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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Einleitung

Die Hepatitis C ist eine viral bedingte Entziindung der Leber, die nach
meist asymptomatischer akuter Infektion bei den meisten Patienten chro-
nisch verlauft (1). Dem Robert Koch-Institut (RKI) wurden im Jahr 2015
4887 Hepatitis-C-Erkrankungen (Erstdiagnosen) gemeldet, wobei bei
Mannern 8,2 Erstdiagnosen und bei Frauen 3,9 Erstdiagnosen pro
100.000 Einwohner zu verzeichnen waren (2).

Haufigkeit und Verlauf der chronischen Hepatitis C (CHC)

Fur die Folgen der CHC ist die persistierende Virusreplikation der ent-
scheidende Ausldser. Die Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) flhrt
bei der Mehrzahl der betroffenen Patienten zu einer chronischen Erkran-
kung mit persistierender Virusreplikation und — bei einem relevanten Teil
der chronisch Infizierten — zu einer zunehmenden Fibrose bis zur Zir-
rhose der Leber und ihren Komplikationen einschlief3lich des hepatozel-
luldren Karzinoms (HCC) und der Notwendigkeit einer Lebertransplanta-
tion bei Leberversagen. Die CHC ist somit Ursache relevanter Morbiditat
und Mortalitat.

In der GKV-Zielpopulation ist nach der IQWiG-Dossierbewertung zu So-
fosbuvir/Velpatasvir von 298.448 (179.069—-358.138, einschlief3lich nicht
diagnostizierter Patienten) erwachsenen Versicherten mit CHC auszuge-
hen (3).
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Bedeutung der Sustained Virological Response (SVR) als Therapieziel

Zur Bedeutung der SVR als Endpunkt in den klinischen Studien verweist
die AkdA auf die Ausfiihrungen in den Stellungnahmen zur Nutzenbewer-
tung von Sofosbuvir/Velpatasvir vom 7. November 2016 und von Elbas-
vir/Grazoprevir vom 5. April 2017 (4;5). Es liegt eine breite Datenbasis
vor, die die Einschatzung der AkdA stiitzt und beim Erreichen einer SVR
eine signifikante Reduktion von CHC, Mortalitat und Leberzirrhose belegt
(4). Im Gegensatz zum IQWiIiG, dessen Methodik eine Quantifizierung
des Zusatznutzens nur auf Basis eines formal validierten Surrogatpara-
meters erlaubt, erachtet die AkdA die Quantifizierung des Zusatznutzens
auf Basis der SVR fur moglich und notwendig.

Nach einer aktuellen Metaanalyse von Ergebnissen vorwiegend aus Ko-
hortenstudien geht eine Therapie mit antiviralen Mitteln bei CHC und spe-
ziell beim Erreichen einer SVR mit einer Reduktion des HCC-Risikos um
etwa 80 % einher, einer Reduktion der Gesamtmortalitdt um etwa 75 %
sowie der leberspezifischen Mortalitat um 87 % (6). Aus Sicht der AkdA
vermehrt sich daher weiterhin die Evidenz fir den Zusammenhang zwi-
schen einer SVR und direkt patientenrelevantem Nutzen.

Bisherige Therapie der CHC

Die Einflhrung der interferonfreien Behandlung der CHC mit direkt anti-
viral wirkenden Substanzen (direct acting antivirals, DAA) veranderte die
Behandlung der CHC dramatisch: Interferonfreie Behandlungsregime
verursachen signifikant und klinisch relevant weniger unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen (UAW) als die zuvor eingesetzte interferonbasierte
Therapie und erreichen bei einem grél3eren Anteil der Patienten eine
SVR - und dies bei kirzerer Behandlungsdauer. Zudem kdnnen viele
Patienten, bei denen Kontraindikationen gegen die Therapie mit Interfe-
ron friher eine Behandlung unmaoglich gemacht hatten, heute interferon-
frei und erfolgreich mit DAA behandelt werden. Die interferonbasierten
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Behandlungsregime werden daher in den aktuellen Leitlinien nicht mehr
empfohlen und gelten als obsolet (7;8).

Die Auswahl und Dauer der Therapie mit DAA ohne oder in Kombination
mit Ribavirin (RBV) wird bislang vor allem durch den Genotyp des HCV
bestimmt, wobei beim HCV vom Genotyp 1 (GT1) auch der Subtyp (GT1a
und GT1b) einen Einfluss auf die Erfolgswahrscheinlichkeit und die Aus-
wahl der Therapie hat. FUr einzelne Therapieschemata und Patienten-
gruppen sind zudem das Vorliegen und das Child-Pugh-Stadium einer
Leberzirrhose, die Vorbehandlung mit interferonbasierter oder interferon-
freier (DAA)-Therapie, die Ausgangsviruslast (als Determinante der emp-
fohlenen Therapiedauer) und die Mdglichkeit einer DAA-Resistenz des
HCV zu beachten. Auch das Vorliegen einer Niereninsuffizienz als Kont-
raindikation fiir Sofosbuvir ist bei der Therapieauswahl zu bericksichti-
gen wie auch das Risiko von Medikamenteninteraktionen zwischen DAA
und bereits verordneten weiteren Arzneimitteln (7;9;10).

Die Therapie der CHC ist durch die Einfihrung von DAA insgesamt we-
sentlich erfolgreicher und vertraglicher geworden, die Entscheidung tber
das fur den jeweiligen Patienten bestmaogliche Therapieregime aber auch
deutlich komplexer.

Aktuelle Therapie der CHC!
Behandlungsoptionen der CHC bei GT1

Der GT1 ist der in Deutschland am haufigsten auftretende Genotyp des
HCV. Fur seine Behandlung stehen bereits fuinf zugelassene DAA-Kom-
binationsschemata zur Verfligung. Bei einigen Therapieschemata ist der
Subtyp des HCV (GT1a oder GT1b) und fir bestimmte Patientengruppen

1 Die Reihenfolge der dargestellten Behandlungsoptionen entspricht der aktuellen AASLD-Leitlinie (9).
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das Vorbestehen einer resistenzassoziierten Virus-Variante (RAV) zu be-
rcksichtigen (7).

Elbasvir/Grazoprevir (EBR/GZR) (SVR12 93-98 %):

Patienten ohne Zirrhose und Patienten mit kompensierter Zirrhose
werden Uber zwolf Wochen therapiert. Eine Behandlung tUber 16 Wo-
chen in Kombination mit RBV kann zur Senkung des Risikos eines
Therapieversagens in Betracht gezogen werden bei Patienten mit ei-
ner Ausgangsviruslast > 800.000 1U/ml und/oder dem Vorliegen be-
stimmter NS5A-RAVS, die die EBR-AKktivitdt um mindestens den Fak-
tor 5 verringern (11).

Glecaprevir/Pibrentavir (GLE/PIB) (SVR12 97-99 %):

Patienten ohne Zirrhose werden tber acht Wochen therapiert, Pati-
enten mit kompensierter Zirrhose zwolf Wochen. Dieses Therapiere-
gime wird in der aktuellen AASLD-Leitlinie aus dem Jahr 2017 als
Mittel der Wahl empfohlen (9).

Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) (SVR12 97-99 %):

Behandlung tber zwdlf Wochen bei GT1-Patienten ohne oder mit
kompensierter Zirrhose, bei dekompensierter Zirrhose in Kombination
mit RBV. Der Subtyp des HCV hat keinen Einfluss auf die SVR12-
Wahrscheinlichkeit und das Therapieregime.

Eine Kombination mit RBV wird auch fir GT1-Patienten mit kompen-
sierter Zirrhose nach erfolgloser Vorbehandlung empfohlen (SVR12
96 %), da die SVR12 ansonsten nur 90 % betragt. Alternativ kann
eine 24-wdchige LDV/SOF-Therapie bei vorbehandelten Patienten
mit Zirrhose erfolgen (SVR12 98-100 %). Liegt keine Zirrhose vor und
ist der Patient therapienaiv, ist eine Therapieverkirzung auf acht Wo-
chen bei weiblichem Geschlecht und bei Patienten ohne Zirrhose mit
einer Ausgangsviruslast unter 6 Mio. IU/ml mdglich. Beim IL28B-CC-
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Genotyp ist in der Kombination mit RBV eine Therapieverkirzung auf
acht Wochen maglich (7).

e Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/VEL) (SVR12 98-99 %):

Patienten ohne Zirrhose und Patienten mit kompensierter Zirrhose
werden Uber zwolf Wochen therapiert. Bei dekompensierter Leberzir-
rhose erfolgt eine Kombination mit RBV Uber zwolf Wochen (7).

e Dasabuvir (DSV) + Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (OBV/PTVI/r) +
ggf. RBV (SVR12 95-97 %):

Das Behandlungsregime ist vom Subtyp des HCV abhéngig, beim
GT1b erfolgt die Behandlung ohne, beim GT1a immer in Kombination
mit RBV.

Wahrend beim GT1b mit zwdolfwéchiger Therapie unabhangig vom
Vorliegen einer kompensierten Zirrhose eine SVR12 von 100 % be-
schrieben wird, ist beim GT1a in Kombination mit RBV von SVR12-
Raten von 96-99 % auszugehen. Eine Therapieverlangerung auf 24
Wochen bei negativen Pradiktoren fur den Therapieerfolg wird emp-
fohlen. Eine dekompensierte Leberzirrhose stellt eine Kontraindika-
tion dar (7).

DSV sowie die Fixkombination OBV/PTV/r sind in Deutschland nicht
mehr auf dem Markt erhaltlich, in der deutschen Leitlinie vom Dezem-
ber 2016 ist diese noch als Mittel der Wahl (Evidenzlevel Ib) aufge-
fahrt (7).

e Simeprevir (SMV) + Sofosbuvir (SOF) (SVR12 79-97 %):.
Die Behandlung erfolgt Gber zw6lf Wochen. Die Therapieergebnisse
sind bei GT1-Patienten mit Zirrhose schlechter (SVR12 79-88 %) als

bei Patienten ohne Zirrhose. Beim GT1la und bei Leberzirrhose ist
das Vorliegen von RAV zu berucksichtigen: Bei Patienten mit einer
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Q80K-Mutation des HCV wird eine SVR12 nur bei 74 % der Patienten
erreicht. Dieses Therapieregime wird gemaf European-Association-
for-the-Study-of-the-Liver(EASL)- und American-Association-for-the-
Study-of-Liver-Diseases(AASLD)-Leitlinie aus dem Jahr 2017 fur the-
rapienaive Patienten nicht mehr empfohlen (9;10). Fur vorbehandelte
Patienten ohne Zirrhose wird es in der AASLD-Leitlinie als Alternative
empfohlen (9). Auch in der deutschen Leitlinie vom Dezember 2016
ist es noch als Alternative (Evidenzlevel lib) aufgefihrt (7).

« Daclatasvir (DCV) + SOF (SVR12 94-98 %):

Patienten ohne Zirrhose werden tber zwolf Wochen therapiert. Nach
Lebertransplantation und bei Leberzirrhose erfolgt eine Kombination
mit RBV, in Abhangigkeit vom Zirrhosestadium utber zwolf bzw. 24
Wochen (bei Leberzirrhose im Stadium Child-Pugh A/B ist auch eine
Therapie ohne RBV uber 24 Wochen mdglich) (7). Dieses Therapie-
regime wird gemaf EASL- und AASLD-Leitlinie aus dem Jahr 2017
fur therapienaive Patienten nicht mehr empfohlen (9;10). Fir vorbe-
handelte Patienten ohne Zirrhose wird es in der AASLD-Leitlinie als
Alternative empfohlen (9). Auch in der deutschen Leitlinie vom De-
zember 2016 ist es noch als Alternative (Evidenzlevel llb) aufgefiihrt

(7).
e SOF + RBV + ggf. pegyliertes Interferon (PEG-INF) (SVR12 86-97 %):

Die Behandlung erfolgt Gber zwo6lf Wochen und kann auf bis zu 24
Wochen verlangert werden, insbesondere flir Subgruppen mit einem
oder mehreren negativen pradiktiven Faktoren flr niedrigere An-
sprechraten auf INF-haltige Therapien. Dieses Therapieregime wird
gemalR EASL- und AASLD-Leitlinie aus dem Jahr 2017 nicht mehr
empfohlen (9;10).
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Behandlungsoptionen der CHC bei GT2

Dieser Genotyp tritt in Deutschland selten auf.

SOF/VEL (SVR12 98-99 %):

Patienten ohne Zirrhose und Patienten mit kompensierter Zirrhose
werden Uber zwolf Wochen therapiert. Bei dekompensierter Leberzir-
rhose erfolgt eine Kombination mit RBV uUber zwdlf Wochen. Dieses
Therapieregime wird in der aktuellen AASLD-Leitlinie aus dem Jahr
2017 als Mittel der Wahl empfohlen (9).

GLE/PIB (SVR12 98-100 %):

Patienten ohne Zirrhose werden Uber acht Wochen therapiert, Pati-
enten mit kompensierter Zirrhose zwolf Wochen. Dieses Therapiere-
gime wird in der aktuellen AASLD-Leitlinie aus dem Jahr 2017 als
Mittel der Wahl empfohlen (9).

SOF + RBV (SVR12 86-97 %):

Behandelt werden Patienten ohne Zirrhose, die Behandlung erfolgt
Uber zwolf Wochen. Dieses Therapieregime wird gemal EASL- und
AASLD-Leitlinie aus dem Jahr 2017 nicht mehr empfohlen (9;10). In
der deutschen Leitlinie vom Dezember 2016 ist es noch als Mittel der
Wabhl (Evidenzlevel Ib) aufgefuhrt (7).

Behandlungsoptionen der CHC bei GT3

Der GT3 ist der zweithaufigste HCV-Genotyp in Deutschland.

SOF/VEL (SVR12 98-99 %):

Patienten ohne Zirrhose und Patienten mit kompensierter Zirrhose
werden tUber zwolf Wochen therapiert. Bei dekompensierter Leberzir-
rhose erfolgt eine Kombination mit RBV uber zwdlf Wochen. Dieses
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Therapieregime wird in der aktuellen AASLD-Leitlinie aus dem Jahr
2017 als Mittel der Wahl empfohlen (9).

e GLE/PIB (SVR12 94,9-97,5 %):

Patienten ohne Zirrhose und Patienten mit kompensierter Zirrhose
werden jeweils Uber 16 Wochen therapiert. Dieses Therapieregime
wird in der aktuellen AASLD-Leitlinie aus dem Jahr 2017 als Mittel
der Wahl empfohlen (9).

e DCV + SOF (SVR12 94-98 %):

Patienten ohne Zirrhose werden tUber zwolf Wochen therapiert. Nach
Lebertransplantation und bei Leberzirrhose erfolgt eine Kombination
mit RBV Uber 24 Wochen, bei Leberzirrhose im Stadium Child-Pugh
A/B ist auch eine Therapie ohne RBV uber 24 Wochen mdéglich (9).

Das Vorliegen einer NS5A-Y93H-Mutation des HCV ist prognostisch
beziglich des Erreichens einer SVR12 unginstig und wird in der
AASLD-Leitlinie neben Zustand nach Vorbehandlung als Kriterium fr
die Entscheidung zur Kombination mit RBV benutzt (9). Bei Vorliegen
einer NS5A-Y93H-Mutation des HCV wurden mit zwolfwéchiger DCV
+ SOF-Therapie nur 54 % SVR12 erreicht (ALLY-3-Studie).

e SOF + RBV (SVR12 86-97 %):

Diese Behandlung wird gemal EASL-Leitlinie aus dem Jahr 2016
und AASLD-Leitlinie von 2017 nicht mehr empfohlen (9;10).

e LDV/SOF (SVR12 97-99 %):

Patienten mit kompensierter Zirrhose und/oder Versagen einer vor-
herigen Behandlung werden tber 24 Wochen in Kombination mit
RBV behandelt. Diese Behandlung wird gemaf der aktuellen AASLD-
Leitlinie beim GT3 nicht empfohlen (9).
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Behandlungsoptionen der CHC bei GT4

Der GT4 ist dem GT1 ahnlich, was sich in der Wirksamkeit der Thera-
pieschemata widerspiegelt.

SOF/VEL (SVR12 98-99 %):

Patienten ohne Zirrhose und Patienten mit kompensierter Zirrhose
werden Uber zwolf Wochen therapiert. Bei dekompensierter Leberzir-
rhose erfolgt eine Kombination mit RBV (ber zwolf Wochen (7). Die-
ses Therapieregime wird in der aktuellen AASLD-Leitlinie aus dem
Jahr 2017 als Mittel der Wahl empfohlen (9).

GLE/PIB (SVR12 93,5-100 %):

Patienten ohne Zirrhose werden tber acht Wochen therapiert, Pati-
enten mit kompensierter Zirrhose zwolf Wochen. Dieses Therapiere-
gime wird in der aktuellen AASLD-Leitlinie aus dem Jahr 2017 als
Mittel der Wahl empfohlen (9).

EBR/GZR (SVR12 93-98 %):

Patienten ohne Zirrhose und Patienten mit kompensierter Zirrhose
werden Uber zwolf Wochen therapiert. Eine Behandlung tber 16 Wo-
chen in Kombination mit RBV kann zur Senkung des Risikos eines
Therapieversagens in Betracht gezogen werden bei Patienten mit ei-
ner Ausgangsviruslast > 800.000 IU/ml (11). Dieses Therapieregime
wird in der aktuellen AASLD-Leitlinie aus dem Jahr 2017 als Mittel
der Wahl empfohlen (9).

LDV/SOF (SVR12 ca. 95 %):

Behandelt wird Gber zwdlf Wochen, auch bei Zirrhose, sofern diese
kompensiert ist. Bei dekompensierter Zirrhose wird zusatzlich RBV
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gegeben. Dieses Therapieregime wird in der aktuellen AASLD-Leitli-
nie aus dem Jahr 2017 als Mittel der Wahl empfohlen (9).

e OBV/PTVIr + RBV (SVR12 100 %):

Behandlung tber zwolf Wochen, bei Patienten ohne oder mit kom-
pensierter Zirrhose. Diese Kombination ist in Deutschland nicht mehr
auf dem Markt erhéltlich, in der deutschen Leitlinie vom Dezember
2016 ist sie noch als Mittel der Wahl (Evidenzlevel Ib) aufgefiihrt, in
der AASLD-Leitlinie aus dem Jahr 2017 als Alternative (7;9).

e SMV + SOF (SVR12 79-97 %):

Die Behandlung erfolgt tber zwdlf Wochen bei Patienten ohne Zir-
rhose und tiber 24 Wochen bei kompensierter Zirrhose (nur zwélf Wo-
chen, wenn in Kombination mit RBV). Dieses Therapieregime wird
gemal AASLD-Leitlinie nicht mehr empfohlen, wahrend die aktuelle
EASL-Leitlinie es als Alternative auffiihrt (9;10).

e SOF + RBV (SVR12 86-97 %):

Behandelt werden Patienten ohne Zirrhose, die Behandlung erfolgt
Uber zwoIf Wochen. Dieses Therapieregime wird gemafR EASL- und
AASLD-Leitlinie aus dem Jahr 2017 nicht mehr empfohlen (9;10).

e DCV + SOF (SVR12 94-98 %):

Patienten ohne Zirrhose werden tber zwdlf Wochen therapiert (bei
Zustand nach Lebertransplantation in Kombination mit RBV). Bei Le-
berzirrhose im Stadium Child-Pugh A/B wird entweder tber zwolf Wo-
chen in Kombination mit RBV oder tber 24 Wochen ohne RBV the-
rapiert. Die Kombination mit RBV wird bei Child-Pugh-C-Zirrhose
Uber 24 Wochen gegeben (7). Dieses Therapieregime wird von den
aktuellen EASL- und AASLD-Leitlinien aus dem Jahr 2017 nicht mehr
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empfohlen, wahrend es in der deutschen Leitlinie vom Dezember
2016 noch als Alternative (Evidenzlevel lIb) aufgefihrt ist (7-9).

Behandlungsoptionen der CHC bei GT5 und GT6

Diese Genotypen sind in Deutschland selten.

SOF/VEL (SVR12 98-99 %):

Patienten ohne Zirrhose und Patienten mit kompensierter Zirrhose
werden Uber zwoIf Wochen therapiert. Bei dekompensierter Leberzir-
rhose erfolgt eine Kombination mit RBV tber zw6lf Wochen (7). Die-
ses Therapieregime wird in der aktuellen AASLD-Leitlinie aus dem
Jahr 2017 und in der deutschen Leitlinie vom Dezember 2016 (Evi-
denzlevel IIb) als Mittel der Wahl empfohlen (7;9).

GLE/PIB (SVR12 90-100 %):

Patienten ohne Zirrhose werden tber acht Wochen therapiert, Pati-
enten mit kompensierter Zirrhose zwolf Wochen. Dieses Therapiere-
gime wird in der aktuellen AASLD-Leitlinie aus dem Jahr 2017 als
Mittel der Wahl empfohlen (9).

LDV/SOF (SVR12 97-99 %):

Behandlung tiber zwdlf Wochen bei Patienten ohne oder mit kompen-
sierter Zirrhose, bei dekompensierter Zirrhose in Kombination mit
RBV. Der Subtyp des HCV hat keinen Einfluss auf die SVR-Wahr-
scheinlichkeit und das Therapieregime.

Eine Kombination mit RBV wird fur therapieerfahrene Patienten mit
kompensierter Zirrhose empfohlen (SVR12 96 %), da die SVR12 an-
sonsten nur 90 % betragt. Alternativ kann eine 24-wéchige LDV/SOF-
Therapie bei vorbehandelten Patienten mit Zirrhose erfolgen (SVR12
98-100 %). Liegt keine Zirrhose vor und ist der Patient therapienaiv,
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ist eine Therapieverkirzung auf acht Wochen bei weiblichem Ge-
schlecht und bei Patienten ohne Zirrhose mit einer Ausgangsviruslast
unter 6 Mio. IU/ml moglich. Beim IL28B-CC-Genotyp ist in der Kom-
bination mit RBV eine Therapieverkirzung auf acht Wochen mdaglich
(7). Dieses Therapieregime wird in der aktuellen AASLD-Leitlinie aus
dem Jahr 2017 und in der deutschen Leitlinie vom Dezember 2016
(Evidenzlevel 1lb) als Mittel der Wahl empfohlen (7;9).

e SOF + RBV + ggf. PEG-INF (SVR12 86-97 %):

Die Behandlung erfolgt GUber zwolf Wochen und kann auf bis zu 24
Wochen verlangert werden, insbesondere fir Subgruppen mit einem
oder mehreren negativen pradiktiven Faktoren fur niedrigere An-
sprechraten auf INF-haltige Therapien. Dieses Therapieregime wird
gemalR EASL- und AASLD-Leitlinie aus dem Jahr 2017 nicht mehr
empfohlen (9;10).

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (Vosevi®) (SVR12 94-100 %)

Die Fixkombination Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (SOF/VEL/VOX)
wurde im Juli 2017 in Europa zur Behandlung der CHC bei Erwachsenen
zugelassen. Die drei Wirkstoffe sind direkt antiviral aktiv, weisen aber un-
terschiedliche Wirkmechanismen auf. Sofosbuvir ist ein pangenotypi-
scher Inhibitor der RNA-abhangigen RNA-Polymerase NS5B des HCV,
die fur die Virusreplikation erforderlich ist. Velpatasvir ist ein pangenoty-
pischer HCV-Inhibitor, der auf das HCV-NS5A-Protein gerichtet ist, das
fur die virale Replikation erforderlich ist. Voxilaprevir ist ein pangenotypi-
scher Inhibitor der NS3/4A-Protease des HCV. Voxilaprevir wirkt als
nichtkovalenter, reversibler Inhibitor der NS3/4A-Protease (12;13).

Die Fixkombination ist zur Behandlung von DAA-naiven und vorbehan-
delten Patienten mit CHC (Genotyp 1, 2, 3, 4, 5 und 6 ohne Zirrhose oder
mit kompensierter Zirrhose) indiziert. DAA-naive Patienten ohne Zirrhose
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

werden Uber acht Wochen behandelt, DAA-naive Patienten mit kompen-
sierter Zirrhose sowie vorbehandelte Patienten (ohne Zirrhose oder mit
kompensierter Zirrhose) tber zwolf Wochen (14).

Dieses Therapieregime wird von der aktuellen EASL-Leitlinie sowie von
der deutschen Leitlinie vom Dezember 2016 noch nicht bewertet, da es
erst im Juli 2017 zugelassen wurde (7;8). Die AASLD-Leitlinie vom Sep-
tember 2017 empfiehlt es als Alternative fiir therapienaive Patienten mit
CHC vom GT3 und kompensierter Zirrhose und als Mittel der Wahl fir
SOF-vorbehandelte Patienten mit CHC vom GT1 sowie fur mit NS5A-
Hemmern vorbehandelte Patienten mit CHC vom GT1 unabh&ngig vom
Zirrhosestatus (NS5A-Hemmer: DCV, LDV, OBV, VEL, EBR). Weiterhin
wird die Kombination bei mit PEG-INF oder RBV vorbehandelten Patien-
ten mit CHC vom GT3 und bei mit DAA vorbehandelten Patienten mit
CHC vom GT4, 5, 6 unabhangig vom Zirrhosestatus als Mittel der Wahl
empfohlen (9).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

SOF/VEL/VOX im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie (ZVT)

zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit CHC.

Der G-BA definierte fur Patienten mit CHC sieben Fragestellungen, die in

Tabelle 1 aufgefiihrt sind.

Tabelle 1: Fragestellungen und ZVT der Nutzenbewertung von SOF/VEL/VOX

Fragestellung

Nutzenbe- | Modul Indikation Zweckmalfige Vergleichstherapie?

wertung 4 A

1 Al DAA-naive erwachsene Patientinnen und Patienten mit CHC-Genotyp 1
Ledipasvir/Sofosbuvir oder

1.1 Al.1l ohne Zirrhose Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus
Dasabuvir (ggf. plus Ribavirin)

1.2 Al.2 mit kompensierter Zirrhose | Ledipasvir/Sofosbuvir

2 A2 DAA-naive erwachsene Patientinnen und Patienten mit CHC-Genotyp 2

21 A21 ohne Zirrhose Sofosbuvw' plus RlbaV|r!n oder
Sofosbuvir/Velpatasvir

2.2 A2.2 mit kompensierter Zirrhose Sofosbuwr. plus R|baV|r!n oder
Sofosbuvir/Velpatasvir

3 A3 DAA-naive erwachsene Patientinnen und Patienten mit CHC-Genotyp 3

31 A3.1 ohne Zirrhose Sofosbuwr. plus R|baV|r!n oder
Sofosbuvir/Velpatasvir

3.2 A3.2 mit kompensierter Zirrhose Sofosbuvw. plus RlbaVlr!n oder
Sofosbuvir/Velpatasvir

4 A4 DAA-naive erwachsene Patientinnen und Patienten mit CHC-Genotyp 4
Ledipasvir/Sofosbuvir oder

4.1 Ad.1 ohne Zirrhose Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus
Ribavirin

4.2 A4.2 mit kompensierter Zirrhose | Ledipasvir/Sofosbuvir

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
IQWIG Fragestellung der Dossierbewertung

Dossier ] ]

bewertung, | Die Fragestellung war die Bewertung des Zusatznutzens von

S. 4,16
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

5 A5 DAA-naive erwachsene Patientinnen und Patienten mit CHC-Genotyp 5
5.1 A5.1 ohne Zirrhose Ledipasvir/Sofosbuvir
5.2 A5.2 mit kompensierter Zirrhose | Ledipasvir/Sofosbuvir
6 A6 DAA-naive erwachsene Patientinnen und Patienten mit CHC-Genotyp 6
6.1 A6.1 ohne Zirrhose Ledipasvir/Sofosbuvir
6.2 A6.2 mit kompensierter Zirrhose | Ledipasvir/Sofosbuvir

Patientenindividuelle Therapie nach MaRRgabe
des Arztes, unter Beachtung der Vorthera-
pie(n), Genotyp und der jeweiligen Zulassung.
Maogliche Kreuzresistenzen bei der Auswahl
der antiviralen Therapie vor allem bei Protease-
inhibitoren sind zu berticksichtigen.©

B1.1- DAA-erfahrene erwach-
7 B6.2, sene Patientinnen und Pa-
o tienten mit CHC

a: Dargestelltist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in
denen der pU aufgrund der Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus
mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des
pU fett markiert.

b: Der pU unterteilt die Fragestellung 7 nach Vorbehandlung mit einem NS5A-Inhibitor und fir NS5A-
naive Patientinnen und Patienten weiter nach Genotyp und teilweise Zirrhosestatus. In den daraus
resultierenden Fragestellungendes pU (B1.1-B6.2, C) weicht die jeweilige Vergleichstherapie des pU
von der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA fir die Fragestellung 7 ab.

c: Es wird gemaf Festlegung des G-BA davon ausgegangen, dass interferonbasierte Schemata fur
die Patientinnen und Patienten nicht infrage kommen.

CHC: chronische Hepatitis C; DAA: direkt antiviral wirkende Substanz; NS: Nichtstruktur-Protein; pU:
pharmazeutischer Unternehmer

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) schlief3t sich fir die Fragestellun-
gen 1.1 bis 6.2 (erwachsene Patientinnen und Patienten, die nicht mit DAA
vorbehandelt sind — im Weiteren als DAA-naive Erwachsene bezeichnet)
der Festlegung der ZVT des G-BA an.

Fur die Fragestellung 7 (erwachsene Patientinnen und Patienten, die mit
DAA vorbehandelt sind — im Weiteren als DAA-erfahrene Erwachsene be-
zeichnet) weicht der pU von der Festlegung der ZVT des G-BA ab.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
:;?WiG Zweckmafige Vergleichstherapie

ossler-
bewertung, | Die vom G-BA festgelegte ZVT ist in Abhangigkeit der Fragestellung in
S. 4,16

Tabelle 1 dargestellt.

Die AkdA stimmt der Festlegung der ZVT durch den G-BA zu, da diese als
formal korrekt und adaquat einzustufen ist.

Der Behandlungsstandard der CHC ist durch Neuzulassungen von DAA
standig im Fluss, sodass auch nationale und internationale Leitlinien lau-
fend aktualisiert werden missen — z. B. die Leitlinien der Deutschen Ge-
sellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankhei-
ten (DGVS) im Dezember 2016 und der AASLD im April bzw. September
2017 (7;9). Die ZVT des G-BA ist daher nicht mehr in allen Subindikationen
konform mit dem aktuellen Wissensstand und den Empfehlungen der
AASLD-Leitlinie vom September 2017. Zum einen werden in einigen Indi-
kationen weitere DAA-Kombinationen gleichwertig mit den vom G-BA vor-
gegebenen als Mittel der ersten Wahl genannt; in anderen Indikationen
werden vom G-BA als ZVT festgelegte DAA-Kombinationen in der AASLD-
Leitlinie nicht mehr vorrangig (als Evidenzlevel IA) oder gar nicht mehr ge-
nannt.

Als Beispiel fur die Unterschiede der ZVT des G-BA im Vergleich zu den
Empfehlungen der AASLD-Leitlinie aus dem Jahr 2017 werden folgend die
Abweichungen fir therapienaive Patienten aufgefuhrt. Auch bei therapie-
erfahrenen Patienten bestehen Unterschiede.

e Beim GT1 ohne Zirrhose empfiehlt die Leitlinie auch EBR/GZR oder
SOF/VEL.

e Beim GT1 mit Zirrhose wird auch EBR/GZR empfohlen.

e Beim GT2 ohne Zirrhose SOF/RBV wird nicht mehr empfohlen, dafir
SOF/VEL.

17




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

o Beim GT3 ohne Zirrhose wird SOF/RBV nicht mehr empfohlen, daftr
SOF/VEL oder DCV/SOF.

e Beim GT4 ohne Zirrhose wird LDV/SOF nur als nachrangige Alterna-
tive empfohlen; Mittel der Wahl sind SOF/VEL und OBV/PTV/r + DSV.

e Beim GT4 mit Zirrhose wird LDV/SOF nur als nachrangige Alternative
empfohlen; Mittel der Wahl sind SOF/VEL und OBV/PTV/r + DSV.

e Beim GT5/6 wird LDV/SOF nur als nachrangige Alternative empfohlen;
Mittel der Wahl ist SOF/VEL.

Die Fixkombination OBV/PTV/r ist in Deutschland nicht mehr auf dem
Markt verfigbar, sodass OBV/PTV/r + DSV als ZVT nicht mehr relevant ist
und entsprechende Empfehlungen in den internationalen Leitlinien fur die
Versorgung von Patienten in Deutschland irrelevant geworden sind.

Beim GT1 wird vom G-BA keine Differenzierung in GT1a und GT1b vor-
genommen. Dieses Vorgehen ist aus Sicht der AkdA trotz der bisher etwas
unterschiedlichen SVR-Raten bei beiden GT vertretbar. Fir GT1-6 gelten
die ZVT unabhéangig von einer Vortherapie — mit Ausnahme von einer
SOF/RBV-Vortherapie, nach der eine patientenindividuelle Therapie vom
G-BA als ZVT vorgegeben wird.

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 20, 21,
39, 52,75

Studien

Fir die Fragestellungen 1.1, 1.2, 2.2 und 4.1 bis 6.2 legt der pU keine
Daten aus direkten Vergleichen mit der ZVT vor (wenngleich flr einige
Fragestellungen Ergebnisse fir die Kombination SOF/VEL/VOX): Fir
diese Fragestellungen beansprucht der pU keinen Zusatznutzen.

Fur Frage 2.1 (DAA-naiv GT2 ohne Zirrhose) und Frage 3.1 (DAA-naiv
GT3 ohne Zirrhose) legt der pU die randomisierte Studie POLARIS-2 vor
(randomisierter Vergleich von SOF/VEL/VOX (acht Wochen) gegenuber
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

SOF/VEL (zwdlf Wochen) bei 502 bzw. 441 Patienten mit CHC mit allen
GT ohne oder mit kompensierter Zirrhose, ohne jede oder mit INF-haltigen
Vorbehandlungen (jedenfalls DAA-naiv) — mit Ausnahme Patienten mit
GT3 und kompensierter Zirrhose). Er extrahiert aus POLARIS-2 jeweils die
Daten und Ergebnisse fur Frage 2.1 (49 bzw. 40 Patienten fir
SOF/VEL/VOX bzw. SOF/VEL) und fur Frage 3.1 (91 bzw. 90 Patienten
fir SOF/VEL/VOX bzw. SOF/VEL).

Fir die Fragestellung 3.2 (DAA-naiv GT3 mit Zirrhose) legt der pU die ran-
domisierte Studie POLARIS-3 vor (randomisierter Vergleich von
SOF/VEL/VOX (acht Wochen) gegentber SOF/VEL (zwolf Wochen) bei je
110 Patienten mit GT 3 und kompensierter Zirrhose, ohne jede oder mit
INF-haltigen Vorbehandlungen — jedenfalls DAA-naiv).

Fur die Fragestellung 7 (Patienten mit CHC mit GT1-6 und Vortherapie
mit einem DAA) legt sich der pU bei der ZVT ausschliel3lich auf Therapien
mit LDV/SOF (Patienten mit GT1, 4, 5, 6 ohne Vortherapien mit einem
NS5A-Inhibitor) und SOF/VEL + RBV (Patienten mit GT2 und 3 mit einer
Vortherapie mit einem NS5A-Inhibitor) fest. Fir die von ihm gewahlten
ZVT sucht der pU direkte Vergleiche oder Studien, die fur adjustierte indi-
rekte Vergleiche gegeniber SOF/VEL/VOX infrage kommen kénnten.

Wie in der Dossierbewertung des IQWIiG ausgefiihrt, ist die vom pU vor-
genommene Einengung der ZVT auf jeweils nur eine Option nicht sachge-
recht, da der G-BA fiir die Patienten mit CHC und Vorbehandlung mit ei-
nem DAA eine patientenindividuelle Therapie vorgegeben hat. Fir die Be-
stimmung letzterer spielen aber auch Kriterien wie Art der Vortherapie, Ge-
notyp, Kreuzresistenzen, Genmutationen etc. eine Rolle. Somit sind die
vom pU dargestellten Vergleiche — unabhéngig davon, ob er daraus einen
Zusatznutzen ableitet oder nicht — per se fur die vorliegende Nutzenbe-
wertung nicht geeignet.

19




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
IQWIG Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Dossier-

bewertung, | Das IQWIG sieht fur keine der definierten Fragestellungen den Nachweis

S% gg 35, | eines Zusatznutzens als belegt an.

Die AkdA stimmt dieser Bewertung zu. Einen Zusatznutzen fir DAA-naive
Patienten mit oder ohne Zirrhose und fiir DAA-erfahrene Patienten liegt
nicht vor. In den vorgelegten direkten Vergleichen (Fragestellungen 2.1,
3.1. und 3.2) war kein Zusatznutzen festzustellen. Fir die anderen Frage-
stellungen wurden keine verwertbaren Daten vorgelegt und ein Zusatznut-
zen war somit nicht belegt. Zudem wurde SOF/VEL/VOX bei Patienten mit
einer HIV- oder HBV-Koinfektion, bei transplantierten Patienten und bei
Patienten mit einer GFR < 50 ml/min nicht untersucht.

Fur die Fragestellung 3.2 leitet das IQWIG auf Basis der Ergebnisse aus
POLARIS-3 einen geringeren Nutzen von SOF/VEL/VOX (8 Wochen) ge-
genuber der vom ihm aus den Optionen gewahlten ZVT SOF/VEL (12 Wo-
chen) ab, da vermehrt Ubelkeit und Diarrh6en auftreten. Das AusmaR be-
wertet es fir Ubelkeit (20,9 % vs. 9,2 %; p = 0,015) als gering, fiir Diar-
rhéen (15,5 % vs. 4,6 %; p = 0,008) dagegen als betrachtlich.

Da diese Befunde sich nur auf die Raten an diesen UAW beziehen und
nichts Uber deren Schwere bzgl. deren Auspragung sagen, erscheinen die
Daten als zu unsicher, um daraus einen geringeren Nutzen (weil subjektiv
schlechter vertraglich) abzuleiten. Bei der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat zeigen sich z. B. im SF-36 PCS (Physical Health Component Sum-
mary Score, korperlicher Summenscore) auch numerisch keine Unter-
schiede.

Die AkdA weist aber darauf hin, dass ein Zusatznutzen beziiglich patien-
tenrelevanter Endpunkte wie Mortalitdt, Morbiditdt und gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitét angesichts von SVR12-Raten von in der Regel Uber
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Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

95 % fur sédmtliche DAA in ggf. jeweils adaquater Kombination und Thera-
piedauer praktisch nicht mehr belegbar sein wird.

SOV/VEL/VOX kénnte bei einzelnen DAA-erfahrenen Patienten eine sinn-
volle Therapieoption sein. Fur NS5A-erfahrene Patienten kdnnte anstelle
der Kombination SOF/VEL mit RBV Uber 24 Wochen die Kombination
SOV/VEL/VOX uber nur zwolf Wochen einen Behandlungsvorteil bringen.
Zudem ist die ohne Kombination mit RBV erfolgende Therapie mit wesent-
lich weniger Nebenwirkungen verbunden. Gleiches gilt auch fir NS5A-na-
ive Patienten mit kompensierter Zirrhose, wenn SOF/VEL/VOX Uber zwolf
Wochen statt der Kombination LDV/SOF Uber 24 Wochen eingesetzt wird.

Zusammenfassende Bewertung

Mittlerweile ist fur jede Behandlungssituation bei CHC eine hochwirksame
Behandlung mit Kombinationen von DAA verfligbar. Die Auswahl des je-
weils richtigen Therapieregimes ist jedoch hoch komplex, da als Kriterien
Genotyp, Zirrhosestatus, Nierenfunktion bzw. -insuffizienz, Vorbehand-
lung mit DAA und Infektion mit Virusmutanten mit erhdéhter Resistenz zu
beachten sind. Die vom G-BA gewahlten ZVT spiegeln die Komplexitat der
Therapieentscheidungen wider.

Die Kombination SOF/VEL/VOX ist eine weitere Therapieoption, bringt
aber gegeniber den bisher eingefiihrten Behandlungen keinen zusatzli-
chen Nutzen.

Fazit

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu und sieht einen Zusatznut-
zen von SOF/VEL/VOX bei CHC gegeniiber den vom G-BA vorgegebenen
ZVT als nicht belegt an.
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