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,Neue Arzneimittel* ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zu-
gelassenen Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten zeitnah Informationen zu
diesen Arzneimitteln zur Verfigung zu stellen, zundchst bei Markteinfithrung sowie nach der frithen Nutzenbe-
wertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). ,Neue Arzneimittel“ bei Markt-
einfiihrung enthilt Informationen basierend auf dem Européischen Offentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Euro-
paischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie weiteren bei Markteinfiihrung vorliegenden Daten aus klinischen
Studien. Nach Abschluss der friihen Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine the-
rapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des IQWiG, der Stellungnahme der AkdA und des

Beschlusses des G-BA im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung dargestellt (,Update - Neue Arzneimittel).

Tenofoviralafenamid (Vemlidy®)
(friihe Nutzenbewertung)

In Kiirze

= Mit Tenofoviralafenamid (TAF) wurde ein weiteres Tenofovir-Prodrug zur Behandlung
der chronischen Hepatitis B bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren, mit
einem Kérpergewicht von mindestens 35 kg) zugelassen.

= Das IQWiG hielt die vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) vorgelegten Daten aus
zwei Studien fur therapienaive oder vorbehandelte Erwachsene fiir unvollstandig und
fir eine Nutzenbewertung nicht geeignet. Dariiber hinaus war die Abgrenzung zwi-
schen therapienaiven und vorbehandelten Patienten widerspriichlich, und die zweck-
méfige Vergleichstherapie (ZVT) zum Teil nicht umgesetzt.

= Fir therapienaive oder vorbehandelte Jugendliche ab 12 Jahren legte der pU keine
Daten vor.

m Der pU beanspruchte einen Zusatznutzen hinsichtlich einer besseren Vertriglichkeit
von TAF gegeniiber der ZVT beziiglich Nieren- und Knochenschiden auf Basis von sig-
nifikanten Unterschieden bei den Surrogatendpunkten ,Veranderung der geschitzten
glomeruliren Filtrationsrate” und ,Verdnderung der Knochendichte“.

= Die AkdA hilt diese Surrogatendpunkte nicht fiir geeignet, einen geringeren Schaden
von TAF gegentiber der ZVT zu belegen.

m Der G-BA beschloss, dass der Zusatznutzen in keiner der Patientengruppen belegt ist.

Die Hepatitis B ist eine akut oder chronisch verlaufende Infektionskrankheit der Leber, die
durch Hepatitis-B-Viren (HBV) ausgelést wird. Die Ubertragung erfolgt tiberwiegend
sexuell, durch Kontakt mit kontaminiertem Blut oder Kérperflissigkeiten, durch unsterile
Instrumente (u. a. sog. ,needle sharing” beim i.v.-Drogenkonsum) und perinatal. Eine

akute HBV-Infektion verlduft bei 80-90 % der Erwachsenen selbstlimitierend unter Bil-
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dung von Antikérpern; etwa 70 % dieser selbstlimitierenden Infektionen verlaufen

klinisch unbemerkt. Bei etwa 0,5-1 % der nicht geimpften Erwachsenen ist der Verlauf ful-

minant bis tédlich, in ca. 5-10 % der Fille chronifiziert die Infektion. Von diesen
entwickelt etwa die Hélfte eine chronische Entziindung, deren mégliche Folgen Leberzir-

rhose und hepatozellulares Karzinom sind (1).

Tenofoviralafenamid (Vemlidy®) ist ein Phosphonamidat-Prodrug von Tenofovir (2'-Des-
oxyadenosinmonophosphat-Analogon). Der Substanzeintritt in die priméren Hepatozyten
erfolgt durch passive Diffusion sowie liber die hepatischen Aufnahmetransporter OATP1B1
und OATP1B3. In den Hepatozyten wird sie durch das Enzym Carboxylesterase 1, in den
mononukledren Zellen des peripheren Blutes durch die Serinprotease Cathepsin A
zunichst zu Tenofovir hydrolysiert. Anschlieend wird Tenofovir zum pharmakologisch
aktiven Metaboliten Tenofovirdiphosphat phosphoryliert. Tenofovirdiphosphat wird durch
die viruseigene reverse Transkriptase in die virale DNA eingebaut und fiihrt einen DNA-
Kettenabbruch herbei. Dadurch wird die Virusreplikation gehemmt (2). Tenofovir wirkt
spezifisch auf das HBV und das humane Immundefizienzvirus (HIV-1 und HIV-2) und
wird auch in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von
Erwachsenen und Jugendlichen mit HIV-1-Infektion eingesetzt.

Aus der Festlegung der ZVT des G-BA ergaben sich vier Fragestellungen (d. h. therapeu-
tische Situationen) zur Bewertung des Zusatznutzens von TAF in folgenden Patienten-
gruppen:

— therapienaive Erwachsene, ZVT: (PEG-)Interferon alfa-2a oder Tenofovirdisoproxil (fu-
marat) (TDF) oder Entecavir;

— vorbehandelte Erwachsene, ZVT: patientenindividuelle antivirale Therapie in Abhan-
gigkeit der Vortherapie(n) und unter Berticksichtigung des Grundes fiir den Therapie-
wechsel, insbesondere Therapieversagen aufgrund eines virologischen Versagens und
etwaig einhergehender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen;

— therapienaive Jugendliche ab 12 Jahren und mit einem Kérpergewicht von mindestens
35 kg, ZVT: TDF oder Entecavir;

— vorbehandelte Jugendliche ab 12 Jahren und mit einem Kérpergewicht von mindestens
35 kg, ZVT: TDF.

= Dossierbewertung IQWiG: Das IQWiG bemingelte die vom pU vorgenommene Zu-
ordnung von therapienaiven und vorbehandelten Patienten jeweils in ,oral antiviral
unvorbehandelte“ und ,oral antiviral vorbehandelte“ Patienten. Parenteral mit Interfe-
ron vorbehandelte Patienten wurden einer anderen Fragestellung zugeordnet als vom
G-BA festgelegt. Die vorgelegten Daten aus zwei randomisierten, doppelblinden Stu-
dien waren aus Sicht des IQWiG fiir die Ableitung des Zusatznutzens nicht geeignet,
weil sie inhaltlich unvollstandig waren und durch weitere Limitationen eine einge-

schriankte Interpretierbarkeit aufwiesen (3).

= Stellungnahme AkdA: Die AkdA stimmte der Kritik des IQWiG bezuiglich der Fokussie-
rung auf Schadwirkungen von TAF auf Nierenfunktion (Erkrankungen der Nieren und
Harnwege) und Knochenstoffwechsel (Verdnderungen der Knochendichte/Frakturen)

durch den pU zu. Die hierbei gewihlten Surrogatvariablen sind als Endpunkte fiir die
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Vorhersage eines langfristigen klinischen Effektes nicht geeignet. Die Verschlechterung
der Kreatinin-Clearance mit der verwendeten Methode (geschéatzte glomerulire Filtra-
tionsrate nach Cockcroft-Gault) lieR aus Sicht der AkdA nur eine Beurteilung der aktu-
ellen Nierenfunktion, nicht aber eine Aussage lber die Entwicklung einer zukiinftigen
dauerhaften Beeintrichtigung der Nierenfunktion zu. Die beobachtete geringe Abnahme
der Knochendichte ist ebenfalls ungeeignet, die zu erwartende Frakturrate als klinisch
relevanten Endpunkt vorherzusagen. Auch wenn die vorgelegten Studien eine geringere
Beeintrichtigung der Nierenfunktion und des Knochenstoffwechsels durch TAF im
Vergleich zu TDF andeuten, sind sie nicht geeignet, eine verlissliche Langzeitprognose
bezuiglich klinisch relevanter Nierenfunktionsstérungen oder Knochenbriichen zu ab-
zuleiten. Des Weiteren wies die AkdA auf mégliche Unterschiede beziiglich neurologi-
scher unerwiinschter Wirkungen zuungunsten von TAF sowie auf die Verinderungen
des Fettstoffwechsels unter TAF hin, die beziiglich kardiovaskularer Folgewirkung bei
einer Uber Jahrzehnte durchzufithrenden Behandlung durchaus Relevanz erlangen
kénnen, insbesondere auch weil es aktuelle Hinweise auf einen méglicherweise kardio-
protektiven Effekt von TDF gibt (4).

= Beschluss des G-BA: Der G-BA folgte der Dossierbewertung vom IQWiG und der Stel-
lungnahme der AkdA und beschloss, dass ein Zusatznutzen von TAF nicht belegt ist.
Die Entscheidung wurde mit der mangelnden, bruchstiickhaften Ergebnisprisentation
durch den pU beziglich der selektiven Darstellung spezifischer oder haufiger uner-
wiinschter Ereignisse begriindet. Damit war es dem G-BA nicht méglich, alle fiir die
Bewertung des Zusatznutzens relevanten Daten liickenlos und inhaltlich im Dossier
des pU nachzuvollziehen und eine Beurteilung des Zusatznutzens bzw. eines mog-
lichen Schadens abzugeben. Fiir die Patientengruppe der Jugendlichen wurden keine

Ergebnisse aus klinischen Studien fur die Nutzenbewertung vorgelegt (5).

Tabelle 1: Ergebnisse der Nutzenbewertung von Tenofoviralafenamid

Wirkstoff Indikation IQWiG: AkdA: G-BA:
frithe NB Beschluss vom

15.12.2016

Stellungnahme zur
frihen NB

Tenofovir- Behandlung der chronischen 1: ZN nicht belegt 1: ZN nicht belegt 1: ZN nicht belegt
alafenamid Hepatitis-B-Infektion bei: 2: ZN nicht belegt 2: ZN nicht belegt 2: ZN nicht belegt
(Vemlidy®) 1 therapienaiven Erwachsenen 3: ZN nicht belegt 3: ZN nicht belegt 3: ZN nicht belegt

2

therapieerfahrenen Erwachsenen
sowie bei

3 therapienaiven Jugendlichen

therapieerfahrenen Jugendlichen
(ab 12 Jahren und mit einem
Kérpergewicht von mindestens
35 kg)

NB: Nutzenbewertung; ZN: Zusatznutzen

4: ZN nicht belegt
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