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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung
Hepatitis C

Die Hepatitis C ist eine viral bedingte Entziindung der Leber, die bei
den meisten Patienten chronisch verlauft (1). Dem Robert Koch-Institut
(RKI) wurden im Jahr 2015 4887 Hepatitis-C-Erkrankungen (Erstdiag-
nosen) gemeldet, wobei bei Mannern 8,2 Erstdiagnosen und bei Frauen
3,9 Erstdiagnosen pro 100.000 Einwohner verzeichnet wurden (2).

Haufigkeit und Verlauf der chronischen Hepatitis C (CHC)

Fir die Folgen der CHC ist die persistierende Virusreplikation der ent-
scheidende Ausléser. Die Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus fihrt bei
der Mehrzahl der betroffenen Patienten zu einer chronischen Erkran-
kung mit persistierender Virusreplikation und — bei einem relevanten
Teil der chronisch Infizierten — zu einer zunehmenden Fibrose bis zur
Zirrhose der Leber und ihren Komplikationen einschlieRlich des hepato-
zellularen Karzinoms und der Notwendigkeit einer Lebertransplantation
bei Leberversagen. Die CHC ist somit Ursache relevanter Morbiditat
und Mortalitat.

In der GKV-Zielpopulation ist nach der IQWiG-Dossierbewertung zu
Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/VEL) von 298.448 (179.069-358.138, ein-
schlief3lich nicht diagnostizierter Patienten) erwachsenen Versicherten
mit CHC auszugehen (3).

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 Virusre-
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plikation und der Infektiositat:

e Das Erreichen einer SVR beendet die Einschrankungen des Sozial-
lebens einschliel3lich des Sexuallebens, welche aus der Infektiositat
der Hepatitis C resultieren kdnnen (4-6).

e Das Erreichen einer SVR beendet die psychische Belastung Er-
krankter, welche aus dem Wissen um die Erkrankung und mogliche
lebensverklrzende Folgen resultieren kann (4-6).

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

e 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.

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

Prospektive Kohortenstudien bleiben deshalb die bestmogliche Evidenz
fir die Validierung des Surrogatparameters SVR. Wie bereits in der
Stellungnahme zur Nutzenbewertung von SOF/VEL vom 07.11.2016
mochte die AkdA erneut auf die dazu vorliegende breite Datenbasis
hinweisen, die die Einschatzung der AkdA stiitzt und fiir die SVR eine
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signifikante Reduktion von CHC, Mortalitat und Leberzirrhose belegt (7).
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
auf Basis der SVR fiir méglich und notwendig.

Bisherige Therapie der CHC

Die Einfuhrung der interferonfreien Behandlung der CHC mit direkt wir-
kenden antiviralen Arzneimitteln (DAA, directly acting antivirals) veran-
derte die Behandlung der CHC dramatisch: Interferonfreie Behand-
lungsregime verursachen deutlich weniger unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen (UAW) als die friihere, interferonbasierte Therapie und errei-
chen bei deutlich mehr Patienten eine SVR — und dies bei kirzerer Be-
handlungsdauer. Zudem koénnen viele Patienten, bei denen Kontraindi-
kationen gegen die Therapie mit Interferon friher eine Behandlung un-
moglich gemacht hatten, heute interferonfrei und erfolgreich mit DAA
behandelt werden. Die interferonbasierten Behandlungsregime werden
in den aktuellen Leitlinien nicht mehr empfohlen und gelten als obsolet
(8;9).

Die Auswahl und Dauer der Therapie mit DAA ohne oder in Kombi-
nation mit Ribavirin (RBV) wird im Wesentlichen durch den Genotyp des
Hepatitis-C-Virus (HCV) bestimmt, wobei bei HCV vom Genotyp 1
(GT1) auch der Subtyp (GT1a und GT1b) einen Einfluss auf die Er-
folgswahrscheinlichkeit und die Auswahl der Therapie hat. Fir einzelne
Therapieschemata und Patientengruppen ist zudem das Vorliegen und
das Child-Pugh-Stadium einer Leberzirrhose zu beachten, die Vorbe-
handlung mit interferonbasierter oder interferonfreier (DAA)-Therapie,
die Ausgangsviruslast (als Determinante der empfohlenen Therapie-
dauer) und die Moglichkeit einer DAA-Resistenz des HCV. Auch das
Vorliegen einer Niereninsuffizienz ist bei der Therapieauswahl zu be-
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ricksichtigen wie auch das Risiko von Medikamenteninteraktionen zwi-
schen DAA und weiteren bereits verordneten 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 GT1.:

Der GT1 ist der in Deutschland am haufigsten auftretende Genotyp des
HCV. Fur seine Behandlung stehen bereits funf zugelassene DAA-
Kombinationsschemata zur Verfiigung. Bei einigen Therapieschemata
ist der Subtyp des HCV (GT1a oder GT1b) und flr bestimmte Patien-
tengruppen das Vorbestehen einer resistenzassoziierten Virus-Variante
(RAV) zu bertcksichtigen (8).

Simeprevir (SMV) + SOF (SVR 79-97 %): Die Behandlung erfolgt tGber
zwOIf Wochen. Die Therapieergebnisse sind bei Patienten mit Zirrhose
schlechter (SVR 12: 79-88 %) als bei Patienten ohne Zirrhose. Beim
GT1a und bei Leberzirrhose ist das Vorliegen von RAV zu berticksichti-
gen: Bei Patienten mit einer Q80K-Mutation wird eine SVR nur in 74 %
dieser Patientengruppe erreicht (8).

Ledipasvir (LDV) + SOF (SVR 12: 97-99 %): Behandlung uber zwolf
Wochen bei Patienten ohne oder mit kompensierter Zirrhose, bei de-
kompensierter Zirrhose in Kombination mit RBV. Der Subtyp des HCV
hat keinen Einfluss auf die SVR-Wahrscheinlichkeit und das Therapie-
regime.

Eine Kombination mit RBV wird fiir therapieerfahrene Patienten mit
kompensierter Zirrhose empfohlen (SVR 12: 96 %), da die SVR 12 an-
sonsten nur 90 % betragt. Alternativ kann eine 24-wdchige LDV + SOF-
Therapie bei vorbehandelten Patienten mit Zirrhose erfolgen (SVR 98—
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100 %). Liegt keine Zirrhose vor und ist der Patient therapienaiv, ist
eine Therapieverklrzung auf acht Wochen bei weiblichem Geschlecht
und bei Patienten ohne Zirrhose mit einer Ausgangsviruslast unter 6
Mio. IU/ml moglich. Beim IL28B-CC-Genotyp ist in der Kombination mit
RBV eine Therapieverkiirzung auf acht Wochen maglich (8).

Ombitasvir (OBV) + Paritaprevir/Ritonavir (PTV/r) + Dasabuvir (DSV) +
ggaf. RBV (SVR 12: 95-97 %): Das Behandlungsregime ist vom Subtyp
des HCV abhangig, beim GT1b erfolgt die Behandlung ohne, beim
GT1a immer in Kombination mit RBV.

Wahrend beim GT1b mit zwdlfwochiger Therapie unabhangig vom Vor-
liegen einer kompensierten Zirrhose eine SVR 12 von 100 % beschrie-
ben wird, ist beim GT1a in Kombination mit RBV von SVR-12-Raten
von 96-99 % auszugehen. Eine Therapieverlangerung auf 24 Wochen
bei negativen Pradiktoren fir den Therapieerfolg wird empfohlen. Eine
dekompensierte Leberzirrhose stellt eine Kontraindikation dar (8).

Daclatasvir (DCV) + SOF (SVR 12: 94-98 %): Patienten ohne Zirrhose
werden Uber zwdlf Wochen therapiert. Nach Lebertransplantation und
bei Leberzirrhose erfolgt eine Kombination mit RBV, in Abhangigkeit
vom Zirrhosestadium Uber 12 bzw. 24 Wochen (bei Leberzirrhose im
Stadium Child A/B ist auch eine Therapie ohne RBV Uber 24 Wochen
maoglich) (8).

SOF + Velpatasvir (VEL) (SVR 12: 98-99 %): Patienten ohne Zirrhose
und Patienten mit kompensierter Zirrhose werden Uber zwdlf Wochen
therapiert. Bei dekompensierter Leberzirrhose erfolgt eine Kombination
mit RBV Uber zwoIf Wochen (8).

Behandlungsoptionen der CHC bei GT4:
Der GT4 ist dem GT1 ahnlich, was sich in der Wirksamkeit der Thera-
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pieschemata widerspiegelt.

LDV + SOF (SVR 12: ca. 95 %): Behandelt wird tber zwolf Wochen,
auch bei Zirrhose, sofern diese kompensiert ist. Bei dekompensierter
Zirrhose wird zusatzlich RBV gegeben.

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

DCV + SOF (SVR 12: 94-98 %): Patienten ohne Zirrhose werden Uber
zwolf Wochen therapiert (bei Zustand nach Lebertransplantation in
Kombination mit RBV). Bei Leberzirrhose im Stadium Child A oder Child
B wird entweder tber zwoIf Wochen in Kombination mit RBV oder tber
24 Wochen ohne RBV therapiert. Die Kombination mit RBV wird bei
Child-Pugh-C-Zirrhose Uber 24 Wochen gegeben (8).

SOF + VEL (SVR 12: 98-99 %): Patienten ohne Zirrhose und Patienten
mit kompensierter Zirrhose werden Uber zwolf Wochen therapiert. Bei
dekompensierter Leberzirrhose erfolgt eine Kombination mit RBV lber
zwolf Wochen (8).

Elbasvir/Grazoprevir (Zepatier®)

Die Fixkombination Elbasvir/Grazoprevir (EBR/GZR) wurde im Juli 2016
in Europa zur Behandlung der CHC bei Erwachsenen zugelassen. Bei-
de Wirkstoffe sind direkt antiviral aktiv, weisen aber unterschiedliche
Wirkmechanismen und sich nicht Uberlappende Resistenzprofile auf
(10). EBR ist ein Inhibitor von HCV-NS5A, das fir die virale RNA-
Replikation und den Zusammenbau des Virions erforderlich ist. GZR ist
ein Inhibitor der HCVNS3/4A-Protease, die fir die proteolytische Spal-
tung des HCV-kodierten Polyproteins notwendig und daher fiir die Vi-
rusreplikation essentiell ist (11).

Die Kombination ist nur bei CHC vom GT1a, GT1b und GT4 ohne oder
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mit kompensierter Zirrhose (Child A) indiziert. Die Behandlung erfolgt
Uber zwolf Wochen, bei CHC vom GT1a kann auch Uber 16 Wochen in
Kombination mit RBV zur Senkung des Risikos eines Therapieversa-
gens bei Patienten mit einer Ausgangsviruslast von mehr als 800.000
IE/ml und/oder dem Vorliegen bestimmter NS5A-RAV, die die EBR-
Aktivitat um mindestens den Faktor 5 verringern, behandelt werden.
Auch bei CHC vom GT4 kann die Behandlung auf 16 Wochen zur Sen-
kung des Risikos eines Therapieversagens bei einer Ausgangsviruslast
von mehr als 800.000 IE/ml verlangert werden. RBV soll gewichtsadap-
tiert dosiert und auf zwei Dosen pro Tag verteilt gegeben werden (10).
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|DQWiG Fragestellung der Dossierbewertung

ossler-

bewertung | Die Fragestellung war die Bewertung des Zusatznutzens von EBR/GZR

S.9 im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) zur Behand-
lung von erwachsenen Patienten mit CHC.
Der G-BA definierte fir Patienten mit CHC zwei Fragestellungen:

e Patienten mit CHC vom GT1
e Patienten mit CHC vom GT4

Die AkdA weist explizit auf die Subgruppe der Patienten mit CHC vom
GT1 bzw. GT4 mit schwerer Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min,
mit/ohne Dialyse) hin, fir die neben der ZVT OBV + PTV/r + DSV + ggf.
RBV bzw. OBV + PTV/r + DSV + RBV die Kombination EBR/GZR die
einzige weitere Therapieoption darstellt. Aus Sicht der AkKdA ware eine
separate Betrachtung dieser Subpopulation erforderlich und zweckmaRig
gewesen.

:DQWiG Zweckmafige Vergleichstherapie

ossier-

bewertung | Die vom G-BA festgelegte ZVT ist in Abhangigkeit der Fragestellung in

S.9 der Tabelle 1 dargestellt.
Die AkdA stimmt der Festlegung der ZVT durch den G-BA zu, da diese
als formal korrekt und adaquat einzustufen ist. Fur einige klinische Son-
dersituationen ist die ZVT des G-BA aus Sicht der AkdA aber nicht aus-
reichend differenziert.




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dossier pU,

Modul 4A,

S. 30

LDV + SOF (SVR 97-99 %) ist eine adaquate ZVT fir alle Patienten oh-
ne fortgeschrittene Niereninsuffizienz und CHC vom GT1 und GT4, da es
die einzige Kombination ist, bei der unter bestimmten Bedingungen bei
der CHC vom GT1 eine Therapie Uber acht Wochen ausreichend ist.
OBV + PTV/r + DSV (Dreifach-DAA-Kombinationstherapie, auch 3D-
Therapie genannt) + ggf. RBV (SVR 95-97 %) ist eine weitere bei der
CHC vom GT1 und GT4 wirksame Kombination. Es besteht kein Unter-
schied hinsichtlich der SVR dieser Kombinationen (und auch keine direk-
ten Vergleiche untereinander), sodass es aus Sicht der AkdA gegen die
Auswahl des G-BA keine Einwande gibt. Allerdings mdchte die AkdA
darauf hinweisen, dass die Kombination LDV + SOF + RBV, die bei the-
rapieerfahrenen Patienten mit kompensierter Zirrhose indiziert ist, bei der
Auswahl der ZVT vom G-BA nicht berlcksichtigt wurde. Dies ist relevant,
da EBR/GZR fur diese Patientengruppe zugelassen ist.

Des Weiteren wurde vom G-BA nicht bericksichtigt, dass LDV + SOV fir
Patienten mit einer glomerularen Filtrationsrate (GFR) unter 30 ml/min
nicht zugelassen ist und deshalb fur diese Patientengruppe keine ZVT flr
den Vergleich mit ELB/GRZ darstellen kann.

OBV + PTV/r + DSV + ggf. RBV (SVR 95-97 %) ist aus Sicht der AkdA
die adaquate Vergleichstherapie bei der CHC vom GT1 und GT4 und
fortgeschrittener Niereninsuffizienz, da es die einzige zugelassene Kom-
binationsbehandlung darstellt, die nicht das renal eliminierte SOF enthalt
und somit fur den Vergleich bei dieser Patientengruppe geeignet ist.

Bei der ZVT handelt es sich um die beiden zuerst zugelassenen Thera-
pieregime mit DAA gegen das HCV, die aktuell im Markt gut etabliert
sind. Weitere Therapien kdnnen wegen der sehr guten Therapieergeb-
nisse dieser beiden Substanzkombinationen nur noch gleich oder besten-
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 10

falls marginal besser sein, da die Erfolgsquoten mit SVR von 97-99 %
naturgemaf schwer zu steigern sind. Statistisch kann eine weitere Stei-
gerung kaum bewiesen werden, sodass daher aus nachvollziehbaren
Grinden keine direkt vergleichenden Studien derzeit durchgefihrt wer-
den.

Abweichend vom G-BA benennt der pharmazeutische Unternehmer (pU)
zusatzlich SOF + Peg-IFN + RBV fur Patienten mit CHC vom GT1a und
GT1b sowie die Best Supportive Care (BSC) fir Patienten mit CHC vom
GT1 oder GT4 und chronischer Nierenerkrankung (CKD) der Stadien 4
und 5 als ZVT. Das IQWiG folgt diesem Vorgehen aus formalen Grunden
nicht.

Die AkdA stimmt der Einschatzung des pU nicht zu. Interferonhaltige
Behandlungsregime bei CHC sind heute obsolet. Ebenso ist bei den vor-
handenen und sehr gut wirksamen Therapieoptionen ein Vergleich mit
BSC nicht adaquat. Bei Patienten mit CHC vom GT1 oder GT4 und einer
GFR < 50 ml/min muss zwar die RBV-Dosis reduziert werden, RBV st
aber bei dieser Patientengruppe seit 2015 zugelassen (nur Copegus®
und Rebetol®, nicht dagegen die Generika) (12;13). Die Therapieregime
OBV + PTV/r + DSV + ggf. RBV bzw. OBV + PTV/r + DSV + RBV sind
somit bei Patienten mit CHC vom GT1 bzw. GT4 und mit CKD 4-5 als
ZVT mdglich. Dies wurde vom pU nicht bertcksichtigt.
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Tabelle 1: ZVT des G-BA
Frage- | jikation | ZVT des G-BA
stellung
Ledipasvir/Sofosbuvir?
CHC oder
1 Genotyp 1 Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus Dasabuvir (ggf. plus
Ribavirin)?
Ledipasvir/Sofosbuvir?
2 CHC Ge- oder
notyp 4 Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus Ribavirin?
'Patienten ohne Zirrhose/mit kompensierter Zirrhose; gemal Fachinformation von Ledipas-
vir/Sofosbuvir ist bei Patienten mit Infektion von GT 1, 4, 5 oder 6 ohne Zirrhose oder mit kom-
pensierter Zirrhose alternativ die Kombination Ledipasvir/Sofosbuvir plus Ribavirin méglich.
Diese Kombination wird vom G-BA derzeit nicht als ZVT angesehen.
2Patienten ohne Zirrhose
Eingeschlossene Studien
Dossier pU, | Der pU unterteilt die Population, die von den definierten Fragestellungen
g/loggl;k eingeschlossen ist, in sechs Subgruppen:

Patienten mit HCV-Infektion vom GT1:
e Patienten mit HCV-Infektion vom GT1a

e Patienten mit HCV-Infektion vom GT1a und einer Ausgangsviruslast
> 800.000 IE/ml und/oder Vorliegen bestimmter NS5A-RAV

e Patienten mit HCV-Infektion vom GT1b
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Patienten mit HCV-Infektion vom GT4:
e Patienten mit HCV-Infektion vom GT4
e Patienten mit HCV-Infektion vom GT4 und einer Ausgangsviruslast
> 800.000 IE/mI
Patienten mit HCV-Infektion und CKD
:D%VSV;%_ e Patienten mit HCV-Infektion vom GT1 oder 4 und CKD der Stadien 4
bewertung und 5 (CKD 4-5)
gbgsfifér u Zum Nachweis des Zusatznutzens von EBR/GZR zieht der pU direkte
Modul 42, '| und nicht-adjustierte indirekte Vergleiche heran.
S. 38 Fragestellung 1
Fur Patienten mit CHC vom GT1 legt der pU die Daten der multizentri-
schen, randomisierten, direkt vergleichenden Studie C-EDGE H2H vor, in
der EBR/GZR mit SOF + Peg-IFN + RBV bei therapienaiven und thera-
pieerfahrenen Patienten mit HCV-Infektion vom GT1, GT4 oder GT6 ver-
glichen wurde.
IQWIG
Dossier- Des Weiteren legt der pU separat flir den GT1a und GT1b ,historische®,
bewertung, | nicht-adjustierte indirekte Vergleiche von EBR/GRZ mit LDV + SOF +
T::H 1n5’ 16| ggf. RBV vor, indem er einzelne Arme aus verschiedenen Studien heran-
(s. 55aﬁ9)’ zieht, die Daten zu den definierten Subpopulationen beinhalten. Dafiir
werden die Ergebnisse aus funf Studien mit EBR/GRZ den Ergebnissen
Dossier pU, | aus sieben (beim GT1a) bzw. acht (beim GT1b) Studienarmen mit LDV +
Modul 4A, | SOF + ggf. RBV gegeniibergestellt. Das IQWiG stellt diese Studienarme
g' ??Sff;f in seiner Dossierbewertung dar (Tab. 15 und 16 im Anhang), ohne je-

doch die Ergebnisse im Einzelnen gegenuber zu stellen.
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IQWIG
Dossier-
bewertung,

S. 54-55 ff,,

S. 115 ff.

Dossier pU,

Modul 4A,
S. 32

Fragestellung 2

Fur Patienten mit CHC vom GT4 legt der pU keine randomisierten Stu-
dien fir EBR/GRZ gegentber der ZVT vor, jedoch auch hier einen nicht-
adjustierten indirekten Vergleich fur EBR/GRZ mit OBV + PTV/r + DSV.
Dazu werden die Ergebnisse von Studien mit EBR/GRZ den Ergebnissen
aus Studienarmen mit OBV + PTV/r + DSV gegenubergestellt.

Sonderfragestellung des pU

Der pU legt fur Patienten mit CHC vom GT1 und GT4 und CKD 4-5
(GFR < 30 ml/min oder Dialysepflicht) Auswertungen vor, obwohl der G-
BA fir diese Patientenpopulation keine Fragestellung und keine spezielle
ZVT definiert hat und somit auch eine gesonderte Nutzenbewertung fir
dieses Kollektiv nicht vorgesehen hat.

Fir diese Patientengruppe zieht der pU die Daten der multizentrischen,
randomisierten, direkt vergleichenden Studie C-SURFER heran, bei der
therapienaive und therapieerfahrene Patienten entweder zwolf Wochen
mit EBR/GZR (Immediate-Arm) oder zwdlf Wochen mit Placebo mit an-
schlielRendem Wechsel (nach vier Wochen ohne Therapie) auf EBR/GZR
fur weitere zwolf Wochen (Deferred-Arm) behandelt wurden. Aus Sicht
des pU entspricht das Therapieregime im Deferred-Arm aufgrund der im
Studienprotokoll zugelassenen Begleitmedikation zum Management der
CKD der von pU gewahlten ZVT BSC in dieser Subpopulation.

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 15

Kritik am Studiendesign

Das IQWiG stuft die Studie C-EDGE H2H als nicht geeignet ein, um Aus-
sagen zum Zusatznutzen von EBR/GZR gegenlber der ZVT abzuleiten,
da die Kombinationstherapie SOF + Peg-IFN + RBV nicht der festgeleg-
ten ZVT des G-BA entspricht. Des Weiteren legt der pU keine Evidenz
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vor, die die Verwendung von SOF + Peg-IFN + RBV als ZVT begriindet.

Die AkdA stimmt der Beurteilung des IQWiG zu, da SOF + Peg-IFN +
RBV in der aktuellen deutschen Leitlinie nicht als Behandlungsoption
empfohlen wird und interferonbasierte Therapieregime als obsolet gelten.
Aufgrund des direkten Vergleichs mit einem i. d. R. schlecht vertraglichen
Behandlungsregime ist die Beurteilung der Vertraglichkeit von EBR/GZR
nicht maoglich.

Die Studie C-SURFER wird vom IQWiG als nicht dafir geeignet einge-
stuft, Aussagen zum Zusatznutzen von EBR/GZR gegenuber der ZVT
abzuleiten. Diesem Vorgehen stimmt die AkdA zu.

Der pU sieht in der Placebo-behandelten Gruppe der C-SURFER-Studie
(Deferred-Arm) als Therapie BSC vor und vergleicht ELB/GRZ mit dieser,
da es nach seiner Auffassung (auf3er bei Patienten mit CHC vom GT1b)
die vom G-BA vorgegebenen ZVT nicht anwendbar sind. Der pU geht
dabei davon aus, dass RBV ab einer GFR < 50 ml/min kontraindiziert ist,
was aber zumindest seit 2015 flr die Praparate Copegus® und Rebetol®
nicht mehr gilt. Aus Sicht der AkdA ist es daher nicht nachzuvollziehen,
warum der pU fir Patienten mit CKD 4-5 die BSC als ZVT benennt und
die vom G-BA festgelegte ZVT mit OBV + PTV/r + DSV + ggf. RBV nicht
bertcksichtigt, die bei dieser Patientengruppe die einzige momentan ver-
fligbare Therapieoption darstellt. Des Weiteren weist die AkdA darauf
hin, dass bei Verfligbarkeit sehr gut wirksamer Therapieoptionen bei ei-
ner solchen Erkrankung ein Vergleich mit BSC nicht adaquat und nicht
akzeptabel ist.

Die Studie C-SURFER wurde zudem nur an Patienten mit CHC vom GT1
durchgefiihrt und der pU Ubertragt die Ergebnisse — aufgrund des be-
kannten ahnlichen Ansprechens vom GT1 und GT4 auf Therapien — fir
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Dossier pU,

Modul 4A,
S. 51

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 16, 20

Dossier pU,

Modul 4A,
S. 906

GT1 auf den Subtyp GT4. Eine solche Ubertragung der Ergebnisse fiir
GT1 auf GT4 in der vom pU vorgenommen Art und Weise ist aus Sicht
der AkdA nicht akzeptabel.

Des Weiteren mochte die AkdA darauf hinweisen, dass in der C-
SURFER-Studie Patienten mit einem schwer einstellbaren Hypertonus
und kardiovaskuldren Erkrankungen ausgeschlossen wurden. Diese
Morbiditdten kommen aber in der geschilderten Auspragung bei Patien-
ten mit fortgeschrittener Nierenerkrankung besonders haufig vor, sodass
eine Selektion zugunsten etwas weniger schwer erkrankter niereninsuffi-
zienter Patienten angenommen werden muss.

Das IQWiG sieht Aussagen zum Zusatznutzen auf Basis der Verwen-
dung einzelner Arme aus verschiedenen Studien allenfalls dann als mdg-
lich an, wenn es sich beim beobachteten Effekt um einen sogenannten
dramatischen Effekt handelt, der so groR ist, dass ausgeschlossen wer-
den kann, dass er allein auf einer systematischen Verzerrung beruht. Da
solche dramatische Effekte in den vom pU vorgelegten indirekten Ver-
gleichen unter Verwendung einzelner Arme aus verschiedenen Studien
nicht vorkommen, lasst sich aus Sicht des IQWiG auf Basis dieser Daten
kein Zusatznutzen fir EBR/GZR im Vergleich zu den ZVT LDV + SOF
bzw. OBV + PTV/r/ + ggf. RBV weder fur Patienten mit CHC vom GT1
noch vom GT4 ableiten. Diesem Vorgehen stimmt die AkdA zu.

Auch der pU leitet auf Basis dieser Daten keinen Zusatznutzen fir
EBR/GZR im Vergleich zu den ZVT ab.
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Dossier pU,

Modul 4A,
S. 31

Dossier pU,

Modul 4A,
S. 930 ff.

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S.34

Endpunkte

Der pU beurteilt den Zusatznutzen anhand der aus seiner Sicht patien-
tenrelevanten Endpunkte Mortalitdt, SVR, Krankheitssymptomatik (Fati-
gue), unerwinschte Ereignisse (UE) und gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat.

Als primare Endpunkte der direkt vergleichenden Studien C-EDGE H2H
und C-SURFER waren die SVR 12, die Rate der UE sowie die Rate der
Therapieabbriiche aufgrund von UE definiert (14;15).

Der pU beschreibt im Modul 4A die Verwendung von Surrogatendpunk-
ten fir die durch die CHC bedingte Morbiditat und Mortalitat wie die SVR.
Den Ausflihrungen des pU zur SVR als patientenrelevanten Endpunkt
stimmt die AkdA aufgrund der bereits beschriebenen Griinde zu

Obwohl das IQWiG die Verwendung von Surrogatendpunkten nicht
kommentiert, da die vorgelegten RCT fir die Nutzenbewertung als nicht
relevant eingestuft werden, méchte die AkdA explizit auf die in der Einlei-
tung zu dieser Stellungnahme erlauterte Bedeutung des Erreichens einer
SVR verweisen, mit der ein direkter patientenrelevanter Nutzen erzielt
wird.

Ergebnisse: Nutzen

Da die direktvergleichenden Studien C-EDGE H2H und C-SURFER nicht
zur Ableitung des Zusatznutzens im Vergleich zur ZVT geeignet sind, soll
die Vorstellung der Ergebnisse der primaren Nutzenendpunkte beider
Studien nur der Ubersicht dienen.
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C-EDGE H2H: EBR/GZR vs. SOF + Peg-IFN + RBV
Dossier pU, . .
Modul 4A, Patienten mit CHC GT1a
S. 154-155 | VR 12/SVR 24: 100 % vs. 100 %
Patienten mit CHC GT1b
e SVR 12: 99,0 % vs. 90,4 % (Peto OR 5,64; 95 % Konfidenzintervall
[CI] 1,68-18,93; p = 0,006)
e SVR 24:98,1 % vs. 89,4 % (RR 1,10; 95 % CI 1,02-1,18; p = 0,01)
C-SURFER
Dossier pU
Modul 4a, | Patienten mit CHC GT1 und CKD 4-5
516 1o Immediate-Arm: SVR 12: n = 104 (111), 93,7 % (95 % Cl 87,4-97,4)
EA%Z?}?ZXU’ e Deferred-Arm: keine Angaben fiir die SVR 12, da nicht bestimmt
S. 51 Weitere Daten
Nach den gepoolten Ergebnissen der nicht-adjustierten indirekten Ver-
gleiche des pU fir CHC vom GT1a ist die SVR 12 unter EBR/GRZ mit
92,2 % numerisch geringer als unter LDV + SOF Uber acht Wochen
(93,1 %) oder Uber zwolf Wochen (95,7 %) und signifikant geringer als
unter LDV + SOF Uber 24 Wochen (98,4 %) oder LDV + SOF + RBV
. Uber zwolf Wochen (98,0 %). Diese Unterschiede bei der SVR 12 treten
Dossier pU, | hej therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten mit CHC vom GT1a
Modul 4A, . \
S 471 in vergleichbarem Male auf.

Dagegen unterschiedet sich nach den gepoolten Ergebnissen der nicht-
adjustierten indirekten Vergleiche des pU fur Patienten mit CHC vom
GT1b die SVR12 unter EBR/GRZ (98,8 %) nicht von der unter LDV +
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Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
SOF uUber acht, zwolf oder 24 Wochen (97,6-97,8 %) oder von der SVR

Dossier pU unter LDV + SOF + RBV Uber zwolf Wochen (98,3 %). Auch hier sind die

Modul 42 '| Ergebnisse unabhangig davon, ob die Patienten therapienaiv oder thera-

S.496 | pieerfahren waren.
Ergebnisse: Schaden
Da die direktvergleichenden Studien C-EDGE H2H und C-SURFER nicht
zur Ableitung des Zusatznutzens im Vergleich zur ZVT geeignet sind, soll
die Vorstellung der Ergebnisse der primaren Schadenendpunkte (UE,
schwerwiegende UE [SUE], Therapieabbruch aufgrund von UE) beider
Studien nur der Ubersicht dienen.

, C-EDGE H2H: EBR/GZR vs. SOF + Peg-IFN + RBV
Dossier pU,
gﬂ0$é1é4A, Patienten mit CHC GT1a
' e UE: 55,6 % vs. 100,0 % (Peto OR 0,09; 95 % CI 0,02-0,41;
p = 0,002)
e SUE: 0,0 % vs. 5,9 % (Peto OR 0,13; 95 % CI 0,00-6,44 p = 0,355)
e Therapieabbruch aufgrund von UE: 5,6 % vs. 0,0 % (Peto OR 6,99;
95 % CIl 0,14-352,83; p = 0,523)

Dossier pU,

Modul 4A, | Patienten mit CHC GT1b

S. 172

e UE:49,5 % vs. 91,3 % (RR 0,54; 95 % CI 0,44-0,66; p < 0,001)
e SUE: 1,0 % vs. 3,8 % (Peto OR 0,29; 95 % CI 0,05-1,71; p = 0,225)

e Therapieabbruch aufgrund von UE: 0,0 % vs. 1,0 % (Peto OR 0,13;
95 % C1 0,00-6,76; p = 0,369)
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Dossier pU, | C-SURFER: Immediate-Arm vs. Deferred-Arm
wodul#A | patienten mit CHC GT1 und CKD 4-5

e UE: 75,7 % vs. 85,0 % (RR 0,89; 95 % CI 0,78-1,02; p = 0,083)

e SUE: 14,4 % vs. 17,7 % (RR 0,81; 95 % CI 0,45-1,49; p = 0,537)

e Therapieabbruch aufgrund von UE: 0,0 % vs. 4,4 % (Peto OR 0,13;

95 % CI1 0,02-0,78; p = 0,027)

IQWIG Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Eg;jﬁ:ng, Aus den vorliegenden Daten ergibt sich fiir das IQWIG kein Anhaltspunkt
s.17,21 | fur einen Zusatznutzen von EBR/GZR im Vergleich zur ZVT fir Patienten

mit CHC vom GT1 oder GT4. Dieser Bewertung stimmt die AkdA zu.

Hinsichtlich der daraus abgeleiteten Folgerung des IQWiG, dass es auch
keine Patientengruppe gibt, fur die sich ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen ableiten lasst, stimmt die AkdA hinsichtlich eines Zusatz-
nutzens im Sinne des § 5 AM-NutzenV (Verordnung Uber die Nutzenbe-
wertung von Arzneimitteln nach § 35a Absatz 1 SGB V fur Erstattungs-
vereinbarungen nach § 130b SGB V) zu.

Allerdings ist die Kombination EBR/GZR aus Sicht der AkdA durch die
Erweiterung der Behandlungsmadglichkeiten bei fortgeschrittener Nieren-
insuffizienz (CKD 4-5) klinisch bedeutsam. Ein direkter Vergleich mit der
einzigen in dieser klinischen Situation zulassungskonformen weiteren
Therapie nach dem 3D-Schema mit OBV + PTV/r + DSV + ggf. RBV ist
bis jetzt nicht durchgefuhrt worden. Dieser Vergleich ist aus Sicht der
AkdA weniger unter dem Aspekt der SVR 12, die bei beiden Regimen
sehr hoch ist, sondern vielmehr unter dem Aspekt der Vertraglichkeit der
Therapieregime bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz interessant und
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wunschenswert.

Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz haben regelhaft eine
renale Anamie. Die RBV-typische Nebenwirkung Anamie aggraviert die
erkrankungsassoziierte Anamie und ist daher ein klarer Nachteil der
Kombination 3D + RBV. Es gibt also eine Patientengruppe, bei denen
RBV nicht oder nur schlecht einsetzbar ist. Auch liegen flir diese Subpo-
pulation sehr wenige Daten vor (16). Fur diese Patienten kann EBR/GZR
maoglicherweise einen erheblichen Vorteil erbringen. Ob in dieser Patien-
tengruppe die Anamieraten relevant geringer als unter OBV + PTV/r +
DSV-Therapieregime ausfallen — dies erscheint zwar plausibel — ist je-
doch noch nicht belegt. Hierzu sind aus Sicht der AkdA Daten aus klini-
schen Studien zu fordern. Daher ist aus Sicht der AkdA zu kritisieren,
dass die Bewertung des Zusatznutzens von EBR/GZR in dieser Subpo-
pulation vom G-BA nicht beauftragt wurde und somit diese Patienten-
gruppe vom IQWiG nicht bertcksichtigt wurde.

Des Weiteren méchte die AkdA darauf hinweisen, dass es aufgrund der
hohen Heilungsrate der Kombinationstherapie mit LDV + SOF (SVR 12:
97-99 %) vermutlich in nachster Zukunft nicht méglich sein wird, einen
Zusatznutzen gegentiiber diesem Therapieregime im Sinne einer Verbes-
serung des therapierelevanten Nutzens nach § 2 Absatz 3 AM-NutzenV
zu belegen. Aus Sicht der AkdA ist aber vielmehr eine Palette von Kom-
binationen erstrebens- und wiinschenswert, die auch besonderen Patien-
tengruppen, die von der ZVT nicht profitieren kdnnen und bis jetzt als
schwer therapierbar galten (16), den Zugang zur Therapie der CHC er-
moglicht.
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Fazit

Aus Sicht der AkdA ist der Zusatznutzen von EBR/GZR im Vergleich zur
vom G-BA festgelegten ZVT in Fragestellung 1 und in Fragestellung 2
nicht belegt.
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