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TEIL 1: Allgemeine Aspekte 

Arzneimittel 

Die Fixkombination Elbasvir/Grazoprevir (EBR/GZR) wurde im Juli 2016 in Europa zur 

Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC) bei Erwachsenen zugelassen. Beide 

Wirkstoffe sind direkt antiviral aktiv, weisen aber unterschiedliche Wirkmechanismen und 

sich nicht überlappende Resistenzprofile auf. EBR ist ein Inhibitor des HCV-Proteins 

NS5A, das für die virale RNA-Replikation und den Zusammenbau des Virions erforder-

lich ist. GZR ist ein Inhibitor der HCV-NS3/4A-Protease, die für die proteolytische Spal-

tung des HCV-kodierten Polyproteins notwendig und daher für die Virusreplikation es-

senziell ist (1). 

Die Kombination ist nur bei einer CHC vom Genotyp (GT) 1a, 1b oder 4 ohne oder mit 

kompensierter Zirrhose (Child A) indiziert. Die Behandlung erfolgt über zwölf Wochen, 

bei CHC vom GT1a kann auch über 16 Wochen in Kombination mit Ribavirin (RBV) 

behandelt werden, und zwar zur Senkung des Risikos eines Therapieversagens bei Pa-

tienten mit einer Ausgangsviruslast von mehr als 800.000 IE/ml und/oder dem Vorliegen 

bestimmter NS5A-RAVs (RAV: Resistance-associated variant), die die EBR-Aktivität um 

mindestens den Faktor 5 verringern. Auch bei einer CHC vom GT4 kann die Behandlung 

auf 16 Wochen zur Senkung des Risikos eines Therapieversagens bei einer Ausgangsvi-

ruslast von mehr als 800.000 IE/ml verlängert werden. RBV soll gewichtsadaptiert do-

siert und auf zwei Dosen pro Tag verteilt gegeben werden (1). 

Die Indikation von EBR/GZR wurde 2021 erweitert. Es ist jetzt auch für Kinder und Ju-

gendliche im Alter von 12 bis < 18 Jahren und einem Körpergewicht von mindestens 30 

kg zur Behandlung der CHC zugelassen (2). Die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwen-

dung von Ribavirin mit direkt wirkenden Virustatika sind bei dieser Patientengruppe bis-

lang nicht nachgewiesen. Es liegen keine Daten vor (3). Die Indikationserweiterung ist 

Gegenstand des aktuellen Verfahrens der Nutzenbewertung. 
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TEIL 2: Spezifische Aspekte 

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Die Fragestellung der Dossierbewertung und die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 darge-
stellt. [IQWiG Dossierbewertung, 2.2, S. 6] 

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von EBR/GZR 

Indikation 
Zweckmäßige 

Vergleichstherapiea 

Jugendliche im Alter zwischen 12 und < 18 Jahren mit 

CHC (Genotypen 1 oder 4) 
LDV/SOF oder GLE/PIB 

Erläuterungena. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT). Die ZVT des G-BA 
enthält auch Angaben zu den HCV-Genotypen 2, 3, 5 und 6 – für diese Genotypen wird die Anwendung von EBR/GZR 
gemäß Fachinformation (1) jedoch nicht empfohlen. 

CHC: chronische Hepatitis C; EBR: Elbasvir; GLE: Glecaprevir; GZR: Grazoprevir; HCV: Hepatitis-C-Virus; LDV: Ledi-
pasvir; PIB: Pibrentasvir; SOF: Sofosbuvir 

Bewertung der AkdÄ 

Die AkdÄ stimmt der Festlegung der ZVT zu. 

Die Kombinationen (Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) und Glecaprevir/Pibrentasvir 
(GLE/PIB) werden bei CHC mit GT1 und 4 in den aktuellen Leitlinien empfohlen (4;5); 
aber auch Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/VEL) wird in Leitlinien als wirksam beschrieben 
(6;7). Diese Kombination wäre nach Auffassung der AkdÄ eine weitere Option für die 
ZVT. 

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legt weder zum Vergleich von EBR/GZR mit 
der vom G-BA festgelegten ZVT noch zu der seiner Ansicht nach ebenfalls geeigneten 
Kombination SOF/VEL randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) vor. RCT zu EBR/GZR 
bei Jugendlichen, die Grundlage eines adjustierten indirekten Vergleichs sein könnten, 
werden vom pU ebenfalls nicht vorgelegt. Zudem ergibt eine Nachrecherche des IQWiG 
keine weiteren geeigneten RCT.  

Als Information für die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit EBR/GZR stellt 
der pU aus der Alterskohorte 1 der einarmigen Studie MK-5172-079 Ergebnisse für 22 
Patienten zwischen 12 und < 18 Jahren mit einer CHC dar. 

Auf Basis der von ihm vorgelegten Ergebnisse beansprucht der pU in seinem Dossier 
keinen Zusatznutzen für EBR/GZR. 

Eingereichte Studien 

In der vom pU vorgelegten einarmigen Studie MK-5172-079 erhalten die Patienten eine 
Kombination aus 50 mg EBR + 100 mg GZR über zwölf Wochen (8;9). [IQWiG Dossierbe-

wertung, 2.3, S. 6] 

Die Alterskohorte I umfasst 22 Kinder und Jugendliche mit einer GT1- (95,5 %) oder 
GT4-Infektion (4,5 %). 63,3 % sind therapienaiv, 36,4 % sind vortherapiert (Interferon-
basierte Therapien). Bei keinem liegt eine Leberzirrhose vor. 
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Die Patienten werden über mindestens 24 Wochen nachverfolgt. Das ist für die Bewer-
tung des virologischen Ansprechens ausreichend. 

Es ist unklar, bei wie vielen Studienteilnehmern mit GT1a und GT4 eine Ausgangsvirus-
last > 800.000 IE/ml vorliegt (insgesamt bei 45,5 %). Bei diesen soll laut den Angaben 
in der Fachinformation eine Therapiedauer von 16 Wochen in Betracht gezogen werden, 
was aber in der Studie MK-5172-079 nicht der Fall war. 

Endpunkte 

Der pU stellt Ergebnisse zu den Endpunktkategorien Mortalität, Morbidität und Neben-
wirkungen dar (siehe Tabelle 2). Daten zu den ZVT fehlen. [IQWiG Dossierbewertung, S. 24, 

Tab. 11] 

Tabelle 2: Ergebnisse (Mortalität, Morbidität, Nebenwirkungen) – Non-RCT, einarmige 
Studie: EBR/GZR 

Studie  EBR/GZR 

Endpunktkategorie N Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%) 

Studie MK-5172-079 

Mortalität 

Gesamtmortalitäta 22 0 (0) 

Morbidität 

SVR12b 22 22 (100) 

SVR24b 22 22 (100) 

Nebenwirkungen 

UEs (ergänzend dargestellt) 22 18 (81,8) 

SUEs 22 1 (4,5) 

Abbruch wegen UEs 22 0 (0) 

Erläuterungen 

a. wurde über UEs erfasst. 
b. ausreichend valides Surrogat für die patientenrelevanten Endpunkte Leberzirrhose und hepatozelluläres Karzi-
nom. 

EBR: Elbasvir; GZR: Grazoprevir; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens) 1 Ereignis; N: Anzahl der in 
die Alterskohorte eingeschlossenen Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: 
schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; SVR12: anhaltendes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach Be-
handlungsende; SVR24: anhaltendes virologisches Ansprechen 24 Wochen nach Behandlungsende; UE: uner-
wünschtes Ereignis. 
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Bewertung der AkdÄ 

In der vorliegenden Situation liegen die Ergebnisse der Studie MK-5172-079 für Nutzen- 
und Schadenendpunkte in derselben Größenordnung wie diejenigen der ZVT LDV/SOF 
und GLE/PIB in den korrespondierenden einarmigen Studien. In allen Studien wurde ein 
dauerhaftes virologisches Ansprechen zwölf Wochen nach Therapieende bei ≥ 97,5 % 
der Patienten erzielt und es traten weder Todesfälle noch Abbrüche wegen unerwünsch-
ter Ereignisse auf (10;11). Ein schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis ist nur in der 
Studie zu EBR/GZR aufgetreten (Handfraktur, die aber als nicht therapiebedingt einge-
stuft wurde). 

Die Nutzen-Risiko-Relation der Kombination EBR/GZR erscheint im naiven, indirekten 
Vergleich so effektiv und verträglich wie die Kombinationen LDV/SOF und GLE/PIB. We-
gen der geringen Patientenzahlen und des naiven, indirekten Vergleichs sind aber keine 
belastbaren Aussagen zum Zusatznutzen von EBR/GZR gegenüber den ZVT LDV/SOF 
und GLE/PIB möglich. 

Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens 

Bewertung der AkdÄ 

EBR/GZR bietet für jugendliche Patienten im Alter von 12 bis < 18 Jahren mit einer CHC 
eine weitere Therapieoption für die GT1a, 1b und 4. Folgende Aspekte könnten für den 
Einsatz der Kombination klinisch relevant sein: [IQWiG Dossierbewertung, 2.5, S. 9] 

 zugelassen bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstörung, einschließlich Dialy-

sepatienten 

 wahrscheinlich hohe Heilungsraten von bis zu 100 % (SVR12, anhaltendes virologi-

sches Ansprechen zwölf Wochen nach Behandlungsende) über alle untersuchten 

Genotypen 

 nach bisherigen Erfahrungen bei Erwachsenen hohe Resistenzbarriere (keine Not-

wendigkeit zur Resistenztestung) 

Nachteile sind: 

 fehlende pangenotypische Wirksamkeit im Vergleich zu LDV/SOF (ausgenommen 

GT2), GLE/PIB und SOF/VEL. 

 kann anders als LDV/SOF und auch SOF/VEL nicht bei Patienten mit mittelschwerer 

oder schwerer Leberfunktionsstörung (Child-Pugh B oder C) eingesetzt werden 

(6;7;12-14). 

Die AkdÄ sieht übereinstimmend mit dem IQWiG, dass sich anhand der vorgelegten 
einarmigen Studie MK-5172-079 für die Fragestellung kein Anhaltspunkt für einen Zu-
satznutzen von EBR/GZR gegenüber der ZVT bei Kindern und Jugendlichen zwischen 
12 und < 18 Jahren mit einer CHC ableiten lässt. 

Für das IQWiG ist die Ableitung eines Zusatznutzens auf Basis einarmiger Studien beim 
Vorliegen von sehr großen (dramatischen) Effekten im Vergleich zur ZVT unter bestimm-
ten Bedingungen zwar möglich. Auch diese liegen hier aber nicht vor. 
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Fazit 

Die AkdÄ sieht für die Wirkstoffkombination EBR/GZR übereinstimmend mit dem IQWiG 
nach den Kriterien der Arzneimittelnutzenverordnung für die Fragestellung keinen Zu-
satznutzen im Vergleich zur ZVT. 

Dass mit EBR/GZR eine weitere Therapieoption für eine RBV-freie Behandlung der CHC 
(GT 1 und 4 mit/ohne kompensierte Zirrhose) bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 
12 bis < 18 Jahren zur Verfügung steht, die auch bei Niereninsuffizienz eingesetzt wer-
den kann, ist aus klinischer Sicht zu begrüßen. 
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