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(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 Ausléser.

Die Hepatitis-C-Virus-Infektion (HCV) fihrt 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 einschlief3lich 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 von 135.442 bis 374.724 erwachsenen Versicherten mit CHC auszu-
gehen (s. IQWIiG-Dossierbewertung Simeprevir Nr. 239, A14-18, 1.0).

Bedeutung der Sustained Virological Response (SVR) als Thera-
pieziel
Das Erreichen einer SVR bedeutet fur Patienten mit CHC einen direkten

therapeutischen Nutzen durch die dauerhafte Beendigung der Virusrep-
likation und Infektiositat:

1. Das Erreichen einer SVR beendet die Einschrankungen des Sozial-
lebens, einschliefRlich des Sexuallebens welche aus der Infektiositat
der Hepatitis C resultieren (2—4).
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2. Das Erreichen einer SVR beendet die psychische Belastung Er-
krankter, welche aus dem Wissen um mdgliche 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 grundsétzlich wiinschenswerte Validierung von SVR
als Surrogatparameter fiir die Folgen der CHC durch prospektive rand-
omisierte, kontrollierte Studien (RCT) ist nicht durchfihrbar, denn:

1. Es ist ethisch nicht vertretbar, aus methodisch-wissenschaftlichen
Grunden 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 den Verzicht
auf das Erreichen einer SVR impliziert.

Prospektive Kohortenstudien sind und bleiben deshalb die best-
mogliche Evidenz fur die Validierung des Surrogatparameters
SVR.

Die Metaanalyse von Singal et al. 2010 (5) 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, Mortalitéat und Leberzirrhose. Weitere,
nach 2008 publizierte Studien von Morgan et al. 2010 (6) und Backus
et. al 2011 (7) sowie Innes et al. 2011 (8) und Maruoka et al. 2012 (9)
bestétigen diese Ergebnisse.

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

Van der Meer et al. 2012 (10) haben fir Patienten mit Hepatitis C und
fortgeschrittener Fibrose (n = 530) bei einer Beobachtungszeit von im
Mittel 8,4 Jahren zeigen kénnen, 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 fur le-
berbezogene Mortalitat und Transplantation (HR 0,06; 95 % CI 0,02—
0,19; p < 0,001).

McCombs und Mitarbeiter 2014 (11) haben in einer Kohortenstudie (n =
28.769) zeigen kdnnen, dass das Erreichen von SVR das Mortalitatsri-
siko von Patienten mit Hepatitis C um 45 % reduziert.

Dieperink et al. 2014 (12) haben in einer retrospektiven Analyse ge-
zeigt, dass bei CHC das Erreichen von SVR die Mortalitat (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).

Das Erreichen einer SVR ist daher als patientenrelevanter Nutzen
sowie als valides Surrogat sowohl beztiglich der Verringerung des
Risikos fir die Entwicklung eines hepatozellularen Karzinoms, als
auch beziglich der Verringerung der leberbezogenen und Gesamt-
Mortalitat anzusehen.

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

Die AkdA weist darauf hin, dass SVR als nicht formal validierter Surro-
gatparameter nach der Methodik des IQWIiG grundséatzlich keine Quan-
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tifizierung des Nutzens erlaubt, was die vergleichende Bewertung von
Therapieanséatzen der CHC erschwert.

Bisherige Therapie der chronischen Hepatitis C

Fir die Behandlung der CHC stehen — unabhéngig vom Genotyp (GT) —
pegyliertes Interferon (PEG-IFN) und Ribavirin (RBV) zur Verfigung. Im
Jahr 2011 wurden die Proteaseinhibitoren 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 bisherigen Behandlungsregime sind durch erhebliche Nebenwir-
kungen belastet, welche sich in den nebenwirkungsbedingten Abbruch-
raten der Therapien von > 10 % widerspiegeln.

2. Die Erfolgsraten (SVR) der zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT)
liegen in Abhangigkeit von HCV, Genotyp und Prognoseparametern
zwischen 32 % und 77 % ((13), S. 118).

3. FUr Patienten nach erfolgloser Therapie der CHC fuhrt die Wiederho-
lung der ZVT nur bei einem Teil der Patienten zu einer SVR. SVR-
Raten der Re-Therapie bei Therapieversagern liegen fur Non-
Responder zwischen 9 % und 41 % und fir Relapse-Patienten zwi-
schen 24 % und 83 % je nach Genotyp und prognoserelevanten Patien-
tenfaktoren.

Bisher nicht oder nicht erfolgreich behandelbare Patienten mit
CHC

Nur fir einen Teil der CHC Patienten bietet die bisher verfiighare The-
rapie eine Behandlungsoption: Maasoumy und Mitarbeiter fanden, dass
von 208 CHC Patienten mit GT 1 103 wegen Kontraindikationen gegen
eine Tripletherapie (PEG-IFN, RBV, TEL oder BOC) nicht behandelt
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werden konnten (14).

McCombs und Mitarbeiter 2014 (11) 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 verfigbaren
Therapien nicht oder nicht erfolgreich behandelt werden kann, unter-
streicht den Bedarf an weiteren neuen therapeutischen Optionen fir
CHC.

Die Zulassung von Simeprevir (SIM) stellt nach dem in seinem Zusatz-
nutzen bereits bewerteten Sofosbuvir (SOF) eine Erweiterung des Be-
handlungsspektrums der Genotypen 1 und 4 der CHC-Infektion dar.

SIM st ein spezifischer Inhibitor der HCV-NS3/4A-Serinprotease des
HCV, eines Schlusselenzyms fir die HCV-Replikation. SIM wird in
Kombination mit weiteren Arzneimitteln fir die Behandlung der CHC
eingesetzt.

Mit SIM ist das Erreichen einer SVR durch eine IFN-freie Behandlung
maglich. In Anbetracht der belastenden Nebenwirkungen von IFN und
der Anwendungseinschrankung durch Kontraindikationen fur IFN kénn-
te dies einen wesentlichen Fortschritt der Therapie darstellen.

Damit wirde sich eine weitere Behandlungsmdéglichkeit fiir Patienten
mit Kontraindikationen gegen bzw. Unvertraglichkeit von IFN er6ffnen.

Auch die signifikant und klinisch relevant niedrigere Rate von nebenwir-
kungsbedingten Therapieabbriichen unter IFN-freien SIM-Regimen im
Vergleich zu IFN enthaltenden Therapieregimen ist ein Hinweis auf eine
deutlich bessere Vertraglichkeit von SIM im Vergleich zu IFN.
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Daten wissenschaftlicher Studien zur Kombination von SIM mit weite-
ren, zum Teil noch nicht zugelassenen direkten antiviralen Mitteln
(DAA) legen den Schluss nahe, dass der wesentliche Nutzen von SIM
in der IFN-freien Kombinationstherapie mit einem oder mehreren DAA
liegen wird.

Die Zulassung von SIM und die erwarteten Neuzulassungen weiterer
DAA beeinflussen bereits jetzt den therapeutischen Algorithmus im Ver-
sorgungsalltag, da sich Patienten und Behandler in Féllen nicht dringli-
cher Behandlungsindikation haufig dafir entscheiden, auf eine IFN-
basierte Therapie zugunsten zukinftiger IFN-freier Behandlungsoptio-
nen zu verzichten.

Grenzen der vorliegenden Nutzenbewertung von SIM

Die im Folgenden gemachten Kommentare zum Zusatznutzen von SIM
im Vergleich zur ZVT beziehen sich auf den Zeitpunkt der Markteinfih-
rung von SIM und bertcksichtigen nicht die Studien zu SIM in Kombina-
tion mit zu diesem Zeitpunkt nicht als Arzneimittel in Deutschland zuge-
lassenen oder noch nicht durch in ihrem Nutzen bewerteten Wirkstoffen
(NS5A-Inhibitoren Ledipasvir bzw. Daclatasvir).

Verfahrensbedingt kann die Bewertung des zukinftigen Potenzials von
SIM nicht innerhalb des aktuellen Verfahrens der friihen Nutzenbewer-
tung erfolgen.

Da das vorliegende Gutachten des IQWIG diese Daten noch nicht be-
ricksichtigen konnte, kann es den aktuellen Zusatznutzen von SIM
nicht adaquat beurteilen.
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Vorschlag:

Aus den oben angefiihrten Griinden vertritt die AkdA die Auffassung,
dass eine Neubewertung des Zusatznutzens von SIM durch den G-BA
in 12 Monaten erfolgen sollte, um seinen Stellenwert als Kombinations-
partner neuer DAA gegen CHC zu bertcksichtigen.
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IQWIG
Dossier-
bewer-
tung,
Tab. 2,
S. 4;
2.9.1.,
S. 130

Zweckmafige Vergleichstherapie

Die AkdA hat in lhrer Stellungnahme zur frilhen Nutzenbewertung
von SOF bereits darauf hingewiesen, dass es inkonsistent ist, fur
therapienaive Patienten mit CHC-Infektion durch GT 1 mit Leber-
zirrhose ausschlieRlich die duale Therapie mit PEG-IFN und RBV
als zweckmaRige Vergleichstherapie festzulegen, da der G-BA in
seinem Beschluss zur frihen Nutzenbewertung den Hinweis auf
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von TEL und BOC
nicht auf Patienten ohne Zirrhose beschrankt (15).

Bei therapienaiven Patienten mit GT 1 und bei Relapse-Patienten
mit GT 1 wéare auch eine Bewertung von SIM gegenuber einer
Tripletherapie mit TEL oder BOC moglich gewesen. Insbesondere
unter der Pramisse der Zugehdrigkeit von TEL und BOC zur Klas-
se der N3/4-Proteasehemmer.

Bei therapienaiven Patienten mit GT 1 ware nach dem heutigen
Stand der Wissenschaft und dem Beschluss des G-BA vom
17.07.2014 zur Nutzenbewertung von SOF (16) auch ein Ver-
gleich von SIM mit SOF + PEG-IFN/RBV mdglich gewesen. Der
G-BA hat bei dieser Patientengruppe fur die Tripletherapie einen
Anhalt flr einen Zusatznutzen gegenuber der dualen Therapie
oder einer Therapie mit BOC oder TEL + PEG-IFN/RBV festge-
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legt.

Bei Patienten mit GT 1 und GT 4 und Unvertraglichkeit/Kontra-
indikation fur IFN besteht gemaf Zulassung fur SOF die Méglich-
keit einer Therapie mit SOF und nur RBV. Da fir diese Patienten
keine adaquaten Therapiealternativen vorliegen (und unter best
supportive care keine Therapieerfolge im Sinne einer Viruselimi-
nation zu erwarten sind), ware ein Vergleich von SIM zu SOF +
RBV sinnvoll, auch wenn die Erfolge der Kombination SOF + RBV
bisher nicht hinreichend belegt sind.

Fur einen Vergleich zwischen IFN-haltigen Regimen mit SOF oder
mit SIM liegen keine Daten fur einen direkten Vergleich vor, dieser
ware nur indirekt mdglich. Dieser ware sinnvoll, da SIM/PEG-
IFN/RBV u. a. aufgrund primérer und sekundarer Resistenzen nur
fur einen geringeren Anteil der CHC-GT-1-Patienten eine Alterna-
tive zu SOF/PEF-IFN/RBV watre.

Wie in der Stellungnahme der AkdA zur frilhen Nutzenbewertung
von SOF ausgefuhrt, werden Therapieschemata mit IFN bei der
CHC zukunftig kaum noch eingesetzt werden (15). Der Zulas-
sungsstatus der verfligbaren neuen DAA lasst aber derzeit eine
ZVT ohne IFN nur fur die genannte Subgruppe der Patienten mit
GT 1 und GT 4 zu. So lauten auch die aktuellen Empfehlungen
der Deutschen Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten e. V. (DGVS) (Stand: Juni 2014), die
SOF in Kombination mit RBV und PEG-IFN als Therapiestandard

10




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

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)
+LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.
nennen, gleichzeitig aber auch auf die zulassungsbedingten Ein-
schrankungen (IFN-Unvertraglichkeit in Kombination mit dringli-
cher Therapieindikation) verweisen (17).
Vorschlag:
Bei therapienaiven Patienten mit GT 1 und Relapse bei GT 1 soll-
te auch eine Bewertung von SIM gegeniber der Tripletherapie
SOF + PEG-IFN/RBV) durchgefihrt werden.
Bei Patienten mit GT 1 und GT 4 und Unvertraglichkeit/Kontra-
indikation fur IFN sollte eine Bewertung von SIM gegentber SOF
+ RBV durchgefiihrt werden.
IQWIG Informationsbeschaffung und Studienpool
Eg\zzfr- Das IQWIG bericksichtigt in seiner Dossierbewertung die Studien
fun PILLAR, QUEST-1 und QUEST-2 (fur therapienaive Patienten mit
2 391’ GT 1), PROMISE (fur Relapse-Patienten mit GT 1) und ATTAIN
S. 19 (fir Non-Responder mit GT 1).
2.4.1., Fur Patienten mit GT 1 und HIV-Koinfektion und fur Patienten mit
S. 64; GT 4 liegen keine randomisierten Studien vor. Der pharmazeuti-
2.5.1, sche Unternehmer (pU) fuhrt fir eine orientierende qualitative
S. 96; Abschatzung des Zusatznutzens gegenuber einer dualen Thera-
2.6.1,, pie zwei aktuelle prospektive unkontrollierte Studien an (TMC435
S. 124, fur GT 1 mit HIV-Koinfektion und RESTORE fur GT 4). Der pU
2.7.1., fuhrt hierbei keine formalen indirekten Vergleiche mit historischen
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und RESTORE lediglich in Form einer Synopsis mit friheren Er-
gebnissen einer dualen Therapie bei Patienten mit GT 1 und HIV-
Koinfektion und bei Patienten mit GT 4. Fur diese Synopsis fuhrt
der pU zur dualen Therapie keine systematische Literaturrecher-
che durch, sondern nur eine orientierende Sichtung. Das IQWiG
halt diese Auswertungen fir nicht weiter relevant und kommentiert
sie in seiner Dossierbewertung nicht. Die AkdA schlieRt sich der
Einschéatzung des IQWIG an.

Fur Patienten mit CHC und GT 1 oder GT 4 (therapienaiv oder
therapieerfahren), die dringenden Behandlungsbedarf haben, aber
fur IFN nicht geeignet sind oder dieses nicht vertragen, legt der
pU die Daten der randomisierten COSMOS-Studie vor. Diese ver-
gleicht SIM + SOF mit SIM + SOF + RBV und lasst damit keine
Aussagen zur Wirksamkeit von SIM zu. Aus diesen und weiteren
Grinden beriicksichtigt das IQWIG die Studie in seiner Bewertung
nicht und kommentiert COSMOS lediglich im Anhang A der Dos-
sierbewertung. Die AkdA schlieft sich dem Vorgehen des IQWiG
an.

Die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien erscheinen durch-
weg adaquat.

Bei den Studien PILLAR, QUEST-1, QUEST-2, PROMISE und
ATTAIN handelt es sich um randomisierte kontrollierte Parallel-
gruppenstudien, bei PILLAR, QUEST-1, QUEST-2 und PROMISE
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unter Mitfihrung eines Placeboarmes, bei ATTAIN um eine Ve-
rumkontrolle.

Die Behandlungsdauer mit SIM betrug in den placebo-
kontrollierten Studien 12 Wochen. Die Gabe von PEG-IFN und
RBV in den SIM-Armen erfolgte responseadaptiert Uber 24 oder
48 Wochen. In den Kontrollarmen erhielten die Patienten die dua-
le Therapie mit PEG-IFN und RBV jeweils Uber 48 Wochen, ohne
Adaptation der Therapiedauer an die Response.

In der Studie mit TEL-Kontrolle (ATTAIN) erhielten die Patienten
SIM bzw. TEL tber 12 Wochen und PEG-IFN plus RBV uber 48
Woaochen (ohne Adaptation an die Response).

Die Therapiezeiten entsprechen jeweils den Zulassungen. De
facto werden die Patienten in den SIM-Armen jedoch langer (bis
zu 14 % der Patienten) und in den Kontrollarmen kiirzer behandelt
(bis zu 28 %) als es der Zulassung entspricht. Diese Problematik
wird vom IQWIiG in der Dossierbewertung thematisiert und ada-
quat bertcksichtigt (Reduktion der Ergebnissicherheit bzgl. Nut-
zenaspekte, kein negativer Einfluss auf Ergebnissicherheit fir
Endpunkte zur Vertraglichkeit).

In der Dossierbewertung durch das IQWiG und vom pU wurden
nur die Studienarme mit der zulassungskonformen Dosierung von
1 x 150 mg SIM ausgewertet.

In den Studien ist jeweils die SVR primares Kriterium —in PILLAR
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nach 72 Wochen (SVR 72), in den ubrigen nach 12 Wochen (SVR
12).

Das IQWIiG wertet dagegen die SVR 24 aus, die es als einen aus-
reichend validen patientenrelevanten Endpunkt ansieht und die in
den Studien als sekundarer Endpunkt erhoben wird. Dies ent-
spricht dem Vorgehen bei der Bewertung von SOF. Lediglich bei
ATTAIN verwendet das IQWIG die SVR 12, da Daten zur SVR 24
nicht vorliegen.

Nach einer umfangreichen Analyse unter Beteiligung der FDA
kann die SVR 12 als ausreichend pradiktiv fir die SVR 24 ange-
sehen werden (18) (die noch bis vor einigen Jahren als Zeitpunkt
zur Erfassung des virologischen Ansprechens Ublich war).

Fur die SVR 24 ist gut dokumentiert, dass bei > 99 % der Patien-
ten langfristig keine Virusreplikation mehr nachweisbar ist, d. h.
die chronische Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus beendet wurde
(19;20).

Die Analyse von 13.599 Patienten (darunter 11.730 mit HCV-GT-I-
Infektion), die eine SVR 12 erreichten, zeigt einen positiven pra-
diktiven Wert von 98 % von SVR 12 fir SVR 24 (18). SVR 12 ist
daher ein adaquater Endpunkt fir die Bewertung des Therapieer-
folges in der Behandlung der Hepatitis C.

Das IQWIG analysiert in der Dossierbewertung weitere patienten-
relevante Endpunkte zum Nutzen und Schaden von SIM gegen-
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Uber der zZVT, die teils vom pU im Modul 4 nicht adressiert und
dann aus dem Studienbericht extrahiert werden. Die hierbei be-
ricksichtigten Endpunkte — einschlie3lich der ggfs. eingesetzten
Messinstrumente fur Symptomauspragungen — sind adaquat.

Die vom IQWiIiG in der Dossierbewertung verwendeten statisti-
schen Verfahren sind adaquat und in sich konsistent. Die Bewer-
tungsverfahren entsprechen den im Methodenpapier beschriebe-
nen Algorithmen.

Die Zusammensetzung der Patientenpopulationen in den Studien
erscheint repréasentativ und ist der Dossierbewertung transparent
zu entnehmen. Vor allem erscheint die vom pU und IQWiG vorge-
nommene Aufteilung der Patienten mit GT 1 und Therapieerfah-
rung in solche mit Relapse und solche mit Non-Response sinnvoll
(die vom G-BA bei der Festlegung der ZVT so nicht vorgenommen
wurde).

Die Bewertung betrachtet folgende Fragestellungen separat:

la: GT 1 therapienaiv vs. duale Therapie
1b: GT 1 Relapse vs. duale Therapie
1c: GT 1 Non-Response vs. TEL+PEG-IFN+RBV

1d: GT 1 mit HIV-Koinfektion  vs. duale Therapie

2: GT 4 therapienaiv
und therapieerfahren vs. duale Therapie

15




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, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die innerhalb dieser Fragestellung betrachteten Subgruppen sind
klinisch relevant; Patientencharakteristika, die nach derzeitiger
Kenntnis einen Einfluss auf das Outcome haben kénnen (geneti-
sche Varianten etc.), sind in der Dossierbewertung des IQWIiG
bertcksichtigt.

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung,
2.3.2.1.,
S. 30;
24.2.1.,
S. 71;
25.2.1.,
S. 103;
2.9.2.94,
S. 159

Endpunkte

Das IQWIiG sieht in der SVR einen patientenrelevanten Endpunkt,
der aus methodischen Griinden aber keine Quantifizierung des
Zusatznutzens erlaubt.

Die AkdA sieht, wie einleitend dargestellt, in der SVR einen vali-
den Surrogatparameter und patientenrelevanten Endpunkt, der
eine Quantifizierung des Zusatznutzens ermdoglicht.

a.) Nutzen

Im Folgenden sind die IQWiG-Bewertungen fir die einzelnen Fra-
gestellungen fur die Endpunkte zu Nutzenaspekten aufgefihrt.
Die Ableitung der Bewertungen erfolgt strikt und konsistent nach
dem IQWiG-Methodenpapier 4.1. Abweichungen von dem Bewer-
tungs-Algorithmus sind nicht erkennbar.

Aus der abweichenden Bewertung des SVR durch die AkdA
ergeben sich fur einzelne Endpunkte andere Einstufungen
hinsichtlich des Zusatznutzens. Diese sind nachfolgend ge-
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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, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

kennzeichnet.
Mortalitét

Laut Dossierbewertung durch das IQWiG bei allen Fragestellun-
gen kein Vorteil von SIM vs. ZVT — bei Fragestellungen 1d und 2
wegen Fehlens relevanter Daten.

Morbiditat
e Fragestellung 1a:

Hinweis auf nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fir Patienten
ohne QB80K-Polymorphismus und fir solche mit [L28B-
Genotyp CT/TT — basierend vor allem auf der Verbesserung
der SVR 24 um gemittelt etwa 35 %, einen Anhalt fir nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen bei Q80K-Polymorphismus in
Form einer Verbesserung der SVR 24 (heterogen um 0-30 %).

Die AkdA stimmt nicht zu und sieht einen Hinweis fur ei-
nen betrachtlichen Zusatznutzen bei Patienten ohne
Q80K-Polymorphismus und bei Patienten mit IL28B-
Genotyp CT/TT sowie keinen Zusatznutzen bei Patienten
mit Q80K-Polymorphismus.

Kein Zusatznutzen bei IL28B-Genotyp CC.
Die AkdA stimmt zu.
e Fragestellung 1b:
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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, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hinweis auf nicht quantifizierbaren Zusatznutzen basierend
auf der Verbesserung der SVR 24 um gut 40 %. Keine Effekt-
modifikatoren.

Die AkdA stimmt nicht zu und sieht einen Hinweis fur ei-
nen betrachtlichen Zusatznutzen.

Fragestellung 1c:

Zusatznutzen bezuglich SVR 24 nicht belegt, auch fir keine
Subgruppe.

Fragestellung 1d:
Zusatznutzen nicht belegt wegen Fehlens relevanter Daten.

Fragestellung 2:
Zusatznutzen nicht belegt wegen Fehlens relevanter Daten.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (LQ)

Fragestellung 1a:
Untersucht wurde Gesundheitszustand tiber EQ-5D.

Hinweis auf nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fir Patienten
bis 45 Jahre und fir Patienten ohne Q80K-Polymorphismus.

Fragestellung 1b:
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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, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Untersucht wurde der Gesundheitszustand Uber EQ-5D.

Anhalt far nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fur Frauen, GT
1b und Patienten ohne Q80K-Polymorphismus.

Fragestellung 1c:

Untersucht wurde Gesundheitszustand tber EQ-5D.
Zusatznutzen nicht belegt, auch fur keine Subgruppe.
Fragestellung 1d:

Zusatznutzen nicht belegt wegen Fehlens relevanter Daten.
Fragestellung 2:

Zusatznutzen nicht belegt wegen Fehlens relevanter Daten.

Depression und Fatigue

Fragestellung 1a:

Anhalt fur nicht quantifizierbaren Zusatznutzen hinsichtlich
Fatigue (Uber FSS gemessen) fur Patienten ohne Q80K-
Polymorphismus und fur Patienten mit Metavir-Score FO—F2.

Fragestellung 1b:

Anhalt fur nicht quantifizierbaren Zusatznutzen hinsichtlich
Fatigue fur Frauen.
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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, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Fragestellung 1c:

Zusatznutzen fur Depression und Fatigue nicht belegt.
e Fragestellung 1d:

Zusatznutzen nicht belegt wegen Fehlens relevanter Daten.
e Fragestellung 2:

Zusatznutzen nicht belegt wegen Fehlens relevanter Daten.
b.) Schaden

Im Folgenden sind die IQWiG-Bewertungen fir die einzelnen Fra-
gestellungen fur die Endpunkte zu Schadensaspekten aufgefihrt.
Die Ableitung der Bewertungen erfolgt strikt und konsistent nach
dem IQWiG-Methodenpapier 4.1. Abweichungen von dem Bewer-
tungsalgorithmus sind nicht erkennbar.

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Laut Dossierbewertung durch das IQWIiG liegt bei allen Fragestel-
lungen kein Vorteil von SIM vs. der ZVT — bei Fragestellungen 1d
und 2 wegen Fehlens relevanter Daten — vor.

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE)

e Fragestellung 1a:

Hinweis flr nicht quantifizierbaren geringeren Schaden fiir Patien-
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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, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ten mit Metavir-Score F3—F4.

e Fragestellung 1b:

Hinweis fur gering geringeren Schaden bei Mannern.
e Fragestellung 1c:

Hinweis fir erheblich geringeren Schaden, keine Effektmodifikato-
ren. Reduktion der Rate an SUE im Studienkollektiv: 5,8 % unter
SIM + PEG-IFN + RBV vs. 14,1 % unter ZVT.

e Fragestellung 1d:

Geringerer oder grof3erer Schaden nicht belegt wegen Fehlens
relevanter Daten.

e Fragestellung 2:

Geringerer oder groflerer Schaden nicht belegt wegen Fehlens
relevanter Daten.

UE von besonderem Interesse

e Fragestellung 1a (Pruritus, Ausschlag):

Geringerer oder groRerer Schaden fir spezifische UE nicht
belegt.

e Fragestellung 1b (Ermidung (Fatigue), grippeéhnliche Erkran-
kung, Dyspnoe, SOC Augenerkrankungen):
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Seite,
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hinweis fur betrachtlich geringeren Schaden hinsichtlich Au-
generkrankungen. Reduktion der Rate im Studienkollektiv:
10,8 % unter SIM + PEG-IFN + RBV vs. 21,8 % unter ZVT.

e Fragestellung 1c (Erkrankungen der Haut (SOC), Erkrankun-
gen des Gastrointestinaltrakts (SOC), Andmie (sowohl als UE
als auch als SUE):

Hinweis fur betrachtlich geringeren Schaden bzgl. schwerwie-
gende Anamien (0,5 % vs. 4,2 %) und auf einen jeweils gering
geringeren Schaden bzgl. Hauterkrankungen (54,4 % vs.
70,8 %) und Gastrointestinalerkrankungen (48,5 % vs. 64,1 %).

e Fragestellung 1d:

Geringerer oder groRerer Schaden fir spezifische UE nicht
belegt wegen Fehlens relevanter Daten.

e Fragestellung 2:

Geringerer oder grofRerer Schaden fir spezifische UE nicht
belegt wegen Fehlens relevanter Daten.

Therapieabbruch aufgrund von UE

e Fragestellung 1a:
Geringerer oder grol3erer Schaden nicht belegt.

e Fragestellung 1b:
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Geringerer oder grol3erer Schaden nicht belegt.
e Fragestellung 1c:

Hinweis fir betrachtlich geringeren Schaden bei Patienten
zwischen 45 und 65 Jahren. Reduktion der Abbriiche wegen
SUE im Studienkollektiv: 4,8 % unter SIM + PEG-IFN + RBV
vs. 14,1 % unter ZVT.

e Fragestellung 1d:

Geringerer oder groRerer Schaden nicht belegt wegen Feh-
lens relevanter Daten.

e Fragestellung 2:

Geringerer oder groRerer Schaden nicht belegt wegen Feh-
lens relevanter Daten.

Todesfalle

Laut Dossierbewertung durch IQWIG bei allen Fragestellungen
kein Vorteil von SIM vs. ZVT — bei Fragestellungen 1d und 2 we-
gen Fehlens relevanter Daten.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

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)
+LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.
IQWIG Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Eg\zzlf_r- Die nachfolgende Bewertung von Ausmald und Wahrscheinlichkeit
fun bezieht sich auf die im IQWIiG-Gutachten verwendete ZVT. Vor
5 393; diesem Hintergrund empfiehlt die AkdA, die Nutzenbewertung zu
S. 54 SIM in Analogie zu der Bewertung von SOF auf 12 Monate zu
243, begrenzen.
S. 87, Wahrscheinlichkeit
2.5.3., :
S 117 e Fragestellung la:

Der Ableitung eines Hinweises auf einen Zusatznutzen fur Pa-
tienten ohne Q80K-Polymorphismus und fir solche mit IL28B-
Genotyp CT/TT stimmt die AkdA zu, der Ableitung eines An-
haltes fur einen Zusatznutzen flr Patienten mit Q80K-
Polymorphismus stimmt die AkdA nicht zu.

e Fragestellung 1b:

Der Ableitung eines Hinweises auf einen Zusatznutzen stimmt
die AkdA zu.

e Fragestellung 1c:

Der Ableitung eines Hinweises auf einen Zusatznutzen stimmt
die AkdA zu.

e Fragestellung 1d:

24




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, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Feststellung fehlender Belege fir einen Zusatznutzen
oder fUr einen groRReren oder kleineren Schaden stimmt die
AkdA zu.

Fragestellung 2:

Der Feststellung fehlender Belege fir einen Zusatznutzen
oder fUr einen groRReren oder kleineren Schaden stimmt die
AkdA zu.

Ausmald

Fragestellung 1a

Der Ableitung eines nicht quantifizierbaren Zusatznutzens fir
Patienten ohne/mit Q80K-Polymorphismus und fur Patienten
mit IL28B-Genotyp CT/TT kann die AkdA nicht folgen.

Nach der Methodik des IQWiG sind aus der Verbesserung der
SVR 24 Verbesserungen der Mortalitat, HCC- oder Zirrhose-
Rate nicht quantitativ ableitbar. Und auch die Vorteile von SIM
bzgl. Fatigue und Gesundheitszustand in einzelnen Subgrup-
pen sind wegen des Fehlens von Responderraten zu den ste-
tigen Variablen nicht weiter quantifizierbar. Zudem sind fiir Pa-
tienten mit Fibrosegrad F3—-F4 die SUE signifikant seltener
(9,3 % vs. 20,3 %, RR 0,44 mit 95 % CI 0,22-0,88). Hieraus
lasst sich nach den IQWiG-Methoden fir diese Subgruppe ein
mindestens geringer (formal nach der IQWiG-Methodik sogar
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Seite,
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

betrachtlicher) Vorteil ableiten. Das IQWIG berucksichtigt eine
Hervorhebung dieses Befundes in der Gesamtaussage zum
Zusatznutzen von SIM bei therapienaiven Patienten mit GT 1
nicht.

Die AkdA halt es fir methodisch adaquat und inhaltlich fur er-
forderlich, eine Quantifizierung des Zusatznutzens auf Basis
der SVR-Rate vorzunehmen. SVR 12 bedeutet dauerhafte
Beendigung der Virusreplikation und Verringerung der Wabhr-
scheinlichkeit von hepatozellularem Karzinom und Mortalitat.

Die AkdA sieht daher einen Hinweis fir einen betrachtli-
chen Zusatznutzen.

e Fragestellung 1b:

Der Ableitung eines nicht quantifizierbaren Zusatznutzens
kann die AkdA nicht zustimmen.

Zur Quantifizierbarkeit der positiven Effekte bei SVR 24 und in
Untergruppen bei Fatigue und Gesundheitszustand siehe un-
ter 1a. Zusatzlich ergibt sich fir das Gesamtkollektiv der Hin-
weis auf weniger Augenerkrankungen unter dem SIM-Regime
(10,8 % vs. 21,8 %, RR 0,49 und 95 % CI 0,31-0,79). Daraus
lasst sich ein geringer Vorteil ableiten, wenngleich aus den
Unterlagen Art und Schwere der Augenerkrankungen nicht
weiter hervorgehen. Zudem traten bei Mannern auch signifi-
kant seltener SUE auf (5,0 % vs. 12,7 % mit RR 0,40 und 95 %
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Cl 0,17-0,94), wodurch bei dieser Subgruppe nach den
IQWIiG-Methoden ein geringer Vorteil ableitbar ware.

Die AkdA sieht einen Hinweis fur einen betrachtlichen Zu-
satznutzen.

e Fragestellung 1c:

Der Ableitung eines erheblichen Zusatznutzens kann die
AkdA nicht zustimmen.

Zur Quantifizierbarkeit der positiven Effekte bei SVR siehe
Fragestellung la. Die Feststellung eines erheblichen Zusatz-
nutzens beruht vor allem auf der geringeren Rate an SUE un-
ter SIM vs. TEL jeweils kombiniert mit PEG-IFN und RBV (5,8
% vs. 14,1 % mit RR 0,41 und 95 % CI 0,26-0,66). Selbst
wenn die geringere Rate an schwerwiegenden Anamien (0,5
% vs. 4,2 %, RR 0,13 und 95 % CI 0,03-0,55) und Therapie-
abbrichen wegen SUE (1,3 % vs. 5,5 %, RR 0,24 und 95 %
Cl1 0,09-0,63) in dem Gesamtkollektiv beriicksichtigt, erscheint
die Quantifizierung des Vorteils als ,erheblich* nicht nachvoll-
ziehbar (wenngleich formal konform mit der Operationalisie-
rung gemafn IQWiG-Methoden).

Die AkdA sieht einen Hinweis fur einen betrachtlichen Zu-
satznutzen.
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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)
+LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG Zusammenfassende Bewertung des Ausmalles und der
Dossier- | Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
tbuer:/ver- Die Bedeutung von SIM zumindest in Kombinationstherapien mit
5 89, IFN wird sicherlich vor dem Hintergrund der derzeitigen Entwick-
S. i'28 lung weiterer DAA und DAA-Kombinationen ohne IFN begrenzt

sein — wie &hnlich und ausfihrlich schon in der Stellungnahme der
AkdA zu SOF ausgefiihrt (15).

Bei Patienten mit GT 1 (therapienaiv, Relapse und Non-Responder)
stimmt die AkdA den Bewertungen des IQWiG nicht zu, die AkdA
sieht einen Hinweis fir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Bei Non-Respondern mit GT 1 dagegen halt die AkdA die Klassifi-
zierung des Zusatznutzens von SIM plus PEG-IFN/RBV gegen-
Uber TEL plus PEG-IFN/RBV als ,erheblich® flr nicht adaquat.
Datenbasis ist lediglich die Reduktion aller SUE um absolut etwa
9 %, die Reduktion von Therapieabbriichen wegen SUE um abso-
lut gut 4 % und die Reduktion schwerwiegender Anamien um
knapp 4 %. Daraus ergibt sich nach Auffassung der AkdA ein
Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen.

Bei GT 1 mit HIV-Koinfektion und bei GT 4 folgt die AkdA der Be-
wertung des IQWIG. Der pU beansprucht fir diese Patienten kei-
nen Zusatznutzen aufgrund der Daten aus TMC435 und RESTO-
RE. Grundséatzlich wéaren jedoch nichtadjustierte, aber doch for-
male indirekte Vergleiche bei systematischen Literaturrecherchen
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

und Datenaufbereitungen maglich gewesen.

Im rein qualitativen Vergleich kénnte man einen Vorteil von SIM
plus PEG-IFN + RBV gegenlber der dualen Therapie vor allem
bei GT 1 mit HIV-Koinfektion ableiten (SVR um etwa 50 % hoher),
weniger dagegen bei GT 4 (SVR zwischen etwa 15 % und 25 %
gunstiger).

Bezlglich der (therapienaiven oder therapieerfahrenen) Patienten
mit CHC GT 1 oder GT 4, die dringenden Behandlungsbedarf ha-
ben, aber flr IFN nicht geeignet sind oder diese nicht vertragen,
weist die AkdA darauf hin, dass ohne Vorgabe einer ZVT kein
Zusatznutzen bestimmt werden kann.

Die SVR in der COSMOS-Studie sind zwar unter SIM + SOF mit
oder ohne RBV eindricklich, die Studie an sich lasst aber schon
von ihrer Anlage her keine Aussagen zum Zusatznutzen von SIM
(egal gegentuber welcher ZVT) zu. Mittelbar héatte der pU die
COSMOS-Daten ggfs. fur indirekte Vergleiche heranziehen kon-
nen.

Dem IQWIiG ist zuzustimmen, dass die COSMOS-Studie keine
Aussagen Uber Patienten, die fur IFN nicht geeignet sind oder
dieses nicht vertragen, zulasst, da solche Patienten in der
COSMOS-Studie (auch nach Einschatzung des pU) nicht explizit
untersucht wurden.

Dennoch scheint die Kombination SIM plus SOF (mit oder ohne
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

RBV) unter den DAA-Kombinationen ohne IFN eine vielverspre-
chende therapeutische Option, die in adaquat konzipierten Stu-
dien mit gréReren Fallzahlen geprift werden sollte. Fir Patienten
mit tatsachlicher IFN-Unvertraglichkeit oder -Kontraindikation er-
scheinen hierfir sicher auch unkontrollierte Studien mit histori-
schen Vergleichen vertretbar.

Der Q80K-Polymorphismus bei HC-Viren mit Genotyp 1la hat ei-
nen deutlichen Einfluss auf die Effektivitat des SIM (10-facher
Unterschied in der antiviralen Wirksamkeit), der sich in den Stu-
dien durchgehend zeigt. Die AkdA sieht daher keinen klinisch re-
levanten Zusatznutzen bei QK80-Polymorphismus.

Die vom IQWiIiG vorgetragenen Einflisse durch IL28B-Genotyp
CT/TT und CC sind bekannte Parameter, die die Wirksamkeit von
Interferonen beeinflussen. Die Studien bestatigten frihere Er-
kenntnisse zu einem relativ ginstigen Ansprechen bei 1L28-B Ge-
notyp CC. Diese genetischen Therapieeinfliisse sind unabhéangig
von der Wirksamkeit von SIM und dessen Nutzenbewertung.

IL28B-CC-Patienten ohne Q80K-Polymorphismus des Virus ha-
ben mit der SIM/PEG-IFN/RBV-Kombination eine verkirzte Be-
handlungsdauer.

Bei interferonfreien Behandlungsregimen haben die I[L28B-
Genotypen keine Bedeutung. Diese Klarstellungen fehlen in der
IQWIG Dossierbewertung.
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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, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fazit

Die Therapie mit SIM fihrt bei einem relevanten Teil der Patien-
ten, fur die es bisher keine erfolgversprechende Therapieoption
gab, nach derzeitigem Kenntnisstand zur Ausheilung der chroni-
schen Virusinfektion (SVR) und damit zur langfristigen Freiheit
von Folgen und Symptomen einer weiterbestehenden CHC und
Risikoreduktion fur Tod durch Leberversagen bzw. fir die Not-
wendigkeit der Lebertransplantation. Dieser nachhaltige und bis-
her nicht erreichte Nutzen ist ein bedeutender Fortschritt in der
Behandlung der CHC.

Zusammenfassend ist ein betrachtlicher Zusatznutzen fir Sime-
previr festzustellen.
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