierte Therapien kaum noch benutzt werden. Auch beim
Genotyp 3 werden somit Erfolgsraten >90% zum Regelfall.
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7. Dosierung und Verabreichung

Daclatasvir wird einmal téglich in einer Dosierung von 60 mg
mit oder unabhédngig von den Mahlzeiten eingenommen. Es
muss in Kombination mit anderen Medikamenten angewendet
werden. Kombinationspartner zu Daclatasvir sowie die emp-
fohlene Therapiedauer bei den verschiedenen HCV-Genotypen
sind in zusammengefasst.

Eine Dosisédnderung zum Management von Nebenwirkungen
wird nicht empfohlen. Es gibt keine virologischen Abbruch-
kriterien fiir die Kombinationsbehandlung DCV + SOF. Bei
der Kombinationsbehandlung DCV + Peg-IFN + RBV wird
ein Behandlungsabbruch empfohlen, wenn die Patienten ein
ungeniigendes virologisches Ansprechen wihrend der Behand-
lung zeigen, da in diesem Fall kein dauerhaftes virologisches
Ansprechen zu erwarten ist

8. Zulassungsstatus

Daclatasvir wurde im August 2014 in Kombination mit anderen
Arzneimitteln zur Behandlung der chronischen Hepatitis-C-
Infektion bei Erwachsenen zugelassen. Seit Januar 2016 kann
Daclatasvir auch bei HCV-Patienten mit HIV-Koinfektionen,
Leberzirrhose oder Post-Transplantations-Rezidiven angewen-
det werden. Die Daclatasvir 90 mg Filmtablette wurde im Juni
2016 zugelassen.

Abkiirzungen

BID ,,bis in die” = zweimal tdglich

CYP3A4 Cytochrom P450 3A4

DAA Direct-acting Antiviral Agents

DCV Daclatasvir

HCV Hepatitis-C-Virus

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

NS3 Nichtstrukturales Protein 3 des HCV (Protease)
NS5A Nichtstrukturales Protein 5A des HCV

(Replikationskomplex)

NS5B Nichtstrukturales Protein 5B des HCV
(RNA-abhiingige RNA-Polymerase)

Peg-IFN  pegyliertes Interferon

P-gp P-Glycoprotein-Transporter

QD »~quaque die* = einmal tédglich

RBV Ribavirin

SOF Sofosbuvir

SVR12  Sustained Virological Response zwolf Wochen
nach Therapieende

SVR24  Sustained Virological Response 24 Wochen
nach Therapieende
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9. Bewertung und Aussichten

Grundsitzlich wire es wiinschenswert, zur Therapie der chro-
nischen Hepatitis C nur mehr Interferon-freie und — wenn mog-
lich — auch Ribavirin-freie Therapieregime einzusetzen. Sowohl
Daclatasvir als auch Sofosbuvir sind pangenotypisch — d.h. sie
sind gegen alle HCV-Genotypen wirksam.

Fiir die Therapie des Genotyp-1 stehen neben Daclatasvir +
Sofosbuvir weitere Interferon-freie DAA-Therapieoptionen
zur Verfiigung. Alle Therapieregime zeichnen sich durch eine
vergleichbar hohe Effektivitidt und das praktisch vollstindige
Fehlen von Nebenwirkungen aus, sodass letztlich 6konomische
Faktoren die Wahl der Therapie entscheidend mitbestimmen:
Aus 6konomischen Griinden wird die Kombination Daclatas-
vir + Sofosbuvir derzeit in Deutschland fiir die ,,First-line-
Therapie** des Genotyp-1 nicht refundiert. Ahnliches gilt fiir
den Genotyp-4 und fiir den Genotyp-2.

Die grofte Bedeutung von Daclatasvir liegt derzeit in der
Therapie des Genotyp-3, da nur wenige der neuen DA As gegen
diesen Genotyp wirksam sind. Die Kombination Daclatasvir +
Sofosbuvir stellt sicher eine der derzeit effektivsten Therapie-
optionen bei Genotyp-3 dar. Die ALLY-3 Studie und das weiter
oben diskutierte Compassionate-Use-Programm zeigen insge-
samt eine hohe Effektivitdt dieses Regimes bei prizirrhoti-
schen (Therapiedauer: 12 Wochen) und zirrhotischen Patienten
(Therapiedauer: 24 Wochen).

Bitte beachten Sie stets die aktuellste Fachinformation.
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