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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Die Hepatitis C (HC) ist eine viral bedingte Entziindung der Leber, die bei
den meisten Patienten chronisch verlauft (1). Dem Robert Koch-Institut
(RKI) wurden im Jahr 2018 5826 HC-Erkrankungen (Erstdiagnosen) ge-
meldet, wobei bei Mannern 9,7 Erstdiagnosen und bei Frauen 4,4 Erstdi-
agnosen pro 100.000 Einwohner verzeichnet wurden (2).

Haufigkeit der chronischen Hepatitis C (CHC) im Kindes- und Ju-
gendalter

Entsprechend den Meldedaten gemaf Infektionsschutzgesetz (IfSG) tra-
ten im Jahr 2015 insgesamt 25 Félle und im Jahr 2016 21 Falle von erst-
diagnostizierter HC auf. Dies entsprach einer bundesweiten Inzidenz von
0,53 und 0,45 Erstdiagnosen pro 100.000 Einwohner. Fir die Population
der Jugendlichen gibt es keine Uber die Jahre hinweg konstanten ge-
schlechtsspezifischen Unterschiede. Im Jahr 2015 war die Inzidenz bei
mannlichen Jugendlichen mit 0,7 pro 100.000 doppelt so hoch wie bei
den weiblichen Jugendlichen mit 0,35 pro 100.000; 2016 lag sie bei den
weiblichen Jugendlichen hoher (3). Da die Bestimmungen der Transa-
minasen und der Antikdrper gegen das Hepatitis-C-Virus (HCV) bei Kin-
dern und Jugendlichen deutlich seltener erfolgen als bei Erwachsenen,
ist eine hohe Dunkelziffer der HCV-Infektion bei Kindern und Jugendli-
chen moglich.

Verlauf der CHC im Kindes- und Jugendalter

Fur die Folgen der CHC ist die persistierende Virusreplikation der ent-
scheidende Ausldser. Bei 20 % der infizierten Kinder und Jugendlichen
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wird das Virus spontan eliminiert. Bei 80 % der Infizierten dieser Alters-
gruppe fuhrt die Infektion mit dem HCV zu einer chronischen Erkrankung
mit persistierender Virusreplikation. Die Infektion ist auch wahrend der
Kindheit in der Regel asymptomatisch. Eine geringe Hepatomegalie wird
bei 10 % der Kinder und Jugendlichen nachgewiesen. 50 % der Patienten
zeigen erhdhte Transaminasen. Extrahepatische Manifestationen sind
selten, von diesen sind die subklinische Hypothyreose und die Autoim-
munthyreoditis relativ haufig. Histopathologische Veranderungen der Le-
ber sind selbst 20 Jahre nach einer Infektion im Kindes- und Jugendalter
selten nachweisbar. Die Fibrose der Leber korreliert mit dem Lebensal-
ter, der Dauer der Infektion und der Gewebsnekrose. Dass ein hepato-
zellulares Karzinom (HCC) bei HCV-Infektion meist in zirrhotischer Leber
auftritt, ist im Kindes- und Jugendalter sehr selten. Erst im Erwachsenen-
alter kommt es bei persistierender Infektion bei einem relevanten Teil der
Patienten zu einer zunehmenden Fibrose bis zur Zirrhose der Leber und
ihren Komplikationen einschlieRlich des HCC und der Notwendigkeit ei-
ner Lebertransplantation bei Leberversagen. Die CHC von Kindern und
Jugendlichen ist damit eine Ursache relevanter Morbiditat und Mortalitat
im spateren Lebensalter (4).

Aktuelle Therapie der CHC bei Kindern und Jugendlichen

Ziel einer Therapie der CHC ist auch im Kindes- und Jugendalter die voll-
standige und anhaltende Viruselimination, um die Folgen einer persistie-
renden Infektion wie Leberfibrose und -zirrhose oder HCC zu vermeiden.
Korrespondierend zu den Empfehlungen im Erwachsenenalter sollten
alle Kinder und Jugendlichen mit einer HCV-Infektion — therapienaiv oder
therapierfahren — und unabhangig vom Stadium der Lebererkrankung
oder dem Vorliegen extrahepatischer Manifestationen behandelt werden.
Zurzeit sind die in Tabelle 1 aufgefiihrten Wirkstoffe zur Behandlung der
HCV-Infektion von Kindern und Jugendlichen zugelassen, wobei
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interferon(IFN)-basierte Therapien von IFN-freien Behandlungssche-
mata mit direkt antiviral wirkenden Substanzen (DAA) zu unterscheiden
sind.

Tabelle 1: Wirkstoffe, die zur Behandlung der HCV-Infektion von Kindern
und Jugendlichen zugelassen sind

. Alter . I
Wirkstoff (Jahre) Genotyp | Dosierung Applikation
6 2
Interferon alfa-2b 3-18 1-6 6x 1(.). IU/m. subkutan
3 x wochentlich
i 2
Peginterferon 5-18 1-6 1(.).0 pg/m subkutan
alfa-2a wochentlich
Peginterferon 1,5 pg/kg
alfa-2b 3-18 1-6 wéchentlich subkutan
Ribavirin 1-18 1-6 15 mg/kg pro Tag, auf- |
geteilt in zwei Dosen
Sofosbuvir 1217 23 400 mg taglich oral
Ledipasvir/ 12-17 1,4-6 90 mg/400 mg taglich | oral
Sofosbuvir ’
i 1 4
G.Iecaprew.r/ 1917 1-6 00 mg/ 0 mg oral
Pibrentasvir 3 x taglich

Bedeutung der SVR (Sustained Virological Response) als Therapieziel

Zur Bedeutung der SVR als Endpunkt in den klinischen Studien verweist
die AkdA auf die Ausfiihrungen in den Stellungnahmen zur Nutzenbewer-
tung von Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/VEL) vom 7. November 2016 und
von Elbasvir/Grazoprevir vom 5. April 2017 (5;6). Es liegt eine breite Da-
tenbasis vor, die die Einschatzung der AkdA stiitzt und beim Erreichen
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einer SVR eine signifikante Reduktion von CHC, Mortalitat und Leberzir-
rhose belegt (5).

Nach einer Metaanalyse von Ergebnissen vorwiegend aus Kohortenstu-
dien geht eine Therapie mit antiviralen Mitteln bei CHC beim Erreichen
einer SVR mit einer Reduktion des HCC-Risikos um etwa 80 % einher,
mit einer Reduktion der Gesamtmortalitdt um etwa 75 % sowie mit einer
Reduktion der leberspezifischen Mortalitat um 87 % (7). Aus Sicht der
AkdA belegt diese Evidenz den Zusammenhang zwischen SVR und pa-
tientenrelevantem Nutzen. Dies bestatigen die wenigen bisher zur Verfu-
gung stehenden Langzeitstudien im Kindes- und Jugendalter fir die SVR
nach Behandlung mit DAA und nach Behandlung mit Peginterferon
(PEG-IFN) und Ribavirin (RBV).

Glecaprevir/Pibrentasvir (Maviret®)

Die Fixkombination Glecaprevir/Pibrentasvir (GLE/PIB) wurde erstmals
2017 in Europa zur Behandlung der CHC bei Erwachsenen zugelassen.
Beide Wirkstoffe sind direkt antiviral aktiv, weisen aber unterschiedliche
Wirkmechanismen auf. GLE ist ein pangenotypischer Inhibitor der HCV-
NS3/4A-Protease, die fiir die proteolytische Spaltung des HCV-codierten
Polyproteins in reife Proteine erforderlich und somit fur die Virusreplika-
tion essenziell ist. PIB ist ein pangenotypischer Inhibitor von HCV-NS5A,
das fir die virale RNA-Replikation und den Aufbau von Virionen erforder-
lich ist (8).

Die Indikation von GLE/PIB wurde 2019 erweitert. Es ist jetzt auch fur
Jugendliche im Alter von 12 bis < 18 Jahren zur Behandlung der CHC
zugelassen (8).
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gendlichen Patienten zwischen 12 und < 18 Jahren mit CHC.

Der G-BA legte als ZVT fur jugendliche Patienten mit chronischer
HCV-Infektion Genotyp (GT) 1, GT4, GT5 oder GT6 Ledipasvir/So-
fosbuvir (LDV/SOF) und fir Patienten mit GT2 oder GT3 Sofosbuvir
(SOF) + RBV fest.

Die AkdA stimmt der Festlegung der ZVT zu.

Aus der Festlegung der ZVT durch den G-BA fiir das neue Anwen-
dungsgebiet ergeben sich zwei Fragestellungen, die bei der Nutzen-
bewertung getrennt betrachtet werden.

Der G-BA definierte fiir Patienten mit CHC zwei Fragestellungen, die
in Tabelle 2 aufgefiihrt sind.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von GLE/PIB

Frage- I ZweckmaBige
stellung Indikation Vergleichstherapie?
1 Jugendliche zwischen 12 und < 18 | Ledipasvir/Sofosbuvir
Jahren mit chronischer HCV-Infek-
tion Genotyp 1, 4, 5 oder 6
2 Jugendliche zwischen 12 und < 18 | Sofosbuvir + Ribavirin
Jahren mit chronischer HCV-Infek-
tion Genotyp 2 oder 3

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
::?Wi_G Fragestellung der Dossierbewertung

ossiler-
bewertung | Zu bewerten ist der Zusatznutzen von GLE/PIB im Vergleich zur
S.6 zweckmaligen Vergleichstherapie (ZVT) zur Behandlung von ju-
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a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie.
HCV: Hepatitis-C-Virus

IQWIG Informationsbeschaffung und Studienpool

Dossier-

bewertung Studie

S.6-8
Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legt keine randomisierten
kontrollierten Studien (RCT) mit GLE/PIB in der relevanten Popula-
tion (Jugendliche zwischen 12 und < 18 Jahren), sondern nur die
einarmige Studie DORA vor.
Design
In der Kohorte 1 der Studie wurden Jugendliche zwischen 12 und
< 18 Jahren Uber 8 bis 16 Wochen mit GLE/PIB behandelt.
Es wurden therapienaive sowie IFN- und SOF-vorbehandelte Ju-
gendliche ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose einge-
schlossen. Abhangig vom Land, von der Vorbehandlung, vom Ge-
notyp und vom Zirrhosestatus wurden die Patienten Gber 8, 12 oder
16 Wochen mit GLE/PIB 300 mg/120 mg einmal taglich behandelt,
alle Patienten wurden 144 Wochen nachbeobachtet.
Studienpopulation

Dossier pU . . . . . .

Modul 4A In beiden Teilpopulationen der Patienten mit chronischer HCV-Infek-

S.85 tion GT1, GT4, GT5 oder GT6 bzw. mit GT2 oder GT3 lag der Anteil

der Patienten weiblichen Geschlechts zwischen 55,0 % und 57,1 %.
Das mittlere Alter der Patienten mit chronischer HCV-Infektion GT1,
GT4, GT5 oder GT6 war mit 14,2 Jahren etwas niedriger als bei den
Patienten mit GT2 oder GT3, die im Mittel 14,4 Jahre alt waren.
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In Kohorte 1 waren 37 Patienten (78,7 %) mit HCV GT1, drei Patien-
ten (6,4 %) mit HCV GT2, vier Patienten (8,5 %) mit HCV GT3 und
drei Patienten mit HCV GT4 eingeschlossen. Hierbei waren 24 Pati-
enten (51,1 %) mit HCV Subgenotyp 1a und 13 Patienten (27,7 %)
mit HCV Subgenotyp 1b eingeschlossen. Keiner der Patienten hatte
eine Zirrhose der Leber und lediglich jeweils ein Patient wies eine
Leberfibrose mit Fibrosestadium F2 bzw. F3 nach METAVIR auf. Die
restlichen Patienten hatte keine oder nur einer geringgradige Leber-
fribrose (Fibrosestadium FO-F1).

Vorbehandelt waren 20,0 % der Patienten mit chronischer HCV-In-
fektion GT1, GT4, GT5 oder GT6 und 42,9 % der Patienten mit GT2
oder GT3. Die Vorbehandlung war bei allen Patienten mit IFN-ba-
siertem Regime erfolgt. Eine groRe Mehrheit der Patienten hatte auf
die Vorbehandlung nicht angesprochen, ein Patient hatte nach der
der Vorbehandlung einen Rickfall erlitten. Eine HCV-HIV-Koinfek-
tion wiesen zwei der Patienten (4,3 %) in Kohorte 1 auf.

IQWIG
Dossier-
bewertung
Tab. 10,

S. 27;
Dossier pU
Modul 4A
Tab. 4-63
bis 4-65,

S. 170-172

Endpunkte

Die Nutzenbewertung erfolgt anhand der patientenrelevanten End-
punkte Mortalitat, anhaltendem virologischen Ansprechen zwolf Wo-
chen nach Behandlungsende (SVR12), gesundheitsbezogener Le-
bensqualitdt gemessen mit dem Patient-Reported-Outcome(PRO)-
Instrument Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) und unter
Berlcksichtigung unerwinschter Ereignisse (UE).

Kein Patient verstarb wahrend der DORA-Studie. Alle 47 Patienten
(100 %) erreichten eine SVR12.
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Ein Anstieg des PedsQL-Scores zeigt eine Verbesserung der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitat. Die Lebensqualitat der Patien-
ten mit chronischer HCV-Infektion GT1, GT4, GT5 oder GT6, gemes-
sen anhand der Anderung der Scorewerte zwischen Baseline und
Ende der Behandlung bzw. zwélf Wochen nach Behandlungsende,
blieb weitgehend konstant — unabhangig davon, ob die Einschatzung
vom Patienten selbst oder durch einen Stellvertreter ausgefiillt
wurde. Dieses Ergebnis zeigt somit, dass Patienten mit GLE/PIB-
Therapie in ihrer Lebensqualitat nicht beeintrachtigt sind. Die Daten
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Patienten mit chroni-
scher HCV-Infektion GT2 oder GT3 sind aufgrund der geringen Pa-
tientenzahl (sieben Patienten) nicht aussagekratftig.

Tabelle 3: Ergebnisse fur gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PedsQL)

Endpunkt Frag.estellung? 1 Frag'estellung? 2
. Patienten mit Patienten mit
Zeitpunkt HCV GTH1, 4, 5 oder 6 HCV GT2 oder 3

N Veranderung MW N Veranderung MW

(SD) (SD)

Gesamtscore
Overall
Veranderung bis EOT | 37 1,87 (8,046) 7 4,50 (5,868)
Veranderung bis Nach-
behandlungswoche 12 37 0,32 (8,922) 7 0.78 (7,364)
Korperliche Gesundheit
Overall
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behandlungswoche 12

Veranderung bis EOT | 37 1,10 (9,206) 6,70 (7,953)
perimtenrgos Nt a7 | —110(0352) 1340859
Psychosoziale Gesundheit

Overall

Veranderung bis EOT | 37 2,27 (9,787) 3,33 (5,853)
Veranderung bis Nach- 37 0,09 (11,620) 0,48 (7,620)

Emotionale Funktionsfahigkeit

Overall

Veranderung bis EOT

37

0,64 (12,443)

10,00 (14,142)

Veranderung bis Nach-
behandlungswoche 12

37

—0,54 (14,423)

0,00 (13,844)

Soziale Funktionsfiahigkeit

behandlungswoche 12

Overall
Veranderung bis EOT | 37 0,81 (11,457) 5,00 (7,638)
Veranderung bis Nach- | 57 | _4 67 (15 503) 2,14 (9,063)

Schulische Funktionsfahigkeit

Overall

Veranderung bis EOT

37

5,27 (14,622)

~5,00 (16,330)

10
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Veranderung bis Nach-
behandlungswoche 12

HCV: Hepatitis-C-Virus; GT: Genotyp; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; EOT:
Behandlungsende

37 2,43 (14,607) 7 -0,71(9,322)

Die Gesamtrate UE lag bei Patienten mit chronischer GT1, GT4,
GT5 oder GT6 HCV-Infektion bei 87,2 %, bei Patienten mit GT2 oder
GT3 bei 100,0 %. Bei neun Patienten (22,5 %) mit chronischer GT1,
GT4, GT5 oder GT6 HCV-Infektion und bei keinem Patienten mit
GT2 oder GT3 trat ein DAA-bezogenes UE auf. Kein Patient brach
die Therapie aufgrund eines UE ab und kein Patient hatte ein
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE). Die UE von spe-
ziellem Interesse, hepatische Dekompensation / Leberversagen so-
wie HCC traten ebenfalls bei keinem der Patienten auf. Lediglich ei-
ner der Patienten mit chronischer GT1, GT4, GT5 oder GT6 HCV-
Infektion hatte ein UE vom Grad 3. Es handelte sich dabei um eine
Depression, wobei der betroffene Patient bereits zu Studienbeginn
eine Vorgeschichte von Depression bzw. bipolaren Stérung aufwies.

Tabelle 4: Ergebnisse fur Mortalitat, Morbiditat und UE

Fragestellung 1 Fragestellung 2

Endpunkt Patienten mit Patienten mit
HCV GTH1, 4, 5 oder 6 HCV GT2 oder 3

N n (%) N n (%)
Mortalitat
Todesfélle 40 0 7 0
Morbiditat

11
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SVR12 40 40 (100 %) 7 7 (100 %)
UE
Gesamtrate UE 40 34 (85 %) 7 0
Therapieabbriiche aufgrund 40 0 7 0
UE
UE vom Grad 40 1(2,5 %) 7 0
SUE 40 0 7 0
UE von speziellem Interesse
hepatische Dekompensa-
tion/hepatisches Versagen 40 0 / 0
HCC 40 0 7 0

HCV: Hepatitis-C-Virus; GT: Genotyp; SVR: Sustained Virological Response; UE: uner-
wiinschte Ereignisse; SUE: schwerwiegende UE

Blozsile; RU Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens
oau

S.165-166 | Ubereinstimmend mit dem pU konstatiert die AkdA, dass fiir jugend-
liche Patienten (12 bis < 18 Jahre) mit chronischer HCV-Infektion die
Auswahl an zugelassenen Arzneimitteln zur Behandlung der Erkran-
kung bisher sehr begrenzt war. Mit LDV/SOF + RBV und SOF + RBV
stehen zwei IFN-freie Therapieoptionen zur Verfugung, beide erfor-
dern aber die Gabe von RBV (3;9). Die Einnahme von RBV muss
verteilt auf mehrere Gaben zu zwei Tageszeitpunkten erfolgen. Ins-
besondere ist aber zu bertcksichtigen, dass unter einer Behandlung
mit RBV haufig unerwiinschte Nebenwirkungen auftreten (vor allem
eine Andmie) (10). Weiterhin werden in einigen Patientengruppen

12
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unzureichende Heilungsraten erreicht (bspw. bei HCV-GT3-Patien-
ten mit Vorbehandlung und/oder Zirrhose). In einigen Patientengrup-
pen ist zudem je nach Zirrhose- und Vorbehandlungsstatus mit den
bislang zugelassenen Therapieoptionen eine Therapiedauern von
12—-24 Wochen erforderlich (11;12).

Es fehlen fur die Behandlung von jugendlichen Patienten mit einer
chronischen HCV-Infektion Therapieoptionen, welche die Heilungs-
raten in einem klinisch relevanten Malie erhéhen, die notwendige
Therapiedauer verkirzen und das Nebenwirkungsspektrum mini-
mieren.

GLE/PIB bietet fur jugendliche Patienten im Alter von 12 bis < 18
Jahren eine solche Therapieoption, einsetzbar bei allen HCV-Geno-
typen. Folgende Vorteile sind dabei klinisch relevant:

¢ keine Notwendigkeit der Gabe von RBV

e zugelassen bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung
(einschlieBlich Dialysepatienten). Fir einige dieser Patienten
gab es bislang keine zugelassene Behandlungsoption (bspw.
Patienten mit HCV-GT2-Infektion sowie therapienaive HCV-
GT3-Patienten ohne Zirrhose).

e hohe Heilungsraten von 100 % (SVR12) bei jugendlichen Pati-
enten (12 bis < 18 Jahre) Uber alle untersuchten Genotypen

e pangenotypisch kurze Behandlungsdauer von acht Wochen bei
der Mehrheit der Patienten (therapienaive ohne Zirrhose)

¢ hohe Resistenzbarriere (keine Notwendigkeit zur Resistenztes-
tung)

13
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IQWIG
Dossier-
bewertung
23,8.8

e Einnahme einmal taglich

Die AkdA sieht (ibereinstimmend mit dem IQWiG, wenn man die Kri-
terien der Evidenz und der Arzneimittelnutzenverordnung zugrunde
legt, dass sich anhand der vorgelegten einarmigen Studie DORA fir
beide Fragestellungen (1 und 2) kein Anhaltspunkt flir einen Zusatz-
nutzen von GLE/PIB gegenuber der ZVT bei Jugendlichen zwischen
12 und < 18 Jahren mit einer chronischen HCV-Infektion ableiten
Iasst.

Fir das IQWIG ist die Ableitung eines Zusatznutzens auf Basis ein-
armiger Studien nur im Falle von sehr grof3en (dramatischen) Effek-
ten im Vergleich zur ZVT mdglich (13). In der vorliegenden Situation
liegen die Ergebnisse der Kohorte 1 der Studie DORA fiir Nutzen-
und Schadenendpunkte fur das IQWiG jedoch in derselben Grofien-
ordnung wie diejenigen der ZVT LDV/SOF und SOF + RBV in den
entsprechenden einarmigen Studien. Indirekte Vergleiche, aus de-
nen sich ein Zusatznutzen fir GLE/PIB ergeben kénnte, wurden vom
pU nicht vorgelegt.

Insgesamt legt der pU damit keine geeigneten Daten zur Ableitung
eines Zusatznutzens im Vergleich zur ZVT vor.

Die AkdA weist aber darauf hin, dass mit GLE/PIB erstmals eine
Wirkstoffkombination zur Verfugung steht, mit der jugendliche Pati-
enten im Alter von 12 bis < 18 Jahren mit den Genotypen 1-6 (ohne/
mit Zirrhose) ohne die zusatzliche Gabe von RBV und die damit ver-
bundene schwere Nebenwirkung Anamie sowie Patienten mit Nie-
renfunktionsstérungen (einschl. Dialysepatienten) bei gleichzeitigem
Erreichen der SVR12 bei 100 % der Patienten behandelt werden

14
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kénnen. Dies stellt nach Auffassung der AkdA einen Zusatznutzen
fir GLE/PIB im Vergleich zur ZVT dar.

Fazit

Die AkdA sieht fiir die Wirkstoffkombination GLE/PIB (ibereinstim-
mend mit dem IQWiG nach den Kriterien der Arzneimittelnutzenver-
ordnung fur die Fragestellungen 1 und 2 keinen Zusatznutzen im
Vergleich zur ZVT.

Die erstmals mégliche RBV-freie Therapie fir jugendliche Patienten
mit einer chronischen HCV-Infektion im Alter von 12 bis < 18 Jahren
(Genotypen 1-6, ohne/mit Zirrhose), die auch Patienten mit Nieren-
funktionsstérungen (einschl. Dialysepatienten) einschlief3t, ist aus
arztlicher und aus Patientensicht jedoch als Zusatznutzen zu bewer-
ten.
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