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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Allgemeine Aspekte
Haufigkeit und Verlauf der chronischen Hepatitis C (CHC)

Fir die Pathogenese der CHC ist die persistierende Virusreplikation der
entscheidende Ausldser.

Die Hepatitis-C-Virus-Infektion (HCV) fuhrt bei der Mehrzahl der be-
troffenen Patienten zu einer chronischen Infektion und bei einem rele-
vanten Teil der chronisch Infizierten zu einer zunehmenden Fibrose bis
zur Zirrhose der Leber und ihren Komplikationen einschlieRlich des he-
patozellularen Karzinoms und der Notwendigkeit einer Lebertransplan-
tation bei Leberversagen. CHC ist damit Ursache relevanter Morbiditat
und Mortalitat.

Die Inzidenz dem Robert Koch-Institut (RKI) gemeldeter CHC betrug
n = 5004 (Erstdiagnosen) im Jahr 2012 (1). In der GKV-Zielpopulation
ist nach IQWiG-Dossierbewertung Ledipasvir/Sofosbuvir, S. 136, Tab.
36 von ca. 217.000 erwachsenen Versicherten mit CHC auszugehen.
Diese Schatzung ist niedriger, als die IQWiG-Annahme von 242.100
erwachsenen Versicherten mit CHC in der IQWiG-Dossierbewertung
Daclatasvir (2) und der Annahme von 293.380 erwachsenen Versicher-
ten mit CHC in der IQWiG-Dossierbewertung Sofosbuvir (3), ohne dass
die Grunde daflr erkennbar waren.

Bedeutung der Sustained Virological Response (SVR) als Therapieziel

Das Erreichen einer SVR bedeutet flir Patienten mit CHC einen direkten
therapeutischen Nutzen durch die dauerhafte Beendigung der Virusrep-
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likation und Infektiositat:

1. Das Erreichen einer SVR beendet die Einschrankungen des Sozial-
lebens einschliefl3lich des Sexuallebens, welche aus der Infektiositat
der Hepatitis C resultieren (4—6).

2. Das Erreichen einer SVR beendet die psychische Belastung Er-
krankter, welche aus dem Wissen um mégliche lebensverkirzende
Folgen der Erkrankung resultiert (2—4).

Das Erreichen einer SVR bewirkt damit einen direkten patientenrelevan-
ten Nutzen. Die dauerhafte Beendigung der Virusreplikation eliminiert
den Ausléser von Zirrhose, hepatozellularem Karzinom (HCC) und Le-
berversagen. Die grundsatzlich winschenswerte Validierung von SVR
als Surrogatparameter fir die Folgen der CHC durch prospektive ran-
domisierte, kontrollierte Studien (RCT) ist nicht durchfiihrbar, denn:

1. Es ist ethisch nicht vertretbar, aus methodisch-wissenschaftlichen
Grinden Patienten die Beendigung der schwerwiegenden Infektions-
krankheit und die Beseitigung der mit dieser unmittelbar verbundenen
Symptome der Erkrankung vorzuenthalten, um SVR als Surrogatpara-
meter zu validieren.

2. Patienten wirden RCTs nicht akzeptieren, wenn dies fir sie den Ver-
zicht auf das Erreichen einer SVR impliziert.

Prospektive Kohortenstudien bleiben deshalb die bestmdgliche
Evidenz fir die Validierung des Surrogatparameters SVR.

Die Metaanalyse von Singal et al. 2010 (7) analysiert die bis Ende 2008
vorliegenden, qualitativ hochwertigen Kohortenstudien zur Validierung
von SVR: Vier prospektive und 22 retrospektive Studien zeigen eine
signifikante Reduktion von CHC, Mortalitat und Leberzirrhose. Weitere,
nach 2008 publizierte Studien von Morgan et al. 2010 (8) und Backus
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et. al 2011 (9) sowie Innes et al. 2011 (10) und Maruoka et al. 2012 (11)
bestatigen diese Ergebnisse.

Das IQWIG verweist bzgl. der SVR auf die Ausfihrungen zur frihen
Nutzenbewertung von Telaprevir und Boceprevir und berucksichtigt nicht
danach publizierte Evidenz, welche die Einschatzung der AkdA stitzt:

Van der Meer et al. 2012 (12;13) haben fir Patienten mit Hepatitis C
und fortgeschrittener Fibrose (n = 530) bei einer Beobachtungszeit von
im Mittel 8,4 Jahren zeigen kdnnen, dass SVR assoziiert war mit einem
reduzierten Mortalitatsrisiko (Hazard Ratio [HR] 0,26; 95 % Konfidenzin-
tervall [CI] 0,14-0,49; p < 0,001) und einem reduzierten Risiko flr le-
berbezogene Mortalitat und Transplantation (HR 0,06; 95 % CI 0,02—
0,19; p < 0,001). Patienten mit einer SVR hatten eine kumulative Zehn-
Jahres-Uberlebensrate von 91,1 % (95 % CI 85,5-96,7), Patienten oh-
ne SVR von 74,0 % (95 % CI 71,6—79,8) (p < 0,001).

McCombs et al. 2014 (14) haben in einer Kohortenstudie (n = 28.769)
zeigen kénnen, dass das Erreichen von SVR das Mortalitatsrisiko von
Patienten mit Hepatitis C um 45 % reduziert.

Dieperink et al. 2014 (15) haben in einer retrospektiven Analyse ge-
zeigt, dass bei CHC das Erreichen von SVR die Mortalitdt (HR 0,47,
95 % CI 0,26-0,85; p = 0,012) und die leberassoziierte Mortalitat senkt
(HR 0,23; 95 % CI 0,08-0,66; p = 0,007).

Im Gegensatz zum IQWiG, dessen Methodik eine Quantifizierung
des Zusatznutzens nur auf Basis eines formal validierten Surro-
gatparameters erlaubt, erachtet die AkdA die Quantifizierung des
Zusatznutzens auf Basis der SVR fur mdoglich und notwendig.

Dies entspricht u. a. auch der Einschatzung des National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) und des Scottish Medicines Con-
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sortium (SMC).
Bisherige Therapie der chronischen Hepatitis C

Fir die Behandlung der CHC stehen — unabhangig vom Genotyp (GT) —
pegyliertes Interferon (PEG-IFN) und Ribavirin (RBV) zur Verfugung. Im
Jahr 2011 wurden die Protease-Inhibitoren Boceprevir (BOC) und Tela-
previr (TEL) in Deutschland zur Behandlung der Hepatitis C beim GT 1
zugelassen. Diese werden nur in Kombination mit PEG-IFN und RBV
eingesetzt.

1. Alle Interferon enthaltenden Behandlungsregime sind durch erhebli-
che Nebenwirkungen belastet, welche sich in den nebenwirkungsbe-
dingten Abbruchraten der Therapien von > 10 % widerspiegeln.

2. Die Erfolgsraten (SVR) der zweckmafligen Vergleichstherapie (ZVT)
liegen in Abhangigkeit von HCV-Genotyp und Prognoseparametern wie
z. B. dem Vorliegen einer Leberzirrhose oder Zustand nach erfolgloser
Therapie der CHC zwischen 32 % und 77 % ((3), S. 118).

3. Fir Patienten nach erfolgloser Therapie der CHC ist die Wiederho-
lung der ZVT nur bei einem Teil der Patienten mdglich und fuhrt nur bei
einem Teil der erneut Behandelten zu einer SVR. SVR-Raten der Re-
Therapie liegen fur Non-Responder bei erster Therapie zwischen 9 %
und 41 % und fur Relapse-Patienten zwischen 24 % und 83 % je nach
Genotyp und prognoserelevanten Patientenfaktoren.

Bisher nicht oder nicht erfolgreich behandelbare Patienten mit CHC

Nur fir einen Teil der CHC-Patienten bietet die bisher verfiigbare The-
rapie eine Behandlungsoption: Maasoumy et al. 2013 fanden, dass von
208 CHC-Patienten mit GT 1 103 wegen Kontraindikationen gegen eine
Triple-Therapie (PEG-IFN, RBV, TEL oder BOC) nicht behandelt wer-
den konnten (16).
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McCombs et al. 2014 (14) fanden, dass von 28.769 CHC-Patienten
24,3 % mit Interferon (IFN) behandelt wurden.

Bei den mit ZVT behandelten Patienten blieb die Behandlung bei 23—
68 % ohne Erfolg.

Der relevante Anteil von CHC-Patienten, der mit den bisher verfiigbaren
Therapien nicht oder nicht erfolgreich behandelt werden kann, unter-
streicht den Bedarf an weiteren neuen therapeutischen Optionen flr
CHC.

Die Zulassung der oral einmal taglich einzunehmenden Fixkombination
Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) ermoglicht eine IFN-freie CHC-
Therapie. LDV/SOF stellt nach den in ihrem Zusatznutzen bereits be-
werteten Wirkstoffen Sofosbuvir (SOF), Simeprevir (SIM) und Daclatas-
vir (DCV) eine Erweiterung des Behandlungsspektrums der Genotypen
1, 3 (kompensierte Zirrhose und/oder therapieerfahren) und 4 der CHC-
Infektion dar.

LDV ist wie DCV ein Inhibitor des viralen Nichtstrukturproteins 5A
(NS5A). Das auch als Monosubstanz zur Verfigung stehende SOF ist
ein Inhibitor der RNA-Polymerase NS5B des HCV.

Mit LDV/SOF ist das Erreichen einer SVR durch eine IFN-freie Behand-
lung moglich. In Anbetracht der belastenden Nebenwirkungen von IFN
und der Anwendungseinschrankung durch Kontraindikationen fir IFN ist
dies ein wesentlicher Fortschritt der Therapie der CHC.

Mit LDV/SOF eroffnet sich eine weitere Behandlungsmoglichkeit fiir
Patienten mit Kontraindikationen gegen bzw. Unvertraglichkeit von IFN.

Auch die signifikant und klinisch relevante niedrigere Rate von neben-
wirkungsbedingten Therapieabbrichen unter IFN-freien LDV/SOF-
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Regimen im Vergleich zu IFN enthaltenden Therapieregimen ist ein
Hinweis auf eine deutlich bessere Vertraglichkeit von LDV/SOF im Ver-
gleich zu IFN.

Die Zulassung von LDV/SOF und die erwarteten Neuzulassungen wei-
terer DAA (directly acting antivirals) beeinflussen bereits jetzt den the-
rapeutischen Algorithmus im Versorgungsalltag, da sich Patienten und
Arzte in Fallen nicht dringlicher Behandlungsindikation haufig dafiir ent-
scheiden, auf eine IFN-basierte Therapie zugunsten zukunftiger IFN-
freier Behandlungsoptionen zu verzichten.

Grenzen der vorliegenden Nutzenbewertung von LDV/SOF

Die im Folgenden dargelegten Kommentare zum und Bewertungen des
Zusatznutzens von LDV/SOF im Vergleich zu der jeweiligen vom G-BA
vorgegebenen ZVT beziehen sich auf den Zeitpunkt der Markteinflih-
rung von LDV/SOF. Verfahrensbedingt kann die Bewertung eines even-
tuellen zukinftigen Potenzials von LDV/SOF nicht im Rahmen dieses
aktuellen Verfahrens der friihen Nutzenbewertung erfolgen.

Eine weitere Einschrankung ist, dass zur Re-Therapie von Patienten mit
GT 1 und kompensierter Zirrhose gemaf der Zulassung LDV/SOF ohne
Ribavirin beurteilt wird, wobei die Therapie Ublicherweise Uber 24 Wo-
chen erfolgt (s. Fachinformation Harvoni® (17)). Zwischenzeitlich vorlie-
gende Daten zeigen allerdings, dass die Zugabe von RBV die gleiche
SVR bei kiirzerer Behandlungszeit erreichen kann.

Vorschlag:

Aus den oben angefiihrten Griinden vertritt die AkdA die Auffassung, dass
eine Neubewertung des Zusatznutzens von LDV/SOF durch den G-BA im
Falle neuer relevanter Studienerkenntnisse — bspw. bei bestimmten Geno-
typen und/oder bestimmten Erkrankungsstadien — zeitnah erfolgen sollte.
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Zur besseren Ubersicht fiilhren wir an dieser Stelle die nach Fest-
legung des G-BA unabhangig beziglich eines Zusatznutzens von
LDV/SOF zu beurteilenden Patientengruppen (Fragestellungen)
und die jeweilige vom G-BA festgelegte ZVT auf. (17).

Dieser folgt die Strukturierung der Dossierbewertung des IQWiG.

Frage- G_eno_typ/_Thera— ZVT des G-BA
stellung | pie-situation
1 Genotyp 1
Duale Therapie (Kombination aus PEG-IFN
1a therapienaiv ohne | und RBV) oder Triple-Therapie (Kombination
Zirrhose aus Proteaseinhibitor (BOC, TEL) mit PEG-
IFN und RBV)?
1b therapienaiv mit Duale Therapie (Kombination aus PEG-IFN
Zirrhose und RBV)b
Duale Therapie (Kombination aus PEG-IFN
1c therapieerfahren und RBV) oder Triple-Therapie (Kombination
P aus Proteaseinhibitor (BOC, TEL) mit PEG-
IFN und RBV)?
. . Duale Therapie (Kombination aus PEG-IFN
1d HIV-Koinfektion und RBV)°

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
»+Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
QWG Fragestellungen, die sich aus der Festlegung der ZVT durch
Dossier-
bewertung, | d€n G-BA ergeben
2.2.,Tab. 5,
S.9
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2 Genotyp 1und 4
dekompensierte .
Zirrhose Keine separate ZVT festgelegt
3 Genotyp 3
33 therapienaiv mit Duale Therapie (Kombination aus PEG-IFN
Zirrhose und RBV)
therapieerfahren Duale Therapie (Kombination aus PEG-IFN
P und RBV)
4 Genotyp 4
L Duale Therapie (Kombination aus PEG-IFN
4a therapienaiv und RBV)
. Duale Therapie (Kombination aus PEG-IFN
4b therapieerfahren und RBV)

Anmerkungen des IQWIiG:

a: Die Angaben der Fachinformationen der Kombinationspartner der ZVT sind
insbesondere beziiglich der jeweils zugelassenen Anwendungsgebiete, der
Dosierungen, der Therapiedauer und Prognosefaktoren zu beriicksichtigen.
Eine Abwagung der Notwendigkeit des Einsatzes einer Triple-Therapie bei
Vorliegen glinstiger Prognosefaktoren ist vorzunehmen.

b: Fur therapienaive Patienten mit Zirrhose belegen die bisherigen Daten keine
Uberlegenheit der Triple-Therapie. Deshalb ist in diesen Situationen die duale

Therapie als ZVT anzusehen.

c: Fur Patienten mit einer HIV-Koinfektion liegen bisher nur sehr wenige Daten
fur eine Triple-Therapie vor. Deshalb ist in diesen Situationen die duale Thera-
pie als ZVT anzusehen.
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Die AkdA weist darauf hin, dass die Angabe ,Keine separate zVT
festgelegt...“ fir Patienten mit dekompensierter Zirrhose insofern
irrefihrend ist, als die IFN enthaltende ZVT bei diesen Patienten
kontraindiziert ist. Fur alle diese Patienten, die ein besonders ho-
hes Risiko haben, an den Folgen der CHC zu versterben, ist die
ZVT damit keine Behandlungsoption.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die AkdA hat in ihren Stellungnahmen zur friihen Nutzenbewer-
tung von SOF, SIM und DCV bereits darauf hingewiesen, dass es
inkonsistent ist, fur therapienaive Patienten mit CHC-Infektion
durch GT 1 mit Leberzirrhose ausschlielllich die duale Therapie
mit PEG-IFN und RBV als zweckmalige Vergleichstherapie fest-
zulegen, da der G-BA in seinem Beschluss zur frihen Nutzenbe-
wertung den Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznut-
zen von TEL und BOC nicht auf Patienten ohne Zirrhose be-
schrankt (18;19).

Bei therapienaiven Patienten mit GT 1 und bei Relapse-Patienten
mit GT 1 ware auch eine Bewertung von LDV/SOF gegentber
einer Triple-Therapie mit TEL oder BOC mdoglich gewesen. Insbe-
sondere unter der Pramisse der Zugehdrigkeit von TEL und BOC
zur Klasse der N3/4-Proteasehemmer.

Bei therapienaiven Patienten mit GT 1 (Fragestellung 1a und 1b)
ware nach heutigem Wissensstand und dem Beschluss des G-BA

10
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vom 20.11.2014 zur Nutzenbewertung von SIM (20) bspw. auch
ein Vergleich von LDV/SOF mit SIM + PEG-IFN/RBV mdoglich ge-
wesen. Der G-BA hat bei dieser Patientengruppe fiir die Triple-
Therapie einen Hinweis flir einen betrachtlichen Zusatznutzen
gegeniber der dualen Therapie oder einer Therapie mit BOC oder
TEL + PEG-IFN/RBV festgelegt. Ahnliches gilt fir therapieerfah-
rene Patienten mit GT 1.

Wie in den Stellungnahmen der AkdA zur friihen Nutzenbewer-
tung von SOF, SIM und DCV ausgefihrt, werden Therapiesche-
mata mit IFN bei der CHC zukunftig kaum noch eingesetzt werden
(18;19;21).

IQWIG
Dossier-

bewertung,

2.3.-2.10,,
S.17-102

Informationsbeschaffung und Studienpool

Studiendesign

Bis auf die Studie LONESTAR (monozentrisch) sind die Studien
multizentrische, randomisierte, offen durchgefiihrte Parallelgrup-
pen-Studien.

Fir keine der oben aufgefuhrten Fragestellungen wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer (pU) randomisierte Vergleichs-
studien gegenuber der jeweiligen ZVT eingereicht.

e A: Fur die Fragestellungen 1a bis 1c reichte der pU nicht-
adjustierte indirekte Vergleiche gegenuber historischen Kon-
trollen ein, die LDV/SOF mit der jeweiligen ZVT vergleichen.

e B: Fir die Fragestellungen 1d bis 4 hat der pU dagegen keine

11
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oder keine geeigneten Vergleiche eingereicht.

A. Fragestellungen 1a bis 1c

Fur LDV/SOF stammen die Daten fiir die indirekten Vergleiche
aus randomisierten Studien, die LDV/SOF mit oder ohne RBV
miteinander und/oder verschiedene Behandlungsdauern von
LDV/SOF vergleichen.

Hinsichtlich der Bewertung von LDV/SOF sind Patientenkollektive
oder Subkollektive aus folgenden Studien fir die indirekten Ver-
gleiche relevant:

1a: ION-1 (22), ION-3 (23) und LONESTAR (24)
1b: ION-1 (22)
1c: ION-2 (25), LONESTAR (24), ELECTRON, GS-US-337-0113

Die Studien ELECTRON und GS-US-337-0113 sind bisher nicht
veroffentlicht und Informationen zu ihnen lassen sich nur begrenzt
dem EPAR (26) und/oder dem Modul 4A des Dossiers entneh-
men.

Der pU stellt zwar die Ergebnisse der japanischen Studie GS-US-
337-0113 im Modul 4A dar, schlie3t sie aber nicht in die Bewer-
tung fur die Fragestellung 1a bis 1c ein. Fur Teilpopulationen sind
jedoch die Einschlusskriterien durchaus erfillt, so fiir 70 Patienten
fur 1a, potenziell fur 13 Patienten fir 1b und fir 88 Patienten fir

12
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 116

Dossier pU,

Modul 4A,
S.178

1c. Das IQWiG berucksichtigt nur die 88 Patienten fir Fragestel-
lung 1c, nicht aber die, die fiir die Fragestellungen 1a und 1b hat-
ten bericksichtigt werden kénnen. Soweit benannt, sind die Be-
grindungen des IQWIiG fur dieses Vorgehen nur bedingt nach-
vollziehbar.

Dagegen wird die vom pU eingeschlossene Studie GS-US-337-
0121 vom 1IQWIiG komplett nicht beriicksichtigt, da offenbar auch
im Modul 5 keine adaquaten Daten vorlagen, die flir eine Bewer-
tung nétig waren. 78 Patienten mit GT 1 mit Zirrhose erhielten in
dieser Studie LDV/SOF.

Wenngleich im Detail nicht abschlieRend beurteilbar, wird der Be-
grundung des IQWiG fir die Nichtbertcksichtigung dieser Studie
gefolgt.

Die Studien ION-1, ION-2, und ION-3 sowie LONESTAR und GS-
US-337-0113 untersuchen LDV/SOF bei Patienten mit CHC-
Infektion mit GT 1, die Studie ELECTRON auch Patienten mit GT
2 und 3. Bezuglich der Krankheitsstadien (keine Zirrhose, kom-
pensierte Zirrhose, dekompensierte Zirrhose etc.) und der Vorbe-
handlungen (therapienaiv und therapieerfahren etc.) der CHC-
Infektionen sind mit Ausnahme der Studie ION-2 (s. u.) die Patien-
tenkollektive in den Studien gemischt zusammengesetzt, so dass
aus den Studienarmen zum Teil nur Subkollektive fiir die Frage-
stellungen 1a—c relevant sind.

13
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Dossier pU,
Modul 4A,

Ubersicht S.

178 ff.

Fur die jeweilige ZVT stammen die Daten flr die indirekten Ver-
gleiche aus insgesamt 17 randomisierten Studien, die Studienar-
me mit PEG-IFN + RBV mit BOC oder TEL (fur Fragestellungen
1a und 1c) oder mit PEG-IFN + RBYV allein (fur Fragestellung 1b)
aufweisen. Fur die Fragestellungen 1a und 1c greift der pU flr die
ZVT nicht auf Studien zurtick, in denen PEG-IFN + RBV geprift
wird, was aber nach der Festlegung der ZVT durch den G-BA
durchaus mdglich gewesen ware.

Soweit auf der Basis der Angaben im Dossier Modul 4A eine vali-
de Bewertung méglich ist, sind die fir die ZVT eingeschlossenen
randomisierten Studien fir indirekte Vergleiche geeignet.

Die AkdA folgt dem IQWIG, das den Studienpool fiir die ZVT fir
geeignet und vollstandig halt.

B. Fragestellungen 1d bis 4

Fragestellung 1d:

Hier legt der pU lediglich Daten zu therapienaiven Patienten mit
GT 1 und HIV-Koinfektion vor, nicht aber zu therapieerfahrenen.
Auf Seiten von LDV/SOF flihrt er die kirzlich publizierte einarmige
Studie ERADICATE an (27). Auf Seiten der ZVT legt der pU nur
Daten aus randomisierten Studien vor, in deren Armen Patienten
mit GT 1 und HIV-Koinfektion mit PEG-IFN + RBV behandelt wur-
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IQWIG
Dossier —
bewertung
S. 98

den. Aus Sicht des IQWIiG ist der Datenpool fur die ZVT inad-
aquat, da er zum einen systematisch nur Therapiearme aus rando-
misierten Studien bericksichtigt und zum anderen verfiigbare
nicht kontrollierte Studien unbericksichtigt bleiben, die fur die ZVT
infrage kdmen.

Der Kritik des IQWiG zu diesem Vorgehen stimmt die AkdA
grundsatzlich zu. Der pU hatte fur diese Fragestellung einen ver-
wertbaren indirekten Vergleich mit Hilfe von historischen Kontrol-
len vorlegen kdnnen. Diese Fragestellung wird deshalb im Fol-
genden zunachst nicht weiter betrachtet und ,unter Ausmaf des
Zusatznutzens® von der AkdA bewertet.

Fragestellung 2:

Fur diese Fragestellung legt der pU keine vergleichenden Daten
mit der ZVT vor. Auch die nicht vergleichenden Daten (SOLAR-1)
sind nach der Einschatzung des IQWiG nicht valide beurteilbar.

Die AkdA teilt diese Einschatzung des IQWiG bezuglich der Pati-
enten mit CHC vom GT 4, nicht aber bei Patienten mit CHC vom
GT 1 mit dekompensierter Zirrhose: Erstens ist ein Vergleich mit
der ZVT nicht moglich, weil IFN enthaltende Therapieregime we-
gen der Gefahr des Leberversagens kontraindiziert und nicht
durchfuhrbar sind. Zweitens fuhrt das IQWiG in seiner Dossierbe-
wertung auf Seite 98 aus, dass bei einer Auswertung der vorlie-
genden Daten und Bewertung aller fehlenden Werte als Non-
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Responder die SVR-Rate fur Patienten mit CHC vom GT 1 mit
dekompensierter Zirrhose bei 76 % Pra-Transplantation und 57 %
Post-Transplantation liegt.

Aktuelle, allerdings immer noch vorlaufige Daten der SOLAR-1
Studie (28) zeigen eine SVR von 87 % (45/52) nach zwolf-
wochiger und 89 % nach 24-wdchiger Therapie auch bei Patien-
ten mit Child-Pugh Stadium C der Leberzirrhose. Zudem kam es
bei Patienten mit SVR zu einer Verbesserung des Funktions-
Scores der Leber (MELD, Model for End-stage Liver Disease) als
Zeichen der Funktionsverbesserung des Organs.

Fragestellung 3a:

Fur die Fragestellung 3a legt der pU keine vergleichenden Daten
mit der ZVT vor. Auch die nicht vergleichenden Daten (ELECT-
RON-2) sind nach der Beurteilung des IQWiG nicht verwertbar, da
LDV/SOF nicht zulassungskonform eingesetzt wurde und ein Ver-
gleich zur zweckmalRigen Vergleichstherapie ,Duale Therapie*
fehlt. Die AkdA schlief3t sich der Einschatzung des IQWiG an.

Fragestellungen 3 b und 4:

Fur diese Fragestellungen legt der pU keine Daten vor, eine Be-
wertung des Zusatznutzens erfolgte daher nicht. Die AkdA
schlief3t sich dem an.
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Ein-/Ausschlusskriterien

A. Fragestellungen 1a bis 1c

ION-3: therapienaive Patienten mit HCV-GT-1-Infektionen ohne
Zirrhose.

ION-1: therapienaive Patienten mit HCV-GT-1-Infektionen ohne
oder mit kompensierter Zirrhose.

ION-2: vortherapierte Patienten mit HCV-GT-1-Infektionen (Re-
lapse oder Non-Response auf PEG-IFN + RBV + TEL oder BOC)
ohne oder mit kompensierter Zirrhose.

LONESTAR: therapienaive Patienten mit HCV-GT-1-Infektionen
ohne Zirrhose oder vortherapierte Patienten (Relapse oder Non-
Response auf PEG-IFN + RBV + TEL oder BOC) mit HCV-GT-1-
Infektion ohne oder mit kompensierter Zirrhose.

Ausschluss flir alle genannten Studien: Leberzellkarzinom; de-
kompensierte Zirrhose (Aszites, Enzephalopathie, Varizenblu-
tung); relevanter Alkohol- und/oder Drogen-Missbrauch; HBV-
oder HIV-Infektion; relevante Lebererkrankung.

ELECTRON (Part 6): vortherapierte Patienten mit HCV-GT-1-
Infektionen mit kompensierter Zirrhose (Non-Response auf PEG-
IFN + RBV = TEL oder BOC; (Gruppe 16 + 17)); therapienaive
und vortherapierte Patienten mit HCV-GT-2- oder -3-Infektionen
(Gruppe 18 + 19); Patienten mit HCV-GT-1-Infektionen und Ha-

17




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

mophilie (Gruppe 20); therapienaive Patienten mit HCV-GT-1-
Infektionen (Gruppe 21 + 22).

GS-US-337-0113: therapienaive oder vorbehandelte (Relapse
oder Non-Response) Patienten mit HCV-GT-1-Infektionen ohne
oder mit kompensierter Zirrhose.

Einschluss fir alle genannten Studien: Erwachsene Patienten;
HCV-RNA = 10.000 IU/ml; GT 1a oder 1b oder Mix; bei Zirrhose
Metavir F4 oder aquivalent.

Studiendauer

ION-3: Screening: 4 Wochen; Behandlungsphase: 8 oder 12 Wo-
chen; Nachbeobachtung: bis zu 24 Wochen.

ION-1: Screening: 4 Wochen; Behandlungsphase: 12 oder 24
Wochen; Nachbeobachtung: bis zu 24 Wochen.

ION-2: Screening: 4 Wochen; Behandlungsphase: 12 oder 24
Wochen; Nachbeobachtung: bis zu 24 Wochen.

LONESTAR: Screening: 4 Wochen; Behandlungsphase: 8 oder 12
Wochen; Nachbeobachtung: 24 Wochen.

ELECTRON (Part 6): Screening: 4 Wochen; Behandlungsphase: 6
oder 12 Wochen; Nachbeobachtung: bis 48 Wochen.

GS-US-337-0113: Screening: 4 Wochen; Behandlungsphase: 12
Wochen; Nachbeobachtung: 24 Wochen.
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Dosierung

400 mg SOF plus 90 mg LDV als Fixkombination einmal taglich,
mit oder ohne Nahrung eingenommen.

Jeweilige Behandlungsdauer siehe oben.
Messinstrumente
Zur Effektivitat: SVR12 oder alternativ SVR24.

Des Weiteren: Mortalitdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
unerwlinschte Ereignisse (AE), schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SAE), Abbriche wegen AE.

Statistische Auswertung

Fur die indirekten Vergleiche zu den Fragestellungen 1a bis 1c
werden die SVR jeweils durch Poolen der entsprechenden Patien-
tenzahlen aus den Studien auf Seiten von LDV/SOF und auf Sei-
ten der ZVT berechnet und dann zueinander in Beziehung ge-
setzt. Weitergehende Adjustierungen werden nicht vorgenommen.
Die Effekte von LDV/SOF im Vergleich zu den jeweiligen ZVT
werden als relative Risiken dargestellt, ein Responder oder Non-
Responder zu sein, und die 95-prozentigen Konfidenzintervalle
berechnet. Die relativen Risiken werden daraufhin Uberprift, ob
aus ihnen sogenannte dramatische Effekte abgeleitet werden
kbénnen.
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Der pU geht dann von einem dramatischen Effekt aus, wenn das
relative Risiko/die relative Rate (RR) fiir einen Response (Errei-
chen einer SVR12 oder SVR24) mindestens 5 betragt oder die RR
fur einen Non-Response kleiner oder gleich 0,2 ist. Vom IQWiG
wird dieses Vorgehen kritisiert. Das Institut sieht gemaf eigenem
Methodenpapier 4.1 (29) die Bedingungen fur einen dramatischen
Effekt erst bei einer RR von mindestens 10 fiir den Response
oder bei einer RR von kleiner oder gleich 0,1 fir den Non-
Response als erfillt an.

Im Methodenpapier 4.1 des IQWiG werden diese Grenzen jedoch
als Anhaltswerte dargestellt und in der Referenzarbeit von Glaszi-
ou (30) wird auch ein Faktor von 5 bzw. 0,2 als Schwelle fiir einen
dramatischen Effekt diskutiert. Ein Beispiel zeigt, dass die Krite-
rien des IQWiG zu sehr schwer nachvollziehbaren Bewertungen
fuhren kdnnte: Bei einer SVR von 60 % in der Kontrollgruppe wr-
de eine SVR von 96 % in der Verumgruppe einen dramatischen
Effekt bedeuten, eine SVR von 95 % jedoch nicht. Eine formale
Interpretation dieser Schwelle ist daher nicht angebracht, sondern
im Kontext der ,clinical effectiveness® zu betrachten.

Wegen der grundsatzlichen methodischen Ergebnisunsicherheit,
die jeder nicht adjustierte indirekte Vergleich auch bei Beobach-
tung sogenannter dramatischer Effekte mit sich bringt, leitet das
IQWIG maximal einen Anhaltspunkt bei der Beleglage fir einen
Effekt ab.
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Diesem Vorgehen des IQWiG kann die AkdA nicht folgen. Im Falle
des Nachweises eines dramatischen Effektes auf Basis von zwei
oder mehr Studien, die vergleichbare Effekte aufweisen, erscheint
ein Hinweis bei der Beleglage angebracht.

Studienpopulation

Vom pU werden Patientenkollektive ausgewertet, die durch die
Kriterien fur die Fragestellungen 1a bis 4 charakterisiert sind.

Fragestellung 1a (GT 1, therapienaiv ohne Zirrhose):

8 Wochen LDV/SOF vs. Triple-Therapie: 235 Patienten vs. 1834
Patienten.

12 Wochen LDV/SOF vs. Triple-Therapie: 415 Patienten vs. 1834
Patienten.

Fragestellung 1b (GT 1, therapienaiv mit kompensierter Zirrhose):

12 Wochen LDV/SOF vs. PEG-IFN + RBV: 34 Patienten vs. 133
Patienten.

24 Wochen LDV/SOF vs. PEG-IFN + RBV: 33 Patienten vs. 133
Patienten.

Fragestellung 1c (GT 1 therapieerfahren):

12 Wochen LDV/SOF vs. Triple-Therapie: 155 Patienten vs. 518
Patienten.
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24 Wochen LDV/SOF vs. Triple-Therapie: 86 Patienten vs. 518
Patienten.

Subpopulationen

Die Bewertung wird vom pU und vom IQWiG separat fur die ge-
mafl Zulassung relevanten Genotypen (GT 1, 3 und 4) vorge-
nommen. Eine weitere Unterteilung in Vortherapie ja/nein plus
kompensierte Zirrhose ja/nein bei jedem Genotyp ware prinzipiell
wlnschenswert, aber mangels Daten/Patientenzahlen nicht fir
jede Teilpopulation realistisch darstellbar.

Eine wichtige Unterteilung ware die Unterscheidung von Patienten
mit kompensierter Zirrhose in therapienaiv und erfolglos vorbe-
handelt, da diese sich bezlglich der sinnvollen Therapiedauer und
der Wirksamkeit der zusétzlichen Therapie mit Ribavirin unter-
scheiden.

Die erfolgte Unterteilung in Subgruppen gemal den einzelnen
Fragestellungen erscheint als verninftiger Kompromiss und ver-
tretbar. Dies betrifft auch die gemeinsame Betrachtung von Pati-
enten mit GT 1 und 4 und dekompensierter Zirrhose, zumal sich
GT 1 und GT 4 in ihrem Ansprechen auf antivirale Therapien glei-
chen.

Der IL28B-Polymorphismus als potenzieller Effektmodifikator fir
die SVR bei den ZVT ist nicht berticksichtigt worden.
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Zusatznutzen fur Fragestellung 1a bis 1c

Primarer Endpunkt der relevanten Studien war die SVR12 (oder
SVR24, falls die SVR12 nicht verfugbar war). Die SVR12/SVR24
ist als patientenrelevant anzusehen (s. 0.), was auch vom IQWiG
grundsatzlich anerkannt wird.

Fir die SVR12/SVR24 ergaben sich bei den Fragestellungen fol-
gende Raten bzw. RR fir die Responder und Non-Responder:

la (GT-1, therapienaiv ohne Zirrhose):

e 8 Wo LDV/SOF vs. Triple-Therapie: 94,0 % vs. 75,0 %
0 Responder: RR 1,25 95% CI (1,2-1,31); p < 0,001
0 Non-Responder: RR 0,24 95% CI (0,14-0,4); p < 0,001

e 12 Wo LDV/SOF vs. Triple-Therapie: 97,6 % vs. 75,0 %
0 Responder: RR 1,3 95% CI (1,26-1,34); p < 0,001
0 Non-Responder: RR 0,1 95 % CI (0,05-0,18); p < 0,001

1b (GT-1, therapienaiv mit kompensierter Zirrhose):

e 12 Wo LDV/SOF vs. PEG-IFN + RBV: 94,1 % vs. 34,6 %
0 Responder: RR 2,72 95 % CI (2,12-3,49); p < 0,001
0 Non-Responder: RR 0,09 95 % CI (0,02-0,35); p < 0,001

e 24 Wo LDV/SOF vs. PEG-IFN + RBV: 97,0 % vs. 34,6 %
0 Responder: RR 2,8 95 % Cl (2,2-3,57); p < 0,001
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0 Non-Responder: RR 0,05 95 % CI (0,01-0,32); p < 0,001

1c (GT-1 therapieerfahren):

e 12 Wo LDV/SOF vs. Triple-Therapie: 95,1 % vs. 56,1 %
0 Responder: RR 1,64 95 % CI (1,52-1,77); p < 0,001
0 Non-Responder: RR 0,06 95 % CI (0,02-0,17); p < 0,001
o 24 Wo LDV/SOF vs. Triple-Therapie: 99,1 % vs. 56,1 %
0 Responder: RR 1,67 95 % CI (1,55-1,8); p < 0,001
o Non-Responder: RR 0,03 95 % CI (k. A.); p < 0,001

Mortalitat

Fur alle Fragestellungen gibt es keine Hinweise flir einen Unter-
schied zwischen LDV/SOF und der ZVT.

Im Gegensatz zum IQWiG vertritt die AkdA die Ansicht, das SVR
ein ausreichend valides Surrogat fir die Verringerung der leber-
bezogenen und der Gesamtmortalitat ist.

Morbiditat

Fur alle Fragestellungen wurde vom pU nur die SVR12/SVR24
berichtet. Die SVR kann als ausreichend valides Surrogat fir pati-
entenrelevante Endpunkte zur Morbiditat gelten (s. 0.); die Ergeb-
nisse zur SVR sind oben dargestellt. Weitere Daten zur Morbiditat
wurden nicht vorgelegt.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (LQ)

Fir alle Fragestellungen sind keine verwertbaren Daten vorgelegt.

Geringerer oder groBerer Schaden fir Fragestellung l1a bis 1c

Das IQWiG stellt fir AE, SAE und Abbruch wegen AE lediglich die
Raten unter LDV/SOF und der ZVT dar, ohne RR oder andere
Effektmalle zu berechnen. Es begrindet dies damit, dass wegen
der unterschiedlichen Behandlungs- und damit Beobachtungszei-
ten unter LDV/SOF gegentber der ZVT eine Effektschatzung i. S.
relativer Effektmalle auf Basis von ,naiven Proportionen® nicht
adaquat zu berechnen ist.

Streng methodisch diirfte diese Argumentation zutreffen. Anderer-
seits sind aber die kirzeren Behandlungszeiten bei Gabe von
LDV/SOF inharenter Teil der Therapie. Gleiche Beobachtungszei-
ten flr LDV/SOF und ZVT beziglich der AE und SAE zu fordern,
ist deshalb praxisfern.

Es ist sinnvoll und gerechtfertigt, die absoluten Raten an AE und
SAE unter den Therapien mit LDV/SOF bzw. der ZVT (plus der
jeweils 4 Wochen Nachbeobachtungszeit) miteinander zu verglei-
chen und in Beziehung zu setzen. Zudem konnen Abbriche we-
gen AE definitionsgemal’ nur unter der Therapie auftreten (unab-
hangig von der Therapiedauer), so dass zumindest bei diesem
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Kriterium auch ein relatives Effektmal® vom IQWiG hatte berech-
net werden konnen.

Dem Vorgehen des IQWiG wird in diesem Punkt somit nicht
gefolgt.

Fur die Fragestellung 1b liefert der pU zwar in der Tat keine Daten
zum Schaden flr die hierfir relevanten Teilpopulationen von ION-
1 (33 bzw. 34 Patienten der je 217 therapienaiven GT-1-Patienten
mit Zirrhose mit LDV/SOF-Therapie Uber 24 bzw. 12 Wochen).
Das IQWIiG halt fir diese Teilpopulationen einen gréReren Scha-
den durch LDV/SOF fir nicht ausreichend auszuschlieRen, weil
SAE unter LDV/SOF Uber 24 Wochen in der Gesamtpopulation
der ION-1 numerisch haufiger waren als unter der ZVT (s. u.),
obwohl AE und Abbriiche wegen AE unter LDV/SOF seltener wa-
ren (s. u.).

Zwar ist es nicht akzeptabel, dass der pU keine relevanten Daten
zu AE, SAE und Abbriichen wegen AE flr diese Patienten liefert.
Die Konsequenz des IQWiG, den Anhaltspunkt fir einen Zusatz-
nutzen von LDV/SOF bei diesen Patienten aufgrund der verbes-
serten SVR (s. 0.) komplett infrage zu stellen, ist nach Ansicht der
AkdA allerdings nicht gerechtfertigt.

Dem Vorgehen des IQWiG wird in diesem Punkt daher nicht
gefolgt.

Zu den Schadensaspekten fur Fragestellung 1a bis 1c im Einzel-
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nen:
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SAE)
Fragestellung 1a (GT 1, therapienaiv ohne Zirrhose):

e 8 Wochen LDV/SOF vs. Triple-Therapie: 1,7 % vs. 8,8 %
e 12 Wochen LDV/SOF vs. Triple-Therapie: 1,6 % vs. 8,8 %

Fragestellung 1b (GT 1, therapienaiv mit kompensierter Zirrhose):

¢ Keine Daten fir relevante Subpopulation verfiigbar.
e Gesamtpopulation ION-1: 8,3%vs. 7,1 %

Fragestellung 1c (GT 1 therapieerfahren):

e 12 Wochen LDV/SOF vs. Triple-Therapie: 0,7 % vs. 12,5 %
e 24 Wochen LDV/SOF vs. Triple-Therapie: 5,5 % vs. 12,5 %

Therapieabbruch aufgrund von AE
Fragestellung 1la (GT 1, therapienaiv ohne Zirrhose):

e 8 Wochen LDV/SOF vs. Triple-Therapie: 0 % vs. 9,4 %
e 12 Wochen LDV/SOF vs. Triple-Therapie: 0,4 % vs. 9,4 %

Fragestellung 1b (GT 1, therapienaiv mit kompensierter Zirrhose):

e Keine Daten fir relevante Subpopulation verfiigbar.
o (Gesamtpopulation ION-1: 1,8 % vs. 9,0 %
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Fragestellung 1c (GT 1 therapieerfahren):

e 12 Wochen LDV/SOF vs. Triple-Therapie: 0 % vs. 6,5 %
e 24 Wochen LDV/SOF vs. Triple-Therapie: 0 % vs. 6,5 %

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens Fragestellungen 1la
bis 1c

Fragestellung 1a (GT 1, therapienaiv ohne Zirrhose)

Die Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens fir die Fragestellung
1a nur mit ,Anhaltspunkt® zu kategorisieren, erscheint nicht ange-
bracht, wenngleich der pU flr den Vergleich von LDV/SOF mit der
ZVT lediglich einen nicht adjustierten indirekten Vergleich vorlegt,
der mit einem hohen Verzerrungspotenzial einhergeht. Dieser
zeigt fur die Therapie Uber 12 Wochen einen dramatischen Effekt,
der seitens LDV/SOF auf mehreren Studien basiert.

Der Kategorisierung der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
als Anhaltspunkt durch das IQWiG wird nicht gefolgt — bei der
Therapie iber 12 Wochen sieht die AkdA einen Hinweis fiir einen
Zusatznutzen.
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Fragestellung 1b (GT 1, therapienaiv mit kompensierter Zir-
rhose)

Fur die Fragestellung 1b gar keinen Beleg fir einen Zusatznutzen
zu sehen, erscheint nicht angebracht, wenngleich der pU fiir den
Vergleich von LDV/SOF mit der ZVT lediglich einen nicht adjus-
tierten indirekten Vergleich vorlegt, der auf Seiten von LDV/SOF
nur auf einer einzigen Studie basiert und auf der Schadensseite
auch nur eine eingeschrankte Beurteilung zulasst.

Hier wird der Bewertung des IQWiG nicht gefolgt und ein Anhalts-
punkt fur einen Zusatznutzen gesehen — sowohl bei einer Thera-
pie Uber 12 Wochen als auch tber 24 Wochen.

Fragestellung 1c (GT 1 therapieerfahren)

Die Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens fir die Fragestellung
1c¢ nur mit ,Anhaltspunkt® zu kategorisieren, erscheint nicht ange-
bracht, wenngleich der pU flr den Vergleich von LDV/SOF mit der
ZVT lediglich einen nicht adjustierten indirekten Vergleich vorlegt,
der mit einem hohen Verzerrungspotenzial einhergeht. Dieser zeigt
fur die Therapie Uber 12 und Uber 24 Wochen einen dramatischen
Effekt, der seitens LDV/SOF auf mehreren Studien basiert.

Der Kategorisierung der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
als Anhaltspunkt durch das IQWiG wird nicht gefolgt — bei der
Therapie Uber 12 und tiber 24 Wochen sieht die AkdA ein Hinweis
flr einen Zusatznutzen.
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Ausmal des Zusatznutzens Fragestellungen la bis 1c

Fir die einzelnen Fragestellungen wird das Ausmal des Zusatz-
nutzens wie folgt bewertet:

Fragestellung 1a (GT 1, therapienaiv ohne Zirrhose)

Bei Therapie Uber 12 Wochen mit LDV/SOF sieht die AkdA einen
betrachtlichen Zusatznutzen. Erstens aufgrund der um etwa 20 %
héheren SVR12/SVR24, die bei einem RR-Wert fir Non-
Responder (0,1) einen dramatischen Effekt darstellt. Zweitens
aufgrund der Tatsache, dass mit LDV/SOF Patienten behandelt
werden konnen, welche IFN nicht vertragen, oder bei denen Kont-
raindikationen fiir eine Therapie bestehen. Drittens aufgrund der
besseren Vertraglichkeit der Therapie mit Abnahmen der SAE (um
ca. 7 %) und der Abbriiche wegen AE (um ca. 9 %). Viertens auf-
grund der im Vergleich zur ZVT kirzeren Therapiedauer.

Dies steht im Gegensatz zum IQWiG, das den Zusatznutzen als
nicht quantifizierbar einschatzt.

Fragestellung 1b (GT 1, therapienaiv mit kompensierter Zirrhose)

Fur die Therapie tber 12 Wochen und 24 Wochen mit LDV/SOF
sieht die AkdA einen betréchtlichen Zusatznutzen aufgrund der
um mehr als 60 % héheren SVR12/SVR24, die bei RR-Werten fir
Non-Responder von 0,09 und 0,05 dramatische Effekte darstellen.

Daten zum Schaden legt der pU flr diese Population nicht vor. In
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der ION-1-Studie war jedoch fir die Gesamtpopulation der thera-
pienaiven Patienten mit GT 1 kein ausreichender Hinweis flr ei-
nen relevant gréReren Schaden erkennbar, auch wenn die SAE-
Rate mit 8,3 % unter LDV/SOF numerisch hoher lag als mit 7,1 %
unter der ZVT. Zwar bleibt beziiglich der Schadensaspekte fiir
therapienaive Patienten mit GT 1 mit kompensierter Zirrhose eine
Unsicherheit. Der betrachtliche Zusatznutzen in Bezug auf die
SVR wird nach Auffassung der AkdA dadurch jedoch nicht gemin-
dert.

Diese Bewertung der AkdA steht somit im Gegensatz zur IQWiG-
Bewertung, das der Kombination von LDV/SOF fir diese Frage-
stellung keinen Zusatznutzen attestiert.

Fragestellung 1c (GT 1 therapieerfahren)

Die AkdA sieht fiir die Therapie mit LDV/SOF (iber 12 Wochen
oder 24 Wochen einen betrachtlichen Zusatznutzen aufgrund der
um etwa 40 % hoheren SVR12/SVR24, die bei RR-Werten fir
Non-Responder (0,06 und 0,05) dramatische Effekte darstellen.
Der Zusatznutzen aufgrund verbesserter SVR geht parallel mit
Abnahmen der SAE (um 11,8 % bzw. 7 %) und der Abbriche we-
gen AE (jeweils um 6,5 %) gegentber der ZVT und wird somit
nicht durch einen groReren Schaden relativiert, sondern geht so-
gar mit einem geringeren Schaden einher.

Die Bewertung der AkdA als betréchtlichen Zusatznutzen steht im
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Gegensatz zur IQWiG-Bewertung, das den Zusatznutzen als nicht
quantifizierbar einschatzt.

Fragestellung 1d (GT 1 und HIV-Koinfektion)

Das IQWIG halt den vom pU vorgenommenen indirekten Ver-
gleich flr nicht adaquat, da der Studienpool auf Seiten der ZVT
aus mehreren Griinden nicht vollstandig ist und der pU nach eige-
nen Angaben auch gar keine systematische Darstellung der Daten
fur die ZVT anstrebt.

Die AkdA stimmt der Einschatzung des IQWiG grundsétzlich zu.

Das IQWIiG fuhrt in diesem Zusammenhang beispielhaft Studien
an, die der pU auf Seiten der ZVT hatte berlicksichtigen missen
(31-33). Allerdings liegt die SVR auch in diesen Studien bei Pati-
enten mit GT 1 und HIV-Koinfektion (mehr oder weniger deutlich)
unter 50 %. Und auch in Ubersichten (34) und systematischen
Ubersichten mit Metaanalyse (35) werden bei GT 1 und HIV-
Koinfektion unter PEG-IFN + RBV fir die SVR-Werte meist deut-
lich unter 50 % angegeben bzw. ermittelt.

Es ist deshalb nicht zu erwarten, dass die vom pU unter der ZVT
PEG-IFN + RBV ermittelte SVR von 26 % bei Komplettierung des
Studienpools auf einen Wert tber 50 % steigen wurde.

Unter LDV/SOF liegt die SVR12 nach 12 Wochen Therapie bei
den 50 Patienten in ERADICATE (27) dagegen bei 98 %. Rechne-
risch wirde dies einen dramatischen Effekt darstellen und der
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Dossier pU
Modul 4A,
S.35

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 98

Effekt vom Ausmal aus dramatisch eingeordnet werden missen.
Nach den (jedoch unvollstandigen) Daten des pU im Modul 4A ist
auch auf der Schadensseite ein deutlicher Vorteil bzgl. schwerer
AE, Abbriichen wegen AE und Anamien sehr wahrscheinlich.

Trotz des vom pU nicht adaquat durchgefiihrten indirekten Ver-
gleichs ist deshalb fiir die Fragestellung 1d im Gegensatz zu der
Bewertung durch das IQWiG, das hier keinen Beleg fur einen Zu-
satznutzen sieht, von einem Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen
Zusatznutzen durch LDV/SOF auszugehen.

Fragestellung 2 (GT 1/ GT 4 und dekompensierte Zirrhose)
Das IQWiG sieht hier einen Zusatznutzen nicht belegt.

Die AkdA stimmt der Einschatzung des IQWIG fiir Patienten mit
GT 1 mit dekompensierter Zirrhose nicht zu: Grundsatzlich ist
zwar zu bemangeln, dass Studiendaten unvollstéandig sind. Das
IQWIG stellt aber selbst fest, dass bei einer Bewertung aller feh-
lenden Werte als Non-Responder die SVR-Rate bei Patienten mit
GT 1 mit dekompensierter Zirrhose bei 76 % Pra-Transplantation
und 57 % Post-Transplantation liegt. Dies ist ein dramatischer
therapeutischer Effekt bei Patienten, fir die IFN kontraindiziert ist.

Die AkdA sieht bei Patienten mit CHC und GT 1 daher einen An-
haltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Aufgrund unzureichender Patientenzahlen sieht die AkdA in Uber-
einstimmung mit dem IQWiG bei Patienten mit CHC und GT 4
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einen Zusatznutzen fir nicht belegt an.
Fragestellungen 3 und 4 (GT 3 bzw. GT 4)

Die AkdA sieht hier einen Zusatznutzen fiir nicht belegt, da der pU
keine verwertbaren Vergleichsdaten mit der ZVT vorlegt.

Dies steht im Einklang mit der Bewertung durch das IQWiG.

Zusammenfassende Bewertung

Fragestellung la (GT 1, therapienaiv ohne Zirrhose)

Fir 12 Wochen LDV/SOF: Hinweis fur einen betrachtlichen Zu-
satznutzen.

Fragestellung 1b (GT 1, therapienaiv mit kompensierter Zir-
rhose)

Fir 12 Wochen und 24 Wochen LDV/SOF: Anhaltspunkt flr einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

Fragestellung 1c (GT 1 therapieerfahren)

Fir 12 Wochen und 24 Wochen LDV/SOF: Hinweis flir einen be-
trachtlichen Zusatznutzen.

Fragestellung 1d (GT 1 mit HIV-Koinfektion)

Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen.
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Fragestellung 2 (GT 1 und 4 mit dekompensierter Zirrhose)
Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen fir GT 1.

Zusatznutzen nicht belegt fur GT 4.

Fragestellung 3 (GT 3, therapienaiv mit Zirrhose (3a) oder
therapieerfahren (3b))

Zusatznutzen nicht belegt.

Fragestellung 4 (GT 4, therapienaiv (4a) oder therapieerfahren
(4b))

Zusatznutzen nicht belegt.

Fazit

Die AkdA stuft im Gegensatz zum IQWiG fiir die Fixkombination
LDV/SOF bei den Fragestellungen 1a und 1c das Ausmal} und die
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens héher ein (jeweils Hinweis
fur einen betrachtlichen Zusatznutzen). Bei den Fragestellungen
1b und 1d sieht sie einen Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen
Zusatznutzen. In Fragestellung 2, Patienten mit GT 4 und dekom-
pensierter Zirrhose, und in den Fragestellungen 3 und 4 folgt die
AkdA der Bewertung des IQWiG, einen nicht belegten Zusatznut-
zen zu konstatieren. Bei der Fragestellung 2, Patienten mit GT 1
und dekompensierter Zirrhose, sieht die AkdA einen Anhaltspunkt
fur einen betrachtlichen Zusatznutzen.
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