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Kombinationstherapie mit Pegasys

Neuer Standard fur die Behandlung der Hepatitis C

ATLANTA - Als ausserordentlich viel
versprechend bei der Behandlung der
chronischen Hepatitis C durfen nach
neuesten Daten die pegylierten Inter-
ferone gelten, die insbesondere in
Kombination mit Ribavirin deutlich
bessere Therapieerfolge erzielen
konnten, auch bei bislang als beson-
ders schwierig zu behandelnd gelten-
den Patienten. Im Rahmen der Diges-
tive Disease Week 2001 beleuchteten
vier Experten die neuen therapeuti-
schen Mdéglichkeiten am Satelliten-
symposium ,,Optimizing patient

managment with new therapeutic
approaches*.

Prof. Dr.
Graham
Cooksley

Bisheriger Therapiestandard zur Be-
handlung der chronischen Hepatitis-C-
Infektion ist eine Kombinationstherapie
mit Interferon alfa und Ribavirin. Aber nur
etwa 40 % der Patienten kdnnen damit
erfolgreich behandelt werden. Und als
erfolgreich kann eine Therapie dann
bezeichnet werden, wenn es gelingt, den
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Pegasys — Unlbertroffene Wirksamkeit
(SVR) in Mono- und Kombinationstherapie
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Sowohl in
Monotherapie als auch
in Kombinations-
therapie zeigt Pegasys
die héchsten
Ansprechsraten.

Virus zu eliminieren, die Leberfunktion zu
verbessern und die hepatozellulare Inte-
gritat zu erhalten.

Bei Einsatz von Pegasys konnte bereits
unter Monotherapie bei 39 % der Patien-
ten eine lang anhaltende Virussuppressi-
on erreicht werden. In Atlanta wurden
nun erstmals die Ergebnisse der Zulas-
sungsstudie zur kombinierten Behand-
lung der Hepatitis C mit Pegasys (Pegin-
terferon alfa-2a) Ribavirin vorgestellt.

An der internationalen Multizenterstudie,
die Studienleiter Professor Dr. Michael
Fried, Direktor der Clinical Hepatology,
University of North Chapel Hill Medical

School, zuvor in der Plenarsitzung vor-
stellte, nahmen insgesamt 1149 nicht
vorbehandelte, therapienaive Patienten
teil. In einem dreiarmigen Studiendesign
wurden die Wirksamkeit und die Sicher-
heit der kombinierten Gabe von Pegin-
terferon alfa-2a plus Ribavirin gegenuber
einer Monotherapie mit Peginterferon
alfa-2a plus Plazebo oder einer Behand-
lung mit dem Standardinterferon alfa-2b
plus Ribavirin getestet. Die Patienten
wurden 48 Wochen lang behandelt und
weitere 24 Wochen lang nachbeobach-
tet. Etwa 12 bis 15 Prozent der Patien-
ten zeigten bereits eine Zirrhose.



Dauerhafte Ansprechrate
signifikant hoher

Bei Behandlungsende waren 69 % der
Patienten aus der Gruppe mit Peginter-
feron alfa-2a/Ribavirin HCV-RNA-negativ
im Vergleich zu derjenigen, die das Stan-
dardinterferon und Ribavirin erhalten
hatten. Die dauerhafte Ansprechrate
24 Wochen nach Therapieende war,
gemass Prof. Cooksley unter Peginter-
feron alfa-2a/Ribavirin mit 56 % signifi-
kant héher als unter der bisherigen Stan-
dardtherapie mit Interferon alfa-2b/Riba-
virin (45 %).

Zwei Drittel der Patienten litten an einer
Hepatitis C des Genotyps 1, der mit dem
bisherigen Standard als besonders
schwierig zu behandeln gilt. Selbst bei
diesen Patienten konnte mit der neuen
Kombination fast die Halfte erfolgreich
behandelt werden. Die dauerhafte
Ansprechrate lag unter Peginterferon
alfa-2a/Ribavirin bei 46 %, unter der
Standardtherapie bei 37 %. In der Sub-
gruppe mit Genotyp 2 und 3 sprachen
76 % der Patienten mit der Kombination
Peginterferon alfa-2a/Ribavirin dauerhaft
an gegeniber 61 % mit Standardinter-
feron/Ribavirin.

Somit bewirkt Pegasys als einziges
pegyliertes Interferon, eine signifikante
Verbesserung gegeniiber der Standard
Kombinationen bei allen Genotypen.
Auch die Patienten, die bereits eine
Zirrhose aufwiesen, reagierten in 43 %
der Félle mit anhaltender Viruselimination
auf die neue Kombination.
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Bessere Vertraglichkeit gegenuber Intron A/ Rebetol
Weniger grippeahnliche Symptome und Depressionen

Intron A PEGASYS
+ RBV + RBV p-Wert
Mudigkeit 55% 54 % n.s.
Kopfschmerzen 52% 47 % n.s.
Fieber 56 % 43% 0,001
Schuttelfrost 35% 24% 0,001
Muskelschmerz 50 % 42% n.s
Ubelkeit 33% 29% n.s.
Haarausfall 34% 28% 0,001
Schlafstérungen 39% 37% n.s.
Depression 30% 21% 0,006 Die Kombination
Reaktion an Pegasys plus RBV ist
der Injektionsstelle 10% 12% n.s. besser vertraglich als

die bisherige Standard

Fried et al., DDW 2001 i X
Kombination.

Pegasys Kombination besser
vertrdglich als Standard-Kombination

Die neue Kombination erzielte aber nicht
nur bessere Behandlungserfolge, sie
zeigte sich auch besser vertraglich als
der fruhere Standard, betonte Prof.
Cooksley. Mit 21 % wurden darunter
deutlich weniger Patienten depressiv als
bislang unter der Standardtherapie: hier
trat bei 30% der Behandelten eine
Depression auf. Ebenso beim Fieber, mit
dem unter der Standardtherapie mehr
als die Halfte der Betroffenen (56 %) rea-
gierten: Nur 43 % der Patienten unter
der neuen Kombination mussten diese
Nebenwirkung in Kauf nehmen.

Aber die Forschung lauft weiter: Derzeit
werden Medikamente wie Amantadin
und Mycophenolat mofetil in Kombinati-

on mit dem pegylierten Interferon alfa-
2a und Ribavirin n&her untersucht, ins-
besondere auch bei Nonrespondern
oder Patienten, die nach Standardthe-
rapie einen Ruckfall erlitten, berichtete
Prof. Cooksley. Hier kdnnten ersten
Ergebnissen zufolge weitere Steigerun-
gen der dauerhaften Ansprechraten
erzielt werden.
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Therapie mit Pegasys

Welche Vortelle bringt die Pegylierung?

ATLANTA - Bereits seit einiger Zeit ist immer wieder von pegylierten Interferonen
die Rede. Aber wissen Sie eigentlich, was sich hinter dieser Bezeichnung genau
verbirgt? Im Rahmen eines Satellitensymposiums an der Digestive Disease Week
2001 erklarte Professor Dr. Thomas Shaw-Stiffel, Rochester, New York, was hier-
bei mit dem Interferonmolekil passiert und welche Vorteile sich daraus fir die
Therapie ergeben.

Prof. Dr.
Thomas
Shaw-Stiffel

Bei einer herkdbmmlichen Therapie mit
Standardinterferon tragen die kurze
Serumhalbwertszeit (etwa 6 Stunden),
das grosse Verteilungsvolumen und eine
schnelle Clearance bei dreimaliger
wochentlicher Applikation zu grossen
Schwankungen der Konzentration bei,
schilderte Prof. Shaw-Stiffel das Prob-
lem. Das heisst zum einen, die Virusrepli-
kation nimmt zun&chst ab, um dann aber
wieder stark anzusteigen. Das Virus ist
so nur schwer in den Griff zu bekom-
men. Zum anderen machen sich diese
Schwankungen aber auch hinsichtlich
der Nebenwirkungen und damit der
Compliance negativ bemerkbar. Eine
Verbesserung dieses pharmakokine-
tischen Profils war Ausgangspunkt der
Uberlegungen zur Pegylierung der Inter-
feronmolekdle.

Was passiert dabei?

Bei der Pegylierung wird das therapeuti-
sche Protein, in diesem Falle das Inter-
feron alfa, an ein Polyethylenglykol-Poly-
mer (PEG) gekoppelt, erlauterte Prof.
Shaw-Stiffel. So veréndert verweilt der
Wirkstoff deutlich langer im Blut und
muss durch die verlangerte Wirksamkeit
nur noch einmal wéchentlich gegeben
werden. Polyethylenglykol ist ein inertes,
wasserldsliches und nicht toxisches
Molekil, mit dem man bereits in ande-
ren Bereichen der Medizin gute Erfah-
rungen gemacht hat. Es wurde bereits
erfolgreich zur Verbesserung pharmako-
kinetischer Eigenschaften und biologi-

scher Aktivitat eingesetzt, meinte der
Experte. Aus der Pegylierung des Inter-
feronmolekdils resultieren eine verénder-
te Verteilung, gleichméassigere Absorpti-
on sowie eine verzdgerte renale Clea-
rance.

Molekiilgrosse bestimmt
die Eigenschaften

Die pegylierten Interferon alfa-Molekile
sind charakterisiert durch das Interferon
alfa, den Typ und das Molekulargewicht
des PEG sowie die Art der Bindung zwi-
schen Interferon und PEG. Die Halb-
wertszeit dieser Molekile héangt mit ihrer
Grosse, mit Dalton-Molekulargewicht
angegeben, zusammen. Beim verzweig-
ten PEG (40 kDa) Interferon alfa-2a liegt
sie bei etwa sieben Tagen.

Derzeit gibt es zwei PEG-Interferone —
das 40 kDa Peginterferon alfa-2a (Pega-
sys) mit einer kovalenten Bindung und
das 12 kDa Peginterferon alfa-2b mit
einer linearen Bindung — die sich in Phar-
makokinetik und Pharmakodynamik

unterscheiden. Daraus ergeben sich
auch Unterschiede in der Dosierung und
Administration: Das 12 kDa Peginter-
feron alfa-2b steht als lyophyliertes Pul-
ver zur Verfiigung welches zuerst aufge-
|6st werden muss. Dann wird die Dosie-
rung berechnet und nach Gewicht
dosiert. Das 40 kDa-Peginterferon alfa-
2a (Pegasys) liegt in einer stabilen, ge-
brauchsféhigen Lésung vor und alle Pati-
enten erhalten mit 180 ug die gleiche
Start-Dosierung.

Eine Dosierung, einfache Anwendung

Aufgrund der bisherigen Datenlage
scheinen die pharmakokinetischen
Eigenschaften der beiden PEG-Inter-
ferone bei &lteren Personen unverén-
dert. Auch zwischen Mé&nnern und Frau-
en fanden sich hinsichtlich des pharma-
kokinetischen Profils fur beide Substan-
zen keine Unterschiede. Patienten mit
kompensierter Leberzirrhose (Child A)
wurden ebenfalls genau beobachtet,
pharmakokinetische und pharmakody-
namische Eigenschaften des PEG
(40 kDA) Interferon alfa-2a blieben
unverandert. Bei Patienten mit gestorter
Nierenfunktion kann laut Prof. Shaw-
Stiffel bis zu einer Kreatinin-Clearance
von 20 ml/min auf eine Dosisanpassung
verzichtet werden.

PEGASYS - Die am einfachsten zu
verabreichende Hepatitis C Therapie

Dosierung nach Korpergewicht
ist kompliziert, fehleranféllig
und unbeliebt

PEGASYS wird in einer

fixen Dosis angewandt

Gebrauchsfertige Losung

Keine aufwendige Auflésung
erforderlich




Einsatz von Pegasys

Was bringt das flir die Patienten?

ATLANTA - Verglichen mit dem bisherigen Therapiestandard — Standardinter-
feron als Mono- oder Kombinationstherapie —, kdnnen durch den Einsatz der
neuen pegylierten Interferone nicht nur bessere Ansprechraten erzielt werden.
Daruber hinaus ist die Applikation nur noch einmal wochentlich erforderlich und
die Vertraglichkeit mindestens ebenso gut wenn nicht gar besser. ,,Alles in allem
wird eine gréssere Zahl von Patienten damit HCV-frei werden,” fasste Professor
Dr. Paul Martin, Los Angeles, Kalifornien, die Vorziige der neuen Interferone
anlasslich des Satellitensymposiums zusammen. Denn auch Patienten mit dem
Genotyp 1 oder 4, Schwarze und jene, bei denen bereits eine Leberzirrhose vor-
liegt, haben damit bessere Chancen auf ein dauerhaftes Ansprechen als bislang.

Prof. Dr.
Paul Martin

Bereits in der Studie, die Pegasys als
Monotherapeutikum dem Standardinter-
feron alfa-2a gegenuberstellte (Zeuzem et
al., 2000) konnte die dauerhafte
Ansprechrate der Patienten mit einer
Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1 mit
dem Peginterferon deutlich gesteigert
werden. Statt bisheriger 7 % sprachen mit
28 % viermal so viele Patienten wie bisher
auf die Behandlung an. Dieser schwierig
zu behandelnde Genotyp liegt bei etwa
zwei Dritteln der Patienten aus westlichen
Industrienationen vor. Noch bessere
Chancen haben die Betroffenen bei Kom-
bination des Peginterferons mit Ribavirin,
wie die neuesten Daten der an der Dige-
stive Disease Week 2001 (DDW) vorge-
stellten Studie von Fried et al. (2001) zei-
gen: 46 % der Patienten mit einer HCV-

Genotyp-1-Infektion erzielten eine dauer-
hafte Viruselimination. Auch in der Studie
mit PEG (12 kDa) Interferon alfa-2b konn-
te die Subgruppe mit dem Genotyp 1 eine
dauerhafte Ansprechrate von 42 % versus
33% in der Kontrollgruppe erreichen.
Ebenso profitieren die Patienten, die an
einer HCV-Infektion vom Genotyp 4 lei-
den, von pegyliertem Interferon: Erste
Ergebnisse einer zwar noch kleinen Pati-
entengruppe, die mit PEG (40 kDa) Inter-
feron alfa-2a behandelt wurde, sind &us-
serst vielversprechend: 45 % erzielten
eine anhaltende Virussuppression.

Bessere Vertraglichkeit
und Lebensqualitat

Die spezielle Pharmakokinetik und Phar-
makodynamik, die mit dem Pegylierungs-
prozess einhergeht, erlaubt eine nur ein-
mal wochentliche Applikation der Sub-
stanz. Darliber hinaus reduziert die gleich-
massigere Konzentration von Pegasys die
Gblicherweise mit einer Interferontherapie
einhergehenden Nebenwirkungen in Aus-
pragung und Haufigkeit. Auch ist die

12. Woche

PEGASYS - Frihe und vorhersehbare Wirkung
65% SVR bei frihem Ansprechen

Patienten mit >80%
Compliance (n=245)

Ansprechen*
(n=453)

Nein

* HCV-RNA negativ oder Abnahme um 2log,,PCR
** negativer Vorhersagewert

NPV*=97%

:I Sind die Patienten

nach 12 Wochen
Responder und im
Verlauf der Therapie
I:I zu mindestens 80 %
compliant, so kann
sogar eine dauerhafte

Ansprechrate von
75 % erreicht werden.

Fried et al., DDW 2001.

Hepatitis C
Histologisches Ansprechen auch bei
Nonrespondern méglich

ATLANTA — Nicht nur die Vielzahl der HCV-
Infektionen, auch die damit einhergehen-
den gravierenden Folgen machen eine
bestmdgliche Behandlung der Hepatitis C
so wichtig, unterstrich Professor Dr. K.
Rajender Reddy, Miami, Florida, am
Satellitensymposium.

Schétzungsweise 170 Millionen Menschen
sind weltweit mit dem Hepatitis-C-Virus infi-
ziert. Eine chronische Leberinfektion, Zirrhose
und die Entwicklung eines hepatozelluldren
Karzinoms sind die Folge. Die langanhaltende
Virussuppression und Verbesserung der Leber-
histologie stehen im Mittelpunkt therapeuti-
scher Bemiihungen und haben in den Augen
des Experten einen enormen Stellenwert.

,Priméres Ziel muss die Eradikation des Virus
sein“, betonte Prof. Reddy, und dadurch eine
Verbesserung der Leberhistologie sowie eine
Beeinflussung des natlirlichen Krankheitsver-
laufes. Ein geringeres Risiko der Entwicklung
eines Leberkarzinoms scheint nach bisheriger
Datenlage selbst bei Nonrespondern mdglich
zu sein. Auch bei ihnen kann ein histologisches
Ansprechen beobachtet werden, nicht nur bei
den Respondern, unterstrich der Experte.

Lebensqualitét der Patienten bei Verwen-
dung von Pegasys verbessert im Ver-
gleich zum Standardinterferon. Die besse-
re Vertraglichkeit und Lebensqualitat
bewirken nicht zuletzt auch eine gréssere
Arbeitsproduktivitat: Die Betroffenen sind
seltener mude, fehlen seltener und damit
sinkt auch die Wahrscheinlichkeit, dass
der Arbeitplatz aus Krankheitsgriinden
aufgegeben werden muss.

Ansprechen ist friih vorhersagbar

Die Daten der bereits erwéhnten Studie
von Fried et al. haben aber noch mehr zu
bieten, wie Prof. Martin zeigte. Bereits
nach 12-wdchiger Therapie mit Pegasys
ist es mdéglich, das weitere Ansprechen
auf die Therapie vorherzusagen. Eine
HCV-RNA unter der Nachweisgrenze
oder ein Abfallen um mindestens zwei
Log-Stufen nach 12-wéchiger Therapie
hatte in 65 % der Félle eine dauerhafte
Virussuppression zur Folge. Und vice
versa: War die HCV-RNA nach 12
Wochen nicht negativ oder um minde-
stens zwei Log-Stufen abgefallen, war
nur bei 3% der Patienten spater eine
dauerhafte Virussuppression zu sehen.



