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HEPATITIS C

Neue Wirkstoffe im Vergleich

Von Gabriele Gradl und Martin Schulz / Mit Ombitasvir, Paritaprevir und Dasabuvir sind im Jahr
2015 drei neue Wirkstoffe zur Behandlung der Hepatitis C-Virus (HCV) Infektion auf den Markt
gekommen. Das Deutsche Arzneipriifungsinstitut (DAPI) ging der Frage nach, ob damit zugleich eine
Steigerung der Verordnungszahlen zulasten der GKV einhergeht.

In den Jahren 2014 und 2015 sind mit
Sofosbuvir (Sovaldi®), Simeprevir (Oly-
sio®), Daclatasvir (Daklinza®), Ledipas-
vir (in Harvoni®), Ombitasvir (in Vieki-
rax®), Paritaprevir (in Viekirax®) und
Dasabuvir (Exviera®) einige neue direkt
wirkende antivirale Wirkstoffe zur Be-
handlung der Hepatitis C-Virus (HCV)
Infektion auf den Markt gekommen.
Sie werden in Kombination mit konven-
tionellen Wirkstoffen zur HCV-Thera-
pie oder mit anderen direkt wirkenden
antiviralen Wirkstoffen eingesetzt und
sind vielversprechend in Hinsicht so-
wohl auf die Heilungsrate, gemessen
am Sustained Virologic Response (1), als
auch auf eine besser vertragliche The-
rapie, verglichen mit der konventionel-
len Wirkstoffkombination PEG-Interfe-
ron alfa und Ribavirin.

Uber den Einsatz der Wirkstoffe So-
fosbuvir, Simeprevir, Daclatasvir und Le-
dipasvir, die im Jahr 2014 auf den Markt
kamen, sowie Uber die Nutzenbewer-
tung von Sofosbuvir, Simeprevir und Da-
clatasvir durch den Gemeinsamen Bun-
desausschuss (G-BA) berichtete das DAPI
bereits (2). Seit Anfang 2015 gibt es nun
Medikamente mit weiteren neuen Wirk-
stoffen. Der NS5A-Inhibitor Ombitasvir
wird mit dem HCV-Proteasehemmer Pa-

ritaprevir, dem Wirkverstarker Ritonavir
(einem CYP-Inhibitor) sowie dem nicht
nukleosidischen Polymerase (NS5B)-Inhi-
bitor Dasabuvir kombiniert. Diese Wirk-
stoffkombination soll nach der aktuellen
Empfehlung zur Therapie der chroni-
schen Hepatitis C zur Behandlung von
Patienten mit dem HCV-Genotyp 1b
ohne Leberzirrhose eingesetzt werden.
Zur Behandlung von Patienten mit dem
HCV-Genotyp 1b mit kompensierter
Leberzirrhose, von

Patienten mit dem

HCV-Genotyp  1a 'F::.

und von Patienten
mit dem HCV-Geno-
typ 4 ohne Leberzir-
rhose soll die Thera-
pie noch mit dem
Polymerase-Inhibitor Ribavirin kombi-
niert werden (1).

Damit steht die neue Kombinations-
therapie ~ Ombitasvir/Paritaprevir/Ri-
tonavir/Dasabuvir gemaf aktuellster
Leitlinie zur Therapie der chronischen
Hepatitis C (1) als ebenfalls Interferon-
freies und teilweise Ribavirin-freies
Therapieregime in direkter Konkurrenz
zu Ledipasvir/Sofosbuvir und Simepre-
vir/Sofosbuvir sowie Daclatasvi/ Sofos-
buvir. Genau wie fur die Ledipasvir/So-
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fosbuvir Kombination (3) dokumentiert
der G-BA Anhaltspunkte fir einen be-
trachtlichen Zusatznutzen fir die Om-
bitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasa-
buvir Kombination fiir therapieerfahre-
ne Patienten mit HCV vom Genotyp 1
ohne Leberzirrhose gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie
(4, 5). Bei den entsprechenden Patien-
ten vom Genotyp 1a muss die Kombina-
tion allerdings noch mit Ribavirin er-
ganzt werden. Bei
der  Behandlung
von therapienaiven
\ Patienten vom Ge-
ﬁt_" notyp 1ohne Leber-
zirrhose sieht der
G-BA noch einen
Hinweis flr einen
betrachtlichen Zusatznutzen. Liegt
eine Leberzirrhose vor, gibt es bei the-
rapienaiven sowie therapieerfahrenen
Patienten fiir die Kombinationsthera-
pie mit Ribavirin nur einen Anhalts-
punkt fir einen geringen Zusatznut-
zen, wie auch bei der Behandlung von
therapienaiven sowie  therapie-
erfahrenen Patienten vom Genotyp 4
ohne Leberzirrhose.
Erstmalig wurden bei der Nutzenbe-
wertung der Ombitasvir/Paritaprevir/

rilfungsinstitul a.V.
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Ritonavir/Dasabuvir-Kombination Da-
ten zur gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat unter Behandlung bei HCV Ge-
notyp 1-Patienten herangezogen. Fir
einen korperlichen und einen psychi-
schen Summenscore, welche die kor-
perliche Funktionsfahigkeit und Rollen-
funktion, Schmerzen, den allgemeinen
Gesundheitszustand, die Vitalitat, die

soziale Funktionsfahigkeit, die emotio-
nale Rollenfunktion sowie das psychi-
sche Wohlbefinden in einem Selbst-
ausfillfragebogen messen (7), wurde,
je nach Patienten-Subgruppe (HCV Ge-
notyp 1a beziehungsweise 1b), zum Teil
eine patientenrelevante Verbesserung
gegeniiber der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie festgestellt (8).

In der Tabelle sind Informationen zum
Einsatz der oben beschriebenen neuen
HCV-Therapeutika, zu deren Nutzenbe-
wertung, zu den entsprechenden The-
rapiekosten sowie zu den Patienten-
zahlen aus der aktuellen Leitlinie zur
Behandlung der HCV-Infektion sowie
aus den entsprechenden G-BA-Be-
schliissen zusammengefasst und mit

Wirkstoff(e)

Sofosbuvir

Simeprevir

Daclatasvir

Ledipasvir /
Sofosbuvir

Ombitasvir /
Paritaprevir /
Ritonavir

Dasabuvir

Handelsname
(Hersteller)

Wirkprinzip

Einsatz nach Leitlinie

Zusatznutzen
gemal
G-BA-Nutzen-
bewertung

Anzahl Patienten, flr
die Zusatznutzen
attestiert wurde

Jahrestherapiekosten
flir Therapie unter
Einsatz d. Medikaments
Markteinfiihrung
Absatz zulasten der
GKV in den ersten vier

Monaten ab
Markteinfiihrung

Kommentar

Tabelle:
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Sovaldi®
(Gilead)

Nukleos(t)idischer
Polymerase (NS5B)-
Inhibitor

HCV Genotyp 1,
zusammen mit
Simeprevir oder
Daclatasvir +/—-
Ribavirin;

HCV Genotyp 2 und
3 zusammen mit
Ribavirin

Hinweis fiir
betrachtlichen
Zusatznutzen
fiir therapienaive
Patienten mit
Genotyp 2

(in Kombination
mit Ribavirin)

Anhaltspunkt fiir
geringen

Zusatznutzen

fiir therapienaive
Patienten mit Genotyp 1
(in Kombination mit
PEG-Interferon und
Ribavirin), fur
therapieerfahrene
Patienten mit Genotyp 2
(in Kombination mit
Ribavirin), fur Patienten
mit Genotyp 3 (in
Kombination mit
Ribavirin) und fir
Patienten mit Genotyp
1-6 und HIV-Koinfektion
(in Kombination mit
PEG-Interferon und
Ribavirin)

48.600

62TE€-123 T€

Februar 2014

6.370 Packungen

Erste Interferon-freie
Therapie fiir Patienten
mit Genotyp 2

Olysio®
(Janssen-Cilag)

Protease-Inhibitor

HCV Genotyp 1,
zusammen mit
Sofosbuvir +/—

Ribavirin

Hinweis fiir
betrachtlichen
Zusatznutzen
fiir Patienten mit
Genotyp 1 (in
Kombination mit
PEG-Interferon
und Ribavirin)

Anhaltspunkt fiir
geringen
Zusatznutzen

fir Patienten mit
Genotyp 4 und fiir
Patienten mit
Genotyp 1und 4 und
HIV-Koinfektion (in
Kombination mit
PEG-Interferon und
Ribavirin)

58.800

56 T€-123 T€

Juni 2014

2.063 Packungen

Erheblicher
Zusatznutzen fiir
grofRes
Patientenkollektiv
(Genotyp 1) aufgrund
von geringeren
Nebenwirkungen
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Daklinza®
(Bristol-Myers-
Squibb)

NS5A-Inhibitor

HCV Genotyp 1,3

und 4, zusammen
mit Sofosbuvir +/—
Ribavirin

Anhaltspunkt fiir
betrachtlichen
Zusatznutzen

fiir therapienaive
Patienten mit
Genotyp 4 (in
Kombination mit
PEG-Interferon und
Ribavirin)

Anhaltspunkt fiir
geringen
Zusatznutzen
fir therapienaive
Patienten mit
Genotyp Tohne
Zirrhose (in
Kombination mit
Sofosbuvir)

17.700

94 T€-193 T€

September 2014

5.187 Packungen

Erster Vertreter der
NS5A-Protease-Hem-
mer. Therapie teurer
ohne belegten Vorteil
gegeniiber den
anderen neuen
Therapeutika

Harvoni®
(Gilead)

NS5A-Inhibitor /
Nukleos(t)idischer
Polymerase
(NS5B)-Inhibitor

HCV Genotyp 1und 4
+/ —Ribavirin;

HCV Genotyp 3,5
und 6 zusammen
mit Ribavirin

Anhaltspunkt fir
betrachtlichen
Zusatznutzen

fir Patienten mit
Genotyp 1

Anhaltspunkt fir
geringen
Zusatznutzen
fir Patienten mit
Genotyp 4

Anhaltspunkt fiir
nicht
quantifizierbaren
Zusatznutzen

fiir Patienten mit
Genotyp 1und HIV
Koinfektion oder
dekompensierter
Zirrhose

65.400

42T€-130T€

Dezember 2014

12.267 Packungen

Erste Therapiemdoglich-
keiten ganzlich ohne
Interferon und ohne
Ribavirin fiir groRes
Patientenkollektiv
(Genotypen 1und 4)

Viekirax®
(Abbvie)

NS5A-Inhibitor /
Protease-Inhibitor /
CYP-Inhibitor

HCV Genotyp 1,
zusammen mit
Dasabuvir +/-
Ribavirin;

HCV Genotyp 4 +/-
Ribavirin

Hinweis fiir
betrachtlichen
Zusatznutzen
fur Patienten mit
Genotyp 1a (in
Kombination mit
Ribavirin) und 1b
ohne Zirrhose

Anhaltspunkt fiir
geringen

Zusatznutzen

fiir Patienten mit
Genotyp 1a und 1b

und kompensierter
Zirrhose (in Kombination
mit Ribavirin), fur
Patienten mit Genotyp 4
ohne Zirrhose (in
Kombination mit
Ribavirin), fur

Patienten mit Genotyp 1a
(in Kombination mit
Ribavirin) und 1b und
HIV-Koinfektion

61.800

53T€-109T€

Februar 2015

3.729 Packungen

Exviera®
(Abbvie)

Nicht nukleosidischer
Polymerase (NS5B)-
Inhibitor

HCV Genotyp 1,
zusammen mit
Ombitasvir /
Paritaprevir +/—
Ribavirin

Hinweis fiir
betrachtlichen
Zusatznutzen
fiir Patienten mit
Genotyp 1a (in
Kombination mit
Ribavirin) und 1b
ohne Zirrhose

Anhaltspunkt fiir
geringen
Zusatznutzen

fir Patienten mit
Genotyp 1a und 1b
und kompensierter
Zirrhose (in
Kombination mit
Ribavirin), fur
Patienten mit
Genotyp 4 ohne
Zirrhose (in
Kombination mit
Ribavirin), fur
Patienten mit
Genotyp 1a (in
Kombination mit
Ribavirin) und 1b und
HIV-Koinfektion

61.800

53 TE€-109 T€

Februar 2015

3.346 Packungen

Erstmals wurden Daten zur Lebensqualitat
bestimmter Patientengruppen bei der Bewertung
dieser 4-fach-Kombination akzeptiert und zum Teil
eine patientenrelevante Verbesserung gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt

Vergleich von HCV-Therapeutika mit direkt wirkenden antiviralen Wirkstoffen, die seit Beginn 2014 neu auf den Markt gekommen sind
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einer DAPI-Auswertung der jeweiligen theken abgegebenen Packungen der
zulasten der GKV abgegebenen Pa- jeweiligen Arzneimittel. Der Absatz
ckungen in den ersten vier Monaten der Ledipasvir/Sofosbuvir Kombination
nach der Markteinfiihrung erganzt. wahrend der ersten vier Monate nach

Die Abbildungen 1 und 2 zeigen De- der Markteinfiihrung war doppelt
tails zu den in den einzelnen Monaten so hoch wie der von Daclatasvir, mehr
Januar 2014 bis einschlieflich Mai 2015  als dreimal so hoch wie der der Om-
zulasten der GKV in &ffentlichen Apo-  bitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabu-
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Abbildung 1: Absatz (zulasten der GKV abgegebene Packungen) von einzelnen

neuen,

direkt antiviral wirkenden HCV-Therapeutika beziehungsweise deren Kombinationen in

den Monaten Januar 2014 bis Mai 2015.
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Abbildung 2: Absatz (zulasten der GKV abgegebene Packungen) der neuen, direkt antiviral

wirkenden HCV-Therapeutika insgesamt in den Monaten Januar 2014 bis Mai 2015.
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vir-Kombination und mehr als sechs-
mal so hoch wie der der Simeprevir/So-
fosbuvir-Kombination im entsprechen-
den Zeitraum nach der Markteinfiih-
rung. Die Apothekenverkaufspreise fir
eine vierwochige Therapie mit den je-
weiligen Wirkstoffkombinationen lie-
gen derzeit (Stand: Mai 2015) bei 27 300
Euro fir Sofosbuvir/Simeprevir, bei
31 200 Euro fiir Sofosbuvir/Daclatasuvir,
bei 22 300 Euro fiir Sofosbuvir/Ledipas-
vir und bei 18 700 Euro fiir Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir.

Unsere Auswertung zeigt, dass zwar
weiterhin neue, innovative HCV-Thera-
peutika zum Einsatz kommen, dass es
jedoch in den letzten drei Monaten un-
serer Beobachtung keine Steigerung in
der Gesamtzahl der Verordnungen von
neuen, direkt wirkenden HCV-Thera-
peutika zulasten der GKV mehr gege-
ben hat. /
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