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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Einleitung 

Die Hepatitis B ist eine akut oder chronisch verlaufende Infektions-
krankheit der Leber, die durch Hepatitis-B-Viren (HBV) ausgelöst wird. 
Die Übertragung erfolgt überwiegend sexuell, durch Kontakt mit konta-
miniertem Blut oder Körperflüssigkeiten, durch unsterile Instrumente 
(u. a. sog. „needle sharing“ beim i.v.-Drogenkonsum) und perinatal (1). 

Das HBV ist ein umhülltes DNA-Virus aus der Gruppe der Hepadna-
viridae. Aktuell werden acht HBV-Genotypen mit geographisch unter-
schiedlicher Verteilung unterschieden (A bis H). In Europa kommen 
v. a. Typ A und D vor. Das Genom besteht aus einer zirkulären, teilwei-
se doppelsträngigen DNA. Diese wird in den Zellkern des Wirtes ge-
schleust und verbleibt dort als sog. ccc-DNA („covalently closed circular 
DNA“) auch nach klinischer Ausheilung einer Infektion (eine HBV-
Reaktivierung unter Immunsuppression birgt dadurch ein hohes Risiko 
für die Entwicklung eines fulminanten Leberversagens). Nur im Kern 
infizierter Zellen ist das sog. Core-Antigen (HBcAg) nachweisbar. Anti-
HBc-IgM in hohen Titern markiert die akute und die aktive chronische 
Hepatitis. Die Anti-HBc-IgG-Antikörper persistieren lebenslang und sind 
beweisend für die immunologische Auseinandersetzung mit dem HBV. 
Das im Blut messbare HBe-Antigen (HBeAg) ist ein Nebenprodukt der 
HBc-Antigen-Synthese. HBeAg-negative Virusvarianten sind in Europa 
häufig und therapierelevant. Wesentlicher Bestandteil der Virushülle ist 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

das lipidhaltige Hepatitis-B-Oberflächenantigen (HBsAg, „hepatitis B 
surface antigen“), das für den serologischen Nachweis einer bestehen-
den Infektion genutzt wird (2). 

Eine akute HBV-Infektion verläuft bei 80–90 % der Erwachsenen selbst-
limitierend unter Bildung von Antikörpern gegen das HBsAg (Anti-HBs-
AK); etwa 70 % dieser selbstlimitierenden Infektionen verlaufen klinisch 
unbemerkt. Bei etwa 0,5–1 % der nicht geimpften Erwachsenen ist der 
Verlauf fulminant bis tödlich, in ca. 5–10 % der Fälle chronifiziert die 
Infektion. Von diesen entwickelt ca. die Hälfte eine chronische Entzün-
dung. Mögliche Folgen sind Leberzirrhose und hepatozelluläres Karzi-
nom (letzteres tritt auch bei chronischen Virusträgern ohne aktive Ent-
zündung gehäuft auf). Eine chronische Infektion wird angenommen, 
wenn das HBsAg im Serum länger als sechs Monate nachweisbar bleibt 
(1). In den ersten zehn Jahren einer chronischen Infektion beträgt die 
spontane Viruseliminationsrate ca. 1 % (Phase der Immuntoleranz). 
Danach steigt sie auf 7–20 % pro Jahr (Clearance-Phase) (3). 

Gegen die HBV-Infektion ist eine Schutzimpfung verfügbar, die weltweit 
bereits zu einem Rückgang der Hepatitis B und ihrer Folgeerkrankun-
gen (Zirrhose und Leberzellkarzinom) geführt hat (4). 

Nach Schätzung der Weltgesundheitsorganisation (World Health Orga-
nization, WHO) sind weltweit etwa 3 % der Weltbevölkerung (ca. 240 
Millionen Menschen) chronisch mit HBV infiziert (4). In Deutschland 
wird von ca. 70.000 chronisch Infizierten ausgegangen, jährlich werden 
zwischen 500 und 3700 Neuinfektionen gemeldet (1997–2015). Die 
Inzidenz der Hepatitis B in Deutschland betrug im Jahr 2015 2,4 Infekti-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

onen pro 100.000 Einwohner, 2014 waren es 0,9 Infektionen pro 
100.000 Einwohner. Im Jahr 2015 wurden insgesamt 3783 HBV-
Infektionen gemeldet, 1395 Fälle mehr als im Vorjahr. Die Inzidenz für 
Hepatitis B beträgt bei Männern 3,4 Infektionen pro 100.000 Einwohner 
und ist höher als bei Frauen, bei denen sie 1,4 Infektionen pro 100.000 
Einwohner beträgt (1). 

Das Ziel der Behandlung einer chronischen HBV-Infektion ist neben 
dem Überführen von einer hoch replikativen Hepatitis B in eine niedrig 
replikative Form die Vermeidung von Komplikationen und der Spätfol-
gen (Leberzirrhose und hepatozelluläres Karzinom). Optimaler Thera-
pieendpunkt ist die HBsAg-Clearance und die HBe-Serokonversion. 
Eine klinische Ausheilung wird aber in weniger als 5 % der Fälle er-
reicht. Realistisch und im Hinblick auf die Endpunkte Zirrhose und Le-
berzellkarzinom nachgewiesenermaßen relevant ist die nachhaltige 
HBV-DNA-Suppression. Die HBV-DNA sollte sechs Monaten nach Ein-
leitung einer Therapie unter 200 IE/ml und zwölf Monaten nach Einlei-
tung einer Therapie unter der Nachweisgrenze liegen (5;6). 

Bei chronischer HBV-Infektion bestehen momentan zwei Therapieopti-
onen: die Behandlung mit (pegyliertem) Interferon alpha ((PEG)-INF) 
oder mit Nukleosid- und Nukleotid-Analoga (NA), die die HBV-
Replikation hemmen (5;6). 

Eine 48-wöchige Behandlung mit PEG-INF führt bei ca. jedem zehnten 
Behandelten zu einem dauerhaften HBsAg-Verlust. Die HBe-
Serokonversionsrate erreicht bis zu 30 %, wobei mit einer HBeAg-
negativen Virusvariante infizierte Patienten ein hohes Rezidivrisiko ha-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

ben. Die positiven und negativen Prädiktoren einer erfolgreichen Thera-
pie sind vor einer Interferon-basierten Behandlung zu beachten und 
schränken die Zahl der erfolgreich therapierbaren Patienten ebenso ein 
wie die hohe Rate an subjektiv beeinträchtigenden und medizinisch 
relevanten Nebenwirkungen (5;6). 

Zu den NA, die in Europa für die Therapie der HBV-Infektion zugelas-
sen sind, gehören Lamivudin (LAM), Adefovir dipivoxil (ADV), Entecavir 
(ETV), Telbivudin (TBV), Tenofovirdisoproxil fumarat (TDF) und Teno-
foviralafenamid (TAF). LAM und ADV werden aufgrund des Risikos ei-
ner Resistenzentwicklung nicht mehr für eine Therapieeinleitung emp-
fohlen (5;6). 

Bei HBeAg-positiver chronischer Hepatitis B kann nach vier Jahren er-
folgreicher Behandlung ein Auslassversuch erfolgen; das Risiko eines 
Rezidivs mit einer HBeAg-negativen Variante liegt aber bei über 30 %. 
Nach heutigem Kenntnisstand müssen HBeAg-negative Virusvarianten 
lebenslang behandelt werden (5). 

Unter der Behandlung mit TDF kommt es bei ca. 30 % der Patienten zu 
einem Abfall der geschätzten glomerulären Filtrationsrate („estimated 
glomerular filtration rate“, eGFR), etwa 2–3 % entwickeln eine chroni-
sche Niereninsuffizienz mit einer eGFR unter 60 ml/min (7). 

Veränderungen im Kalzium/Phosphat/Vitamin-D-Stoffwechsel werden 
bei ca. jedem siebten Patienten unter TDF beobachtet. Konsekutiv fin-
den sich Veränderungen der Knochendichte. Eine statistisch signifikant 
erhöhte Rate an osteoporotischen Frakturen (z. B. der Hüfte) ist aber 
nicht belegt (8). 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Tenofoviralafenamid (Vemlidy®) wurde im Januar 2017 zur Behandlung 
chronischer Hepatitis B bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jah-
ren, mit einem Körpergewicht von mindestens 35 kg) zugelassen (9). 

Bei Tenofoviralafenamid handelt es sich um ein Phosphonamidat-
Prodrug von Tenofovir (2’-Desoxyadenosinmonophosphat-Analogon). 
Der Substanzeintritt in die primären Hepatozyten erfolgt durch passive 
Diffusion sowie über die hepatischen Aufnahmetransporter OATP1B1 
und OATP1B3. In den Hepatozyten wird sie durch das Enzym Car-
boxylesterase 1, in den mononukleären Zellen des peripheren Blutes 
durch die Serinprotease Cathepsin A, zunächst zu Tenofovir hydroly-
siert. Anschließend wird Tenofovir zum pharmakologisch aktiven Meta-
boliten Tenofovirdiphosphat phosphoryliert. Tenofovirdiphosphat wird 
durch die viruseigene reverse Transkriptase in die virale DNA eingebaut 
und führt einen DNA-Kettenabbruch herbei. Dadurch wird die Virusrep-
likation gehemmt (10). Tenofovir wirkt spezifisch auf das HBV und das 
humane Immundefizienzvirus (HIV-1 und HIV-2) (9). 

Tenofoviralafenamid (TAF) wird in Kombination mit anderen antiretrovi-
ralen Arzneimitteln zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen 
mit HIV-1-Infektion eingesetzt (11-13). 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

IQWiG 
Dossier-
bewertung, 
S. 9 

Fragestellung der Dossierbewertung 

Die Fragestellung war die Bewertung des Zusatznutzens von TAF im 
Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie (ZVT) bei Erwachsenen 
und Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit einem Körpergewicht von min-
destens 35 kg) zur Behandlung der chronischen Hepatitis-B-Infektion. 

Aus der Festlegung der ZVT des G-BA ergaben sich vier Fragestellungen 
zur Bewertung des Zusatznutzens von TAF in folgenden Patientengrup-
pen: 

 therapienaive Erwachsene 

 therapieerfahrene Erwachsene 

 therapienaive Jugendliche ab 12 Jahren und mit einem Körperge-
wicht von mindestens 35 kg 

 therapieerfahrene Jugendliche ab 12 Jahren und mit einem Körper-
gewicht von mindestens 35 kg 

 

IQWiG 
Dossier-
bewertung 
S. 3; 
 
Dossier pU, 
Modul 4A,  
S. 19 
 
 
 
 
 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Der G-BA hat für das Verfahren der frühen Nutzenbewertung von TAF 
folgende ZVT festgelegt: 

Frage-
stellung 

Indikation ZVT
 

 

1 
therapienaive 
Erwachsene 

(PEG-)Interferon alfa-2a ((PEG-)IFN) oder Tenofovirdisop-
roxil(fumarat) oder Entecavir  

2 
therapieerfahrene 
Erwachsene 

patientenindividuelle antivirale Therapie in Abhängigkeit der 
Vortherapie(n) und unter Berücksichtigung des Grundes für 
den Therapiewechsel, insbesondere Therapieversagen auf-
grund eines virologischen Versagens und etwaig einherge-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
 
 
 
 
Dossier pU, 
Modul 4A 
S. 31 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dossier pU 
Modul 4A, 
S. 31 ff. 
 
 
 
 
IQWiG 
Dossier-
bewertung 
S. 15 ff. 

hender Resistenzbildung oder aufgrund von Nebenwirkungen  

3 
therapienaive 
Jugendliche* 

Tenofovirdisoproxil(fumarat) oder Entecavir  

4 
therapieerfahrene 
Jugendliche* 

Tenofovirdisoproxil(fumarat)  

*ab 12 Jahren und mit einem Körpergewicht von mindestens 35 kg 

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) folgt der vom G-BA für die vor-
behandelte erwachsene Teilpopulation festgelegten ZVT der patientenin-
dividuellen Therapie, definiert aber die Teilpopulation therapieerfahrene 
Patienten als oral antiviral vorbehandelte, erwachsene Patienten und 
schließt dadurch Patienten mit einer Vortherapie mit (PEG-)IFN aus. 

Dieses Vorgehen begründet der pU damit, dass aus medizinischer Sicht 
gerade die Vorbehandlung mit NA für die weitere Therapieauswahl, z. B. 
aufgrund von Resistenzbildung, von entscheidender Bedeutung ist. Als 
Begründung dafür führt der pU die Unterscheidung nach einer Vorbe-
handlung mit NA, jedoch nicht nach einer Vorbehandlung mit (PEG-)IFN 
in den Leitlinien der European Association for the Study of the Liver 
(EASL) und der WHO sowie der Fachinformation von ETV an. 

Des Weiteren wird der Anteil der mit (PEG-)IFN vorbehandelten Patien-
ten in Deutschland mit 0,2 % vom pU als vernachlässigbar eingestuft, da 
er davon ausgeht, dass der Anteil der therapieerfahrenen Patienten na-
hezu dem Anteil der oral antiviral vorbehandelten Patienten entspricht. 
Gleiches gilt aus Sicht des pU auch für die therapienaiven Patienten, die 
als oral antiviral nicht vorbehandelte Patienten eingestuft werden. 

Die AkdÄ stimmt der Einschätzung des IQWiG zu, dass die Bildung der 
Teilpopulationen durch den pU nicht sachgerecht ist und fälschlicher-
weise eine Zuordnung von Patienten mit gegenteiligem Vorbehandlungs-
status auf die Teilpopulationen erfolgt ist und Patienten mit (PEG)INF-
Vorbehandlung der therapienaiven Population zugeordnet wurden. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

IQWiG 
Dossier-
bewertung 
S. 11 ff. 

Dossier pU, 
Modul 4A, 
S. 59 ff. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Eingeschlossene Studien 

Fragestellung 1 und Fragestellung 2 

Für die Bewertung des Zusatznutzens von TAF bei therapienaiven Er-
wachsenen (Fragestellung 1) und bei therapieerfahrenen Erwachsenen 
(Fragestellung 2) mit chronischer Hepatitis-B-Infektion reicht der pU zwei 
Studien ein: GS-US-320-0108 (kurz: GS 108, (14)) und GS-US-320-0110 
(kurz: GS 110, (15)). 

Beide Studien, GS 108 und GS 110, sind multizentrische, randomisierte, 
doppelblinde, aktiv kontrollierte Studien zum Vergleich von TAF mit TDF, 
die noch nicht abgeschlossen sind. Eingeschlossen wurden Erwachsene 
mit einer HBeAg-negativen (GS 108) bzw. HbeAg-positiven (GS 110) 
chronischen HBV-Infektion. Die Patienten waren entweder therapienaiv 
oder therapieerfahren bezüglich der antiviralen Therapie der HBV-
Infektion und hatten eine Viruslast zum Zeitpunkt des Screenings von 
mindestens 2 x 104 IE/ml HBV-DNA sowie einen erhöhten Alanin-
Aminotransferase(ALT)-Plasmaspiegel (bei Männern > 60 U/l, bei Frauen 
> 38 U/l.). 

Die Randomisierung erfolgte im Verhältnis von 2:1 stratifiziert nach dem 
Plasmaspiegel der HBV-DNA (< 107 IE/ml vs. ≥ 107 bis < 108 IE/ml vs. 
≥ 108 IE/ml in Studie GS 108 bzw. < 108 IE/ml vs. ≥ 108 IE/ml in Studie 
GS 110) und nach dem Therapiestatus (oral vorbehandelt vs. unvorbe-
handelt). 

Im Fall einer oral antiviralen Vorbehandlung mit einer Dauer von weniger 
als zwölf Wochen wurden die Patienten als „oral antiviral unvorbehandelt“ 
eingestuft. Im TAF-Arm beider Studien wurde die tägliche Dosis von 
25 mg TAF oral verabreicht, im TDF-Arm eine tägliche Dosis von 300 mg 
TDF oral sowie jeweils ein entsprechendes Placebo. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
 
 
 
IQWiG  
Dossier-
bewertung 
S. 21–22; 
Dossier pU, 
Modul 4A, 
S. 61 ff. 

Die doppelblinde Behandlungsphase wurde von ursprünglich 48 Wochen 
(GS 108) bzw. 96 Wochen (GS 110) durch Protokollergänzungen für bei-
de Studien auf 144 Wochen verlängert. Anschließend erfolgte die offene 
Extensionsphase, in der alle Patienten TAF für 240 Wochen erhalten. 

Fragestellung 3 und Fragestellung 4 

Für die Bewertung des Zusatznutzens von TAF bei therapienaiven (Fra-
gestellung 3) bzw. therapieerfahrenen (Fragestellung 4) Jugendlichen ab 
12 Jahren mit einem Körpergewicht von mindestens 35 kg legte der pU 
keine Daten vor. 

 Kritik am Studiendesign 

Die Studien zum Vergleich von TDF und TAF sind als Nichtunterlegen-
heitsstudien konzipiert. Durch das Studiendesign wird vorbestimmt, dass 
nur eine bessere Verträglichkeit, nicht aber eine bessere Wirksamkeit 
belegt werden und einen Zusatznutzen begründen könnte. 

 

IQWiG  
Dossier-
bewertung 
S. 26; 

Dossier pU, 
Modul 4A, 
S. 20, 86 ff. 
 
 
 
 
 
 
 

Endpunkte 

Der pU berücksichtigt folgende Endpunkte: 

Wirksamkeitsendpunkte 

 virologisches Ansprechen (HBV-DNA < 29 IE/ml) 

 biochemisches Ansprechen (ALT-Normalisierung) 

 serologisches Ansprechen (HBeAg-Verlust und Serokonversion) 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität, z. B. anhand Short Form 36 
Gesundheitsfragebogen (SF-36) und/oder EuroQol-5 Dimensionen 
Gesundheitsfragebogen (EQ-5D) 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IQWiG 
Dossier-
bewertung 
S. 26 
 
IQWiG 
Dossier-
bewertung 
S. 13 ff. 

Sicherheitsendpunkte 

 unerwünschte Ereignisse (UE) 

o Mortalität 

o Gesamtrate der UE 

o schwerwiegende UE 

o UE Grad 3–4 

o Therapieabbrüche aufgrund UE 

 UE von besonderem Interesse 

Da aus Sicht des IQWiG keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zu-
satznutzens durch den pU vorgelegt wurden, verzichtet das IQWiG auf 
die Kommentierung der herangezogenen Endpunkte. 
Der Kritik des IQWiG bezüglich der Fokussierung der Untersuchungen 
des Schadens von TAF auf Nierenfunktion (Erkrankungen der Nieren und 
Harnwege (SOC)) und Knochenstoffwechsel (Veränderungen der Kno-
chendichte/Frakturen) durch den pU stimmt die AkdÄ zu. 

Die aufgeführten Surrogatendpunkte sind für eine Vorhersage eines lang-
fristigen klinischen Effektes nicht geeignet. Die Verschlechterung der 
Kreatinin-Clearance mit der verwendeten Methode (geschätzte glome-
ruläre Filtrationsrate nach Cockcroft-Gault, eGFRCG) lässt aus Sicht der 
AkdÄ nur eine Beurteilung der aktuellen Nierenfunktion, nicht aber eine 
Aussage über die Entwicklung einer zukünftigen dauerhaften Beeinträch-
tigung der Nierenfunktion zu. Die beobachtete geringe Abnahme der 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Knochendichte ist ungeeignet, die zukünftige Frakturrate als klinisch re-
levanten Endpunkt vorherzusagen. 

Aus Sicht der AkdÄ fehlt die Untersuchung der klinisch relevanten Frage-
stellung: Hat TAF einen Zusatznutzen bezüglich der klinisch relevanten 
Endpunkte „Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz“ und „Frak-
turrate“ bei Patienten, die ein erhöhtes Risiko für Nierenfunktionsstörung 
oder Osteoporose tragen oder hieran manifest erkrankt sind, und bei 
denen aufgrund einer LAM-Vorbehandlung eine Therapie mit ETV nicht 
günstig ist? Die vorliegenden Studien lassen diese Frage unbeantwortet. 
Zwar werden die Nierenfunktion und der Knochenstoffwechsel durch TAF 
weniger beeinträchtigt als durch TDF. Die definierten Surrogatendpunkte 
sind aber nicht geeignet, um eine verlässliche Langzeitprognose bezüg-
lich klinisch relevanter Nierenfunktionsstörungen oder Knochenbrüchen 
zu geben. Der pU betrachtet die Endpunkte „Erkrankungen der Nieren 
und Harnwege (SOC)“ sowie „Veränderungen der Knochendich-
te/Frakturen“ in verschiedenen Operationalisierungen. Statistisch signifi-
kante Ergebnisse zeigen sich jedoch ausschließlich bei den Surroga-
tendpunkten „Veränderung der eGFRCG“ und „Veränderung der Kno-
chendichte“, während die patientenrelevanten Operationalisierungen 
(z. B. Knochenfrakturen) kein statistisch signifikantes Ergebnis zeigen. 

Die vom pU vorgelegten Nachweise sind nicht geeignet, die Validität die-
ser Surrogatendpunkte zu belegen. Es ist nicht erwiesen, dass die Ein-
schränkungen des e-GFRCG progredient sind (stabil auf unterschiedli-
chem Niveau ist aus den bisherigen Daten gleichermäßen möglich). 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Aus Sicht der AkdÄ müssen die Sicherheitsprofile von TDF und TAF hin-
sichtlich Unterschiede bei den UE detaillierter evaluiert werden. Die vor-
gelegten Daten sind nicht ausreichend, um solche Unterschiede zu bele-
gen. Die Unterschiede bezüglich neurologischer UE zuungunsten von 
TAF, auf die das IQWiG hinweist, müssen in diese Betrachtung miteinbe-
zogen werden. Ergänzend hinzuweisen ist auch auf die Veränderungen 
des Fettstoffwechsels, die bezüglich kardiovaskulärer Folgewirkung bei 
einer über Jahrzehnte durchzuführenden Behandlung durchaus Relevanz 
erlangen können, insbesondere auch weil es aktuelle Hinweise auf einen 
möglicherweise kardioprotektiven Effekt von TDF gibt (16). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 

Die beiden vom pU vorgelegten Studien sind Nichtunterlegenheitsstu-
dien. Studienbedingt kann damit allenfalls bessere Verträglichkeit nicht 
aber bessere Wirksamkeit gezeigt werden. Beansprucht wird vom pU 
eine bessere Verträglichkeit von TAF gegenüber TDF bzgl. Nieren- und 
Knochenschäden auf Basis von signifikanten Unterschieden bei den Sur-
rogatendpunkten der berechneten glomerulären Filtrationsrate und der 
gemessenen Knochendichte. 

Aus Sicht der AkdÄ sind diese bezüglich der relevanten klinischen End-
punkte „chronische Niereninsuffizienz“ und „Rate osteoporotischer Frak-
turen“ nicht validierten Surrogatparameter ungeeignet, einen geringeren 
Schaden von TAF gegenüber TDF zu belegen. 

Zudem würden die Unterschiede bezüglich neurologischer UE zuunguns-
ten von TAF, auf die das IQWiG hinweist, einem Zusatznutzen wegen 
geringerer Nieren- und Knochenschäden möglicherweise entgegenste-
hen und könnten diesen aufheben oder überkompensieren. Insbesonde-
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re auch weil Ergebnisse aus der frühen Nutzenbewertung einer TAF ent-
haltenden Wirkstoffkombination zur Therapie von Patientinnen und Pati-
enten mit HIV einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten 
der Wirkstoffkombination mit TAF im Vergleich zu einer Wirkstoffkombi-
nation mit TDF für den Endpunkt „Erkrankungen des Nervensystems“ 
gezeigt haben. 

Aus Sicht der AkdÄ ist der Zusatznutzen von TAF gegenüber der ZVT 
zur Behandlung der chronischen Hepatitis-B-Infektion bei Erwachsenen 
und Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit einem Körpergewicht von min-
destens 35 kg) in allen definierten Patientengruppen (Fragestellungen 1–
4) nicht belegt. 

 Fazit 

Aus Sicht der AkdÄ ist der Zusatznutzen von TAF gegenüber der ZVT 
zur Behandlung der chronischen Hepatitis-B-Infektion nicht belegt. 
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