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Verlauf der Hepatitis C

Das Hepatitis C Virus (HCV) ist ein 
RNA Virus aus der Familie der Flavivi-
ridae und wird aktuell in  6 Genotypen 
(GT 1-6) unterteilt. In der westlichen 
Welt dominieren die GT 1a und 1b 
gefolgt von GT 2 und 3, während GT 
4 vorwiegend in Ägypten vorkommt. 
GT 5 und 6 sind sehr selten und wer-
den überwiegend in Südafrika (GT 5) 
und Südostasien (GT 6) nachgewiesen. 
Die Ansprechraten auf eine antivirale 
Therapie sind mitunter abhängig vom 
Genotyp. So werden bei GT 2 und 3 
wesentlich höhere SVR („sustained 
virological response“ – fehlender Vi-
rusnachweis 6 Monate nach Beendi-
gung der antiviralen Therapie) Raten 
erreicht als vergleichsweise bei GT 1 
und 4. 

Schätzungsweise 130 bis 210 Millio-
nen Menschen (~3% der Weltbevölke-
rung) sind mit dem Hepatitis C Virus 
infiziert.1-2 Die Prävalenz liegt in West-
europa zwischen 0,4% und 3%. Ägypten 
weist mit bis zu 50% in bestimmten Re-
gionen die weltweit höchste Prävalenz 
auf. Während vor dem Jahre 1990 Blut-
produkte als Hauptübertragungsweg 
galten, zählt gegenwärtig der intravenö-
se Drogenkonsum zu den Haupttrans-
missionsrouten.  Durch die Etablierung 
hochsensibler Testverfahren wurde das 
HCV-Infektionsrisiko über Blutpro-
dukte minimiert (~1:1,5 Millionen). Die 
Infektion im medizinischen Bereich 
(z.B.  durch Nadelstichverletzungen), 
die vertikal materno-fetale Übertra-
gung (Risiko 3-5%) sowie der sexuelle 

Kontakt mit HCV-Infizierten zählen 
zu den selteneren Transmissionswegen. 
Bei 50-80% der Betroffenen kommt es 
nach Virusexposition zur chronischen 
Infektion. In Abhängigkeit begleiten-
der Risikofaktoren entwickeln 10-40% 
aller Patienten mit chronischer Hepati-
tis C eine Leberzirrhose.3 Bei bis zu 5% 
dieser Patienten kommt es zum Auftre-
ten eines hepatozellulären Karzinoms 
(HCC). Die chronische Hepatitis C 
zählt europaweit zu den führenden Ur-
sachen für die Entwicklung eines pri-
mären HCC.2

Eine HCV-Diagnostik sollte bei fol-
genden Patientengruppen in Erwägung 
gezogen werden: Patienten mit unkla-
rer Erhöhung der Transaminasen bzw. 
klinischen Zeichen einer Lebererkran-
kung, Empfänger von Bluttransfusio-
nen vor dem Jahre 1992, Transplantat-
empfänger, Patienten mit chronischer 
Hämodialyse, aktiv und ehemalige i.v. 
Drogenkonsumierende, Patienten mit 
HIV- oder HBV-Infektion, Sexualpart-
ner sowie Haushaltsangehörige von 
HCV-Infizierten, Menschen mit Mig-
rationshintergrund aus Regionen mit 
hoher Durchseuchungsrate (z.B. Ägyp-
ten), medizinisches Personal sowie 
Blut- und/oder Organspender.4 Zum 
Nachweis einer HCV-Infektion kommt 
zum einen der Nachweis des Anti-HCV 
Antikörpers und zum anderen der di-
rekte Virusnachweis mittels PCR (Poly-
merasekettenreaktion) zum Einsatz.   

Akute Hepatitis C

Bei einer Hepatitis C Infektion, die 
vor weniger als 6 Monaten erworben 
wurde, handelt es sich um eine aku-

te Hepatitis C. Diese verläuft klinisch 
meist inapparent, kann jedoch mit er-
höhten Transaminasen und einer Ein-
schränkung der Leberfunktion einher-
gehen. In seltenen Fällen kann eine 
akute Hepatitis C auch fulminant ver-
laufen. Bei etwa 50-85% aller Patien-
ten kann das Virus nicht innerhalb der 
ersten 6 Monate eliminiert werden und 
es kommt zum Übergang in eine chro-
nische Hepatitis C (CHC).4

Die Einleitung einer antiviralen 
Therapie ist aufgrund der niedrigen 
Spontanheilungsrate bei Patienten mit 
persistierender Virämie innerhalb der 
ersten 3 bis 4 Monate indiziert. In die 
Therapieentscheidung sollten sowohl 
Virämieverlauf und damit verbunden-
de Chancenabwägung  bzgl. spontaner 
Ausheilungw als auch mögliche Kont-
raindikationen miteinbezogen werden. 
Für die klinische Praxis bedeutet dies 
im Falle einer Hepatitis C Infektion, die 
nachweislich nicht länger als 6 Monate 
zurück liegt, primär zuzuwarten. Wird 
die Indikation zur antiviralen Therapie 
gestellt, so kommen bei der akuten He-
patitis C Interferon-α oder pegyliertes 
Interferon-α (PEG- Interferon-α) mit 
einer Therapiedauer über 24 Wochen 
zum Einsatz. 

Chronische Hepatitis C

Bei einer HCV-RNA, die über 6 Mo-
nate hinaus nachweisbar ist, spricht 
man von einer CHC. Diese fällt kli-
nisch meist durch laborbiochemische 
Zeichen eines Leberparenchymschades 
auf, verläuft jedoch meist symptomlos. 
Aufgrund der erhöhten Morbidität 
und Mortalität ist nach Ausschluss von 
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Kontraindikationen bei jeder CHC das 
Einleiten einer antiviralen Therapie zu 
erwägen.4 Zu den Kontraindikationen 
einer solchen Therapie zählen schwere 
unbehandelte psychiatrische und/oder 
neurologische Erkrankungen, schwere 
aktive Autoimmunerkrankungen, Mali-
gnome mit ungünstiger Prognose, eine 
dekompensierte Leberzirrhose (Child 
Pugh Score > 7), Schwangerschaft und 
Stillzeit, unzureichende Kontrazepti-
on, schwerwiegende kardiopulmonale 
Erkrankungen, aktiver Alkoholabusus, 
unkontrollierter Drogenabusus, schwe-
re Zytopenien (Anämien mit einem 
Hämoglobin von <13 g/dl bei Männern 
und <12 g/dl bei Frauen, Leukozyto-
penie < 2G/l, Thrombozytopenie < 50 
G/l), Psoriasis sowie unzureichend ein-
gestellte Schilddrüsenfunktionsstörun-
gen.2, 4 

Bei Begleiterkrankungen wie Diabe-
tes mellitus, arterieller Hypertonie, Adi-
positas oder Hyperlipidämie sowie bei 
Patienten über 65 Jahren ist aufgrund 
des erhöhten Risikoprofils Vorsicht ge-
boten und das Nutzen-Risikoverhältnis 
genau abzuwägen.  Die antivirale The-
rapie dieser Patienten sollte speziali-
sierten Zentren vorbehalten sein und 
bedarf einer engmaschigen Überwa-
chung.  Je früher mit einer antiviralen 
Therapie begonnen wird, desto höher 
sind die Chancen auf ein dauerhaftes 
virologisches Ansprechen (SVR). Das 
dauerhafte virologische Ansprechen 
wird als negative HCV-RNA 6 Monate 
nach  Therapierende definiert und ist 
mit einer Heilung gleichzusetzen. 

Bei GT 1 und 4 liegen die SVR-Raten 
unter der derzeit gebräuchlichen an-
tiviralen Therapie bei rund 50%.  Ver-
gleichsweise ist bei den GT 2 und 3 die 
Wahrscheinlichkeit eines virologischen 
Ansprechens mit SVR-Raten um 80% 
deutlich höher. Die aktuell gebräuch-
liche Kombinationstherapie der CHC 
besteht aus PEG-Interferon-α und Ri-
bavirin (RBV). PEG-Interferon-α zählt 
zu den Typ-1-Interferonen. Die Bin-
dung von Interferon an den Typ 1 Inter-
feron Rezeptor führt zur Aktivierung 
des Janus-Kinase (JAK) - Signal Trans-
ducers and Activators of Transcription 
(STAT) Signalweg. Die Genexpression 
verschiedener „Interferon-stimulierter 
Gene“ wird durch STAT-Proteine akti-
viert, die in den Zellkern translozieren. 
Dadurch wird in der Folge die Virusre-
plikation gehemmt. Interferon-α besitzt 
außerdem eine immunmodulatorische 

Wirkung. Aufgrund der längeren Halb-
wertszeit kommen fast ausschließlich 
pegylierte Interferone (PEG-Interfe-
rone), welche nur einmal wöchentlich 
verabreicht werden müssen, zum Ein-
satz. Die derzeit gebräuchlichen Inter-
ferone in der Therapie der CHC sind 
PEG-Interferon-α 2a (Pegasys®) und 
PEG-Interferon-α 2b (PEG-Intron®). 
PEG-Interferon-α 2a wird in einer fixen 
Dosis von 180µg und PEG-Interferon-α 
2b körpergewichtsabhängig mit 1,5 µg 
pro kg Körpergewicht einmal pro Wo-
che verabreicht. RBV (Copegus®, Re-
betol®) ist ein Guanosin-Analogon, wel-
ches die Virusreplikation beeinflusst, 
indem es als virales Mutagen fungiert. 
Weiters wirkt RBV immunmodulato-
risch, wobei die exakten Wirkmecha-
nismen nicht gänzlich geklärt sind. Bei 
Patienten mit GT 1 und 4 zeigt sich eine 
Überlegenheit der gewichtsadaptierten 
Dosierung von RBV, während bei den 
GT 2 und 3 die  starre Dosierung mit 
800 mg pro Tag hinsichtlich des virolo-
gischen Ansprechens ausreichend ist. 

Die Dauer der antiviralen Kom-
binationstherapie ist von mehreren 
Faktoren abhängig. Dazu zählen der 
HCV-Genotyp, die HCV-RNA Kon-
zentration zu Therapiebeginn und das 
virologische Ansprechen in der 4. und 
12. Woche nach Therapiebeginn. Bei 
GT 1/4 beträgt die Therapiedauer meist 
48 Wochen.  Bei GT 2/3 ist eine Thera-
pie über 24 Wochen meist ausreichend. 
Abhängig vom virologischen Anspre-
chen in der Woche 4 und 12 kann die 
Therapie im Falle eines „rapid virologi-
cal response“ („RVR“ - negative HCV-
RNA in der Woche 4) bei Genotyp 1 
und 4 auf 24 Wochen und bei Genotyp 2 
und 3 auf 16 Wochen verkürzt werden. 
Patienten mit Genotyp 1 und 4, die in 

der Woche 12 zwar einen 2 log Stufen 
Abfall jedoch eine noch nachweisbare 
HCV-RNA („pEVR“ – partial early 
virological response) aufweisen, profi-
tieren von einer Therapieverlängerung 
auf 72 Wochen. Patienten mit einem 
RVR oder einem negativem HCV-
RNA Nachweis zur Woche 12 („cEVR“ 
– complete early virological response) 
erreichen wesentlich höhere SVR-Ra-
ten als Patienten, die zur Woche 12 nur 
einen Abfall der HCV-RNA um 2 log 
Stufen und eine negative HVC-RNA 
zur Woche 24 aufweisen („slow respon-
der“). Bei Patienten ohne 2 log Stufen 
Abfall der HCV-RNA in der Woche 12 
und noch nachweisbarer Viruslast in der 
Woche 24 ist die Wahrscheinlichkeit, 
auf die antivirale Kombinationsthera-
pie anzusprechen, äußerst gering. Diese 
Patienten gelten als „non responder“, 
bei denen die Kombinationstherapie 
zumeist frühzeitig abgebrochen wird. 

Nebenwirkungen der antiviralen 
Kombinationstherapie bei CHC

Zu den häufigsten Interferon-as-
soziierten Nebenwirkungen zählen 
grippeartige Symptome, Leukopenie, 
Thrombozytopenie, dermatologische 
Nebenwirkungen (Ekzeme, juckende 
Ausschläge, Lichen ruber, Psoriasis,…), 
Haarausfall, metabolische Komplikati-
onen im Sinne einer Hypo- oder Hyper-
thyreose, pulmonologische Komplikati-
onen wie die interstitielle Fibrose sowie 
gastrointestinale Nebenwirkungen wie 
Übelkeit oder Gewichtsverlust. Durch 
eine Erniedrigung der synaptischen 
Serotoninkonzentration im Zuge einer 
Interferontherapie kann es zum Auftre-
ten von depressiven Episoden oder zur 
Verstärkung präexistenter Depressio-
nen kommen.4

Wichtiges Vokabular zur Therapiemonitorisierung bei CHC

SVR sustained virological response -  Negative HCV-RNA 6 Monate nach Ende 
der antiviralen Therapie

RVR rapid virological response -  Negative HCV-RNA 4 Wochen nach Beginn der 
antiviralen Therapie.

EVR early virological response -  Negativierung der HCV RNA bis zur Therapiewo-
che 12 bei noch nachweisbarer  HVC RNA in der Therapiewoche 4

Null response Abfall der Viruslast um weniger als 2log Stufen bis zur Therapiewoche 12

Partial nonresponse Abfall der Viruslast um mehr als 2 log Stufen bis zur Therapiewoche 12, 
jedoch noch nachweisbare HCV RNA bis zur Therapiewoche 24

Breakthrough Neuerliche Nachweisbarkeit der HCV RNA im Zuge der antiviralen Therapie 
nach initialem virologischen Ansprechen

Relapse Neuerliches Auftreten des Virus nach virologischen Ansprechen auf die 
Therapie

Tabelle 1
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tanzen umfassen sämtliche Schritte 
der Virusaufnahme in die Zelle und 
die Virusreplikation. So konnten neue 
Protease- und Polymeraseinhibitoren 
in Kombination mit der Standardthe-
rapie im Rahmen klinischer Studien 
erfolgreich getestet werden und lassen 
höhere Heilungsraten bei CHC erhof-
fen. Zu den am besten untersuchten 
Substanzen zählen die NS3/4A Prote-
asehemmer Telaprevir, Boceprevir und 
MK7009.

Telaprevir ist der bislang am besten 
untersuchte Proteasehemmer und wird 
derzeit in Phase III Studien in Kombi-
nation mit PEG-Interferon-α und RBV 
untersucht. Mit dieser Dreierkombina-
tion konnten signifikant höhere SVR- 
Raten bei therapienaiven Patienten 
mit Genotyp 1 erzielt werden, wobei 
es bei Patienten, die mit Telaprevir be-
handelt wurden, häufiger zu schweren 
Hautnebenwirkungen kam, die oftmals 
auch zum Therapieabbruch führten. 
Ein weiterer Proteasehemmer, der ak-
tuell in Phase III Studien untersucht 
wird, ist Boceprevir (bereits in Öster-
reich und den USA zugelassen). Auch 
diese Substanz findet ihre Anwendung 
in einer Dreierkombination mit PEG-
Interferon-α und RBV. Wie auch in der 
Kombination mit Telaprevir konnten 
durch die Kombination der Standard-
therapie mit Boceprevir signifikant 
höhere SVR-Raten bei therapienaiven 
GT 1 Patienten erzielt werden. Als häu-
figste Nebenwirkung unter Boceprevir 
wurden Anämien beobachtet.

Neben den bereits genannten Pro-
teasehemmern der ersten Generati-
on existiert eine Vielzahl an weiteren 
Substanzen (z.B. TMC435350, MK-
7009, BI 201335 oder VX-500). Diese 
Substanzen lassen eine noch bessere 
antivirale Wirksamkeit sowie eine ge-
ringere Nebenwirkungsrate erhoffen.  
Die NS5B-Polymeraseinhibitoren wer-
den in Nukleosid- und Non-Nukleosid-
Polymeraseinhibitoren unterteilt. Diese 
Substanzen werden zurzeit in Phase II 
Studien in Kombination mit der Stan-
dardtherapie untersucht. Die Ergeb-
nisse sind vielversprechend. Neben 
Protease- und Polymeraseinhibitoren 
existieren noch NS5A- und NS4B-
Inhibitoren sowie Substanzen, die das 
Eindringen in die Wirtszelle verhindern 
(„Entry-Inhibitoren“). Bei Patienten 
mit initialem „non-response“ konnte 
mit täglichen Infusionen von Silibinin 
(Mariendistelextrakt, Legalon®, bis zu 

Zu den RBV-assoziierten Nebenwir-
kungen zählen in erster Linie die hämo-
lytische Anämie, Hautausschläge sowie 
metabolische Komplikationen wie 
Gichtanfälle. Außerdem ist RBV po-
tenziell teratogen, was die Notwendig-
keit einer ausreichenden Kontrazeption 
während und zumindest 6 Monate nach 
Beendigung der antiviralen Kombina-
tionstherapie nahe legt. Bei etwa 75% 
aller Patienten kommt zumindest eine 
der oben genannten Nebenwirkungen 
vor. Neben Depressionen zählen hä-
matologische Nebenwirkungen zu den 
häufigsten Gründen für den Abbruch 
einer antiviralen Therapie. Im Falle von 
leicht- bis mittelgradigen depressiven 
Episoden sollte bevorzugt eine Thera-
pie mit Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmern (SSRI) begonnen werden.4 
Bei Auftreten von hämatologischen 
Nebenwirkungen sind Dosisreduktio-
nen vorzunehmen. Bei einer Anämie 
mit einem Hämoglobin von unter 10 g/
dl soll die RBV-Dosis reduziert werden. 
Ab einem Hämoglobinwert unter 8,5 
mg/dl empfiehlt es sich, RBV zu pausie-
ren. Die therapieassoziierte Anämie ist 
für die Patienten subjektiv mit starken 
Nebenwirkungen verbunden. Die Gabe 
von Erythropoietin (EPO) zur Steige-
rung der Hämatopoese kann im Fal-
le einer therapieassoziierten Anämie 
hilfreich sein. Die neutrophilen Gra-
nulozyten fallen unter der antiviralen 
Kombinationstherapie durchschnittlich 

um 40 bis 50% vom Ausgangswert ab. 
Bei einer Neutrophilenzahl von unter 
750 pro µl soll die Interferon-Dosis re-
duziert werden. Bei unter 500 Neutro-
philen pro µl soll Interferon pausiert 
werden. Bei einer Thrombozytenzahl 
unter 50 G/l wird von den Herstellern 
die Reduktion und ab unter 25 G/l das 
Pausieren von Interferon empfohlen. 
Generell ist aber anzumerken, dass die 
therapieassoziierten Neutropenien äu-
ßerst selten durch opportunistische In-
fektionen kompliziert werden und auch 
Thrombozytopenien meist klinisch kein 
Problem darstellen.

Einflussfaktoren auf die antivirale 
Therapie bei CHC

Zu den Faktoren, die das Therapiean-
sprechen bei CHC beeinflussen, zählen 
neben viralen Faktoren (Virusgenotyp 
und Ausgangsviruslast) auch Faktoren 
wie Alter, Geschlecht, ethnische Her-
kunft, Gewicht, Grad der Leberfibro-
se, Steatose und Insulinresistenz. Eine 
niedrige Viruslast zu Therapiebeginn ist 
mit höheren Ansprechraten assoziiert. 

Innerhalb einer genomweiten Asso-
ziationsstudie mit über 1600 Patienten 
des IDEAL Studienkollektivs (the-
rapienaive Patienten mit GT1, Ver-
gleich PEG-Interferon-α 2a/RBV vs. 
PEG-Interferon-α 2b/RBV) wurde die 
Assoziation des Therapieansprechens 
mit einem Single-Nukleotid-Polymor-
phismus am Chromosom 19 nahe der 
IL28B Genregion (rs12979860) ent-
deckt.5 Hierbei korreliert der CC-Ge-
notyp (besonders häufig bei Asiaten 
und Kaukasiern zu finden) positiv mit 
den SVR-Raten (im Gegensatz zu CT-
Genotyp und TT-Genotyp). Der IL28B 
Polymorphismus gilt derzeit als stärks-
ter positiver Prädiktor des Therapie-
ansprechens. Der klinische Stellenwert 
dieser bahnbrechenden Entdeckung 
wird gegenwärtig evaluiert und weitere 
therapeutische Implikationen sind zu 
erwarten.   

Therapiestrategien bei Hepatitis C

In den letzten Jahren wurden zahlrei-
che neue potente antivirale Substanzen 
identifiziert, deren Anwendung idealer-
weise im Vergleich zur aktuellen Stan-
dardtherapie mit PEG-Interferon-α 
+ RBV mit höheren SVR-Raten und  
niedrigeren Nebenwirkungsraten ver-
bunden sein sollte. Potenzielle An-
griffspunkte dieser modernen Subs-

Hepatitis C

Nebenwirkungen der antiviralen Therapie 
und deren Management

•	 Grippeartige Nebenwirkungen
	 Paracetamol

•	 Depressionen (Erniedrigung der synapti-
	 schen Serotoninkonzentrationen)
	 SSRI (z.B. Cipralex®)

•	 Hämolytische Anämie 
		  Hb < 10 g/dl: Reduktion von Ribavirin
		  Hb < 8,5 mg/dl: Pausieren von Ribavirin
		  Gabe von EPO erwägen

•	N eutropenie
		  Neutrophile < 750/µl: Reduktion von Interferon
		  Neutrophile < 500/µl: Pausieren von Interferon

•	 Thrombozytopenie
		  Thrombozyten < 50 G/l:
		  Reduktion von Interferon
		  Thrombozyten < 25 G/l:
		  Pausieren von Interferon

•	 Dermatologische Nebenwirkungen
		  (Ekzeme etc.)
		  Hautpflege
		  Dermatologische Abklärung bei
		  schwerer Ausprägung

Tabelle 2

A
n

ze
ig

e 
P

lu
s

27



12 3 / 2 0 1 1

Ass. Dr. Elisabeth Krones,
Univ. Doz OA. Dr. Peter Fickert
Klinische Abteilung für Gastroen-
terologie und Hepatologie, Uni-
versitätsklinik für Innere Medizin, 
Medizinische Universität Graz, 
Auenbruggerplatz 15, 8036 Graz
Tel.: +43 316 385 14388
Fax: +43 316 385 17560
elisabeth.krones@medunigraz.at 

20mg/kg/d für 14 Tage) und überlappen-
der Einleitung der Standardtherapie 
mit  PEG-Interferon-α und RBV am 
Tag 8 ein signifikanter Abfall der HCV- 
Viruslast erzielt werden.6 In näherer 
Zukunft sind vor allem die Dreifach-
kombinationen mit Proteaseinhibito-
ren als möglicher neuer Therapiestan-
dard interessant. Sorgfältige klinische 
Studien und deren Analysen werden 
zu klären haben, welche Patienten für 
diese komplexen und auch sehr teuren 
zukünftigen Therapien idealerweise in 
Betracht gezogen werden.
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Pegasys® 135 bzw. 180 Mikrogramm Injektionslösung in einer Fertigspritze
Pegasys® 135 bzw. 180 Mikrogramm Injektionslösung in einem Fertigpen
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Fertigspritze/ein Fertigpen enthält Peginterferon alfa-2a* 135 bzw. 180 Mikrogramm. Jede Fertigspritze/jeder Fertigpen mit 0,5 ml Lösung enthält 135 bzw. 180 Mikrogramm 
Peginterferon alfa-2a*. Die Stärke bezieht sich auf die Menge des Interferon alfa-2a Anteils von Peginterferon alfa-2a ohne Berücksichtigung der Pegylierung. *Der arzneilich wirksame Bestandteil, Peginterferon alfa-2a, ist ein ko-
valentes Konjugat des Proteins Interferon alfa-2a, das mittels rekombinanter DNA-Technologie in Escherichia coli mit bis-[Monomethoxy-Polyethylenglykol] hergestellt wird. Die Wirksamkeit dieses Arzneimittels sollte nicht mit der 
Wirksamkeit anderer pegylierter oder nicht pegylierter Proteine derselben therapeutischen Klasse verglichen werden. Für weitere Informationen siehe veröffentlichte Fachinformation Abschnitt 5.1 „Pharmakodynamische Eigenschaften“. 
Sonstiger Bestandteil: Benzylalkohol (10 mg/1 ml). Anwendungsgebiete: Chronische Hepatitis B: Pegasys ist indiziert zur Behandlung der HBeAg-positiven und HBeAg-negativen chronischen Hepatitis B bei erwachsenen Patienten mit 
kompensierter Lebererkrankung, mit Nachweis viraler Replikation, erhöhten GPT-Werten und histologisch verifizierter Leberentzündung und/oder -fibrose (siehe veröffentlichte Fachinformation Abschnitte 4.4 „Besondere Warnhinweise 
und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung“ und 5.1 „Pharmakodynamische Eigenschaften“). Chronische Hepatitis C: Pegasys ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit chronischer Hepatitis C, deren Serum HCV-RNA-
positiv ist, einschließlich Patienten mit kompensierter Zirrhose und/oder mit einer klinisch stabilen HIV-Begleitinfektion (siehe veröffentlichte Fachinformation Abschnitt 4.4 „Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die 
Anwendung“). Pegasys wird bei Patienten mit chronischer Hepatitis C am besten in Kombination mit Ribavirin angewendet. Die Kombination von Pegasys und Ribavirin ist indiziert bei unvorbehandelten Patienten und bei Patienten, bei 
denen eine vorhergehende Therapie mit Interferon alfa (pegyliert oder nicht pegyliert) alleine oder in der Kombinationstherapie mit Ribavirin versagt hat. Die Monotherapie ist hauptsächlich bei einer Intoleranz oder Kontraindikationen 
gegen Ribavirin indiziert. Gegenanzeigen: - Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, alfa-Interferone oder einen der sonstigen Bestandteile. - Hepatitis als Autoimmunerkrankung. - Schwere Dysfunktion der Leber oder dekompensierte 
Leberzirrhose. - Neugeborene und Kleinkinder bis zu 3 Jahren, da das Arzneimittel Benzylalkohol enthält (siehe veröffentlichte Fachinformation Abschnitt 4.4 „Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung“ zu 
Benzylalkohol). - Schwere vorbestehende Herzerkrankung in der Anamnese, einschließlich instabiler oder unkontrollierter Herzerkrankung in den vergangenen sechs Monaten (siehe veröffentlichte Fachinformation Abschnitt 4.4 „Beson-
dere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung“). - Die Anwendung von Pegasys ist bei HIV-HCV-Patienten mit Zirrhose und einem Child-Pugh-Wert > 6 kontraindiziert, es sei denn, dies beruht ausschließlich auf einer 
indirekten Hyperbilirubinämie, die durch Arzneimittel wie Atazanavir und Indinavir verursacht wurde. – Anwendung von Pegasys in Kombination mit Telbivudin (siehe veröffentlichte Fachinformation Abschnitt 4.5 „Wechselwirkungen 
mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen“). Wenn Pegasys in Kombination mit Ribavirin angewendet werden soll, beachten Sie bezüglich der Kontraindikationen zu Ribavirin auch die Zusammenfassung der Merkmale 
des Arzneimittels (Fachinformation) von Ribavirin. Liste der sonstigen Bestandteile: Natriumchlorid, Polysorbat 80, Benzylalkohol (10 mg/1 ml), Natriumacetat, Essigsäure, Wasser für Injektionszwecke Inhaber der Zulassung: Roche 
Registration Limited, 6 Falcon Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, Vereinigtes Königreich Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten Pharmakotherapeutische 
Gruppe: Immunstimulanz/Cytokin, ATC-Code: L03AB11 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen sowie 
Informationen zu Schwangerschaft und Stillzeit und zu Nebenwirkungen sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Nicolan 10 mg-Tabletten
Nicolan 20 mg-Tabletten
Zusammensetzung: 1 Tablette enthält 10 mg bzw. 20 mg Nicorandil. Sonstige Bestandteile: Maisstärke, Croscarmellose Natrium, Stearinsäure, 76 mg bzw. 152 mg Mannitol (E 421). Anwendungsgebiete: In Kombination mit 
pharmakotherapeutischen Vasodilatatoren: - zur Behandlung von chronischer stabiler Angina pectoris. - zur Risikoreduktion des akuten koronaren Syndroms bei Patienten mit chronischer stabiler Angina pectoris. Gegenanzeigen: - 
Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Nicorandil oder einen der sonstigen Bestandteile. - Glucose-6-phosphat-Dehydrogenasemangel. - kardiogener Schock. - schwere Hypotonie (systolischer Blutdruck unter 100 mm Hg). - akute 
Linksherzinsuffizienz mit niedrigem Füllungsdruck, z.B. bei akutem Myokardinfarkt. - Hypovolämie. - akutes Lungenödem. - Patienten, die Phosphodiesterase-5-hemmer, wie z.B. Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil (Potenzmittel), einnehmen, 
da die gleichzeitige Anwendung von Nicorandil zu einer gefährlichen Blutdrucksenkung führen kann. Wirkstoffgruppe Pharmakotherapeutische Gruppe:  Vasodilatatoren bei Herzerkrankungen. ATC-Code: C01DX16 Inhaber der 
Zulassung: G.L. Pharma GmbH, 8502 Lannach Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Packungsgrößen:  30 und 60 Stück Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen 
für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Angaben über Gewöhnungseffekte entnehmen Sie bitte 
den veröffentlichten Fachinformationen!

Zanipril 10 mg/10 mg Filmtabletten, Zanipril 20 mg/10 mg Filmtabletten.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Zanipril 10 mg/10 mg Filmtabletten: 1 Filmtablette enthält 10 mg Enalaprilmaleat (entspricht 7,64 mg Enalapril) und 10 mg Lercani-dipinhydrochlorid (entspricht 9,44 mg Lercanidipin). 
Sonstiger Bestandteil: eine Filmtablette enthält 102,0 mg Lactose-Monohydrat. Zanipril 20 mg/10 mg Filmtabletten: 1 Filmtablette enthält 20 mg Enalaprilmaleat (entspricht 15,29 mg Enalapril) und 10 mg Lercani-dipinhydrochlorid 
(entspricht 9,44 mg Lercanidipin). Sonstiger Bestandteil: eine Filmtablette enthält 92,0 mg Lactose-Monohydrat. Anwendungsgebiete: Zanipril 10 mg/10 mg Filmtabletten: Behandlung der essentiellen Hypertonie bei Patienten, bei 
denen unter Lercanidipin-Monotherapie (10 mg) keine angemessene Blutdruckkontrolle erzielt werden kann. Die Fixkombination Zanipril 10 mg/10 mg sollte nicht für die initiale Therapie von Bluthochdruck verwendet werden. Zanipril 20 
mg/10 mg Filmtabletten: Behandlung der essentiellen Hypertonie bei Patienten, bei denen unter Enalapril-Monotherapie (20 mg) keine angemessene Blutdruckkontrolle erzielt werden kann. Die Fixkombination Zanipril 20 mg/10 mg sollte 
nicht für die initiale Therapie von Bluthochdruck verwendet werden. Gegenanzeigen: Zanipril 10 mg/10 mg Filmtabletten: · Überempfindlichkeit gegen einen arzneilich wirksamen Bestandteil (Enalapril oder Lercanidipin), irgend einen 
Dihydropyridin-Calcium-Kanal-Blocker oder ACE-Hemmer oder einen der sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels · Schwangerschaft im zweiten und dritten Trimenon · Linksventrikuläre Ausflussbehinderung (inklusive Aortenstenose) 
· Nicht behandelte Stauungsinsuffizienz · Instabile Angina pectoris · Innerhalb von 1 Monat nach Auftreten eines Myokardinfarktes · Schwere Nierenfunktionsstörungen (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) inklusive Patienten unter Dialyse 
· Schwere Leberfunktionsstörung · Gleichzeitige Anwendung von: starken CYP3A4-Inhibitoren, Cyclosporin, Grapefruitsaft · Bei anamnestisch bekanntem, durch vorhergehende Therapie mit einem ACE-Hemmer ausgelöstem Angioödem 
· Hereditäres oder idiopathisches Angioödem. Liste der sonstigen Bestandteile: Kern: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Carboxymethylstärke- Natrium, Povidon, Natriumhydrogencarbonat, Magnesiumstearat. Filmüberzug: 
Hypromellose, Titandioxid (E 171), Talk, Macrogol 6000, Chinolingelb, Lack (E 104; Zanipril 20 mg/10 mg Filmtabletten), Eisenoxid gelb (E 172; (Zanipril 20 mg/10 mg Filmtabletten) Inhaber der Zulassung: Recordati Ireland Limited, 
Raheens East, Ringaskiddy Co. Cork, Irland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Wirkstoffgruppe: ACEHemmer und Calciumkanalblocker: Enalapril und Lercanidipin, ATC-Code: C09BB02 Die 
Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen und Nebenwirkungen sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand: 03/2008 In Lizenz von Recordati
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