ARGUS PHARMAKOTHERAPIE

Neue Medikamente bereichern die Therapielandschaft

Hepatitis, Hyperlipidamie, Asthma, Parkinson, Colitis ulcerosa ... - es tut sich was

An kaum einem anderen Beispiel konnte
man in letzter Zeit das Potenzial neuer
Therapieoptionen so deutlich sehen wie
bei der Hepatitis C. Deren Behandlungs-
optionen waren lange Zeit unbefriedi-
gend, Regimes und Erfolge unterschie-
den sich je nach Genotyp deutlich und
gingen mit zum Teil erheblichen Neben-
wirkungen einher. Besonders schwierig
war es jedoch fiir Patienten, die auf The-
rapien nicht oder nur partiell anspra-
chen, fir die eine Behandlung mit Inter-
feron nicht infrage kam oder die unter
einer fortgeschrittenen Erkrankung lit-
ten. Meilensteine waren die Einfithrung
des pegylierten Interferons sowie der Pro-
teasehemmer. Diese haben als Bestand-
teil einer Tripeltherapie die Chancen
zwar verbessert, aber im Vergleich zur
dualen Therapie auch weitere Neben-
wirkungen mit sich gebracht. Die Zu-
lassung von Sofosbuvir, einem nukleosi-

dischen NS5B-Polymerase-Inhibitor, er-
weiterte die Behandlungsoptionen der
chronischen Hepatitis-C-Infektion noch
einmal. Zwischenzeitlich liessen sich die
Ansprechraten insbesondere fiir die
schwierig zu behandelnden Patienten-
gruppen weiter steigern.

Nicht nur Meilensteine

verandern die Praxis
Bahnbrechende Verinderungen sind
auch in der Onkologie zu finden, man
denke nur an die neuen Immunthera-
pien, die hoffnungslosen Patienten eine
Chance auf Langzeitiiberleben ge-
bracht haben, bei erst noch besserer
Vertrdglichkeit als bei den bislnag be-
kannten Therapien. Wenn es um neue
Medikamente geht, die Arzt und Pa-
tient den Alltag erleichtern konnen,
miissen aber auch die Fortschritte bei
vielen anderen Erkrankungen beriick-

sichtigt werden, die eine Verbesserung
oder Erleichterungen mit sich bringen
und fiir die Betroffenen einen grossen
Unterschied bedeuten konnen.

Und geforscht wird weiter: Die Pipe-
lines der Pharmaindustrie seien gut
gefiillt, konstatiert der Quintiles-IMS-
Report. In den nichsten Jahren sind
insbesondere in der Onkologie, bei den
Autoimmunerkrankungen, bei den Stoff-
wechselkrankheiten und bei Erkran-
kungen des Zentralnervensystems wei-
tere Neuerungen zu erwarten, pro-
gnostiziert werden durchschnittlich
45 Neuzulassungen pro Jahr.

Im Folgenden stellen wir Thnen eine
kleine Auswahl aus den Neuzulassun-
gen der jiingeren Zeit vor, die in ihren
Indikationen die Praxis bereichern
konnen. Via QR-Code konnen Sie ein-
fach auf die entsprechenden Fachinfor-
mationen zugreifen. M

Acarizax®:
SLIT-Therapie jetzt auch bei Hausstaubmilbenallergie

68

Auch fiir die Sensibilisierung gegen
Hausstaubmilben ist mit der neuen
SLIT-Tablette Acarizax® 12 SQ-HDM
nun eine sublinguale Immuntherapie
verfligbar. 2 Studien konnte ihre Wirk-
samkeit bei durch Hausstaubmilben
ausgelosten allergischen Atemwegs-
erkrankungen belegt werden: Die
MERIT-Studie zeigte bei 992 Patienten
mit allergischer Rhinitis, die trotz Me-
dikation stark symptomatisch waren,
eine Verbesserung der Symptomatik
sowie einen geringeren Bedarf an Medi-
kamenten (1). Als erste grosse Studie
hat die MITRA-Studie aufzeigen kon-
nen, dass eine SLIT zudem bei Rhinitis-
patienten, die auch an einem allergi-
schen Asthma leiden, das Risiko von
Exazerbationen reduziert (2). In der
prospektiven, randomisierten Doppel-
blindstudie wurden 834 Patienten, die
seit mindestens einem Jahr an einem
partiell kontrollierten, durch HDM-
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Allergene ausgelosten  allergischen
Asthma litten, eine dokumentierte re-
versible Atemwegsobstruktion aufwie-
sen und regelmissig Asthmacontroller
entsprechend der GINA-Stufe 2 bis 4
einnahmen, untersucht und in 1 von
3 Therapiearmen randomisiert: SLIT
mit 12 SQ-HDM (n=282), SLIT mit
6 SQ-HDM (n=275) und Plazebo-
SLIT. Nach 7 bis 12 Monaten Thera-
pie wurden die Inhalationssteroide
halbiert und komplett abgesetzt, wenn
nach weiteren 3 Monaten keine Exa-
zerbation auftrat. Mit beiden SLIT-
Dosierungen wurde im Vergleich zu
Plazebo eine signifikante und klinisch
relevante Verlangerung der Zeit bis zur
ersten mittelschweren oder schweren
Exazerbation erzielt. Der Effekt zeigte
sich bereits wihrend der Steroidhalbie-
rung und setzte sich auch in der zweiten
Reduktionsphase (Steroidabsetzung)
fort. Das Risiko einer Exazerbation

https://www.rosenfluh.ch/qr/acarizax

wurde unter der Dosis von 12 SQ-
HDM, die auch zur Zulassung ge-
bracht wurde, um 34 Prozent versus
Plazebo reduziert.

Wie wirkt das Lyophilisat?

Die neue SLIT-Tablette enthilt einen
standardisierten Allergenextrakt aus
den jeweils zwei wichtigsten Allergenen
der beiden Hausstaubmilben Dermato-
phagoides pteronyssinus und Dermato-
phagoides farinae, mit 12 SQ-HDM
pro Tablette. Eine klinische Wirkung
kann 8 bis 14 Wochen nach Therapie-
beginn erwartet werden. red <
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gual allergenimmunotherapy tablet in adults with all-
ergic asthma - a randomized clinical trial. JAMA 2016;
315:1715-1725.



Anzeige
ALK Abelle
Acarizax
69



ARGUS PHARMAKOTHERAPIE

Adenuric® (Febuxostat):
Neues Urikostatikum zum Einsatz bei Hyperurikamie

Die Zulassung von Febuxostat (Adenu-
ric®) hat die Optionen zur Behandlung
einer symptomatischen Hyperurikamie
erweitert (1).

Xanthinoxidase-Inhibitoren gelten in
dieser Situation als Mittel der Wahl. Als
Alternative zu Allopurinol entwickelt,
senkte Febuxostat in Phase-III-Studien
die Harnsaurespiegel effektiver: In der
FACT-Studie (n=760) erhielten Patien-
ten mit Harnsdurewerten von mindes-
tens 480 pmol/l (8 mg/dl) tiber 52 Wo-
chen Febuxostat (80 oder 120 mg) oder
Allopurinol (300 mg) (2). Im Ergebnis
erreichten signifikant mehr Gichtpa-
tienten die Serumharnsidurewerte von
unter 360 mol/l unter Febuxostat (53%
mit einer Dosierung von 80 mg, 62%
mit einer Dosierung von 120 mg) als
unter Allopurinol (21%). Eine aktuelle
Metaanalyse von 16 kontrollierten Stu-

dien mit 6645 Patienten bestatigt die
Ergebnisse (3). Demnach war Febuxos-
tat effektiver als andere Medikamente,
um eine Normalisierung der Harnsau-
rewerte im Serum zu erreichen.

Zudem bestand bei der Therapie mit
Allopurinol ein hoheres Risiko fir Ne-
benwirkungen als unter Febuxostat
120 mg. Die empfohlene orale An-
fangsdosis ist 40 mg 1x taglich, die
Einnahme kann unabhingig von der
Nahrungsaufnahme erfolgen.

Wie wirkt Febuxostat?

Febuxostat ist ein 2-Aryl-Thiazol-Deri-
vat, das seine therapeutische Wirkung
tiber eine selektive XO-Hemmung ent-
faltet und so den Serumharnsiure-
spiegel senkt. Es verfiigt iiber einen
schnellen Wirkungseintritt, sodass die
Harnsdurewerte bereits 2 Wochen nach

https://www.rosenfluh.ch/qr/adenuric

Therapiebeginn erneut kontrolliert wer-
den konnen. Das Urikostatikum wird
hauptsichlich in der Leber metaboli-
siert; eine Dosisanpassung bei leichter
bis mittelschwerer Niereninsuffizienz
mit einer Kreatininclearance zwischen
30 und 80 ml/min ist daher nicht not-
wendig. red <
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Cortiment® MMX® (Budesonid MMX):
Neuartige Formulierung zur Kolitistherapie

70

Budesonid MMX (Cortiment MMX®)
ist eine neuartige Formulierung zur ora-
len Anwendung bei Colitius ulcerosa.
Sie ist in einer Dosierung von 9 mg zur
Einleitung einer Remission bei Patien-
ten mit aktiver, leichter bis missig
schwerer Colitis ulcerosa dann zugelas-
sen, wenn die Behandlung mit 5-Amino-
salicylsaure (5-ASA, Mesalazin) nicht
ausreicht (1). Drei achtwochige multi-
nationale Phase-III-Studien haben die
Wirksambkeit bei Patienten mit aktiver,
leichter bis mittelschwerer Colitis ulce-
rosa untersucht (2). Darin wurde die
Substanz entweder einmal tdglich als
Monotherapie (CORE-I- und -II-Studien)
oder als Add-on-Therapie zu 5-ASA
(CONTRIBUTE-Studie) eingesetzt. Bei
der CORE-I- und der CORE-II-Studie
handelte es sich um randomisierte,
doppelblinde und plazebokontrollierte
Phase-III-Studien, in denen auch Bu-
desonid-MMX-Dosierungen von 6 mg
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und 3 mg untersucht wurden. Budeso-
nid MMX 9 mg erwies sich beziglich
der Einleitung einer Remission gegen-
tiber Plazebo als signifikant tiberlegen.
Es kam sowohl zu einer Linderung der
klinischen Symptomatik als auch zu
einer Verbesserung des endoskopischen
Befunds. In einer achtwochigen An-
schlussstudie zu CORE I wurde die
Wirksamkeit von Budesonid MMX
9mg als Monotherapie bei Patienten
gezeigt, die die CORE-I-Studie zwar
abgeschlossen, jedoch die klinische
Remission nicht erreicht hatten.

Das Vertraglichkeitsprofil war sowohl
als Monotherapie als auch als Add-on-
Therapie zu 5-ASA im Allgemeinen
sehr gut und vergleichbar mit demjeni-
gen von Plazebo. Nebenwirkungen
waren in der Regel mild oder von mas-
siger Intensitdt (2). Auch eine weitere
Analyse bestitigte diese Aussage (3).
Die Gabe von Budesonid MMX er-

https://www.rosenfluh.ch/qr/cortiment

hohte nicht das Risiko fur glukokorti-
koidbedingte Nebenwirkungen.

Wie wirkt Budesonid MMX?
Die Multi-Matrix-Struktur der neuen
Formulierung ermoglicht eine kontrol-
lierte Freisetzung des Wirkstoffs im ge-
samten Kolon, der magensaftresistente
Uberzug 16st sich ab einem ph-Wert > 7
auf. Im Unterschied dazu setzen die
herkommlichen Formulierungen ihren
Wirkstoff erst im terminalen Ileum frei.
red «
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Nucala® (Mepolizumab):
Erster Antikorper zur Behandlung des eosinophilen Asthmas

Mepolizumab (Nucala®) ist das erste
Biologikum, das speziell fiir Asthma-
patienten mit eosinophiler Atemwegs-
entziindung zugelassen wurde (1). Die
randomisierte, plazebokontrollierte,
doppelblinde MENSA-Studie (Mepo-
lizumab as adjunctive therapy in pa-
tients with severe asthma; n=3576)
zeigte, dass eine subkutane Therapie
mit 100 mg alle 4 Wochen im Vergleich
zu Plazebo die Exazerbationsrate nach
32 Wochen signifikant um 53 Prozent
senken kann (2).

Zudem verbesserte das Biologikum die
Lungenfunktion. Die durchschnittliche
Zunahme des FEV1 (vor Bronchodila-
tatoranwendung) betrug nach 32 Wo-
chen im Vergleich zum Ausgangswert
in der Plazebogruppe 86 ml und in der
Gruppe mit subkutanem Mepolizumab
183 ml. Die multizentrische, randomi-

sierte, plazebokontrollierte Doppel-
blindstudie SIRIUS (Steroid reduction
with mepolizumab study, n=135) wies
bei Patienten mit schwerem eosinophi-
lem Asthma, die orale Kortikosteroide
als tigliche Dauerbehandlung benotig-
ten, zudem einen Spareffekt beziglich
der Glukokortikoide nach (3). In der
Mepolizumabgruppe war versus Pla-
zebo bei mehr Patienten eine Reduk-
tion der Dosis moglich (Dosisreduk-
tion um 90 bis 100% bei 23 bzw. 11%
der Patienten; Dosisreduktion um 75
bis 89% bei 17 bzw. 8% der Patienten).
Die mediane Reduktion der taglichen
Dosis des oralen Kortikosteroids be-
trug in der Mepolizumabgruppe 50
und in der Plazebogruppe 0 Prozent.
Die auf 1 Jahr bezogene Exazerbations-
rate konnte durch die Mepolizumab-
zusatztherapie um 32 Prozent reduziert

https://www.rosenfluh.ch/gr/nucala

werden (1,44 bzw. 2,12). Kopfschmer-
zen und Nasopharyngitis waren in
beiden Gruppen die hiufigsten Neben-
wirkungen (2).

Wie wirkt Mepolizumab?

Mepolizumab ist ein humanisierter mo-
noklonaler Antikorper, der sich hoch-
affin und spezifisch gegen das humane
Interleukin 5 (IL-5) richtet. In klinischen
Studien wurde eine dosisabhingige Ver-
minderung der Eosinophilenzahl im

Blut beobachtet. red <
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Praluent® (Alirocumab):
Erweitert Therapiespektrum der Hypercholesterinamie

Die Zulassung von monoklonalen Anti-
korpern, die eine LDL-Cholesterinsen-
kung bewirken, erweitert die Moglich-
keiten zur Behandlung einer Hyper-
lipidimie. Der humane, monoklonale
Antikorper Alirocumab (Praluent®) ist
begleitend zu einer Diit und zusitzlich
zur maximal tolerierten Statindosis mit
oder ohne weitere lipidmodifizierende
Therapie indiziert zur Behandlung von
Patienten mit primarer Hyperlipidamie
(schwere heterozygote familiare Hyper-
cholesterinamie [HeFH] sowie klinisch
manifeste atherosklerotische kardio-
vaskuldre Erkrankung), bei denen eine
zusitzliche Senkung des LDL-Chole-
sterins notwendig ist (1).

Wirksamkeit und Sicherheit wurden im
ODYSSEY-Forschungsprogramm un-
tersucht. Die tibereinstimmenden Er-
gebnisse aus zehn Phase-III-Studien mit
einer Dauer von 6 Monaten bis zu
2 Jahren zeigen eine gute cholesterin-
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senkende Wirkung von Alicorumab so-
wohl gegeniiber Plazebo als auch im
Vergleich zu Ezetimib. Im Vergleich zu
Plazebo konnte nach 24 Wochen eine
durchschnittliche Senkung der LDL-C-
Werte von 46 bis 61 Prozent erreicht
werden, gegeniiber Ezetimib lag die LDL-
Senkung nach 2 Jahren in einer Gros-
senordnung von 45 bis 47 Prozent (2).
Aussagen zur Wirkung auf die kardio-
vaskuldre Morbiditit und Mortalitit
sind derzeit noch nicht abschliessend
moglich, die laufende Endpunktstudie
ODYSSEY OUTCOMES soll hierzu
nihere Erkenntnisse liefern. Die Ergeb-
nisse werden fir 2017 erwartet.

Wie wirkt Alirocumab?

Das Wirkprinzip beruht darauf, die
Bildung eines LDL-Rezeptor-PCSK9-
Komplexes zu verhindern. Da PCSK9
den Abbau von LDL-Rezeptoren in der
Leber fordert, wird durch dessen Hem-

https://www.rosenfluh.ch/qr/praluent

mung die Anzahl der zur Beseitigung
von LDL verfugbaren LDL-Rezeptoren
erhoht und eine Senkung der LDL-C-
Spiegel erreicht. Die Injektionslosung
steht in einer Fertigspritze oder einem
Fertigpen in zwei Dosierungen (75 mg
und 150 mg) zur Verfiigung. Die Injek-
tionen werden alle 14 Tage von den

Patienten selbst vorgenommen. red
Literatur:
1. Arzneimittelinformation Praluent®;
www.compendium.ch
2. Pressemitteilung Sanofi
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Praxbind® (Idarucizumab):
Neues Antidot fiir Thrombininhibitor Dabigatran

Fiir den direkten Thrombininhibitor
Dabigatranetexilat steht mit Idarucizu-
mab (Praxbind®) nun erstmals ein spe-
zifisches Antidot zur Verfiigung. Des-
sen Einsatz ist indiziert bei Patienten,
die unter Behandlung mit Dabigatran
schwere nicht kontrollierbare Blutun-
gen haben. Wirksamkeit, Sicherheit
und Vertraglichkeit der Substanz wur-
den in drei klinischen Phase-I-Studien
mit insgesamt 283 gesunden Proban-
den untersucht (1-4). Die Teilnehmer
erhielten iiber 3!/2 Tage hinweg 2-mal
taglich 220 mg Dabigatran. Eine Auf-
hebung der Wirkung des direkten
Thrombininhibitors konnte mit einer
Idarucizumabdosierung von >2 g erzielt
werden. Die anschliessende einarmige
Phase-1lI-Studie REVERSE
Patienten ein, die unter Dabigatran ent-

schloss

weder eine schwere Blutung entwickelt
hatten oder bei denen eine Notopera-

tion erforderlich worden war. Auf Basis
einer klinischen Entscheidung erhielten
diese eine Infusion mit §g Idarucizu-
mab. In die bis anhin verfiigbare Inte-
rimsanalyse konnten Daten von 123
Patienten einfliessen, deren medianes
Lebensalter bei 77 Jahren und deren
mediane Kreatinclearance bei 61 ml/min
lag (1). Nach der Infusion zeigte sich
eine schnelle Antagonisierung der Wir-
kung von Dabigatran, diese Wirkung
blieb mehrheitlich bestehen.

Wie wirkt Idarucizumab?

Idarucizumab ist ein humanisiertes mo-
noklonales Anti-Dabigatran-Antikor-
perfragment (Fab), das mit sehr hoher
Affinitit an Dabigatran bindet und
spezifisch dessen gerinnungshemmende
Wirkung umkehrt, indem es die gerin-
nungshemmede Wirkung von Dabi-
gatran und seinen Metaboliten neutra-

https://www.rosenfluh.ch/qr/praxbind

lisiert. Die Applikation erfolgt als in-
travenose Infusion. red <
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Repatha® (Evolocumab):

Antikorper als PCSK9-Inhibitor bei Hypercholesterinamie

72

Der monoklonale Antikérper Evolocu-
mab (Repatha®) ist indiziert bei beglei-
tender Didt und maximal tolerierbarer
Statindosis mit oder ohne andere lipid-
senkende Therapien zur Behandlung
Erwachsener mit schwerer heterozy-
goter familidrer Hypercholesterindmie
oder klinischer atherosklerotischer kar-
diovaskuldrer Erkrankung oder ab
12 Jahren bei homozygoter familidrer
Hypercholesterinimie, wenn eine zusatz-
liche LDL-Senkung notwendig ist (1).
Bei etwa 6000 Patienten mit primérer
Hypercholesterolimie und gemischter
Dyslipidamie zeigten Studien eine deut-
liche und konsistente Reduktion der
LDL-Cholesterin-Spiegel. Etwa 4500
Patienten mit erhohten LDL-Spiegeln
waren in 10 Phase-III-Studien einge-
schlossen. Im Vergleich zu Plazebo
wurde das LDL signifikant um 55 bis
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76 Prozent beziehungsweise um zirka
36 bis 47 Prozent im Vergleich zu Eze-
timib gesenkt.

Als ebenso wirksam erwies sich Evo-
locumab bei homozygoter familidrer
Hypercholesterinamie. In einer der Stu-
dien konnte der Antikorper in Kom-
bination mit Statinen, mit oder ohne
Ezetimib, nach 12-wochiger Gabe von
420 mg pro Monat das LDL-Choleste-
rin im Vergleich zu Plazebo um durch-
schnittlich 30 Prozent reduzieren (2).
Die Wirkung von Evolocumab (als Zu-
satzmedikation bei Statinbehandlung
und einem LDL-C > 70 mg/dl) auf die
kardiovaskuldre Morbiditidt und Mor-
talitdt wird in der laufenden FOURIER-
Studie (Further Cardiovascular Out-
comes Research with PCSK9 Inhibition
in Subjects with Elevated Risk) mit
mehr als 27500 kardiovaskuldr vor-

https://www.rosenfluh.ch/qr/repatha

erkrankten Patienten untersucht. Die
Daten werden 2017 erwartet (3).

Wie wirkt Evolocumab?

Der spezifische Antikorper Evolocumab
bindet selektiv an zirkulierendes PCSK9
und verhindert so die Bindung des Pro-
teins an die LDL-Rezeptoren auf den
Leberzellen. Damit erhoht sich die Zahl
der LDL-Rezeptoren auf der Zellober-
fliche, was mit einer Reduktion der
LDL-Serumspiegel einhergeht.  red <
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Spedra® (Avanafil):
PDE-5-Hemmer zur Behandlung der erektilen Dysfunktion

Nach Sildenafil, Vardenafil und Tada-
lafil ist Avanafil (Spedra®) der vierte
Phosphodiesterase-5-Hemmer (PDE-5-
Hemmer), der zur Behandlung der
erektilen  Dysfunktion  zugelassen
wurde. Seine Wirksamkeit wurde in
vier randomisierten, kontrollierten
Doppelblindstudien gezeigt.

Unter den insgesamt 1774 Teilnehmern
(im Alter zwischen 23 und 88 Jahren)
waren unter anderem auch Typ-1- und
Typ-2-Diabetiker (n=390) sowie Pa-
tienten mit Zustand nach bilateraler
nervenerhaltender radikaler Prostat-
ektomie (n=298) in die Studien ein-
geschlossen. Die Dosierung betrug je
nach Bedarf 50, 100 oder 200 mg Ava-
nafil beziehungsweise Plazebo, die je-
weils 30 Minuten, in der vierten Studie
etwa 15 Minuten vor der sexuellen
Aktivitit eingenommen wurden. In

einer offenen Anschlussstudie testete

eine Subgruppe von 712 Studienteil-
nehmern tiber mindestens 6 Monate
und 153 Patienten Uber mindestens
12 Monate die Langzeitanwendung
von 100 mg Avanafil. Je nach individu-
ellem Ansprechen konnte die Dosis auf
200 mg erhoht oder auf 50 mg redu-
ziert werden. Der PDE-5-Hemmer er-
wies sich in allen Studien und allen
Dosierungen im Vergleich mit Plazebo
als signifikant tiberlegen (1).

Obwohl Vergleichsstudien mit den be-
kannten PDE-5-Hemmern der ersten
Generation fehlen, deuten die bis jetzt
verfiigbaren Daten darauf hin, dass
Avanafil bei vergleichbar guter Wirk-
samkeit eine geringere Nebenwirkungs-
rate und damit eine bessere Vertriglich-
keit aufweisen kdnnte, wie die Autoren
einer kiirzlich publizierten Metaana-
lyse berichten. Um diese Hinweise zu
bestitigen, wird die Durchfiihrung ver-

https://www.rosenfluh.ch/qr/spedra

gleichender Studien mit lingerer Lauf-
zeit angeregt (2).

Wie wirkt Avanafil?
Der Wirkeintritt ist bei sexueller Stimu-
lation nach etwa 20 bis 45 Minuten zu
erwarten. Avanafil hemmt PDE-5 um
ein Vielfaches stirker als andere be-
kannte Phosphodiesterasen wie zum
Beispiel PDE-6, die in der Retina fiir die
Fototransduktion verantwortlich sind,
oder PDE-3, die an der Steuerung der
kardialen Kontraktilitit mitwirken (1).
red «
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Die Fixombination aus Elbasvir und
Grazoprevir (Zepatier®) wurde im be-
schleunigten Verfahren zugelassen zur
Behandlung Erwachsener mit chroni-
scher Hepatitis C (HCV) vom Genotyp 1
und 4 = Ribavirin. Als erste interferon-
freie Kombination fiir den Genotyp 4
bereichert sie die Therapiepalette und
erweitert zudem die bestehenden Op-
tionen beim haufigsten Genotyp 1.

Sicherheit und klinische Wirksamkeit
der Kombination wurden in acht klini-
schen Studien bei etwa 1800 Patienten
mit chronischer HCV-Infektion der
Genotypen 1, 3, 4 sowie 6 untersucht,
darunter sowohl vorbehandelte mit als
schwierig geltenden Behandlungskon-
stellationen als auch therapienaive Pa-
tienten (1). Als primarer Endpunkt war
die virologische Ansprechrate 12 Wo-
chen nach Ende der Therapie definiert
(sustained virologic response, SVR12).
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Zepatier® (Elbasvir + Grazoprevir):
Neue Fixkombination zur Behandlung der Hepatitis C

Unter den behandlungsnaiven mit Ge-
notyp 1b infizierten Patienten erreich-
ten mit einer Behandlung iiber 12 Wo-
chen 96 Prozent eine SVR 12, unter den
behandlungsnaiven Patienten mit chro-
nischer HCV-GT1a-Infektion wurde
nach 12-wochiger Therapie bei 94 Pro-
zent und unter den erfolglos vorbehan-
delten nach 16 wochiger Therapie mit
der Fixkombination plus Ribavirin
(RBV) bei 95 Prozent eine Heilung
erzielt. Unter den behandlungsnaiven
Patienten mit chronischer HCV-GT4-
Infektion erzielten 96 Prozent eine Hei-
lung nach 12-wochiger Therapie mit
der Fixkombination und 100 Prozent
der erfolglos vorbehandelten Patienten
nach 16-wochiger Therapie mit Elbasvir
und Grazoprevir plus RBV. Daraus
resultiert eine Empfehlung zur 12-wo-
chigen Therapie mit einmal tiglicher
Einnahme bei Patienten mit HCV-GT 1-

https://www.rosenfluh.ch/qr/zepatier

oder -GT4-Infektion. Abhingig von den
RNA-Werten und/oder der Prisenz spe-
zifischer NS5A-Polymorphismen ist in
bestimmten Konstellationen eine The-
rapie iiber 16 Wochen zuztiglich RBV
zZu erwagen.

Wie wirkt die Fixkombination?

Die Fixkombination vereint mit dem
Inhibitor des HCV-NS5A-Proteins Elbas-
vir (50 mg) und Grazoprevir (100 mg),
einem Inhibitor der HCV-NS3/4A-Pro-
tease, zwei direkt wirkende antivirale
Wirkstoffe mit unterschiedlichen Wir-
kungsmechanismen ohne tiberlappende
Resistenzprofile. So wird das Hepati-
tis-C-Virus in verschiedenen Phasen des
viralen Lebenszyklus angegriffen. red <
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