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Genotyp 3 - Wie geht’s weiter?

Die Genotypen 2 und 3 wurden lange in der Therapie der chronischen Virushepatitis C nicht wirklich beachten. Sie
waren im Verhéltnis zum Genotyp 1 gut und kurz zu therapieren, mit SVR-Raten tber 80 %. Erst im Zeitalter der inter-
feron-freien Therapien riickt insbesondere der Genotyp 3 wieder mehr ins Bewusstsein.

Vieles tut sich im Bereich der Therapie
der chronischen Hepatitis C Virus (HCV)
Infektion und wir schauen immer besse-
ren, kiirzeren und nebenwirkungsarme-
ren Therapien entgegen. Uber diesen
ganzen Enthusiasmus darf man zwei
Dinge nicht vergessen. Erstens wird es
immer komplizierter, den Uberblick zu
bewahren, fiir welchen Patienten welche
Therapie sinnvoll und kosteneffektiv ist.
Zum anderen hat sich der Genotyp 3 (GT
3) als der neue ,,schwer zu therapierende®
Genotyp herausgestellt, da er deutlich
schlechter als der Genotyp 2 auf viele der
neuen Therapien anspricht und viele der
neuen Medikamente nicht beim GT 3
wirken.

Daher muss man sich zunichst die Wirk-
samkeit der einzelnen Substanzklassen
fir die Therapie des GT 3 der chroni-
schen Hepatitis C-Infektion betrachten.
Was bleibt, ist natiirlich das pegylierte
Interferon, welches durch seine immun-
modulatorische Wirkung in den letzten
10 Jahren die Grundlage jeder HCV-The-
rapie war. Altbekannt, aber auch Teil fast
jeder der kommenden Therapien ist und
bleibt das Ribavirin, dessen genaue Wir-
kungsweise immer noch nicht entschliis-
selt ist. Was wir neu lernen miissen, ist
die Vielzahl der hinzukommenden direkt
antiviral wirksamen Substanzen (DAAS -
Direct-Acting Antivirals). Hier sind pri-
mir die Protease-Inhibitoren (PIs) zu
nennen, zu denen auch Boceprevir und
Telaprevir gehoren. Allen diesen Pls
(»-previr®) ist gemeinsam, dass sie wenig
bis keine Aktivitdt beim GT 3 aufweisen.
Demgegeniiber stehen die NS5A-Inhibi-
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toren (,-asvir®) sowie die nukleosidi-
schen und nicht-nukleosidischen NS5B-
Polymeraseinhibitoren (,,-buvir®), die
meist eine pangenotypische Wirksambkeit
aufweisen und auch zur Behandlung des
GT 3 geeignet sind. Bekanntester Vertre-
ter ist hier der nukleosidische Polymera-
seinhibitor Sofosbuvir (SOF), iiber des-
sen Zulassung in den USA die FDA am
08.12.2013 entscheidet. Damit ist SOF
der erste zugelassene Vertreter seiner
Wirkklasse. Auch in Europa wird auf-
grund des beschleunigten Zulassungs-
verfahrens eine Zulassung fiir Anfang
2014 zu erwarten sein. Daneben gibt es
mit Alisporivir und BIT-225 zwei weitere
Substanzklassen, die andere Zielsubstan-
zen angreifen und eine Wirksamkeit
gegen den GT 3 aufweisen.

Studie Studienpopulation
FISSION GT2&3

Ohne Vortherapie
FUSION GT2&3

Mit Vortherapie
POSITRON GT2&3

IFN-Therapie

nicht moglich
VALENCE GT2&3

Mit & Ohne Vortherapie
PHOTON 1 GT 1-3

Ohne Vortherapie,

HIV Koinfektion
LONESTAR-2 GT2&3

Mit Vortherapie, mit
& ohne Zirrhose

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Studien mit SOF beim GT 3

DUALE STANDARDTHERAPIE

Bis zur Zulassung von SOF in Deutsch-
land steht hierzulande lediglich die bis-
herige Therapie aus pegyliertem Interfe-
ron (PegIFN) und Ribavirin (RBV), die
sogenannte Standard-of-Care (SOC)
Therapie zur Verfiigung. Die tiberlegene
Wirksamkeit dieser Kombination in der
Behandlung der HCV wurde in den bei-
den wegweisenden Studien von Manns et
al. in Lancet 2001 und Fried et al. im New
Engl ] Med 2002 publiziert. Hier zeigten
sich SVR Raten beim GT 3 von um die
80 % (Abb. 1). Seither ist diese Therapie
tiber 24 Wochen beim GT 3 die SOC
Therapie. In den letzten 10 Jahren gab es
zum GT 3 dann auch nicht viel Neues. Es
wurde noch gezeigt, dass bei einer Aus-
gangsviruslast < 600.000-800.000 IU/ml

Anteil an

Patienten Pati Thrombozyten-
atienten

Anzahl o o Untergrenze
mit Zirrhose

499 20% > 75.000/mms3

201 34% > 50.000/mms3

278 16% keine

323 21% > 50.000/mms3

182 7% keine

47 55% NA
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Abbildung 1: Die beiden wegweisenden Studien

in der Behandlung der HCV von Manns et al. 2001
im Lancet und Fried et al. 2002 im N Engl J Med
publiziert. Sie zeigen durch die Therapie mit PeglFN
und RBV beim GT 3 eine SVR Rate von um die 80%.
Seither ist dies die SOC-Therapie bei der Behand-
lung von Patienten mit einer HCV GT 3-Infektion.

und dem Erreichen einer nicht nachweis-
baren Viruslast zu Therapiewoche 4 eine
Therapieverkiirzung auf 16 Wochen
durchgefiihrt werden kann. Eine weitere
Verkiirzung auf 12 Wochen hat sich auf-
grund schlechterer SVR-Raten nie wirk-
lich durchgesetzt. Kritisch betrachtet
zeigte sich dabei auch erstmals, dass GT 3
und GT 2 nicht gleichwertig betrachtet
werden konnen. Ansonsten gab es jedoch
in den letzten Jahren wenig bis keine
Veranderung bei der Behandlung von
GT 3-Patienten.

SOFOSBUVIR UND GENOTYP 3

Viel erhofft man sich von der Interfe-
ron-freien Therapie: Therapieverkiir-
zung, geringere Nebenwirkungen, eine
hohere SVR-Rate und eine Therapieop-
tion fiir vorbehandelte und /oder schwer
zu therapierende Patienten. Doch was
konnen wir erwarten?

Bei Sofosbuvir (SOF) handelt es sich wie
oben erwihnt um einen nukleosidischen
NS5B-Polymeraseinhibitor mit pangeno-
typischer Wirksambkeit. SOF hat eine sehr
hohe Resistenzbarriere und in den bishe-
rigen Studien wurde bei keinem GT 3-
Patienten die bekannte HCV-Resistenz-

mutation (S282T) gefunden. Sofosbuvir
wird als 400 mg Tablette einmal téglich
verabreicht. Da es renal ausgeschieden
wird und keinen Cyp3A /4-Metabolis-
mus aufweist, sind wenige Medikamen-
teninteraktionen zu erwarten, was es
auch fiir den Einsatz zum Beispiel bei
lebertransplantierten Patienten geeignet
macht. Keine Daten gibt es bislang je-
doch fiir Patienten mit fortgeschrittener
Niereninsuffizienz. Aufgrund der rena-
len Elimination sind hier jedoch Schwie-
rigkeiten zu erwarten. Ansonsten hat sich
SOF bei bislang tiber 3000 behandelten
Patienten in den Studien als sicher und
gut vertraglich gezeigt.

FUSION, FISSION UND POSITRON

Tabelle 1 und Abbildung 2 zeigen eine
Ubersicht der Studien, die im nachfol-
genden vorgestellt werden. FISSION und
FUSION sind die primdren Zulassungs-
studien von SOF mit einem IFN-freien
Behandlungsschema beim GT 2 & 3.
Eine kumulative Ubersicht der Studien-

ergebnisse zur Therapie mit SOF zeigt die
Abbildung 3.

In die FISSION-Studie wurden Patienten
ohne Vortherapie eingeschlossen. In die
FUSION-Studie wurden Patienten einge-
schlossen, die bereits eine nicht erfolgrei-
che HCV-Therapie erhalten hatten,
wobei es nicht entscheidend war, ob die
Patienten Non-Responder oder Relapser
in der Vortherapie waren. Wihrend sich
fiir den GT 2 exzellente Heilungsraten
zeigten, waren die Ergebnisse fiir den GT
3 bei einer Therapiedauer von 12 Wo-
chen enttduschend. Gegeniiber der SOC-
Therapie fand sich in der FISSION-Stu-
die lediglich eine SVR12 von 61 %. Bei
Patienten mit einer Zirrhose lag das Er-
gebnis bei nicht vortherapierten Patien-
ten noch deutlich schlechter. Allerdings
konnte bei der FUSION-Studie noch
gezeigt werden, dass die Verldngerung
der Therapie von 12 auf 16 Wochen die
SVRI12-Rate signifikant erhoht, insbe-
sondere auch bei Patienten mit vorbeste-
hender Zirrhose. So lag bei diesen vorbe-

Woche 0
B FISSION - ohne Vortherapie

VALENCE - mit & ohne Vortherapie

PHOTON-1 - ohne Vortherapie

SOF + RBV, n=68

SOF +RBV, n=114

LONESTAR-2 - mit Vortherapie

GT2&3
Mit Interferon

GT2: SOF + RBV, n=73
GT3: SOF + RBV, n=250 Z— SVR12

12 16 24 z 36

POSITRON - Therapie mit PeglFN nicht méglich

GT2&3

]
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SVR12

SVR12
Z—— SVR12

SVR12

Abbildung 2: . Ubersicht der Studien mit SOF zu den Genotypen 2 & 3. Betrachtet wurde jeweils die SVR12,
als die SVR-Rate zu Woche 12 nach Therapieende. SOF wurde in allen Studien mit 400 mg einmal t&glich
verabreicht, Ribavirin mit 1000-1200 mg/d und in LONESTAR 2 wurde PegIFN mit 180 pg/Woche dosiert.
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handelten Patienten die SVRI12-Rate
nach 16 Wochen Therapie bei Patienten
ohne Zirrhose bei 63 %, bei Patienten mit
Zirrhose bei 61%. In beiden Studien
zeigte sich eine Nichtunterlegenheit der
rein oralen Kombination aus SOF und
RBV gegeniiber der SOC-Therapie, was
als Erfolg gewertet wurde. Zudem gab es
deutlich weniger Nebenwirkungen als bei
der interferonhaltigen Therapie. Das Si-
cherheitsprofil war mit maximal 1%
Studienabbrechern sehr gut. Die POSI-
TRON-Studie ist vom Design her mit der
FISSION-Studie vergleichbar. Auch hier
wurden therapienaive Patienten tiber 12
Wochen mit SOF und RBV behandelt.
Das Interessante an dieser Studie ist, dass
dazu Patienten ausgewdhlt wurden, die
aus den verschiedensten Griinden fiir
eine Interferon-Therapie nicht in Frage
kamen und dadurch aktuell keine Thera-
pieoptionen hatten. Durch diesen Kunst-
griff konnte eine Studie durchgefiihrt
werden, die SOF/RBV gegen Placebo

verglich und nicht gegen die SOC-The-
rapie. In POSITRON fand sich beim GT
3 eine SVR12-Rate von 68 % bei Patien-
ten ohne Zirrhose und von 21 % bei Pa-
tienten mit Zirrhose. Insofern wurden
die Ergebnisse von FISSION bestitigt.
Auch hier zeigte sich ein sehr gute Ver-
traglichkeit und Sicherheitsprofil mit
einer Studien-Abbruchrate von 2 %.

VALENCE

Aufgrund der schlechten Ergebnisse
beim GT 3 gegeniiber dem GT 2 bei einer
Therapiedauer von 12 Wochen wurde in
Europa die VALENCE-Studie durchge-
fithrt. In dieser wurden GT 2-Patienten
wie bisher tiber 12 Wochen, Patienten
mit dem GT 3 aber iiber 24 Wochen mit
400 mg/d SOF und 1000-1200 mg/d
RBV behandelt, davon 21 % mit vorbeste-
hender Zirrhose. Insgesamt wurden 250
Patienten mit GT 3 eingeschlossen. Pri-
mirer Endpunkt dieser Phase 3-Studie,
die sowohl Patienten mit (58 %) als auch

T

ohne (42 %) Vortherapie einschloss, war
wie gehabt die SVR12-Rate. 94 % der
Patienten waren Kaukasier und 62 %
ménnlich. Das Durchschnittsalter lag bei
48 Jahren. Durch die Therapieverldnge-
rung auf 24 Wochen konnte bei den GT
3-Patienten insgesamt eine SVR12 von
85% gefunden werden. Die Ergebnisse
der Subgruppen sind in Abbildung 3
aufgefiihrt. Lediglich die vortherapierten
Patienten mit Leberzirrhose lagen mit
einer SVR12-Rate von 60 % nur im mitt-
leren Bereich. Ansonsten erreichten die
anderen Subgruppen Heilungsraten um
die 90 %. Alle Patienten hatten zu Thera-
piewoche 4 keine nachweisbare Viruslast
mehr und bei den Therapieversagern
kam es zu einem Relapse nach Ende der
Therapie. Auch in dieser Studie fand sich
bei den Patienten ohne SVRI12 keine
$282T Mutation. Die Abbruchrate lag
<1% womit sich auch bei lingerer The-
rapiedauer ein sehr gutes Sicherheitspro-
fil zeigte.
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Abbildung 3: Kumulative Ubersicht der Studien-Ergebnisse zu den Therapien mit SOF beim Genotyp 3. Betrachtet wurde jeweils die SVR12, als die SVR-Rate zu Wo-
che 12 nach Therapieende. SOF wurde in allen Studien mit 400 mg einmal taglich verabreicht, Ribavirin mit 1000 -1200 mg/d und in LONESTAR 2 wurde PeglFN mit

180 pg/Woche dosiert. HCV GT 3-Patienten, die mit SOF + RBV fur 24 Wochen oder SOF + RBV + PeglFN fir 12 Wochen therapiert wurden, erreichten hohe SVR12-
Raten, unabhéngig davon ob eine Vortherapie durchgeflihrt worden war oder eine Leberzirrhose bestand.
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LONESTAR 2

In der LONESTAR 2 Studie wurde der
Effekt einer Kombinationstherapie von
SOF und RBV mit PegIFN iiber 12 Wo-
chen bei GT 2 und 3 Patienten mit Vor-
therapie untersucht. Auch hier war der
iiberwiegende Anteil der Patienten kau-
kasischer Abstammung (96 %) und
mannlich (68 %). Insgesamt wurden in
dieser Studie 24 Patienten mit GT 3 be-
handelt, wovon 12 (50 %) eine vorbeste-
hende Zirrhose hatten. Die SVR12-Rate
lag bei den Patienten mit GT 3 bei 83 %,
unabhéngig davon, ob eine Zirrhose vor-
lag oder nicht (Abb. 3). Auch hier war das
Sicherheitsprofil mit einer Abbruchrate
von 2 % gut.

VERTRAGLICHKEIT

In allen genannten Studien gab es sehr
wenige schwerwiegende Nebenwirkun-
gen. Die hauptséchlichen Nebenwirkun-
gen waren bei den IFN-freien Therapien
Kopfschmerzen, Miidigkeit, Juckreiz und
Anédmie. Wenige Fille vielen durch eine
Hyperbilirubindmie auf. Insgesamt
waren die Nebenwirkungen konsistent zu
den Nebenwirkungen, die bei einer
RBV-Therapie zu erwarten sind, so dass
SOF als sehr sicher und gut vertraglich
angesehen werden kann. Auch in Kom-
bination mit IFN kam es nicht zu einer
hoheren Nebenwirkungsrate als in den
SOC-Therapiegruppen.

FAZIT

Zusammengefasst kann also die Therapie
mit SOF als gut vertrégliche und sichere
Therapie angesehen werden. Der initiale
Enthusiasmus ldsst sich beim GT 3 je-
doch nicht halten. Eine Therapieverkiir-
zung ohne Interferon fithrt nicht zu
besseren Heilungsraten, so dass, insbe-
sondere bei Patienten mit vorbestehen-
der Leberzirrhose, eine Therapiedauer
von 24 Wochen bleiben diirfte. Lediglich
in der Kombination mit Interferon ist

eine Therapieverkiirzung wahrscheinlich
moglich, was natiirlich wiederum zu
Lasten der Vertraglichkeit geht.
Dennoch trotz stellt SOF die lang ersehn-
te Moglichkeit dar, Patienten mit dem
GT 3 Interferon-frei zu behandeln. Fer-
ner ist es fiir alle Patienten, die bislang
aufgrund einer IFN-Unvertraglichkeit
oder gescheiterten Vortherapie keine
sinnvolle Therapieoption mehr hatten,
eine grofe Hoffnung. Abzuwarten bleibt
jedoch, wie die Zulassung fiir SOF bei
uns aussehen wird. Relativ sicher scheint,
dass es sowohl mit als auch ohne PegIFN
verabreicht werden kann. Ob dies auch
fiir den GT 3 zutreffen wird und ob eine
Verldngerung der Therapiedauer beim
GT 3 auf 24 Wochen méglich sein wird,
bleibt aktuell noch offen. Es bleibt jedoch
zu hoffen, dass eine moglichst breite Zu-
lassung kommt um alle Méglichkeiten
der Therapie zu haben.

HIV/HCV-KOINFEKTION

Auch fiir diese Patienten wurden auf
dem Amerikanischen Leberkongress
(AASLD) im November dieses Jahres
neue Daten zu Sofosbuvir gezeigt. In der
PHOTON 1 -Studie wurden koinfizierte
Patienten mit stabiler HIV-Infektion mit
SOF und RBV behandelt. Dabei wurden
HCV-therapienaive GT 3-Patienten iiber
12 Wochen behandelt. Die Dosis war
wiederum 400 mg/d SOF plus 1000-1200
mg/d RBV. Es war eine grofie Bandbreite
an antiretroviralen Therapien erlaubt
(Tenofovir/Emtricitabin plus Efavirenz,
Atazanavir/r, Darunavir/r, Raltegravir,
Rilpivirin und andere). Die SVR12-Rate
lag in dieser GT3-Gruppe bei 67 %, also
ahnlich zu den Ergebnissen in der FISSI-
ON-Studie. Erneut fand sich keine
S282T-Mutation bei den Therapieversa-
gern und das Sicherheitsprofil war sehr
gut. Eine Beeintrichtigung der HIV-The-
rapie fand sich nicht.

In einer kleinen Pilotstudie, der

1910-Studie, erhielten koinfizierte Pati-
enten eine Dreifachtherapie aus SOF
RBV und PegIFN. Hier fand sich, bei al-
lerdings nur 2 Patienten mit dem GT 3,
eine SVR12-Rate von 100 %.

Sofosbuvir scheint auch bei koinfizierten
Patienten eine gute und sichere Thera-
pieoption zu sein, wobei eine Verkiirzung
der Therapiedauer bei einem Interferon-
freien Regime nicht sinnvoll erscheint, da
dies zu Lasten der Heilungsrate geht.

LEBERTRANSPLANTATION

Eines der Hauptprobleme nach Leber-
transplantation ist die sehr haufige und
oft rasche Reinfektion der transplantier-
ten Leber. So findet sich bei einem Grof3-
teil der Patienten sechs Monate nach
Lebertransplantation (LTPL) bereits eine
Reinfektion mit HCV. Zu diesem Thema
wurden auf der AASLD-Tagung zwei
kleine Pilotstudien vorgestellt. In der
einen Untersuchung wurden Patienten
vor LTPL bis zur Transplantation mit
SOF und RBV behandelt. Zum Zeitpunkt
der LTPL fand sich 94 % der Patienten
keine nachweisbare Viruslast und 12
Wochen nach LTPL fand sich bei 64%
der Patienten keine HCV-Viruslast.
Damit konnte durch eine Therapie vor
LTPL bei 2/3 der Patienten die HCV-In-
fektion vor LTPL noch geheilt werden.
Die zweite Studie untersuchte die Thera-
pie mit SOF und RBV nach LTPL tiber 24
Wochen. Auf der AASLD konnten nur
SVR4-Raten gezeigt werden, diese lagen
aber immerhin bei 77 %. In beiden Studi-
en zeigte sich eine gute Vertraglichkeit.
Interaktionen mit der Immunsuppressi-
on nach der LTPL wurden nicht beob-
achtet.

DIE ZUKUNFT

SOF scheint eine gute Moglichkeit fiir
GT 3-Patienten darzustellen. Aber es
zeigen sich bereits heute schwerer zu
therapierende Subgruppen, die auch
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Pese

unter der Therapie mit SOF keine Hei-
lung erreichen - selbst wenn zusétzlich
noch PegIFN verwendet wird. Was er-
wartet uns fiir diese Patienten in der Zu-
kunft?

Derzeit laufen sehr viele Studien mit der
Kombination verschiedener DAAs. Ins-
besondere nach den initial etwas enttdu-
schenden Ergebnissen beim GT 3 werden
solche Kombinationen nun verstarkt bei
Patienten mit diesem Genotyp gepriift, so
dass es auf der AASLD dieses Jahr hierzu
einige neue Daten gab.. So zeigen zum
Beispiel die pangenotypisch wirksamen
NS5A-Inhibitoren Daclatasvir (DCV),
Ledispasvir (LDV), ABT-267 und MK-
8742 eine gute Wirksamkeit beim GT 3,
insbesondere in Kombination mit Poly-
meraseinhibitoren wie SOE, BMS-791325

Hepatitis.

Von Experten fiir Experten

Hepatitis&more

Informationen zur Diagnostik, Therapie und Prévention der Hepatitis auf dem neuesten Stand.

und ABT-333. Ferner sind einige Protea-
seinhibitoren mit Aktivitat gegen GT3
wie zum Beispiel ABT-450/r in Phase
-2/3-Studien in Kombination mit ande-
ren DAAs. Weitere Proteaseinhibitoren,
NS5A-Inhibitoren und Polymeraseinhi-
bitoren mit Aktivitit gegen den GT 3
ebenfalls sind in Entwicklung.

Eine weitere interessante Substanz ist
Alisporivir. Diese Substanz verhindert die
Interaktion von Cyclophilin A und NS5A
und blockiert damit den Replikationszy-
klus von HCV. Auch Alisporivir weist
eine pangenotypische Wirksamkeit auf
und ist beim Genotyp 3 deutlich wirk-
sam. Insbesondere mit NS5A-Inhibitoren
scheint die Substanz eine starke synergis-
tische Aktivitait zu entfalten. BIT225
blockiert das hoch konservierte p7-Pro-
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Doch Interferon bei GT3?
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8 Sofosbuvir (Sovaldig) in den USA zugelassen

tein von HCV. Hier zeigte eine Pilotstudie
auf der AASLD auch eine Wirksambkeit
beim GT 3.

Man wird sich in Zukunft also mit diesem
ganzen Portfolio an DDAs auseinander-
setzten miissen und in Zukunft auch bei
Patienten mit HCV GT 3-Infektion eine
Vielzahl an Kombinationsmoglichkeiten
zur Hand haben, die man den schwierig
zu therapierbaren Patienten anbieten
kann. Ob in diesem ganzen Enthusiasmus
dann letztlich das PegIFN doch noch
einen Stellenwert haben wird, bleibt ab-
zuwarten, ist aber durchaus noch méglich
,wie die jiingste Entwicklung in der The-
rapie des GT 3 zeigt.

Priv.-Doz. Dr. med. Kilian Weigand
Universitatsklinikum Regensburg, Innere Medizin |
Franz-Josef-StrauB3-Allee 11, 93053 Regensburg

kilian.weigand@ukr.de
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MNachrichten

EMA akzeptiert beschleunigte Zulassung von
Daclatasvir

09, Januar 2014: Der Anirag strebt die Zulassung
von Daclatasyir in Kombination mit andaren

Wirkstoffen sinschiisGlich Sofesbuvic an,

SofosbuviriLedipasvir 94% GT1-Patienten in 8
Weochen geheilt

28, Dezember 2013: Auch ohne Ribavirin konnian
Gber 90% der theraplenaiven Patienten ohne
Zirhose mit Hepalitis C Genotyp 1 durch die
Fixkombination gehaill werden, %

Zusiitzlich Vitamine und Mineralstoffe =
Geldverschwendung

22. Dezember 2013:  Waer sich gut emihr, braucht
keing rusitziichen Vitamine oder Mineralian.

Manchmal kann dies sogar schidiich sein ek

EMA empfiehlt ,Compassionate Use” von
SofosbuvirtDaclatasvir

08, Dezember 2013: Die Europlische
Arzneimittelbehdede beflowartet die Kombination von
SofosbuvirDaclatasvir fir dringend
therapiebedirftige Patienten. %

07, Dezember 2013:  Dar nukleolidale NS58-
Polymeraseinhibitor Sofosbuvir wurde von der Food
and Drug Administration (FDA) zur Therapia der
chronischen Hepatitis C vom Genotyp 1,23 und 4

Zugelassen. i




