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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

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

Fir die Folgen der CHC ist die persistierende Virusreplikation der ent-
scheidende Ausloser.

Die Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus flhrt bei der Mehrzahl der be-
troffenen Patienten zu einer chronischen Erkrankung mit persistierender
Virusreplikation und — bei einem relevanten Teil der chronisch Infizier-
ten — zu einer zunehmenden Fibrose bis zur Zirrhose der Leber und
ihren Komplikationen einschlieRlich des hepatozelluldren Karzinoms
und der Notwendigkeit einer Lebertransplantation bei Leberversagen.
Die CHC ist somit Ursache relevanter Morbiditat und Mortalitat.

Die Inzidenz dem Robert Koch-Institut (RKI) gemeldeter CHC betrug
n = 4887 (Erstdiagnosen) im Jahr 2015 (1). In der GKV-Zielpopulation
ist nach IQWiG-Dossierbewertung Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/VEL)
(S. 118) von 298.448 erwachsenen Versicherten mit CHC auszugehen.

Bedeutung der Sustained Virological Response (SVR) als Therapieziel

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

1. Das Erreichen einer SVR beendet die Einschrankungen des Sozial-
lebens einschliellich des Sexuallebens, welche aus der Infektiositat
der Hepatitis C resultieren kdnnen (2—4).

2. Das Erreichen einer SVR beendet die psychische Belastung Er-




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

krankter, welche aus dem Wissen um die Erkrankung und mogliche
lebensverkirzende Folgen resultieren kann (2—4).

Das Erreichen einer SVR bewirkt damit einen direkten patientenrelevan-
ten Nutzen. Die dauerhafte Beendigung der Virusreplikation eliminiert
den Ausloser der chronischen Infektion und reduziert das Auftreten von
von Zirrhose, hepatozellularem Karzinom (HCC) und Leberversagen als
Folgeerkrankungen. Die grundsatzlich wiinschenswerte Validierung von
SVR als Surrogatparameter fir die Folgen der CHC durch prospektive
randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) ist nicht durchflihrbar, denn:

1. Aus Sicht der AkdA ist es ethisch nicht vertretbar, allein aus metho-
disch-wissenschaftlichen Griinden Patienten die Beendigung der
schwerwiegenden Infektionskrankheit und die Beseitigung der mit
dieser unmittelbar verbundenen Symptome der Erkrankung vorzu-
enthalten, um SVR als Surrogatparameter zu validieren.

2. Patienten wirden randomisierte Langzeitstudien nicht akzeptieren,
wenn dies fur sie den Verzicht auf das Erreichen einer SVR impli-
Ziert.

Prospektive Kohortenstudien bleiben deshalb die bestmdgliche 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: 4 prospektive und 22 retrospektive Studien zeigen eine signi-
fikante Reduktion von CHC, Mortalitat 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) besta-
tigen diese Ergebnisse.

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

Van der Meer et al. 2012 und 2014 (10;11) haben fiir Patienten mit He-
patitis C und fortgeschrittener Fibrose (n = 530) bei einer Beobach-
tungszeit von im Mittel 8,4 Jahren zeigen kdnnen, dass SVR assoziiert
war mit einem reduzierten Mortalitatsrisiko (Hazard Ratio [HR] 0,26; 95
% Konfidenzintervall [CI] 0,14-0,49; p < 0,001) und einem reduzierten
Risiko fur leberbezogene Mortalitat und Transplantation (HR 0,06; 95 %
Cl1 0,02-0,19; p < 0,001). Patienten mit einer SVR hatten eine kumulati-
ve Zehn-Jahres-Uberlebensrate von 91,1 % (95 % Cl 85,5-96,7), Pati-
enten ohne SVR von 74,0 % (95 % CI 71,6-79,8) (p < 0,001).

Morgan et al. 2013 (12) analysierten in einer systematischen Ubersicht
von Beobachtungsstudien den Einfluss von SVR auf die Entwicklung
hepatozelluldrer Karzinome (HCC). Sie fanden 30 Studien mit zusam-
men 31.528 Patienten, die Uber 2,5 bis 14,4 Jahre nachbeobachtet
wurden. SVR war unabhangig vom Fibrosegrad mit einem reduzierten
HCC-Risiko assoziiert (RR 0,24; 95 % CI 0,18-0,31 fur alle Patienten;
RR 0,23; 95 % CI 0,16-0,35 bei fortgeschrittener Fibrose).

McCombs et al. 2014 (13) 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 (14) 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 Surrogatparame-
ters erlaubt, erachtet die AkdA die Quantifizierung des Zusatznutzens
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auf Basis der SVR fur moglich und notwendig.

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

Bisherige Therapie der chronischen Hepatitis C

Die Einflihrung der interferonfreien Behandlung der CHC mit direkt wir-
kenden antiviralen Arzneimitteln (DAA, directly acting antivirals) hat die
Behandlung der CHC dramatisch verandert: Interferonfreie Behand-
lungsregime haben deutlich weniger Nebenwirkungen als die frihere,
interferonbasierte Therapie und erreichen bei deutlich mehr Patienten
eine SVR — und dies bei kurzerer Behandlungsdauer. Zudem konnen
viele Patienten, bei denen Kontraindikationen gegen die Behandlung
mit Interferon friher eine Behandlung unméglich gemacht hatten, heute
interferonfrei und erfolgreich mit DAA behandelt werden.

Die mit Nebenwirkungen belasteten und weniger effektiven interferon-
basierten Behandlungsregime werden in den aktuellen Leitlinien nicht
mehr empfohlen, sind obsolet und werden nicht mehr eingesetzt.

Die Auswahl und Dauer der Therapie mit DAA ohne oder in Kombinati-
on mit Ribavirin (RBV) wird im Wesentlichen durch den Genotyp (GT)
des HCV bestimmt, wobei bei HCV Genotyp | auch der Subtyp (GT1a
und GT1b) einen Einfluss auf die Erfolgswahrscheinlichkeit und die
Auswahl der Therapie hat. Fur einzelne Therapieschemata und Patien-
tengruppen ist zudem das Vorliegen und das Child-Pugh-Stadium einer
Leberzirrhose zu beachten, die Vorbehandlung mit interferonbasierter
oder interferonfreier (DAA) Therapie, die Ausgangsviruslast (als Deter-
minante der empfohlenen Therapiedauer) und die Moglichkeit einer
DAA-Resistenz des HCV. Auch das Vorliegen einer Niereninsuffizienz
ist bei der Therapieauswahl zu berucksichtigen wie auch das Risiko von
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Medikamenteninteraktionen zwischen DAA und weiteren bereits ver-
ordneten Arzneimitteln.

Die Therapie der CHC ist insgesamt wesentlich erfolgreicher und ver-
traglicher geworden, die Entscheidung Uber das fur den jeweiligen Pati-
enten bestmdgliche Therapieregime aber auch deutlich komplexer.

Behandlungsoptionen der CHC bei Genotyp 1:

Der Genotyp 1 ist der in Deutschland am haufigsten auftretende Geno-
typ des HCV. Fir seine Behandlung stehen bereits funf zugelassene
DAA-Kombinationsschemata zur Verfigung. Bei einigen Thera-
pieschemata ist der Subtyp des HCV (GT1a oder GT1b) und flr be-
stimmte Patientengruppen das Vorbestehen einer Resistenz assoziier-
ten Virus-Variante (RAV) zu berlcksichtigen.

Simeprevir + Sofosbuvir (SVR 79-97 %): Die Behandlung erfolgt Giber
zwoIf Wochen. Die Therapieergebnisse sind bei Patienten mit Zirrhose
schlechter (SVR12: 79-88 %) als bei Patienten ohne Zirrhose. Bei Ge-
notyp 1a und Leberzirrhose ist das Vorliegen von RAV zu bertcksichti-
gen: Bei Patienten mit Q80K-Mutation wird eine SVR nur in 74 % dieser
Patientengruppe erreicht.

Sofosbuvir_+ Ledipasvir (SVR 12: 97-99 %): Behandelt wird Uber
zwolf Wochen bei Patienten ohne oder mit kompensierter Zirrhose, bei
dekompensierter Zirrhose in Kombination mit RBV. Der Subtyp des
HCV hat keinen Einfluss auf die SVR-Wahrscheinlichkeit und das The-
rapieregime.

Eine Kombination mit RBV wird fiir therapieerfahrene Patienten mit
kompensierter Zirrhose empfohlen (SVR12: 96 %), da die SVR12 an-
sonsten nur 90 % betragt. Alternativ kann eine 24-woéchige Sofosbuvir +
Ledipasvir-Therapie bei vorbehandelten Patienten mit Zirrhose erfolgen
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(SVR 98-100 %).

Liegt keine Zirrhose vor und ist der Patient therapie-naiv, ist eine The-
rapieverkirzung auf acht Wochen bei weiblichem Geschlecht und bei
Patienten ohne Zirrhose mit einer Ausgangsviruslast unter 6 Mio. 1U/ml
maoglich (15).

Beim IL28B-CC-Genotyp ist in der Kombination mit RBV eine Therapie-
verkurzung auf acht Wochen maglich (15).

Paritaprevir (PTV/r) + Ombitasvir (OBV) + Dasabuvir +/- RBV (SVR 12:
95-97 %):

Das Behandlungsregime ist vom Subtyp des HCV abhangig: Beim Ge-
notyp 1b erfolgt die Behandlung ohne, beim Genotyp 1a immer in Kom-
bination mit RBV.

Beim Genotyp 1b wird mit zwolfwochiger Therapie unabhangig vom
Vorliegen einer kompensierten Zirrhose eine SVR12 von 100 % be-
schrieben.

Bei Genotyp 1A werden in Kombination mit RBV SVR12-Raten von 96—
99 % beschrieben. Eine Therapieverlangerung auf 24 Wochen bei ne-
gativen Pradiktoren flr den Therapieerfolg wird empfohlen.

Eine dekompensierte Leberzirrhose stellt eine Kontraindikation dar.

Daclatasvir plus Sofosbuvir (SVR 12: 94-98 %): Patienten ohne Zirrho-
se werden Uber zwdlf Wochen therapiert. Nach Lebertransplantation
und bei Leberzirrhose erfolgt eine Kombination mit RBV, in Abhangig-
keit vom Zirrhosestadium Uber 12 bzw. 24 Wochen (bei Leberzirrhose
im Stadium Child A/B ist auch eine Therapie ohne RBV Uuber 24 Wo-
chen moglich).

Elbasvir + Grazoprevir (SVR12: 92-100 %): Die Therapie erfolgt Uber
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zwoOlf Wochen. Schlechtere SVR12-Raten werden fir Patienten mit
GT1a und RAV beobachtet. Bei diesen Patienten wird eine Kombination
mit RBV und eine Therapieverlangerung auf 16 Wochen empfohlen.

Behandlungsoptionen der CHC bei Genotyp 2:
Dieser Genotyp tritt in Deutschland selten auf.

Sofosbuvir plus RBV (SVR12: 86-97 %): Behandelt werden Patienten
ohne Zirrhose, die Behandlung erfolgt Gber zwdlf Wochen.

Daclatasvir + Sofosbuvir (SVR12: 100 %): Behandelt werden Patienten
mit und ohne Zirrhose. Insgesamt gibt es nur wenige Daten zur Be-
handlung mit diesem Schema, so dass die SVR12 flr die verschiede-
nen Patientengruppen mit GT2-Infektion nicht sicher abgeschatzt wer-
den kann.

Behandlungsoptionen der CHC bei Genotyp 3:

Der GT3 ist der zweithaufigste HCV-Genotyp in Deutschland und deut-
lich schwieriger zu behandeln als der Genotyp 1. Die Behandlung mit
Sofosbuvir + RBV wird gemall AASLD- und EASL-Leitlinien aus dem
Jahr 2016 nicht mehr empfohlen (16;17). Zur Behandlung wird wegen
besserer Wirksamkeit Daclatasvir plus Sofosbuvir ohne oder mit RBV
eingesetzt.

Patienten ohne Zirrhose werden fir zwolf Wochen, Patienten mit Zir-
rhose fir 24 Wochen behandelt. Das Vorliegen einer NS5A-Y93H-
Mutation des HCV ist prognostisch bezlglich des Erreichens einer SVR
ungunstig und wird in den AASLD-Leitlinien neben Zustand nach Vor-
behandlung als Kriterium fur die Entscheidung zur Kombination mit RBV
benutzt (16). Bei Vorliegen einer NS5A-Y93H-Mutation des HCV wur-
den mit zwdlfwdchiger Daclatavir plus Sofosbuvir Therapie nur 54 %
SVR12 erreicht (ALLY-3-Studie).
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Behandlungsoptionen der CHC bei Genotyp 4:

Der Genotyp 4 ist dem Genotyp 1 ahnlich, was sich in der Wirksamkeit
der Therapieschemata widerspiegelt,

Sofosbuvir plus Ledipasvir (SVR 12: ca. 95 %): Behandelt wird Uber
zwolf Wochen, auch bei Zirrhose, sofern diese kompensiert ist. Bei de-
kompensierter Zirrhose wird zusatzlich RBV verordnet.

PTV/r plus OBV plus RBV (SVR 12: 100 %): Behandlung uber zwolf
Wochen, bei Patienten ohne oder mit kompensierter Zirrhose.

Daclatasvir plus Sofosbuvir (SVR 12: 94 %—98 %): Patienten ohne Zir-
rhose werden Uber zwdlf Wochen therapiert (bei Zustand nach Leber-
transplantation in Kombination mit RBV). Bei Leberzirrhose im Stadium
Child A oder Child B wird entweder Uber zwdlf Wochen in Kombination
mit RBV oder ohne RBV Uber 24 Wochen therapiert. Die Kombination
mit RBV wird Uber 24 Wochen gegeben bei Child-Pugh-C-Zirrhose.

Elbasvir plus Grazoprevir (SVR12 96 % ohne, 83 % mit Zirrhose): Be-
handlung Uber zwoIf Wochen, bei Patienten mit Zustand nach Vorbe-
handlung und Zirrhose in Kombination mit RBV.

Behandlungsoptionen bei CHC bei Genotyp 5 und Genotyp 6:
Diese Genotypen sind in Deutschland selten.

Sofosbuvir plus Ledipasvir (SVR12: 95 %): Die Behandlung erfolgt un-
abhangig vom Vorliegen einer Zirrhose oder dem Vorbehandlungssta-
tus Uber zwoIf Wochen, ist aber nur durch kleine Fallzahlen belegt.

Koinfektion mit HIV oder Hepatitis B:
Eine Koinfektion mit HIV andert die Behandlungsoptionen nicht.
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Bei einer chronischen Koinfektion mit HBV sind engmaschige Kontrollen
notwendig, da eine Aktivierung der HBV-Infektion unter der Therapie mit
DAA berichtet wurde. Eine gleichzeitige Therapie mit einem HBV-
Nukleosid-/Nukleotidanalogon wird gemall EASL-Leitlinien bei HbsAg-
Positivitat und/oder positivem HBV-DNA-Nachweis empfohlen (17).

Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/VEL):

Mit der Zulassung der oral einmal taglich einzunehmenden Fixkombina-
tion Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/VEL) steht eine weitere interferonfreie
(IFN-freie) CHC-Therapieoption mit zwolfwochiger Therapiedauer zur
Verfugung.

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

Mit SOF/VEL koénnen alle Genotypen 1-6 der CHC-Infektion bei Thera-
pie-naiven wie Therapie-erfahrenen Patienten sowie bei Patienten mit
und ohne Zirrhose behandelt werden. Bei dekompensierter Zirrhose
erfolgt die Therapie in Kombination mit RBV.

Nach bisher publizierten Ergebnissen haben beim HCV-Genotyp 1 die
Subtypen keinen Einfluss auf die SVR12. Auch sprechen bisherige Da-
ten dafur, dass RAV bei GT1 keinen Einfluss auf das Therapieergebnis
haben (SVR12: 98-99 %).

Beim HCV-Genotyp 2 werden SVR12-Raten von 99-100 % unabhéangig
vom Vorliegen einer kompensierten Leberzirrhose oder vom Vorbe-
handlungsstatus erreicht.

Beim Genotyp 3 sollten vorbehandelte Patienten ohne Zirrhose und alle
Patienten mit kompensierter Zirrhose bei Nachweis (oder Unmdglichkeit

10
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des Ausschlusses) einer NS5A-RAS-Y93H-Mutation zusatzlich mit RBV
behandelt werden. In der ASTRAL-3-Studie erreichten GT3-Patienten
ohne/mit YO93H RAV ein SVR12 von 97 %, bzw. 88 %. 16 % der einge-
schlossenen Patienten wiesen eine Y93H RAV auf (18).

Beim HCV-Genotyp 4 wird unabhangig von Patientenfaktoren eine
SVR12 von 100 % fur die zwolfwdchige Therapie beschrieben, bei den
Genotypen 5 und 6 eine SVR von 97—-100 %.

11




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT)

In der Tabelle 1 werden die zugelassenen Indikationen von
SOF/VEL dargestellt (19;20). Eine Unterscheidung in therapienaiv
(T-naiv) und therapieerfahren (T-erfahren) wird nicht getroffen. Fir
Patienten mit HIV-Koinfektion und fur Patienten mit Rezidiv nach
Lebertransplantation sind die gleichen Behandlungsschemata vor-
gesehen wie fur Patienten ohne diese Sondersituationen.

Tabelle 1: Empfohlene Behandlung und Dauer fir alle HCV-
Genotypen
Patientengruppe? Behandlung und Dauer

Epclusa fir 12 Wochen

Patientep ohne Zirrhose gnd Pati- | Die Zugabe von Ribavirin kann bei Patien-
enten mit kompensierter Zirrhose | ten mit einer Infektion vom Genotyp 3 und
kompensierter Zirrhose erwogen werden.

Patienten mit dekompensierter

; Epclusa + Ribavirin fiir 12 Wochen
Zirrhose

a. EinschlieRlich Patienten mit Koinfektion mit dem humanen Immundefizienzvirus
(HIV) und Patienten mit rezidivierender HCV-Infektion nach Lebertransplantation

Fragestellungen, die sich aus der Festlegung der ZVT durch
den G-BA ergeben

Zur besseren Ubersicht fihren wir an dieser Stelle die nach Festle-
gung des G-BA zu beurteilenden Patientengruppen auf, die unab-
hangig bezlglich eines Zusatznutzens von SOF/VEL gegeniber
der festgelegten ZVT zu beurteilen sind (20). Diese Strukturierung

12
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folgt derjenigen in der Dossierbewertung des IQWiG.

Frage-
stel- Genotyp/Therapiesituation ZVT des G-BA?
lung
1 CHC Genotyp 1
Ledipasvir/Sofosbuvir oder Om-
1.1 | therapienaiv ohne Zirrhose bitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus
Dasbuvir (ggf. plus Ribavirin)
1.2 P?tlenten mit kompensierter Ledipasvir/Sofosbuvir
Zirrhose
2 CHC Genotyp 2
Patienten ohne Zirrhose oder | s, i plus Ribavirin
mit kompensierter Zirrhose
3 CHC Genotyp 3
Pgtlenten OhF‘e errhose oder Sofosbuvir plus Ribavirin
mit kompensierter Zirrhose
4 CHC Genotyp 4
Ledipasvir/Sofosbuvir oder Om-
4.1 | Patienten ohne Zirrhose bitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus
Ribavirin)
4.2 P.a tienten mit kompensierter Ledipasvir/Sofosbuvir
Zirrhose
5 CHC Genotyp 5
Pz_atlenten ohpe errhose oder Peginterferon alfa und Ribavirin
mit kompensierter Zirrhose
6 CHC Genotyp 6
Pgtlenten OhUe Z|rrhose oder Peginterferon alfa und Ribavirin
mit kompensierter Zirrhose
7 CHC Genotyp 1

Patienten mit dekompensierter
Zirrhose

Ledipasvir/Sofosbuvir plus Ribavi-
rin

13
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8 CHC Genotyp 2-6

Patienten mit dekompensierter
Zirrhose

Best supportive Care

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichs-
therapie. CHC: chronische Hepatitis C; G-BA: Gemeinsamer Bundesaus-
schuss

Der G-BA legt zunachst fur acht Patientenpopulationen eine ZVT
fest. Der pharmazeutische Unternehmer (pU) schliel3t sich den ZVT
an, unterteilt aber zwei dieser Teilpopulationen weiter (fir Subpopu-
lation 1 und 4 Patienten ohne bzw. mit kompensierter Zirrhose), so
dass sich insgesamt zehn Fragestellungen ergeben.

Fur Frage 1.1 (GT1, therapienaiv ohne Zirrhose) betrachtet der pU
nur Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) und nur Uber zwdlf Wochen
obwohl laut Zulassung LDV/SOF auch eine Therapie tGber acht Wo-
chen (T-naiv, keine Zirrhose) erwogen werden kann.

Far Frage 1.2 (GT1, Patienten mit kompensierter Zirrhose) und 4.2
(GT4, mit kompensierter Zirrhose) betrachtet der pU nur LDV/SOF
Uber 24 Wochen, obwohl laut Zulassung LDV/SOF hier auch eine
Behandlung Uber zwdlf Wochen (+/-RBV) empfohlen wird.

Fur Frage 2 (GT2) betrachtet der pU nur Sofosbuvir + RBV (SOF +
RBV) Uber zwolf Wochen, obwohl laut Zulassung auch die Gabe
von SOF + RBV Uber 24 Wochen (T-erfahren) erwogen werden
sollte, wenn ein oder mehrere Pradiktoren fiir niedrige Ansprechra-
ten auf Interferone vorliegen.

Kommentare zur vom G-BA festgelegten ZVT

Fragestellung 1.1: Bei der Wahl von OBV/PTV/r/Ritonavir plus
Dasbuvir (ggf. plus RBV) als ZVT waren Patienten nach Subtyp
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GT1a/GT1b getrennt zu betrachten, bei Therapie mit Ledipas-
vir/Sofosbuvir ist dies nicht erforderlich.

Fragestellung 1.2: Da Patienten mit kompensierter Zirrhose und
Zustand nach erfolgloser Therapie schlechter auf SOF/LED an-
sprechen als therapienaive Patienten mit kompensierter Zirrhose,
sind diese Patientengruppen beziglich der Therapie mit
SOF/LED+RBV uber zwolf Wochen oder SOF/LED Uber 24 Wo-
chen fur die Beurteilung eines etwaigen Zusatznutzens von
SOF/VEL getrennt zu betrachten.

Fragestellung 2: Die Zusammenfassung der GT2-Patienten in ei-
ner Fragestellung ist in Anbetracht des geringen Anteils des HCV-
GT2 an der CHC verstandlich, aufgrund der Bedeutung der Zirrho-
se fur die SVR bei GT2 allerdings nicht adaquat: Diese Patienten-
gruppe muss trotz der geringen Zahl von Patienten separat betrach-
tet werden.

Fragestellung 3: Die ZVT (SOF + RBV) entspricht nicht mehr der
in den aktuellen AASLD- und EASL-Leitlinien empfohlenen Behand-
lung bei HCV-GT3 (16;17). Empfohlen wird hier die Behandlung mit
Daclatasvir plus Sofosbuvir. Mit Daclatasvir werden in Kombination
mit SOF und ggf. RBV beim GT3 SVR12-Raten von 85-96 % er-
reicht. Deshalb ist aus Sicht der AkdA SOF + DAC + ggf. RBV fir
den GT3 die geeignetere ZVT als die Kombination SOF + RBYV,
unter der SVR12-Raten von 60-94 % erreicht werden.

Bei Behandlung mit Daclatasvir plus Sofosbuvir ist, wie auch bei
der Behandlung mit Velpatasvir/Sofosbuvir, von einem Einfluss der
Y93H-Mutation auszugehen, so dass diese RAV bei der Therapie-
entscheidung zu bericksichtigen und diese Patienten (so auch in
der AASLD-Leitlinie abgebildet) getrennt zu betrachten sind (16;17).
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Fragestellungen 5 und 6: Die gewahlte interferonbasierte ZVT
entspricht nicht mehr dem heutigen Standard der Therapie.

Mit Peg-Interferon (PEG-IFN) + RBV bei GT5 bzw. GT6 werden bei
48-wochiger Therapie SVR Raten von 55-70 % bzw. 70-80 % er-
reicht (21-25). Die Therapien gehen mit einer hohen Rate an Ne-
benwirkungen, Dosisreduktionen und Therapieabbrichen wegen
Nebenwirkungen einher (siehe z. B. (24)). Die Leitlinie der WHO
aus dem Jahr 2016 empfiehlt fir den GT5 und GT6 als erste Wahl
LDV/SOF Uber zwolf Wochen bei Patienten ohne Zirrhose und tGber
24 Wochen bei Patienten mit Zirrhose. Die amerikanischen Leitli-
nien empfehlen als Therapie der Wahl Velpatasvir plus Sofosbuvir
und als Therapiealternative Ledipasvir plus Sofosbuvir (zwolfwochig
fur alle Patientengruppen) (16). Die SVR12 fur LDV/SOF von 95 %
beruht zwar nur auf Daten von < 100 Patienten (26), entspricht aber
den Leitlinienempfehlungen und der Behandlungspraxis und ist
nach Ansicht der AkdA als ZVT bei GT5 und GT6 anzusehen.

Fragestellung 8: Ein Verzicht auf eine antivirale Therapie und die
Beschrankung auf Best Supportive Care (BSC) bei GT2—6 mit de-
kompensierter Zirrhose kann in Anbetracht der Zulassung fiir
LDV/SOF, SOF, RBV und Daclatasvir fir diese Patienten nicht als
Z\VT angesehen werden.

SVR12 von 80 % und mehr fur diese Patienten in SOLAR 2 und
ALLY 1 begriinden nach Ansicht der AkdA trotz der insgesamt klei-
nen Anzahl beobachteter Patienten die Festlegung von LDV/SOF +
RBV als ZVT (27).

Die Ubrigen ZVT halt die AkdA fir gut begriindet, wenngleich es bei
einzelnen Genotypen ggf. weitere Optionen gegeben hatte (s. 0.).
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Informationsbeschaffung und Studienpool

Studiendesign

Wie in der IQWiG-Dossierbewertung wird auch hier die vom pU
vorgenommene Unterteilung der einzelnen Fragestellungen Uber-
nommen. Fir diese legt der pU folgendes Informationsmaterial vor:

1.1 (GT1, keine Zirrhose)

Zu dieser Fragestellung konnte der pU keine direkt vergleichenden
Studien vorlegen, Brickenkomparatoren fur einen adjustierten indi-
rekten Vergleich fehlen. Er legt Studien fir einen indirekten, nicht
adjustierten historischen Vergleich von SOF/VEL Uber zwolf Wo-
chen vs. LDV/SOF Uber zwolf Wochen vor. Aus dem historischen
Vergleich liee sich ein Zusatznutzen von SOF/VEL vs. LDF/SOF
nur bei Vorliegen eines dramatischen Effektes bei den vom pU
ausgewerteten relevanten Endpunkten (Mortalitat, SVR12, schwer-
wiegende unerwinschte Ereignisse (SUE) und Abbruch wegen
unerwlnschter Ereignisse (UE) ableiten.

1.2 (GT 1, kompensierte Zirrhose)

Der pU legt einen indirekten, nicht adjustierten historischen Ver-
gleich vor, in den er funf Studien einschlieflt. In dem Vergleich wur-
den Patienten zwolf Wochen mit SOF/VEL oder 24 Wochen mit
LDV/SOF behandelt. Aus dem historischen Vergleich lieRe sich ein
Zusatznutzen von SOF/VEL vs. LDV/SOF nur bei Vorliegen eines
dramatischen Effektes ableiten (s. 0.).

2. (GT 2, mit/ohne kompensierte Zirrhose)

Der pU legt eine abgeschlossene randomisierte, offene, aktiv kon-
trollierte Studie (ASTRAL 2, (18;28)) mit einem Vergleich von
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SOF/VEL Uber zwolf Wochen vs. SOF + RBV Uber zwolf Wochen
vor. Untersucht wurden T-naive und T-erfahrene Erwachsene mit
CHC-Genotyp 2 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose.
Patienten mit einer HIV- oder HBV-Koinfektion waren ausgeschlos-
sen. Gemal} Protokoll konnte die Behandlung fur bestimmte Patien-
ten (negative pradiktive Faktoren wie z. B. Zirrhose, hohe Aus-
gangsviruslast oder Interleukin-28B(IL28B)-non-CC-Genotyp) auf
24 Wochen verlangert werden. Patienten, bei denen die HCV-RNA
nach zwolf Wochen unter der Nachweisgrenze lag, wurden bis zu
24 Wochen nachbeobachtet, Patienten mit einem Nachweis von
HCV-RNA nach zwdlf Wochen allerdings nicht, ebenso wenig Pati-
enten mit einem Rulckfall zwischen Woche 12 und 24. Somit wur-
den flr diese Teilpopulationen keine Ergebnisse fiir den Nachbe-
obachtungszeitraum vorgelegt, obwohl dies aufgrund eines ent-
sprechenden Datenschnitts moglich gewesen ware.

3. (GT 3, mit/ohne kompensierte Zirrhose)

Der pU legt eine abgeschlossene randomisierte, offene, aktiv kon-
trollierte Studie (ASTRAL 3, (18;28)) mit Vergleich von SOF/VEL
uber zwolf Wochen vs. SOF + RBV Uber 24 Wochen vor. Unter-
sucht wurden T-naive und T-erfahrene Erwachsene mit CHC-
Genotyp 3 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose. Patien-
ten mit einer HIV- oder HBV-Koinfektion waren ausgeschlossen.
Die Patienten erhielten entweder SOF/VEL uber zwdlf Wochen oder
SOF in Kombination mit RBV Uber 24 Wochen. In der Dossierbe-
wertung des IQWiG wird angefiihrt, dass das gemall Zulassung
mogliche Therapieregime der zusatzlichen Gabe von RBV zu
SOF/VEL bei Patienten mit kompensierter Zirrhose in der Studie
nicht untersucht wurde und somit keine Daten fir diesen Vergleich
vorliegen. Die jeweils unterschiedlichen Behandlungszeiten im In-
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terventions- (12 Wochen) und Vergleichsarm (24 Wochen) erlauben
eine valide Interpretation der Ergebnisse flir den Endpunkt SVR, sie
sind aber mit einer Unsicherheit behaftet. Flr die Auswertung der
Ergebnisse flur UE kann allerdings keine adaquate Effektschatzung
durchgefuhrt werden und damit auch keine abschlielende quantita-
tive Aussage zum Schaden von SOF/VEL getroffen werden.

4.1 (GT 4, keine Zirrhose)

Indirekter, nicht adjustierter historischer Vergleich SOF/VEL Uber
zwolf Wochen vs. OBV/PTV/r + RBV Uber zwolf Wochen.

Aus dem historischen Vergleich lieRe sich ein Zusatznutzen von
SOF/VEL vs. LDV/SOF nur bei Vorliegen eines dramatischen Effek-
tes ableiten.

4.2 (GT 4, kompensierte Zirrhose)

Zu dieser Fragestellung konnte der pU keine direkt vergleichenden
Studien vorlegen und Briickenkomparatoren fiir einen adjustierten
indirekten Vergleich fehlten. Der pU legt auch keinen indirekten,
nicht adjustierten historischen Vergleich vor, beansprucht aber
dennoch aufgrund einer verkurzten Behandlungsdauer von zwolf
Wochen fir SOF/VEL im Vergleich zu 24 Wochen fir LDV/SOF
einen Zusatznutzen.

5. (GT 5, mit/ohne kompensierte. Zirrhose)

Zu dieser Fragestellung konnte der pU keine direkt vergleichenden
Studien vorlegen und Briickenkomparatoren fiir einen adjustierten
indirekten Vergleich fehlten. Der pU legt auch keinen indirekten,
nicht adjustierten historischen Vergleich vor, beansprucht aber
dennoch aufgrund einer verkirzten Behandlungsdauer von zwolf
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Wochen fur SOF/VEL im Vergleich zu 48 Wochen fur PEG-IFN +
RBYV einen erheblichen Zusatznutzen.

6. (GT 6, mit/ohne kompensierte Zirrhose)

Zu dieser Fragestellung konnte der pU keine direkt vergleichenden
Studien vorlegen und Briickenkomparatoren fiir einen adjustierten
indirekten Vergleich fehlten. Der pU legt auch keinen indirekten,
nicht adjustierten historischen Vergleich vor, beansprucht aber
dennoch aufgrund einer verkurzten Behandlungsdauer von zwolf
Wochen fir SOF/VEL im Vergleich zu 48 Wochen fir PEG-IFN +
RBV einen erheblichen Zusatznutzen.

7. (GT 1, dekompensierte Zirrhose)

Zu dieser Fragestellung konnte der pU keine direkt vergleichenden
Studien vorlegen und Briickenkomparatoren fiir einen adjustierten
indirekten Vergleich fehlten. Aus dem indirekten, nicht adjustierten
historischen Vergleich SOF/VEL Uber zwdlf Wochen vs. LDV/SOF +
RBV uber zwolf Wochen lieRe sich ein Zusatznutzen nur bei Vorlie-
gen eines dramatischen Effektes ableiten (s. 0.).

8. (GT 2-6, dekompensierte Zirrhose)

Zu dieser Fragestellung konnte der pU keine direkt vergleichenden
Studien oder indirekte Vergleiche vorlegen. Der pU beansprucht
dennoch einen Zusatznutzen aufgrund einer hohen SVR und einem
gunstigen Nebenwirkungsprofil der Kombination SOF/VEL.
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Endpunkte

Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitat stammen fir alle Fragestel-
lungen aus den Ergebnissen fir die UE.

1.1 (GT 1, keine Zirrhose):

e SOF/VEL Gber 12 Wochen: 0,3 % vs.
e LDV/SOF Uber 12 Wochen: 0,0 %
RR =6,20; p = 0,264
1.2 (GT 1, komp. Zirrhose):

e SOF/VEL Uber 12 Wochen: 0,0 % vs.
e LDV/SOF Uber 24 Wochen: 0,0 %
keine Signifikanzberechnung

2. (GT 2, mit/ohne komp. Zirrhose):

e SOF/VEL Gber 12 Wochen: 1,5 % vs.
e SOF + RBV uber 12 Wochen: 0,0 %
RR =4,93; p = 0,302

3. (GT 3, mit/ohne komp. Zirrhose):

e SOF/VEL Gber 12 Wochen: 0,0 % vs.
e SOF + RBV uber 24 Wochen: 1,1 %
keine Signifikanzberechnung

4.1 (GT 4, keine Zirrhose):

e SOF/VEL Gber 12 Wochen: 0,0 % vs.
e OBV/PTV/r + RBV Uber 12 Wochen: 0,0 %
keine Signifikanzberechnung
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4.2 (GT 4, komp. Zirrhose):

e SOF/VEL uber 12 Wochen: 0,0 %
5. (GT 5, mit/ohne komp. Zirrhose):

e SOF/VEL Uber 12 Wochen: 2,9 %
6. (GT 6, mit/ohne komp. Zirrhose):

e SOF/VEL uber 12 Wochen: 0,0 %
7. (GT 1, dekomp. Zirrhose):

e SOF/VEL Uber 12 Wochen: 4,4 % vs.
e LDV/SOF + RBV lber 12 Wochen: 1,7 %
RR =2,56; p = 0,41

8. (GT 2-6, dekomp. Zirrhose):
e SOF/VEL uber 12 Wochen: 0 %

Damit ergibt sich flr keine Fragestellung ein Anhaltspunkt fiir ein
verbessertes Uberleben unter SOF/VEL.

Morbiditat

Als ausreichend validiertes Surrogat wurde der anhaltende
Response zwolf Wochen nach Therapie (SVR12) erfasst (Bewer-
tung der Ergebnisse siehe unten).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (LQ)

Hierzu wurden nur in den RCT Daten erhoben, und zwar fiir den
psychischen Summenscore des SF-36 (SF-36 MCS) und fir den
korperlichen Summenscore des SF-36 (SF-36 PCS):
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A. SF-36 PCS, Anderung zwolf Wochen nach Therapieende vs.
Therapiebeginn

2. (GT 2, mit/ohne komp. Zirrhose):

e SOF/VEL Uber 12 Wochen: 1,8 vs.
e LDV/SOF Uber 24 Wochen: 3,6
MD -1,80; p = 0,088

3. (GT 3, mit/ohne komp. Zirrhose):

e SOF/VEL Uber 12 Wochen: 1,3 vs.
e SOF + RBV Uber 12 Wochen: 0,1
MD 1,20; p = 0,063

B. SF-36 MCS, Anderung 12 Wochen nach Therapieende vs. The-
rapiebeginn

2. (GT 2, mit/ohne komp. Zirrhose):
e SOF/VEL Gber 12 Wochen: 0,2 vs.
e LDV/SOF Uber 24 Wochen: 0,7
MD -0,50; p = 0,674

3. (GT 3, mit/ohne komp. Zirrhose):
e SOF/VEL Gber 12 Wochen: 1,6 vs.
e SOF + RBYV Uuber 12 Wochen: —1,3
MD 2,90; p = 0,002; Hedges'g 0,30 (0,11-0,49)

Hier zeigt sich statistisch zunachst ein signifikanter Vorteil fur
SOF/VEL gegeniber der ZVT. Die standardisierte Mittelwertdiffe-
renz spricht dabei jedoch nur fir einen geringen Effekt, der zudem
nicht ausreichend sicher nachweisbar ist, da das Konfidenzintervall
nicht vollstandig oberhalb von 0,2 liegt.
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 100

Allerdings ist das Ergebnis schon aus methodischen Grunden nicht
ausreichend aussagekraftig:

1. wurde die Studie offen durchgeflihrt und

2. unterscheidet sich die Beobachtungsdauer um zwdélf Wochen.
Verwertbare Ergebnisse flir den SF-36 PCS Uber flr beide
Gruppen vergleichbare Beobachtungszeitraume legt der pU
nach Angaben des IQWiG nicht vor (entweder sind Daten von
weniger als 70 % der Patienten verfigbar oder der Anteil an
Patienten mit verfliigbaren Daten ist zwischen Gruppen groRRer
15 %).

- Damit ergibt sich kein Anhaltspunkt fur eine Verbesserung der
psychischen Komponente der gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tat unter SOF/VEL gegentber der ZVT.

SVR12

Die folgenden Ergebnisse betreffen das anhaltende virologische
Ansprechen zwolf Wochen nach Therapieende, d. h. HCV-RNA
zwoIf Wochen nach Therapieende unterhalb der Nachweisgrenze.

1.1 (GT 1, keine Zirrhose):

e SOF/VEL uber 12 Wochen: 98,7 % vs.
e LDV/SOF Uber 12 Wochen: 97,8 %
RR =1,01; p = 0,301

Einen Vergleich mit einer geman der Zulassung mdéglichen verkirz-
ten LDV/SOF-Therapie Uber nur acht Wochen (T-naive Patienten)
oder einer verlangerten LDV/SOF-Therapie uber 24 Wochen
(T-erfahrene Patienten mit begrenzten weiteren Therapieoptionen)
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fuhrt der pU nicht durch.
- Damit ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir eine Verbesserung des
SVR12 unter SOF/VEL gegenliber der ZVT.
1.2 (GT 1, komp. Zirrhose):
e SOF/VEL uber 12 Wochen: 99,8 % vs.
e LDV/SOF Uber 24 Wochen: 97,7 %
RR =1,01; p = 0,569
Einen Vergleich mit einer gemaly Zulassung moglichen verkirzten
LDV/SOF-Therapie uber nur zwolf Wochen (Patienten mit gerin-
gem Progressionsrisiko und weiteren Therapieoptionen) fihrt der
pU nicht durch.
- Damit ergibt sich kein Anhaltspunkt flr eine Verbesserung des
SVR12 unter SOF/VEL gegenliber der ZVT.
2. (GT 2, mit/ohne komp. Zirrhose):
e SOF/VEL Uber 12 Wochen: 99,3 % vs.
e SOF + RBV Uiber 12 Wochen: 93,9 %
RR= 1,06 (1,01-1,11); p = 0,018
IQWIG Das IQWiG bewertet die Ergebnisse zum SVR12 als hoch verzerrt,
Dossier- | da der pU Ergebnisse zum SVR24 nicht vorlegt, obwonhl sie vorlie-
bewer- .. . .
tung gen mussen, da der pU selbst eine Konkordanzanalyse zwischen
S.97 SVR12 und SVR24 vorgenommen hat.

Die AkdA stimmt dieser Einschatzung des IQWiG nicht zu und halt
die Ergebnisse zum SVR12 nicht fur relevant verzerrt, da das Feh-
len der SVR24-Werte fir beide Gruppen zutrifft und der SVR12
mittlerweile als ausreichend ahnlich dem SVR24 eingeschatzt wird.
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Dennoch sollten vom pU die Werte fur den SVR24 nachgefordert
werden.
- Aus Sicht der AkdA ergibt sich ein Hinweis fiir einen besseren
SVR12 unter SOF/VEL gegenlber der ZVT.
3. (GT 3, mit/ohne komp. Zirrhose):
e SOF/VEL Uber 12 Wochen: 95,3 % vs.
e SOF + RBV uber 24 Wochen: 80,4 %
RR =1,19 (1,11-1,26); p < 0,001
:Dcs)vsvsiiir_ Das IQWIiG bewertet die Ergebnisse zum SVR12 als hoch verzerrt,
bewer- da der pU keine Ergebnisse zum SVR24 vorlegt, obwohl sie mog-
21”37 licherweise vorliegen bzw. zu ermitteln sein mussten.

Die AkdA stimmt dieser Einschatzung des IQWiG nicht zu und halt
die Ergebnisse zum SVR12 nicht fir relevant verzerrt, da das Feh-
len der SVR24-Werte flir beide Gruppen zutrifft und der SVR12
mittlerweile als ausreichend ahnlich dem SVR24 eingeschatzt wird.
Dennoch sollten vom pU die Werte fir den SVR24 nachgefordert
werden.

In der Originalpublikation (18) finden sich weitere Auswertungen fir
den SVR12 in Abhéangigkeit vom Therapiestatus (T-naiv/
T-erfahren) und dem Vorliegen einer kompensierten Zirrhose
(Zi+/Zi-).

T-naiv/Zi-: 98 % vs. 90 %
T-naiv/Zi+: 93 % vs. 73 %
T-erfahren/Zi—: 91 % vs. 71 %
T-erfahren/Zi+: 89 % vs. 58 %
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- Aus Sicht der AkdA ergibt sich ein Hinweis flir einen besseren
SVR12 unter SOF/VEL gegeniiber der ZVT, unabhangig vom The-
rapiestatus und dem Vorliegen einer kompensierten Zirrhose oder
nicht.

4.1 (GT 4, keine Zirrhose):

e SOF/VEL uber 12 Wochen: 99,0 % vs.
e OBV/PTVIr + RBV fur 12 Wochen: 100 %
RR =0,99; p = 0,500

- Damit ergibt sich kein Anhaltspunkt flr eine Verbesserung des
SVR12 unter SOF/VEL gegenliber der ZVT.

4.2 (GT 4, komp. Zirrhose):
e SOF/VEL uber 12 Wochen: 100 % (27 von 27 Patienten)

Der pU fuhrt keinen Vergleich, auch keinen nicht adjustierten indi-
rekten Vergleich, mit der ZVT durch. Er stellt die Ergebnisse zum
SVR12 auch nicht in Bezug zu Angaben Uber den SVR12, die in
der Literatur fur LDV/SOF Uber 24 Wochen bei Patienten mit GT4
und kompensierter Zirrhose bzw. fir LDV/SOF Uber zwdlf Wochen
(bei Patienten mit geringem Progressionsrisiko und weiteren The-
rapieoptionen) berichtet wurden.

Im Beschluss des G-BA fir LDV/SOF wird fur LDV/SOF bei GT4
(T-naive und T-erfahrene Patienten mit und ohne kompensierte
Zirrhose) beispielsweise auf Basis der Studien GS-US-337-1119
und SYNERGY, in denen bei zusammen 65 Patienten ein SVR12
von 93-95 % erreicht wurde, ein Anhaltspunkt fir einen geringen
Zusatznutzen festgestellt (29). Von den insgesamt 17 Patienten mit
einer Zirrhose erreichten (mindestens) 16 einen SVR12. Die ver-
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fugbaren, sparlichen Daten sprechen damit gegen einen Vorteil fir
SOF/VEL gegentber LDV/SOF flir das Erreichen eines SVR12.

- Damit ergibt sich kein Anhaltspunkt flr eine Verbesserung der
SVR12 unter SOF/VEL gegenlber der ZVT.

5. (GT 5, mit/ohne komp. Zirrhose):

e SOF/VEL uber 12 Wochen: 97,1 % (34 von 35 Patienten; 11
von 11 T-erfahrene)

Der pU flhrt keinen Vergleich, auch keinen nicht adjustierten indi-
rekten Vergleich, mit der ZVT durch, sondern stellt lediglich Ergeb-
nisse zum SVR dar, der unter PEG-IFN + RBV in der Literatur be-
richtet wurde. Diese lagen laut pU bei Behandlung Uber 48 Wochen
um 55 % (21). Neben Angaben von 55 % fur den SVR finden sich
jedoch auch SVR-Raten von 60-70 % unter PEG-IFN + RBV (25).
Allerdings scheint es sich bei den SVR-Angaben in der Literatur
mehrheitlich um den SVR24 zu handeln, der in der Regel geringfi-
gig guinstiger ausfallt als der SVR12.

Das IQWIG sieht in seiner Bewertung keine ausreichenden An-
haltspunkte fir eine Verbesserung des SVR12 unter SOF/VEL fir
zwolf Wochen gegenuber PEG-IFN + RBV, der pU dagegen einen
Anhaltspunkt flr einen erheblichen Zusatznutzen.

Aus Sicht der AkdA besteht ein ausreichender Anhaltspunkt dafiir,
dass der SVR12 unter SOF/VEL fir zwdlf Wochen gunstiger aus-
fallt als PEG-IFN + RBV Uber 48 Wochen.

- Aus Sicht der AkdA ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen besse-
ren SVR12 unter SOF/VEL gegenuber der ZVT.
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6. (GT 6, mit/ohne komp. Zirrhose):
e SOF/VEL uber 12 Wochen: 100 % (46 von 46 Patienten)

Der pU flhrt keinen Vergleich, auch keinen nicht adjustierten indi-
rekten Vergleich mit der ZVT durch, sondern stellt lediglich Ergeb-
nisse zum SVR dar, der unter PEG-IFN + RBV in der Literatur be-
richtet wurde. Dieser lage bei Behandlung Uber 48 Wochen um
65 % (24). In der zitierten Literatur betragt der SVR jedoch nur bei
einer Behandlung Uber 24 Wochen mit PEG-IFN + RBV 65 %, nach
Behandlung dUber 48 Wochen dagegen 80 %. Auch sonst findet
sich fir den SVR beim GT6 in der Regel eine Rate von 70-80 %
(22;23;25). Allerdings scheint es sich bei den SVR-Angaben auch
hier mehrheitlich um den SVR24 zu handeln, der in der Regel ge-
ringfligig glinstiger ausfallt als der SVR12.

Das IQWIG sieht in seiner Bewertung keine ausreichenden An-
haltspunkte fir eine Verbesserung des SVR12 unter SOF/VEL flr
zwoOIf Wochen gegenuiber PEG-IFN + RBV, der pU dagegen einen
Anhaltspunkt flr einen erheblichen Zusatznutzen.

Aus Sicht der AkdA besteht ein ausreichender Anhaltspunkt dafiir,
dass der SVR12 unter SOF/VEL fir zwdlf Wochen gunstiger aus-
fallt als PEG-IFN + RBV Uber 48 Wochen.

- Aus Sicht der AkdA ergibt sich ein Hinweis flr einen besseren
SVR12 unter SOF/VEL gegenuber der ZVT.

7. (GT 1, dekomp. Zirrhose):

e SOF/VEL Uber 12 Wochen: 88,2 % vs.
e LDV/SOF + RBV Ulber 12 Wochen: 86,8 %
RR =1,02; p = 0,813
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- Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fur eine Verbesserung der
SVR12 unter SOF/VEL gegentiber der ZVT.
8. (GT 2-6, dekomp. Zirrhose):
e SOF/VEL uber 12 Wochen:
0 100 % bei GT2 (4 von 4 Patienten)
0 84,6 % bei GT3 (11 von 13 Patienten)
o0 100 % bei GT4 (2 von 2 Patienten)
Unter BSC ist keine spontane Viruselimination zu erwarten und
nach Kenntnis der AkdA auch nicht berichtet. Aus Sicht der AkdA
besteht trotz der sehr begrenzten Datenlage ein ausreichender An-
haltspunkt daflr, dass der SVR12 unter SOF/VEL Uber zwolf Wo-
lQWiG chen gunstiger ausfallt als unter lediglich BSC, d. h. ohne antivirale
Egvsvse'ffr' Therapie. Die AkdA halt — anders als das IQWiG — den SVR12
tung auch bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose fiir einen
S. 116 patientenrelevanten Endpunkt.

- Damit ergibt sich ein Anhaltspunkt flr eine Verbesserung der
SVR12 unter SOF/VEL gegenuliber der ZVT.

Der pU berichtet des Weiteren tiber SVR12-Raten unter SOF/VEL
uber zwolf Wochen bei Patienten mit einer HIV-Koinfektion, ohne
nach den GT-Subtypen zu differenzieren. Fir Patienten mit HIV-
Koinfektionen ist SOF/VEL so zugelassen und anzuwenden wie bei
Patienten ohne Koinfektion. Der G-BA hat fiir diese Subpopulation
keine gesonderte ZVT vorgegeben. Der pU hat Patienten mit Koin-
fektion bei den Fragestellungen 1-8 nicht beriicksichtigt, da sie
bisher nicht in den randomisierten Studien untersucht wurden
(Ausschlussgrund bei den Studien ASTRAL 1-4)(18;28;30;31). Er
legt die vorlaufigen Ergebnisse der einarmigen ASTRAL-5-Studie
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vor, die bei der European Association for the Study of the Liver
(EASL) 2016 (32) prasentiert wurden.
Patienten mit HIV-Koinfektion:
e SOF/VEL uber 12 Wochen:
0 94,8 % bei GT2 (73 von 77 Patienten)
0 100 % bei GT2 (11 von 11 Patienten)
0 91,7 % bei GT3 (11 von 12 Patienten)
0 100 % bei GT4 (4 von 4 Patienten)
Unerwiinschte Ereignisse
Dossier pU,| Die Ergebnisse zu den UE finden sich im Modul 4A fir die RCT ab
odul A | S. 120 und fiir die indirekten Vergleiche (1.1, 1.2, 4.1 und 7) ab S.
s 330 | 339. Dargestellt sind nur Ergebnisse fur die Vergleiche, fir die der
pU ein signifikantes Ergebnis errechnet hat.
Fur die Ubrigen Fragestellungen (4.2, 5, 6 und 8) sind keine Ergeb-
nisse dargestellt, da keine Vergleiche mit der ZVT vom pU vorge-
nommen wurden.
1.1 (GT 1, keine Zirrhose):
e SOF/VEL uber 12 Wochen: 77,6 % vs.
e LDV/SOF lber 12 Wochen: 71,3 %
RR = 0,035
IQWIG Bei der Erfassung der UE wurden vom pU Ereignisse berlicksich-
Dossier- | tigt, die laut Dossierbewertung des IQWiG nicht patientenrelevant
pewerlind. | sind. Das IQWIG halt die Ergebnisse zu UE deshalb fiir nicht ver-

wertbar. Ohne dies im Detail beurteilen zu kénnen (keine Mdglich-
keit der Einsicht in den Studienbericht), schlie3t sich die AkdA die-
ser Bewertung an.
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- Aus Sicht der AkdA ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir eine Re-
duktion der UE unter SOF/VEL gegentber der ZVT.
2. (GT 2, mit/ohne komp. Zirrhose):
e SOF/VEL uber 12 Wochen: 68,7 % vs.
e SOF + RBV Uber 12 Wochen: 76,5 %
RR 0,90; p = 0,152
3. (GT 3, mit/ohne komp. Zirrhose):
e SOF/VEL Uber 12 Wochen: 88,4 % vs.
e SOF + RBV uber 24 Wochen: 94,5 %
RR = 0,94 (0,89-0,98); p = 0,011
'E?Wi_G Bei der Erfassung der UE wurden vom pU Ereignisse bertlicksich-
bowertung, | tigt, die laut Dossierbewertung des IQWIG nicht patientenrelevant
S. 101 sind. Das IQWiG halt die Ergebnisse zu UE deshalb fur nicht ver-

wertbar. Ohne dies im Detail beurteilen zu kénnen (keine Moglich-
keit der Einsicht in den Studienbericht), schlieRt sich die AkdA die-
ser Bewertung an, zumal die Ergebnisse ohnehin potenziell durch
das offene Design der ASTRA-3-Studie hoch verzerrt sind.

- Aus Sicht der AkdA ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir eine Re-
duktion der AE unter SOLF/VEL gegenuber der ZVT.

Ergebnisse zu den UE = Grad 3 nach Gilead Grading Scale for Se-
verity of Adverse Events and Laboratory Abnormalities

1.2 (GT 1, komp. Zirrhose):

e SOF/VEL uber 12 Wochen: 1,3 % vs.
e LDV/SOF Uber 24 Wochen: 12,0 %
RR =0,10 (0,01-0,77); p = 0,027
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Die Unterschiede betreffen laut IQWiG-Dossierbewertung einzelne
'DQWiQ Laborparameter, die im Dossier nicht ndher beschrieben sind. Die
bermertung| Verwendete Skala ist vom pU fiir HIV-Erkrankungen entwickelt und
S. 102 fur diese Analysen modifiziert worden. Das IQWiG beurteilt die Er-
gebnisse zu den UE = Grad 3 nach Gilead Sciences Inc. Grading
Scale for Severity of Adverse Events and Laboratory Abnormalities
fur die Nutzenbewertung von SOF/VEL als nicht aussagekraftig.
Die AkdA schliel3t sich dieser Einschatzung an.
- Aus Sicht der AkdA ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir eine Re-
duktion der schweren UE unter SOF/VEL gegenuber der ZVT.
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
Dossier pU,
Modu 4A, | Ergebnisse zu den SUE finden sich im Modul 4A fiir RCT ab S. 120
2- ;gg g und fir die indirekten Vergleiche (1.1, 1.2, 4.1 und 7) ab S. 339.

Fur keine dieser Fragestellungen errechnet der pU ein signifikantes
Ergebnis hinsichtlich der SUE bei Vergleich von SOF/VEL gegen-
Uber der ZVT. Entsprechend beansprucht er keinen Zusatznutzen
von SOF/VEL hinsichtlich der SUE.

- Aus Sicht der AkdA ergibt sich aus den direkten Vergleichen und
den indirekten, nicht adjustierten Vergleichen kein Anhaltspunkt fur
die Reduktion der SUE unter SOF/VEL gegenlber der ZVT.

Auf modglicherweise relevante Daten zur Rate an SUE unter
SOF/VEL in den Indikationen 5 und 6 wird spater (Abschatzung
des Ausmalles des Zusatznutzens) eingegangen.
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Spezifische UE

Dossier pu,| Ergebnisse zu spezifischen UE finden sich im Modul 4A fir die

g"ofzu(')‘;f/* RCT ab S. 120 und fir die indirekten Vergleiche (1.1, 1.2, 4.1 und

s 3307 | 7)ab S. 339. Dargestellt sind hier nur die Ergebnisse fur diejenigen

Vergleiche, fur die der pU ein signifikantes Ergebnis errechnet hat
und fur die er einen Zusatznutzen von SOF/VEL beansprucht.

Fur die Ubrigen Fragestellungen (4.2, 5, 6 und 8) werden dagegen
keine Ergebnisse dargestellt, da vom pU keine Vergleiche mit der
ZVT vorgenommen wurden.

A. Anémie
2. (GT 2, mit/ohne komp. Zirrhose):

e SOF/VEL uber 12 Wochen: 0,0 % vs.
e SOF + RBV uber 12 Wochen: 6,1 %
RR = 0,06 (0,00-0,99); p = 0,0495

Das IQWiG beurteilt Anamien nicht als einen unmittelbar patienten-
relevanten Endpunkt und halt diejenigen Anamien, die patientenre-
levant sind, durch den Endpunkt Midigkeit fir ausreichend abge-
bildet.

Die AkdA wiirde dem nicht uneingeschrankt folgen: Die Relevanz
einer Anamie ergibt sich nicht nur bei Verursachung von Mudigkeit
(und Leistungseinschrankung), sondern insbesondere durch das
Gefahrdungspotenzial fur relevante Sauerstoffminderversorgung
kritischer Organe. Eine ausgepragte Anamie z. B. bei einem Pati-
enten mit koronarer Herzerkrankung erhéht das Risiko fir einen
Myokardinfarkt, und ihre Vermeidung ist fir diesen Patienten ein
direkter patientenrelevanter Nutzen.
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Allerdings sind die Anamien vom pU nur als preferred term erfasst.
Nicht klar ist, welches Ausmal} sie haben und ob sie bedeutsam
sein konnten. In der Originalpublikation findet sich die Angabe,
dass 0 % vs. 5 % unter SOF/VEL vs. der ZVT Hb-Konzentrationen
< 10 g/dl aufwiesen, ohne dass hierfur statistische Berechnungen
vorliegen ((18), Tabelle 3). Der pU selbst leitet aus dem Ergebnis
keinen Zusatznutzen ab.

Die AkdA schlieRt sich in Anbetracht des Fehlens differenzierter
Daten im Ergebnis der Bewertung des IQWiG und des pU an.

> Aus Sicht der AkdA ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir eine Re-
duktion potenziell relevanter Anamien unter SOF/VEL gegentber
der ZVT.

3. (GT 3, mit/ohne komp. Zirrhose):

e SOF/VEL uber 12 Wochen: 0,4 % vs.
e SOF + RBV Uber 24 Wochen: 8,7 %
RR = 0,04 (0,01-0,30); p = 0,0017

Anders als bei der Fragestellung 2 leitet der pU aus diesem Ergeb-
nis (s. 0.) einen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen ab. Dies er-
scheint widersprichlich. Im Endergebnis schlieRt sich die AkdA
dem IQWiG an und sieht keinen Anhaltspunkt fir eine Reduktion
potenziell relevanter Anamien.

- Aus Sicht der AkdA ergibt sich kein Anhaltspunkt fir eine Re-
duktion potenziell relevanter Anamien unter SOF/VEL gegentber
der ZVT.
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7. (GT 1, dekomp. Zirrhose):

e SOF/VEL + RBV 12 Wochen: 27,9 % vs.
e LDV/SOF + RBV 12 Wochen: 8,6 %
RR = 3,24 (1,29-8,14): p = 0,012

In der Studie ASTRAL 4 wurden Patienten mit GT1-6 und dekom-
pensierter Zirrhose untersucht, wobei ca. 78 % der Patienten einen
GT1 aufwiesen (28;30). Die Rate an Hb-Abfallen unter 10 g/dl bzw.
unter 8,5 g/dl betrug hier unter SOF/VEL + RBV flr zwdlf Wochen
23 % bzw. 7 %. Auch patientenrelevante Anamien kénnten unter
SOF/VEL + RBV nach Auffassung der AkdA nach diesem Befund
haufiger sein als unter der ZVT. Da die Patientenrelevanz jedoch
letztlich unklar ist und die Ergebnisse einem nicht adjustierten indi-
rekten Vergleich entstammen, sieht die AkdA keinen ausreichen-
den Anhaltspunkt fiir eine Zunahme relevanter Anamien.

- Aus Sicht der AkdA ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir die Zunah-
me oder Reduktion potenziell relevanter Anamien unter SOF/VEL +
RBV gegenlber der ZVT.

B. Ermidung
2. (GT 2, mit/ohne komp. Zirrhose):

e SOF/VEL Uber 12 Wochen: 14,9 % vs.
e SOF + RBV Ulber 12 Wochen: 35,6 %
RR = 0,42 (0,26-0,67); p < 0,001

Das IQWiG sieht fur die als preferred term erfasste Mudigkeit an-
ders als der pU (Hinweis) nur einen Anhaltspunkt fiir eine Redukti-
on unter SOF/VEL gegenuber der ZVT. Grund ist das offene De-
sign der ASTRAL-2-Studie. Die AkdA schlieRt sich dieser Einschat-
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zung an.
- Aus Sicht der AkdA ergibt sich ein Anhaltspunkt fir eine Reduk-
tion von Mudigkeit unter SOF/VEL gegentber der ZVT.
C. Psychiatrische Erkrankungen
2. (GT 2, mit/ohne komp. Zirrhose):
e SOF/VEL Uber 12 Wochen: 14,2 % vs.
e SOF + RBV lber 12 Wochen: 28,8 %
RR = 0,49 (0,30-0,81); p = 0,004
Das IQWiG sieht fur die als SOC (Systemorganklasse) erfassten
psychiatrischen Erkrankungen anders als der pU (Hinweis) nur ei-
QWIG nen Anhaltspunkt flir eine Reduktion unter SOF/VEL gegenulber
Dossier- der ZVT. Grund ist das offene Design der ASTRAL-2-Studie. Der
ge\qvggung, Vorteil fur SOF/VEL geht vor allem auf geringere Raten an Schlaf-

losigkeit (4,5 % vs. 13,6 %) und Reizbarkeit (3,0 % vs. 6,8 %) zu-
ruck.

Die AkdA schlieRt sich der Einschatzung des IQWiG an.

- Aus Sicht der AkdA ergibt sich ein Anhaltspunkt fir eine Reduk-
tion von psychiatrischen Erkrankungen unter SOF/VEL gegeniber
der ZVT.

D. Erkrankungen der Haut
2. (GT 2, mit/ohne komp. Zirrhose):

e SOF/VEL uber 12 Wochen: 7,5 % vs.
e SOF + RBV Ulber 12 Wochen: 15,9 %
RR = 0,47 (0,23-0,96); p = 0,033
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Das IQWiG sieht fir die als SOC erfassten Hauterkrankungen an-
ders als der pU (Hinweis) nur einen Anhaltspunkt fiir eine Redukti-
on unter SOF/VEL gegenuber der ZVT. Grund ist das offene De-
sign der ASTRAL-2-Studie. Berichtet wird vor allem eine geringere
Rate an Hautausschlag (1,5 % vs. 5,3 %).

Die AkdA schlielt sich der Einschatzung des IQWiG an; aus ihrer
Sicht bleibt jedoch letztlich unklar, was sich hinter der Reduktion
von Hauterkrankungen genau verbirgt.

- Aus Sicht der AkdA ergibt sich ein Anhaltspunkt fir eine Reduk-
tion von Hauterkrankungen unter SOF/VEL gegeniber der ZVT.

Dossier pU,

Modul 4A,
S. 120 ff.,
S. 339 ff.

Therapieabbruch aufgrund von UE

Ergebnisse zu den Therapieabbrichen wegen UE finden sich im
Modul 4A fir RCT ab S. 120 und fir die indirekten Vergleiche (1.1,
1.2, 4.1 und 7) ab S. 339. Dargestellt sind hier nur Ergebnisse fiir
diejenigen Vergleiche, fur die der pU ein signifikantes Ergebnis er-
rechnet hat und fur die er einen Zusatznutzen von SOF/VEL bean-
sprucht.

Fur die Gbrigen Fragestellungen (4.2, 5, 6 und 8) werden dagegen
keine Ergebnisse dargestellt, da vom pU keine Vergleiche mit der
ZVT vorgenommen wurden. Auf mdglicherweise relevante Daten
zu Therapieabbrichen wegen UE unter SOF/VEL in den Indikatio-
nen 5, 6 und 8 wird spater (Abschatzung des Ausmalles des Zu-
satznutzens) eingegangen.

3. (GT 3, mit/ohne komp. Zirrhose):

e SOF/VEL Uber 12 Wochen: 0 % vs.
e SOF + RBV Uber 24 Wochen: 3,3 %
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RR = 0,05 (0,00-0,89); p = 0,042

Das IQWiG halt die Ergebnisse zu Therapieabbriichen wegen UE
trotz der unterschiedlich langen Dauer der Therapie in den beiden
Gruppen fiir verwertbar, wegen des offenen Designs der ASTRAL-
3-Studie jedoch flr potenziell hoch verzerrt, und sieht einen An-
haltspunkt fir einen Zusatznutzen von SOF/VEL gegeniber der
ZVT. Die AkdA schlieft sich dieser Bewertung an.

- Aus Sicht der AkdA ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir die Redukti-
on der Therapieabbriiche wegen UE unter SOF/VEL gegentlber
der ZVT.

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von SOF/VEL in den
einzelnen Indikationen aus Sicht der AkdA ist nachstehender Zu-
sammenfassung zu entnehmen.

1.1 (GT 1, keine Zirrhose)

e Kein Zusatznutzen fur SOF/VEL belegt.
1.2 (GT 1, kompensierte Zirrhose)

o Kein Zusatznutzen fir SOF/VEL belegt.
2. (GT 2, mit/ohne kompensierte Zirrhose)

e Hinweis auf einen Zusatznutzen von SOF/VEL
3. (GT 3, mit/ohne kompensierte Zirrhose)

e Hinweis auf einen Zusatznutzen von SOF/VEL

39




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

4.1 (GT 4, keine Zirrhose)

e Kein Zusatznutzen fur SOF/VEL belegt.
4.2 (GT 4, kompensierte Zirrhose)

o Kein Zusatznutzen fir SOF/VEL belegt.
5. (GT 5, mit/ohne kompensierte Zirrhose)

e Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von SOF/VEL
6. (GT 6, mit/ohne kompensierte Zirrhose)

¢ Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von SOF/VEL
7. (GT 1, dekompensierte Zirrhose)

e Kein Zusatznutzen fur SOF/VEL belegt.
8. (GT 2-6, dekompensierte Zirrhose)

e Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von SOF/VEL

Ausmal des Zusatznutzens

Berucksichtigt sind nur noch die Indikationen, fur die aus Sicht der
AkdA ein Zusatznutzen von SOF/VEL vs. der ZVT vorliegt. Aufge-
fihrt sind die Ergebnisse, auf Basis derer die AkdA zu ihrer Ein-
schatzung des Ausmalles des Zusatznutzens kommt.

2. (GT 2, mit/ohne komp. Zirrhose):

e SOF/VEL uber 12 Wochen vs. SOF + RBYV iber 12 Wochen
0o SVR12:99,3 % vs. 93,9 %;
RR =1,06 (1,01-1,11); p = 0,018;
0 Ermidung: 14,9 % vs. 35,6 %;
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RR = 0,42 (0,26-0,67); p < 0,001

0 psychiatrische Erkrankungen: 14,2 % vs. 28,8 %;
RR = 0,49 (0,30-0,81); p = 0,004

0 Hauterkrankungen: 7,5 % vs. 15,9 %;
RR = 0,47 (0,23-0,96); p = 0,033

Daraus abgleitet: betrachtlicher Zusatznutzen.
3. (GT 3, mit/ohne komp. Zirrhose):

e SOF/VEL uber 12 Wochen vs. SOF + RBV iber 24 Wochen
0o SVR12:95,3 % vs. 80,4 %;
RR =1,19 (1,11-1,26); p < 0,001
o0 Therapieabbruch wegen UE: 0 % vs. 3,3 %;
RR = 0,05 (0,00-0,89); p = 0,042

Daraus abgleitet: betrachtlicher Zusatznutzen.
5. (GT 5, mit/ohne komp. Zirrhose):
e SOF/VEL Uber 12 Wochen vs. PEG-IFN + RBV

SVR12: im Vergleich zu Angaben in der Literatur SVR um ca. 30 %
hoher.

Nebenwirkungen: z. B. SUE 5,7 %, Therapieabbruch wegen UE
0 %; damit geringer als fur PEG-IFN + RBV (z. B. nach Angaben in
(24)). Weitere Aspekte: IFN-freie Therapie; Verkirzung der Thera-

pie.
Daraus abgleitet: nicht quantifizierbarer Zusatznutzen.
6. (GT 6, mit/ohne komp. Zirrhose):

e SOF/VEL Uber 12 Wochen vs. PEG-IFN + RBV
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SVR: Im Vergleich zu Angaben in der Literatur SVR um ca. 20 %
hoher.

Nebenwirkungen: z. B. SUE 2,2 %, Therapieabbruch wegen UE
0 %; damit geringer als fir PEG-IFN + RBV (z. B. nach Angaben in
(24)). Weitere Aspekte: IFN-freie Therapie; Verklrzung der Thera-
pie.

Daraus abgleitet: nicht quantifizierbarer Zusatznutzen.
8. (GT 2-6, dekomp. Zirrhose):

e SOF/VEL + RBV Uber 12 Wochen vs. BSC
0 SVR12: gemittelt ca. 90 %
0 Nebenwirkungen: z. B. SUE 15,8 %, Therapieabbruch
wegen UE 21,1 %.

Eine spontane Viruselimination tritt unter BSC so gut wie nicht auf.
Bei dekompensierter Leberzirrhose kann aus Sicht der AkdA der
patientenrelevante Nutzen jedoch nicht an Hand der SVR12 quanti-
fiziert werden.

Daraus abgleitet: nicht quantifizierbarer Zusatznutzen.

Zusammenfassende Bewertung SOF/VEL

Aus Sicht der AkdA ergibt sich damit in der Zusammenfassung fol-
gende Bewertung fur SOF/VEL fir die einzelnen Fragestellungen:

1.1 (GT 1, keine Zirrhose):
Kein Zusatznutzen fir SOF/VEL belegt.
1.2 (GT 1, komp. Zirrhose):
Kein Zusatznutzen fir SOF/VEL belegt.
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2. (GT 2, mit/ohne komp. Zirrhose):

Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von SOF/VEL.
3. (GT 3, mit/ohne komp. Zirrhose):

Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von SOF/VEL.
4.1 (GT 4, keine Zirrhose):

Kein Zusatznutzen fir SOF/VEL belegt.

4.2 (GT 4, komp. Zirrhose):

Kein Zusatznutzen fir SOF/VEL belegt.

5. (GT 5, mit/ohne komp. Zirrhose):

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
SOF/VEL.

6. (GT 6, mit/ohne komp. Zirrhose):

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
SOF/VEL.

7. (GT 1, dekomp. Zirrhose):
Kein Zusatznutzen fir SOF/VEL belegt.
8. (GT 2-6, dekomp. Zirrhose):

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
SOF/VEL.

Fazit

Es ist bedeutsam, dass SOF/VEL bei allen Genotypen mit gutem
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Erfolg eingesetzt werden kann, unabhangig vom Therapiestatus
und unabhangig vom Vorliegen einer Leberzirrhose. Auch die Un-
abhangigkeit des SVR vom Subtyp des GT1 und — soweit vorlie-
gende Daten dies beurteilen lassen — von RAV bei GT1 (nicht aber
bei GT3) erleichtern die Therapie.

Aufgrund der fehlenden Differenzierung in therapienaive und vor-
behandelte GT1-Patienten mit kompensierter Zirrhose (Fragestel-
lung 1.2) wird die Patientengruppe, bei der bei GT1 ein Zusatznut-
zen fur SOF/VEL gegeniiber SOF/LED moglich erscheint, nicht
differenziert beurteilt. SOF/VEL erreicht bei zwdlfwdchiger Therapie
bei therapieerfahrenen Patienten mit kompensierter Zirrhose eine
SVR12 von 99 % (31). Die ZVT mit SOF/LED hat hier bei zwolfwo-
chiger Therapie eine SVR von 90 %, die erst durch Verlangerung
der Therapiedauer auf 24 Wochen (SVR 98-100 %)
oder Kombination mit RBV fur zwolf Wochen (SVR 96 %) verbes-
sert werden kann. Unter klinischen Gesichtspunkten ergibt sich hier
ein Vorteil fir die Behandlung mit SOF/VEL.

Weitere Vorteile von SOF/VEL betreffen die Genotypen 2 und 3,
bei denen eine bessere SVR12 und bessere Vertraglichkeit gegen-
Uber der ZVT des G-BA festzustellen ist, sowie die Genotypen 5
und 6, bei denen mit SOF/VEL eine IFN-freie und zudem deutlich
verkurzte Therapie moglich ist. Auch bei GT2—6 mit dekompensier-
ter Zirrhose erreicht SOF/VEL eine hohe SVR12 mit vertretbarem
Nebenwirkungsprofil; allerdings stellt hier BSC, die vom G-BA als
ZVT festgelegt wurde, nicht mehr den aktuellen Therapiestandard
dar.
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