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A. Tragende Gründe und Beschluss 

1. Rechtsgrundlagen 

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) den Nutzen von erstattungsfähigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. 
Hierzu gehört insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner thera-
peutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung erfolgt auf Grund von Nachweisen 
des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschließlich aller von ihm durch-
geführten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prüfungen spätestens zum Zeit-
punkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer Anwen-
dungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu übermitteln hat, und 
die insbesondere folgende Angaben enthalten müssen: 

1. zugelassene Anwendungsgebiete, 

2. medizinischer Nutzen, 

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichs-
therapie, 

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, für die ein therapeutisch be-
deutsamer Zusatznutzen besteht, 

5. Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung, 

6. Anforderung an eine qualitätsgesicherte Anwendung. 

 

Der G-BA kann das IQWiG mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewer-
tung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem maß-
geblichen Zeitpunkt für die Einreichung der Nachweise abzuschließen und im 
Internet zu veröffentlichen.  

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschließt der G-BA über die Nutzenbewertung in-
nerhalb von drei Monaten nach ihrer Veröffentlichung. Der Beschluss ist im Inter-
net zu veröffentlichen und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie. 
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2. Eckpunkte der Entscheidung 

Der Wirkstoff Boceprevir wurde am 1. September 2011 erstmalig in Verkehr ge-
bracht. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemäß § 4 Abs. 3 Nr. 1 der Arz-
neimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5, § 8 Nr. 1 
der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum 30. August 2011 das abschlie-
ßende Dossier beim G-BA eingereicht. 

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nut-
zenbewertung wurde am 1. November 2011 auf den Internetseiten des G-BA 
(http://www.g-ba.de) veröffentlicht und damit das schriftliche 
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darüber hinaus eine mündliche 
Anhörung durchgeführt. 

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von 
Boceprevir gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie festgestellt werden 
kann, auf der Basis der vom IQWiG erstellten Nutzenbewertung und der hierzu 
im schriftlichen und mündlichen Anhörungsverfahren vorgetragenen Stellung-
nahmen getroffen. Um das Ausmaß des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der 
G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzen rechtfertigen, nach 
Maßgabe der in 5.Kapitel, § 5 Abs.7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf 
ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorge-
schlagene Methodik gemäß Anhang A wurde in diesem Verfahren nicht abge-
stellt. 

Ausgehend hiervon ist der G-BA unter Berücksichtigung der eingegangen Stel-
lungnahmen sowie der mündlichen Anhörung in folgenden Punkten zu einer von 
der Nutzenbewertung abweichenden Bewertung hinsichtlich der Feststellung ei-
nes Zusatznutzens gelangt: 

Der G-BA stellt für die Patientengruppen der therapieerfahrenen und der thera-
pienaiven Patienten mit einer chronischen HCV Infektion einen Zusatznutzen 
fest. Das Ausmaß des Zusatznutzens ist nicht quantifizierbar, der Zusatznutzen 
liegt zwischen den Größenordnungen gering und erheblich.  

Das dauerhafte virologisches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic Response) 
ist patientenrelevant. Der Zusatznutzen wäre damit grundsätzlich quantifizierbar. 

 

Im vorliegenden Fall ist jedoch zu beachten, dass in den Patientengruppen der 
therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten, für die jeweils ein Zusatznut-



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. September 2012  5 

zen festgestellt wurde, auch die Gruppen der Patienten mit Zirrhose und der Pa-
tienten mit Koinfektionen enthalten sind. In der Patientengruppe der Therapieer-
fahrenen ist zudem die Gruppe der Null-Responder mit erfasst. Für diese Patien-
tengruppen mit Zirrhose und Null-Responder liegen keine ausreichenden Daten 
zur Bewertung des Zusatznutzens vor. Für die Gruppe der Koinfizierten liegen 
keine Daten vor. Für diese Patientengruppen können daher keine sicheren Aus-
sagen zum primären Endpunkt SVR gemacht werden. 

Diese Unsicherheit in den Daten ist auch von der Zulassungsbehörde festgestellt 
worden. Die European Medicines Agency (EMA) stellt im EPAR1 zu Victrelis® 
(Wirkstoff Boceprevir) fest, dass die Patientengruppe der Null-Responder von 
Boceprevir profitieren könnte, aber der Benefit anhand der vorliegenden Daten 
nicht zuverlässig quantifizierbar ist. Auch bei den Patienten mit Leberzirrhose 
wird sowohl im EPAR als auch in der Fachinformation von Victrelis®

Weiterhin muss den positiven Nutzenaspekten von Boceprevir das Schadenspo-
tential gegenübergestellt werden. Sowohl für therapieerfahrene als auch für the-
rapienaive Patienten liegt ein signifikant häufigeres Auftreten von Anämien unter 
der Behandlung mit Boceprevir vor. In den Zulassungsstudien mit Boceprevir 
wurden signifikant häufiger Erythropoese stimulierende Wirkstoffe (ESA) einge-
setzt. ESA sind für diese Indikation in Deutschland nicht zugelassen. Inwieweit 
Anämien unter der Behandlung mit Boceprevir ohne die Gabe von ESA häufiger 
oder schwerwiegender auftreten, oder durch eine Reduktion der Ribavirin-Dosis 
beherrschbar sind, kann aus den vorliegenden Studiendaten nicht abgeleitet 
werden.  

 darauf hin-
gewiesen, dass der Anteil dieser Patientengruppe in den Zulassungsstudien be-
grenzt war. 

In der Gesamtschau dieser Sachverhalte kommt der G-BA zu der Bewertung, 
dass sowohl für therapienaive als auch für therapieerfahrene Patienten mit einer 
chronischen Hepatitis C Infektion ein Zusatznutzen von Boceprevir vorliegt, das 
Ausmaß jedoch nicht quantifizierbar ist, weil die wissenschaftliche Datengrundla-
ge dies nicht zulässt. 

3. Verfahrensablauf 

Die Firma MSD Sharp & Dohme GmbH hat mit Schreiben vom 28. Februar 2011, 
eingegangen am 1. März 2011, eine Beratungsanforderung nach § 8 AM-
NutzenV unter anderem zur Frage der zweckmäßigen Vergleichstherapie einge-

                                            
1 CHMP assessment report Victrelis (S. 115); 26. Mai 2011 
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reicht. Das Beratungsgespräch dazu fand 21. April 2011 statt. Der Unteraus-
schuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. April 2011 die zweckmäßige 
Vergleichstherapie festgelegt.  

Der pharmazeutische Unternehmer MSD Sharp & Dohme GmbH hat am 
3. August 2011 ein Dossier eingereicht. Es wurde von der Geschäftsstelle des  
G-BA gemäß Kapitel 5, § 11 Absatz 2 VerfO des G-BA eine formale Vorprüfung 
auf Vollständigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschließende Dossier 
wurde am 30. August 2011 eingereicht. Der Wirkstoff Boceprevir wurde am 
1. September 2011 erstmalig in Verkehr gebracht. 

Der G-BA hat mit Beschluss vom 1. August 2011 das IQWiG mit der Nutzenbe-
wertung von Arzneimitteln gemäß § 35a SGB V i.V.m. § 7 Abs. 1 bis 3 AM-
NutzenV und 5. Kap. § 18 VerfO beauftragt, soweit der G-BA nicht etwas ande-
res beschließt. Mit Schreiben vom 2. September 2011 wurde dem IQWiG das 
Dossier zu Boceprevir zur Erstellung einer Nutzenbewertung übermittelt. 

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 29. Oktober 2011 über-
mittelt und am 1. November 2011 auf der Internetseite des G-BA veröffentlicht 
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet mit Frist zur Abga-
be von Stellungnahmen bis zum 22. Dezember 2011. 

Die mündliche Anhörung fand am 10. Januar 2012 statt. 

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss „Arzneimit-
tel“ eine Arbeitsgruppe beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisatio-
nen der Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband 
benannten Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zu-
sammensetzt. Darüber hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den 
Sitzungen teil. 

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mündlichen An-
hörung wurde in der Sitzung des Unterausschusses am 20./21. Februar 2012 
sowie in der Sitzung der AG § 35a am 14. Februar 2012 abschließend beraten 
und die Beschlussvorlage konsentiert. 

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 1. März 2012 die Änderung der AM-RL be-
schlossen.  

Zeitlicher Beratungsverlauf: 

Sitzung Datum Beratungsgegenstand 
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AG § 35a 16. März 2011 
4. April 2011 

Beratung über die Fragen aus der Bera-
tungsanforderung nach § 8 AM-NutzenV, 
u.a. zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

UA Arzneimittel 12. April 2011 Beratung und Konsentierung der Beantwor-
tung der Fragen aus der Beratungsanforde-
rung, Bestimmung der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie 

UA Arzneimittel 13. September 2011 Information über die Ergebnisse der Prüfung 
auf formale Vollständigkeit des Dossiers 

AG § 35a 16. Dezember 2011 Beratung über die Nutzenbewertung des 
IQWiG zum Wirkstoff Boceprevir 

AG § 35a 3. Januar 2012 
 

Information über eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mündlichen Anhö-
rung 

UA Arzneimittel 10. Januar 2012 Durchführung der mündlichen Anhörung 

AG § 35a 17. Januar 2012 
31. Januar 2012 
14. Februar 2012 

Beratung über die Auswertung des 
Stellungnahmeverfahrens 

UA Arzneimittel 20./21. Februar 2012 Beratung und Konsentierung der Beschluss-
vorlage 

Plenum 1. März 2012 Beschlussfassung über die Änderung der 
Anlage XII AM-RL  

Berlin, den 1. März 2012 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 
 

Hess 
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4. Beschluss 

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses über eine Änderung der Arz-
neimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlüsse über die Nutzenbewertung 
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Boceprevir 

 
Vom 1. März 2012 

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 1. März 2012 be-
schlossen, die Richtlinie über die Verordnung von Arzneimitteln in der vertrags-
ärztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 
18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. März 2009), zu-
letzt geändert am 15. Dezember 2011 (BAnz. 2012 S. 786), wie folgt zu ändern: 

I. Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff 
Boceprevir wie folgt ergänzt: 
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Boceprevir 

 
Beschluss vom: 1. März 2012 
In Kraft getreten am: 
BAnz. [ ] Nr. [..]  ; tt.mm.jjjj, S.[..] 
 

Zugelassenes Anwendungsgebiet:  
Victrelis®

 

 ist indiziert zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC)-
Infektion vom Genotyp 1 in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin bei 
erwachsenen Patienten mit kompensierter Lebererkrankung, die nicht vorbehan-
delt sind oder die nicht auf eine vorangegangene Therapie angesprochen bzw. 
einen Rückfall erlitten haben. 

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie 

 

a) 

 

In Kombination mit PegInterferon + Ribavirin gegenüber PegInterferon + 
Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus 
(cHCV) Infektion (Genotyp 1)  

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Peginterferon plus Ribavirin 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber 
Peginterferon plus Ribavirin:  

Hinweis auf einen Zusatznutzen von Boceprevir, Ausmaß nicht quantifizier-
bar.  
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Studienergebnisse nach Endpunkten1

 

: 

 
 
Effektschätzer [95%-KI]  
BOC+PegIFN/RBV  
vs.  
PegIFN/RBV 

Ereignisanteil  
BOC+PegIFN/RBV  
vs.  
PegIFN/RBV/ abso-
lute Risikoredukti-
on (ARR)

 

2 

 
 
 
p-Wert 

SVR RR 1,68 [1,44; 1,96] 63,3 % vs. 37,7 % 

ARR = 25,6 % 

p < 0,001 

Gesundheitsbezogene 
Lebensqualität 

Keine verwertbaren Da-
ten verfügbar. 

- - 

Gesamtmortalität RR 0,25 [0,03; 2,20] < 1 % vs. 1 % p = 0,195 

Anämie RR 1,68 [1,39; 2,03] 49 % vs. 29 % 

ARR = - 20 % 

p < 0,001 

Psychiatrische Ereig-
nisse 

RR 0,94 [0,83; 1,06] 55 % vs. 59 % p = 0,312 

Infektion RR 1,01 [0,87; 1,16] 51 % vs. 50 % p = 0,934 

UE RR 1,01 [0,99; 1,03] 99 % vs. 98 % p = 0,22 

SUE RR 1,34 [0,86; 2,08] 11 % vs. 9 % p = 0,22 

Abbruch wegen UE RR 0,78 [0,54; 1,12] 12 % vs. 16 % p = 0,20 

1 Daten aus der Nutzenbewertung des IQWiG, S. 21 (Sprint-2)  
2

 

 Angabe nur bei signifikanten Unterschieden, negative Angaben zur ARR zugunsten der zweckmäßigen   
Vergleichstherapie (PegIFN/RBV) 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. September 2012  11 

b) 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Peginterferon plus Ribavirin 

In Kombination mit PegInterferon + Ribavirin gegenüber PegInterferon + 
Ribavirin bei therapieerfahrenen Patienten mit cHCV-Infektion (Genotyp 1)  

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber 
Peginterferon plus Ribavirin:  

Hinweis auf einen Zusatznutzen von Boceprevir, Ausmaß nicht quantifizier-
bar.  

Studienergebnisse nach Endpunkten1

 

: 

 
 
Effektschätzer [95%-KI]  
BOC+PegIFN/RBV  
vs.  
PegIFN/RBV 

Ereignisanteil  
BOC+PegIFN/RBV  
vs.  
PegIFN/RBV / ab-
solute Risikoreduk-
tion (ARR)

 

2 

 
 
 
p-Wert 

SVR RR 2,76 [1,78; 4,29] 58,6 % vs. 21,3 % 

ARR = 37,3 % 

p < 0,001 

Gesundheitsbezogene 
Lebensqualität 

Keine verwertbaren Da-
ten verfügbar. 

- - 

Gesamtmortalität Nicht berechenbar. 0,6 % vs. 0% p = 0,595 

Anämie RR 2,10 [1,35; 3,47] 43 % vs. 20 %  

ARR = - 23 % 

p < 0,001 

Psychiatrische Ereig-
nisse 

RR 1,09 [0,81; 1,46] 48 % vs. 44 % p = 0,623 

Infektion RR 0,89 [0,69; 1,14] 50 % vs. 56 % p = 0,402 

UE RR 1,03 [0,98; 1,08] 99 % vs. 96 % p = 0,34 

SUE RR 1,98 [0,68; 5,72] 10 % vs. 5 % p = 0,23 

Abbruch wegen UE RR 3,21 [0,74; 13,88] 8 % vs. 3 % p = 0,15 

 

 

1 Daten aus der Nutzenbewertung des IQWiG, S. 21 (Respond-2)  
2

 

 Angabe nur bei signifikanten Unterschieden, negative Angaben zur ARR zugunsten der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie (PegIFN/RBV) 
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung in Fra-
ge kommenden Patientengruppen 

 

a) 

Anzahl: ca. 12.000  

In Kombination mit PegInterferon + Ribavirin gegenüber PegInterferon + 
Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus 
(cHCV) Infektion (Genotyp 1)  

(diagnostizierte therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus In-
fektion) 

b) 

Anzahl: ca. 34.000 

In Kombination mit PegInterferon + Ribavirin gegenüber PegInterferon + 
Ribavirin bei therapieerfahrenen Patienten mit cHCV-Infektion (Genotyp 1)  

(diagnostizierte therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus 
Infektion) 

 

3. Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berücksichtigen. 

 

4. Therapiekosten 
(Stand Lauer-Taxe: 15. Februar 2012)   

a) 

 

In Kombination mit PegInterferon + Ribavirin gegenüber PegInterferon + 
Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus 
(cHCV) Infektion (Genotyp 1)  
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Tabelle: therapienaive Patienten (ohne Zirrhose) mit chronischer Hepatitis-C-Virus 
(cHCV) Infektion, die frühzeitig auf eine Therapie ansprechen 

Behandlungsdauer: 

Population 
bzw. Pati-
enten-
gruppe 

 
 
Bezeichnung 
der Therapie 

 
 
 
Behandlungsmodus 

Anzahl Be-
handlungen 
pro Patient pro 
Jahr 

Behand-
lungsdauer 
je Behand-
lung (Tage) 

Behand-
lungstage 
pro Patient 
pro Jahr 

Therapie-
naive ohne 
Zirrhose 
 
(Früh-
responder1

Boceprevir 
+ Ribavirin 
+PegInterferon 

) 

3x täglich 
2x täglich 
1x wöchentlich 1 Behandlung-

zyklus von 28 
Wochen 

168 
196 
  28 

168 
196 
  28 

4 Wochen Ribavirin + 
PegInterferon danach 
24 Wochen Boceprevir + 
Ribavirin + PegInterferon 

Therapie-
naive  
 
(Niedrige 
Ausgangs-
viruslast2;3

Ribavirin 
+PegInterferon 

) 

2x täglich 
1x wöchentlich 

1 Behandlung-
zyklus von 24 
Wochen 

168 
  24 

168 
  24 

24 Wochen Ribavirin + 
PegInterferon 

1 HCV-RNA-Bestimmung: Behandlungswoche 8, 24: nicht nachweisbar 
2 Patienten vom Genotyp 1 mit niedriger Ausgangsviruslast (LVL) (< 800.000 I.E./ml), die bis Woche 4 HCV-

RNA negativ werden und bis Woche 24 negativ bleiben 
3 

 

Eine Gesamtbehandlungsdauer von 24 Wochen kann mit einem erhöhten Rückfallrisiko verbunden sein. 
Bei diesen Patienten sollte die Verträglichkeit der Kombinationstherapie und zusätzliche prognostische 
Faktoren wie der Fibrosegrad berücksichtigt werden. 

Tabelle: therapienaive Patienten ohne Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus 
(cHCV) Infektion, die nicht frühzeitig auf eine Therapie ansprechen; therapienaive 
Patienten mit Zirrhose  

Population 
bzw. Pati-
enten-
gruppe 

 
 
Bezeichnung 
der Therapie 

 
 
 
Behandlungsmodus 

Anzahl Be-
handlungen 
pro Patient pro 
Jahr 

Behand-
lungsdauer 
je Behand-
lung (Tage)

Behand-
lungstage 
pro Patient 
pro Jahr 1 

Therapie-
naive ohne 
Zirrhose 

Boceprevir 
+ Ribavirin 
+PegInterferon 

3x täglich 
2x täglich 
1x wöchentlich 

1 Behandlung-
zyklus von 48 
Wochen 

224 
336 
  48 

224 
336 
  48 

4 Wochen Ribavirin + 
PegInterferon danach 
32 Wochen Boceprevir + 
Ribavirin + PegInterferon 
danach 
12 Wochen Ribavirin + 
PegInterferon 

Therapie-
naive mit 
Zirrhose 

Boceprevir 
+ Ribavirin 
+PegInterferon 

3x täglich 
2x täglich 
1x wöchentlich 

1 Behandlung-
zyklus von 48 
Wochen 

308 
336 
  48 

308 
336 
  48 
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4 Wochen Ribavirin + 
PegInterferon danach 
44 Wochen Boceprevir + 
Ribavirin + PegInterferon  

Therapie-
naive  

Ribavirin 
+PegInterferon 

2x täglich 
1x wöchentlich 1 Behandlung-

zyklus von 48 
Wochen 

336 
  48 

336 
  48 

48 Wochen Ribavirin + 
PegInterferon 

1 Abbruchregeln nach Fachinformation zu Victrelis®

 
 wurden nicht abgebildet. 

Tabelle: therapienaive Patienten (ohne Zirrhose) mit chronischer Hepatitis-C-Virus 
(cHCV) Infektion, die frühzeitig auf eine Therapie ansprechen 

Verbrauch: 

Population 
bzw. Pati-
enten-
gruppe 

 
 
Bezeichnung 
der Therapie 

 
 
 
Wirkstärke 

 
 
Menge pro 
Packung2;3

Jahres-
durch-
schnitts-
verbrauch  

Therapie-
naive ohne 
Zirrhose 

2 

 
(Früh-
responder) 

Boceprevir 
+ Ribavirin 
 
+PegInterferon 

2.400mg (3x[4x200mg]) 
1.000mg1

180 Mikrogramm 

  
(1x[2x200mg], 1x[3x200mg]) 

336 Tab 
168 Tab 
 
12 Fs (je 
180 µg) 

2.016 Tab 
   980 Tab 
 
28 Fs 

Therapie-
naive 
 
(Niedrige 
Ausgangs-
viruslast) 

Ribavirin  
+ 
PegInterferon 

1.000mg1

180 Mikrogramm 

  
(1x[2x200mg], 1x[3x200mg]) 

168 Tab 
 
12 Fs (je 
180 µg) 

840 Tab 
 
24 Fs 

1 Körpergewicht < 75 kg 
2 Tabletten bzw. Fertigspritzen 
3 

 

jeweils größte Packung  
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Tabelle: therapienaive Patienten ohne Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus 
(cHCV) Infektion, die nicht frühzeitig auf eine Therapie ansprechen; therapienaive 
Patienten mit Zirrhose 

Population 
bzw. Pati-
enten-
gruppe 

 
 
Bezeichnung 
der Therapie 

 
 
 
Wirkstärke 

 
 
Menge pro 
Packung2;3

Jahres-
durch- 

  
schnitts-
verbrauch

Therapie-
naive ohne 
Zirrhose  

2 
Boceprevir 
+ Ribavirin 
+ 
PegInterferon 

2.400mg (3x[4x200mg]) 
1.000mg1

180 Mikrogramm 

  
(1x[2x200mg], 1x[3x200mg]) 

336 Tab 
168 Tab 
 
12 Fs (je 
180 µg) 

2.688 Tab 
1.680 Tab 
 
48 Fs 

Therapie-
naive mit 
Zirrhose 

Boceprevir 
+ Ribavirin 
+ 
PegInterferon 

2.400mg (3x[4x200mg]) 
1.000mg1

180 Mikrogramm 

  
(1x[2x200mg], 1x[3x200mg]) 

336 Tab 
168 Tab 
 
12 Fs (je 
180 µg) 

3.696 Tab 
1.680 Tab 
 
48 Fs 

Therapie-
naive  

Ribavirin  
+ 
PegInterferon 

1.000mg1

180 Mikrogramm 

  
(1x[2x200mg], 1x[3x200mg]) 

168 Tab 
 
12 Fs (je 
180 µg) 

1.680 Tab 
 
48 Fs 

1 Körpergewicht < 75 kg 
2 Tabletten bzw. Fertigspritzen 
3 jeweils größte Packung 

Kosten der Arzneimittel: 

Kosten: 

Tabelle: therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infekti-
on, die frühzeitig / nicht frühzeitig auf eine Therapie ansprechen 

Population bzw. 
Patienten-
gruppe 

 
Bezeichnung der 
Therapie 

Kosten 
(Apotheken-
abgabepreis) 

Kosten nach Abzug der ge-
setzlich vorgeschriebenen 
Rabatte 

Therapienaive 
mit/ohne Zirrho-
se 
(Frühresponder 
und keine 
Frühresponder); 
 
Therapienaive 
mit Zirrhose 
 

Boceprevir 
(Victrelis®

(336 Tabletten) 
200mg) 

3.979,07 € 3.465,02 € 
Rabatt nach § 130 Absatz 1 
SGB V: 2,05 € 
Rabatt nach § 130a Absatz 
1a SGB V: 512,00 €  

Ribavirin 
(Copegus®

(168 Tabletten) 
200mg) 

1.003,72 € 821,50 € 
Rabatt nach § 130 Absatz 1 
SGB V: 2,05 € 
Rabatt nach § 130a Absatz 
1a SGB V: 180,17 €  

PegInterferon 
(Pegasys®

(12 Fertigspritzen) 
180µg) 

3.361,81 € 2.820,48 € 
Rabatt nach § 130 Absatz 1 
SGB V: 2,05 € 
Rabatt nach § 130a Absatz 
1a SGB V: 539,28 €  

PegInterferon 
(Pegasys®

(4 Fertigspritzen) 
180µg) 

1.146,85 € 965,04 € 
Rabatt nach § 130 Absatz 1 
SGB V: 2,05 € 
Rabatt nach § 130a Absatz 
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1a SGB V: 179,76 €  

Therapienaive  
(Niedrige und 
keine niedrige 
Ausgangsvirus- 
last) 

Ribavirin 
(Copegus®

1.003,72 € 
200mg) 

(168 Tabletten) 

821,50 € 
Rabatt nach § 130 Absatz 1 
SGB V: 2,05 € 
Rabatt nach § 130a Absatz 
1a SGB V: 180,17 €  

PegInterferon 
(Pegasys®

3.361,81 € 
180µg) 

(12 Fertigspritzen) 

2.820,48 € 
Rabatt nach § 130 Absatz 1 
SGB V: 2,05 € 
Rabatt nach § 130a Absatz 
1a SGB V: 539,28 €  

 

Kosten für zusätzlich

Tabelle: therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infekti-
on, die frühzeitig / nicht frühzeitig auf eine Therapie ansprechen 

 notwendige GKV-Leistungen: 

 
 
 
 
 
Population bzw. 
Patientengruppe 

 
 
 
 
Bezeich-
nung der 
Therapie 

 
 
 
Bezeichnung 
der zusätzlichen 
GKV-
Leistungen 

Anzahl der 
zusätzlich 
notwendigen 
GKV-
Leistungen je 
Episode, 
Zyklus etc. 

Anzahl der 
zusätzlich 
notwen-
digen GKV-
Leistungen 
pro Patient 
pro Jahr 

Kosten 
pro Ein-
heit 

Therapienaive ohne 
Zirrhose;  
(Frühresponder 
und keine 
Frühresponder) 

Boceprevir 
+ Ribavirin 
+ PegInter-
feron 

Bestimmung 
des HCV-
RNA-Spiegels 

1x in Be-
handlungs-
woche 8 

1x 89,50 € 

Therapienaive mit 
Zirrhose 

Boceprevir 
+ Ribavirin 
+ PegInter-
feron 

keine - - - 

Therapienaive  
(Niedrige und keine 
niedrige Ausgangs-
viruslast) 

Ribavirin  
+ 
PegInter-
feron 

keine - - - 
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Jahrestherapiekosten: 

Tabelle: therapienaive Patienten (ohne Zirrhose) mit chronischer Hepatitis-C-Virus 
(cHCV) Infektion, die frühzeitig auf eine Therapie ansprechen 

Population bzw. 
Patientengruppe 

Bezeichnung der 
Therapie 

 
Jahrestherapiekosten pro Patient 

Therapienaive ohne 
Zirrhose 
(Frühresponder) 

Boceprevir 
+ Ribavirin 
 
+ PegInterferon 

32.414,62 € 
(Behandlungsdauer von 28 Wochen) 

Therapienaive 
(Niedrige Aus-
gangsviruslast) 

Ribavirin  
+ 
PegInterferon 

9.748,46 € 
(Behandlungsdauer von 24 Wochen) 

 

Tabelle: therapienaive Patienten ohne Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus 
(cHCV) Infektion, die nicht frühzeitig auf eine Therapie ansprechen; therapienaive 
Patienten mit Zirrhose 

Population bzw. 
Patientengruppe 

Bezeichnung der 
Therapie 

 
Jahrestherapiekosten pro Patient 

Therapienaive ohne 
Zirrhose 
 

Boceprevir 
+ Ribavirin 
 
+ PegInterferon 

44.020,58 € 
(Behandlungsdauer von 48 Wochen) 

Therapienaive mit 
Zirrhose 

Boceprevir 
+ Ribavirin 
 
+ PegInterferon 

54.326,14 € 
(Behandlungsdauer von 48 Wochen) 

Therapienaive (kei-
ne niedrige Aus-
gangsviruslast) 

Ribavirin  
+ 
PegInterferon 

19.496,92 € 
(Behandlungsdauer von 48 Wochen) 
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b) 

 

In Kombination mit PegInterferon + Ribavirin gegenüber PegInterferon + 
Ribavirin bei therapieerfahrenen Patienten mit cHCV-Infektion (Genotyp 1)  

Population 
bzw. Pati-
enten-
gruppe 

Behandlungsdauer: 

 
 
Bezeichnung 
der Therapie 

 
 
 
Behandlungsmodus 

Anzahl Be-
handlungen 
pro Patient pro 
Jahr 

Behand-
lungsdauer 
je Behand-
lung (Tage)

Behand-
lungstage 
pro Patient 
pro Jahr 1 

Therapie-
erfahrene 
ohne 
Zirrhose
 

2 

Boceprevir 
+ Ribavirin 
+ PegInter- 
feron 

3x täglich 
2x täglich 
1x wöchentlich 

1 Behandlung-
zyklus von 48 
Wochen 

224 
336 
  48 

224 
336 
  48 

4 Wochen Ribavirin + 
PegInterferon danach 
32 Wochen Boceprevir + 
Ribavirin + PegInterferon 
danach 
12 Wochen Ribaverin + 
PegInterferon 

Therapie-
erfahrene 
mit Zirrho-
se;
Null-
Responder 

  

Boceprevir 
+ Ribavirin 
+ PegInterferon 

3x täglich 
2x täglich 
1x wöchentlich 1 Behandlung-

zyklus von 48 
Wochen 

308 
336 
  48 

308 
336 
  48 

4 Wochen Ribavirin + 
PegInterferon danach 
44 Wochen Boceprevir + 
Ribavirin + PegInterferon  

Therapie-
erfahrene 

Ribavirin 
+ 
PegInterferon

2x täglich 
1x wöchentlich 

3 

1 Behandlung-
zyklus von 48 
Wochen 

336 
  48 

336 
  48 

48 Wochen Ribavirin + 
PegInterferon 

Therapie-
erfahrene  

Ribavirin 
+ 
PegInterferon

2x täglich 
1x wöchentlich 

4 1 Behandlung-
zyklus von 72 
Wochen 

504 
  72 

504 
  72 

(in einem 
Behandlungs-
zyklus von 72 
Wochen) 

72 Wochen Ribavirin + 
PegInterferon 

1 Abbruchregeln nach Fachinformation zu Victrelis® wurden nicht abgebildet. 
2 Patienten, die auf eine vorangegangene Therapie mit Interferon und Ribaverin nicht angesprochen haben 

bzw. einen Rückfall erlitten haben.  
3 Behandlung Therapieerfahrener mit der Kombination Rebetol® und Pegintron®: laut Fachinformation 48 

Wochen Behandlungsdauer 
4 Behandlung Therapieerfahrener mit der Kombination Copegus® und Pegasys®: laut Fachinformation 72 

Wochen Behandlungsdauer 
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Population 
bzw. Pati-
enten-
gruppe 

Verbrauch: 

 
 
Bezeichnung 
der Therapie 

 
 
 
Wirkstärke (mg) 

 
 
Menge pro 
Packung

Jahres-
durch- 

2;3 
schnitts-
verbrauch

Therapie-
erfahrene 
ohne Zir-
rhose 

2 
Boceprevir 
+ Ribavirin 
 
+ 
PegInterferon 

2.400mg (3x[4x200mg]) 
1.000mg1

180 Mikrogramm 

  
(1x[2x200mg], 1x[3x200mg]) 

336 Tab 
168 Tab 
 
12 Fs (je 
180 µg) 

2.688 Tab 
1.680 Tab 
 
48 Fs 

Therapie-
erfahrene 
mit Zirrho-
se; 
Null-
Responder 

Boceprevir 
+ Ribavirin 
 
+ 
PegInterferon 

2.400mg (3x[4x200mg]) 
1.000mg1

180 Mikrogramm 

  
(1x[2x200mg], 1x[3x200mg]) 

336 Tab 
168 Tab 
 
12 Fs (je 
180 µg) 

3.696 Tab 
1.680 Tab 
 
48 Fs 

Therapie-
erfahrene 

Ribavirin  
+ 
PegInterferon 

1.000mg1

100 Mikrogramm

  
(1x[2x200mg], 1x[3x200mg]) 

168 Tab 

1 
 
12 Fs (je 
100 µg) 

1.680 Tab 
 
48 Fs 

Therapie-
erfahrene  

Ribavirin  
+ 
PegInterferon 

1.000mg1

180 Mikrogramm 

  
(1x[2x200mg], 1x[3x200mg]) 

168 Tab 
 
12 Fs (je 
180 µg) 

2.520 Tab 
 
72 Fs 
(in einem 
Behand-
lungszyklus 
von 72 Wo-
chen) 

1 Körpergewicht < 75 kg 
2 Tabletten bzw. Fertigspritzen 
3 

 

jeweils größte Packung 

Kosten der Arzneimittel: 

Kosten: 

Population bzw. 
Patienten-
gruppe 

 
Bezeichnung der 
Therapie 

Kosten 
(Apotheken-
abgabepreis1

Kosten nach Abzug der ge-
setzlich vorgeschriebenen 
Rabatte ) 

Therapie-
erfahrene  
mit/ohne Zirrho-
se;  
Null-Responder 

Boceprevir 
(Victrelis®

3.979,07 € 
200mg) 

3.465,02 € 
Rabatt nach § 130 Absatz 1 
SGB V: 2,05 € 
Rabatt nach § 130a Absatz 
1a SGB V: 512,00 €  

Ribavirin 
(Copegus®

1.003,72 € 
200mg) 

821,50 € 
Rabatt nach § 130 Absatz 1 
SGB V: 2,05 € 
Rabatt nach § 130a Absatz 
1a SGB V: 180,17 €  

PegInterferon 
(Pegasys®

3.361,81 € 
180µg) 

2.820,48 € 
Rabatt nach § 130 Absatz 1 
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SGB V: 2,05 € 
Rabatt nach § 130a Absatz 
1a SGB V: 539,28 €  

Therapie-
erfahrene  

Ribavirin 
(Copegus®

1.003,72 € 
200mg) 

821,50 € 
Rabatt nach § 130 Absatz 1 
SGB V: 2,05 € 
Rabatt nach § 130a Absatz 
1a SGB V: 180,17 €  

PegInterferon 
(Pegasys®

3.361,81 € 
180µg) 

2.820,48 € 
Rabatt nach § 130 Absatz 1 
SGB V: 2,05 € 
Rabatt nach § 130a Absatz 
1a SGB V: 539,28 €  

Ribavirin 
(Rebetol®

1.035,68 € 
200mg) 

903,89 € 
Rabatt nach § 130 Absatz 1 
SGB V: 2,05 € 
Rabatt nach § 130a Absatz 
1a SGB V: 129,74 €  

PegInterferon 
(PegIntron 100µg) 

3.311,56 € 2.809,22 € 
Rabatt nach § 130 Absatz 1 
SGB V: 2,05 € 
Rabatt nach § 130a Absatz 
1a SGB V: 500,29 €  

1

 

 jeweils größte Packung 

Kosten für zusätzlich

 

 notwendige GKV-Leistungen 

 
 
 
Population bzw. 
Patienten-
gruppe 

 
 
 
 
 
Bezeichnung 
der Therapie 

 
 
 
Bezeichnung 
der zusätzlichen 
GKV-
Leistungen 

Anzahl der 
zusätzlich 
notwendigen 
GKV-
Leistungen je 
Episode, 
Zyklus etc. 

Anzahl der 
zusätzlich 
notwen-
digen GKV-
Leistungen 
pro Patient 
pro Jahr 

Kosten 
pro Ein-
heit 

Therapie-
erfahrene  
ohne Zirrhose 

Boceprevir 
+ Ribavirin 
+ 
PegInterferon 

Bestimmung 
des HCV-
RNA-Spiegels 

1x in Be-
handlungs-
woche 8 

1x 89,50 € 

Therapie-
erfahrene 
mit Zirrhose; 
Null-Responder 

Boceprevir 
+ Ribavirin 
+ 
PegInterferon 

keine - - - 

Therapie-
erfahrene  

Ribavirin  
+ 
PegInterferon 

keine - - - 

 

Jahrestherapiekosten: 

Population bzw. 
Patientengruppe 

Bezeichnung der 
Therapie 

 
Jahrestherapiekosten pro Patient 
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Therapieerfahrene 
ohne Zirrhose 

Boceprevir 
+ Ribavirin 
+ PegInterferon 

44.020,58 € 
(Behandlungsdauer von 48 Wochen) 

Therapieerfahrene 
mit Zirrhose; 
Null-Responder 

Boceprevir 
+ Ribavirin 
+ PegInterferon 

54.326,14 € 
(Behandlungsdauer von 48 Wochen) 

Therapieerfahrene  Ribavirin  
+ PegInterferon 20.275,78 € 

(Behandlungsdauer von 48 Wochen) 

Therapieerfahrene  Ribavirin  
+ PegInterferon 29.245,38 € 

(Behandlungsdauer von 72 Wochen) 

 

II. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veröffentlichung im Inter-
net auf der Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses am 
1. März 2012 in Kraft. 

Die tragenden Gründe zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Ge-
meinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de veröffentlicht. 

Berlin, den 1. März 2012 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 
 
 
 

Hess 
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5. Anhang  

5.1 Veröffentlichung im Bundesanzeiger 
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B. Bewertungsverfahren 

1. Bewertungsgrundlagen 

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 30. August 2011 ein Dossier zum 
Wirkstoff Boceprevir eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung 
dieses Dossiers beauftragt. 

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. November 2011 auf den Internet-
seiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veröffentlicht. 

 

2. Bewertungsentscheidung 

2.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Zugelassene Anwendungsgebiete von Boceprevir (Victrelis®

Victrelis

) gemäß Fachinfor-
mation: 

®

 

 ist indiziert zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC)-
Infektion vom Genotyp 1 in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin bei 
erwachsenen Patienten mit kompensierter Lebererkrankung, die nicht vorbehan-
delt sind oder die nicht auf eine vorangegangene Therapie angesprochen bzw. 
einen Rückfall erlitten haben. 

Peginterferon alfa 2a, Peginterferon alfa 2b, Interferon alfa 2a, Interferon alfa 2b, 
Ribavirin 

Weitere für die Behandlung der chronischen Hepatitis C Infektion zugelassene 
Wirkstoffe  

 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkann-
ten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmäßige Therapie im Anwen-
dungsgebiet sein (§ 12 SGB V), vorzugsweise eine Therapie, für die Endpunkt-
studien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewährt hat, soweit 

Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA: 
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nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder das Wirtschaftlichkeitsgebot da-
gegen sprechen. 

Bei der Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie sind insbesondere 
folgende Kriterien zu berücksichtigen: 

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht 
kommt, muss das Arzneimittel grundsätzlich eine Zulassung für das 
Anwendungsgebiet haben. 

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentöse Behandlung 
in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein. 

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen 
oder nicht-medikamentöse Behandlungen herangezogen werden, de-
ren patientenrelevanter Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss bereits festgestellt ist. 

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand 
der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen Therapie im An-
wendungsgebiet gehören. 

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wählen, 
vorzugsweise eine Therapie, für die ein Festbetrag gilt. 

 

„Die in der Anlage XII zur zweckmäßigen Vergleichstherapie getroffenen Fest-
stellungen schränken den zur Erfüllung des ärztlichen Behandlungsauftrags er-
forderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.“ 
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Zweckmäßige Vergleichstherapie:  

Zweckmäßige Vergleichstherapie ist Ribavirin in Kombination mit 
pegyliertem Interferon alpha. 

Begründung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO: 

1) Peginterferon alfa 2a sowie Peginterferon alfa 2b

Peginterferon alfa 2a sowie Peginterferon alfa 2b werden bei Patienten mit 
chronischer Hepatitis C vorzugsweise in Kombination mit Ribavirin angewen-
det. 

 sind indiziert zur Behand-
lung erwachsener Patienten mit chronischer Hepatitis C, deren Serum HCV-
RNA-positiv ist, einschließlich Patienten mit kompensierter Zirrhose und/oder 
mit einer klinisch stabilen HIV-Begleitinfektion. 

Die Kombination von Peginterferon alfa 2a bzw. Peginterferon alfa 2b mit 
Ribavirin ist indiziert bei unvorbehandelten Patienten und bei vorbehandelten 
Patienten, die nicht auf eine vorangegangene Therapie (Kombinationsthera-
pie mit Interferon alfa (pegyliert oder nicht-pegyliert) und Ribavirin oder auf 
eine Interferon-Monotherapie angesprochen haben bzw. ein Therapieversa-
gen vorliegt.. 

Ribavirin

 

 ist indiziert zur Behandlung der chronischen Hepatitis C und darf nur 
als Teil einer Kombinationstherapie mit Peginterferon alfa-2a bzw. 
Peginterferon alfa-2b  oder mit Interferon alfa-2a bzw. Interferon alfa-2b an-
gewendet werden. Ribavirin darf nicht als Monotherapie angewendet werden. 

2.) Eine nicht-medikamentöse Behandlung kommt nicht in Betracht. 

3.) Durch den G-BA wurde bisher für mögliche Vergleichstherapien kein patien-
tenrelevanter Nutzen festgestellt. 

4.) Ribavirin in Kombination mit pegyliertem Interferon alpha ist auf Basis der 
Ausführungen unter den Punkten 1-3 und nach Durchführung einer Literatur-
recherche nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse die zweckmäßige Therapie für die Behandlung der chronischen 
Hepatitis C Infektion vom Genotyp 1 bei erwachsenen Patienten mit kompen-
sierter Lebererkrankung, die nicht vorbehandelt sind oder die nicht auf eine 
vorangegangene Therapie angesprochen bzw. einen Rückfall erlitten haben. 

5) Mehrere Alternativen bestehen nicht. 
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2.2 Nutzenbewertung 

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses „Arzneimittel“ zum 
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des 
IQWiG sowie nach Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mündli-
chen Anhörung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt über die Nutzenbewertung 
zu beschließen: 

c) 

ZweckmäßigeVergleichstherapie: Peginterferon plus Ribavirin 

Boceprevir in Kombination mit PegInterferon + Ribavirin gegenüber  
PegInterferon + Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit chronischer Hepa-
titis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)  

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber 
Peginterferon plus Ribavirin:  

Hinweis auf einen Zusatznutzen von Boceprevir, Ausmaß nicht quantifizier-
bar.  

Studienergebnisse nach Endpunkten1

 

: 

Effektschätzer [95%-KI]  
BOC+PegIFN/RBV  
vs.  
PegIFN/RBV 

Ereignisanteil  
BOC+PegIFN/RBV  
vs.  
PegIFN/RBV / ab-
solute Risikoreduk-
tion (ARR)

p-Wert 

2 
 

SVR 

Dauerhaftes virales 
Ansprechen 

RR 1,68 [1,44; 1,96] 63,3 % vs. 37,7 % 

ARR = 25,6 % 

p < 0,001 

 

Gesundheitsbezogene 
Lebensqualität 

Keine verwertbaren Da-
ten verfügbar. 

- - 

 

Gesamtmortalität RR 0,25 [0,03; 2,20] < 1 % vs. 1 % p = 0,195 

 

Anämie RR 1,68 [1,39; 2,03] 49 % vs. 29 % 

ARR = - 20 % 

p < 0,001 

Psychiatrische Ereig-
nisse 

RR 0,94 [0,83; 1,06] 55 % vs. 59 % p = 0,312 
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 Effektschätzer [95%-KI]  
BOC+PegIFN/RBV  
vs.  
PegIFN/RBV 

Ereignisanteil  
BOC+PegIFN/RBV  
vs.  
PegIFN/RBV / ab-
solute Risikoreduk-
tion (ARR)

p-Wert 

2 
Infektion RR 1,01 [0,87; 1,16] 51 % vs. 50 % p = 0,934 

UE RR 1,01 [0,99; 1,03] 99 % vs. 98 % p = 0,22 

SUE RR 1,34 [0,86; 2,08] 11 % vs. 9 % p = 0,22 

Abbruch wegen UE RR 0,78 [0,54; 1,12] 12 % vs. 16 % p = 0,20 

1 Daten aus der Nutzenbewertung des IQWiG, S. 21 (Sprint-2);  
2

 

 Angabe nur bei signifikanten Unterschieden, negative Angaben zur ARR zugunsten der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie (PegIFN/RBV) 

d) 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Peginterferon plus Ribavirin 

Boceprevir in Kombination mit PegInterferon + Ribavirin im gegenüber 
PegInterferon + Ribavirin bei therapieerfahrenen Patienten mit cHCV-
Infektion (Genotyp 1)  

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber 
Peginterferon plus Ribavirin:  

Hinweis auf einen Zusatznutzen von Boceprevir, Ausmaß nicht quantifizier-
bar. 

Studienergebnisse nach Endpunkten1

 

: 

Effektschätzer [95%-KI]  
BOC+PegIFN/RBV  
vs.  
PegIFN/RBV 

Ereignisanteil  
BOC+PegIFN/RBV  
vs.  
PegIFN/RBV / ab-
solute Risikoreduk-
tion (ARR)

p-Wert 

2 
 

SVR 

Dauerhaftes virales 
Ansprechen 

RR 2,76 [1,78; 4,29] 58,6 % vs. 21,3 % 

ARR = 37,3 % 

p < 0,001 

 

Gesundheitsbezogene 
Lebensqualität 

Keine verwertbaren Da-
ten verfügbar. 

- - 
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 Effektschätzer [95%-KI]  
BOC+PegIFN/RBV  
vs.  
PegIFN/RBV 

Ereignisanteil  
BOC+PegIFN/RBV  
vs.  
PegIFN/RBV / ab-
solute Risikoreduk-
tion (ARR)

p-Wert 

2 
Gesamtmortalität Nicht berechenbar. 0,6 % vs. 0% p = 0,595 
 

Anämie RR 2,10 [1,35; 3,47] 43 % vs. 20 %  

ARR = - 23 % 

p < 0,001 

Psychiatrische Ereig-
nisse 

RR 1,09 [0,81; 1,46] 48 % vs. 44 % p = 0,623 

Infektion RR 0,89 [0,69; 1,14] 50 % vs. 56 % p = 0,402 

UE RR 1,03 [0,98; 1,08] 99 % vs. 96 % p = 0,34 

SUE RR 1,98 [0,68; 5,72] 10 % vs. 5 % p = 0,23 

Abbruch wegen UE RR 3,21 [0,74; 13,88] 8 % vs. 3 % p = 0,15 

1 Daten aus der Nutzenbewertung des IQWiG, S. 21 (Respond-2);  
2

 

 Angabe nur bei signifikanten Unterschieden, negative Angaben zur ARR zugunsten der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie (PegIFN/RBV) 

Der G-BA hat für seine Entscheidung zum Ausmaß des Zusatznutzens von 
Boceprevir nicht den methodischen Vorschlag des IQWiG zur 
Operationalisierung des Ausmaßes des Zusatznutzens (Anhang A der Nutzen-
bewertung zu Ticagrelor) zugrunde gelegt.  

Der G-BA stellt für die Patientengruppen der therapieerfahrenen und der thera-
pienaiven Patienten mit einer chronischen HCV Infektion einen Zusatznutzen 
fest. Das Ausmaß des Zusatznutzens ist nicht quantifizierbar, der Zusatznutzen 
liegt zwischen den Größenordnungen gering und erheblich.  

Das dauerhafte virologisches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic Response) 
ist patientenrelevant. Der Zusatznutzen wäre damit grundsätzlich quantifizierbar. 

 

Im vorliegenden Fall ist jedoch zu beachten, dass in den Patientengruppen der 
therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten, für die jeweils ein Zusatznut-
zen festgestellt wurde, auch die Gruppen der Patienten mit Zirrhose und der Pa-
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tienten mit Koinfektionen enthalten sind. In der Patientengruppe der Therapieer-
fahrenen ist zudem die Gruppe der Null-Responder mit erfasst. Für diese Patien-
tengruppen mit Zirrhose und Null-Responder liegen keine ausreichenden Daten 
zur Bewertung des Zusatznutzens vor. Für die Gruppe der Koinfizierten liegen 
keine Daten vor. Für diese Patientengruppen können daher keine sicheren Aus-
sagen zum primären Endpunkt SVR gemacht werden. 

Diese Unsicherheit in den Daten ist auch von der Zulassungsbehörde festgestellt 
worden. Die European Medicines Agency (EMA) stellt im EPAR zu Victrelis® 
(CHMP assessment report (S. 115); 26. Mai 2011) fest, dass die Patientengrup-
pe der Null-Responder von Boceprevir profitieren könnte, aber der Benefit an-
hand der vorliegenden Daten nicht zuverlässig quantifizierbar ist. Auch bei den 
Patienten mit Leberzirrhose wird sowohl im EPAR als auch in der Fachinformati-
on von Victrelis®

Weiterhin muss den positiven Nutzenaspekten von Boceprevir das Schadenspo-
tential gegenübergestellt werden. Sowohl für therapieerfahrene als auch für the-
rapienaive Patienten liegt ein signifikant häufigeres Auftreten von Anämien unter 
der Behandlung mit Boceprevir vor. In den Zulassungsstudien mit Boceprevir 
wurden signifikant häufiger Erythropoese stimulierende Wirkstoffe (ESA) einge-
setzt. ESA sind für diese Indikation in Deutschland nicht zugelassen. Inwieweit 
Anämien unter der Behandlung mit Boceprevir ohne die Gabe von ESA häufiger 
oder schwerwiegender auftreten, oder durch eine Reduktion der Ribavirin-Dosis 
beherrschbar sind, kann aus den vorliegenden Studiendaten nicht abgeleitet 
werden.  

 darauf hingewiesen, dass der Anteil dieser Patientengruppe in 
den Zulassungsstudien begrenzt war. 

In der Gesamtschau dieser Sachverhalte kommt der G-BA zu der Bewertung, 
dass sowohl für therapienaive als auch für therapieerfahrene Patienten mit einer 
chronischen Hepatitis C Infektion ein Zusatznutzen von Boceprevir vorliegt, das 
Ausmaß jedoch nicht quantifizierbar ist, weil die wissenschaftliche Datengrundla-
ge dies nicht zulässt. 

 

2) Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung in 
Frage kommenden Patientengruppen  

c) Boceprevir in Kombination mit PegInterferon + Ribavirin gegenüber  
PegInterferon + Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit chronischer Hepa-
titis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)  
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Anzahl: ca. 12.000 Patienten 

(diagnostizierte therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis–C-Virus In-
fektion) 

d) 

Anzahl: ca. 34.000 Patienten 

Boceprevir in Kombination mit PegInterferon + Ribavirin gegenüber 
PegInterferon + Ribavirin bei therapieerfahrenen Patienten mit cHCV-
Infektion (Genotyp 1)  

(diagnostizierte therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis–C-Virus In-
fektion) 

Aufgrund der großen Zahl unbekannter Infektionen bzw. Veränderungen in der 
Aufdeckungsrate sowie hoher Unsicherheit in der Zahl der Therapieerfahrenen 
ist eine Unterschätzung in den Angaben zu den Patientenzahlen nicht auszu-
schließen. 

Das IQWiG stellte Mängel in der Herleitung des pharmazeutischen Unterneh-
mers im Dossier zu Boceprevir bezüglich der Patientenanzahlen fest, die insbe-
sondere durch Festlegungen des pharmazeutischen Unternehmers entstanden, 
die auf „internen Annahmen“ beruhten, die nicht transparent nachvollziehbar dar-
gestellt wurden. 

Bezüglich der vorliegenden Angaben im Dossier zu Boceprevir zu der Anzahl von 
Patienten, die für die Behandlung in Frage kommen, besteht daher eine Unsi-
cherheit in der Datenlage. 

Vor diesem Hintergrund bewertet der G-BA im vorliegenden Beschluss die Pati-
entenzahlen unter Berücksichtigung der Dossierbewertung des IQWiG zu 
Telaprevir (Dossierbewertung Auftrag A11-25; Stand 12.01.2012). 
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3) Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berücksichtigen. 

 

4) Therapiekosten 

Bei der Kostenberechnung handelt es sich um eine deskriptive rechnerische Ge-
genüberstellung der laut den Fachinformationen möglichen Therapieschemata in 
den einzelnen Patientengruppen. Abbruchregeln für die Therapien wurden nicht 
abgebildet. 

Dem G-BA sind keine belastbaren Daten bezüglich der Anwendung in der Praxis 
eines 24-/ bzw. 28-Wochentherapieschemas im Vergleich zur Anwendung eines 
48 Wochentherapieschemas in der Gruppe der therapienaiven Patienten mit 
chronischer Hepatitis C bekannt. Eine nach diesem Kriterium gewichtete Kosten-
berechnung wurde deshalb nicht vorgenommen. 

Als zusätzliche notwendige GKV-Leistung gemäß Fach- und Gebrauchsinforma-
tion wurde für die Behandlung mit Boceprevir die Bestimmung des HCV-RNA-
Spiegels in Behandlungswoche 8 berücksichtigt.  
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen 
Stellungnahmeverfahrens 

Gemäß § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverständigen der medizinischen und 
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den für die Wahrnehmung der 
wirtschaftlichen Interessen gebildeten maßgeblichen Spitzenorganisationen der 
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unterneh-
mern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maßgeblichen Dachver-
bänden der Ärztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bun-
desebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. 

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 
1 AM-NutzenV ist auch Gelegenheit zur mündlichen Stellungnahme zu geben. 

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mündli-
chen Anhörung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben. 

 

 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. September 2012  40 

1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens 
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2.  Ablauf der mündlichen Anhörung 
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3. Übersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen 

 

Organisation Eingangsdatum 

MSD SHARP & DOHME GMBH (MSD) 
 

20.12.2011 

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 21.12.2011 

vfa - Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. 21.12.2011 

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V (BPI) 22.12.2011 

Roche Pharma AG 22.12.2011 

Deutschen Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten (DGVS) 19.12.2011 

Berufsverband der niedergelassenen Gastroenterologen (bng) 21.12.2011 

Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Ärzte in der 
Versorgung HIV-Infizierter e.V. (DAGNÄ) 21.12.2011 

Deutsche Leberstiftung 22.12.2011 

Janssen Cilag GmbH 21.12.2011 

Novartis Pharma GmbH 21.12.2011 

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG  22.12.2011 

Abbott GmbH & Co. KG 22.12.2011 
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4. Teilnehmer an der mündlichen Anhörung 

Organisation Name Anmeldung 

MSD Hr. Dr. Karl J. Krobot 20.12.2011 

MSD Hr. Dr. T. Lang 20.12.2011 

MSD Fr. Dr. J. Wendel-Busch 04.01.2012 

MSD Fr. Dr. Becker 04.01.2012 

AkdÄ Hr. Prof. D. Grandt 21.12.2011 

AkdÄ Hr. Prof. U. Treichel 21.12.2011 

vfa Hr. Dr. Dintios 30.12.2011 

BPI Hr. Dr. M. Wilken 22.12.2011 

BPI Frau. C. Lietz 22.12.2011 

Roche Pharma AG Hr. Dr. Alshuth 22.12.2011 

Roche Pharma AG Hr. Dr. Ruof 22.12.2011 

DGVS;  
Deutsche Leberstiftung 

Hr. PD Dr. Cornberg 
05.01.2012 
28.12.2011 

bng Hr. Dr. Hüppe 03.01.2012 

Janssen-Cilag GmbH Fr. Dr. Götting 21.12.2011 

Janssen-Cilag GmbH Hr. Dr. Fleischmann 04.01.2012 

Böhringer-Ingelheim Hr. Dr. Pfannkuche 29.12.2011 

Böhringer-Ingelheim Fr. Dr. Drechsler 29.12.2011 

Abbott GmbH & Co. KG Hr. Dr. Bergemann 22.12.2011 

Abbott GmbH & Co. KG Hr. Dr. Simianer 22.12.2011 

Novartis Pharma GmbH Fr. Dr, V. Prasad 21.12.2011 

Novartis Pharma GmbH Fr. S. Moser 21.12.2011 
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens 

5.1 MSD SHARP & DOHME GMBH 

 
Datum 20. 12. 2011 

Stellungnahme zu Boceprevir (VICTRELIS®

Stellungnahme von  

) 

MSD SHARP & DOHME GMBH 

 
"Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt ei-

nen Vorschlag des IQWiG dar. Über den Zusatznutzen beschließt der G-BA" 

(IQWiG, Bericht Nr. 107 Boceprevir - Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB V, 

1.12.2011, S. 6).  

 

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist aufgerufen, den Beschluss über den Zu-

satznutzen von Boceprevir im Rahmen der rechtlichen Vorgaben zu treffen und 

die nachstehend dargelegten Mängel zu beheben. 

 

Zusammenfassend bedeutet dies: 

1) Eine Nutzenbewertung von Boceprevir auf der Grundlage der Rechtsverord-

nung, in welcher eine „Heilung der Erkrankung“ als erheblicher Zusatznut-

zen anerkannt wird. 

2) Eine Anerkennung der SVR als Heilung und somit Anspruch von Boceprevir 

auf einen erheblichen Zusatznutzen. 

3) Ein Verzicht auf die unzulässige Indikationenaufspaltung: Boceprevir ist zu-

gelassen zur Behandlung von therapienaiven und therapieerfahrenen Pati-

enten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1. 

4) Eine Anerkennung des erheblichen Zusatznutzens von Boceprevir zur Hei-

lung von Zirrhotikern (Subgruppe). 

5) Eine Anerkennung des erheblichen Zusatznutzens von Boceprevir zur Hei-

lung von Nullrespondern (Subgruppe). 

6) Eine Änderung eines „beträchtlichen“ Schadens durch Anämie bei therapie-

naiven Patienten in „kein“ Schaden 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  

 

Stellungnehmer  Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

MSD Grundlage des Beschlusses bildet die Rechtsverordnung 

Gesetzliche Grundlage des G-BA Beschlusses über einen Zusatznutzen von Boceprevir ist § 

35a SGB V in Verbindung mit der Arzneimittel-Nutzenverordnung (AM-NutzenV). § 5 Abs. 7 

AM-NutzenV gibt die Kriterien zur Bemessung eines Zusatznutzens verbindlich vor. Das 

IQWiG reduziert unzulässig den gesetzlichen Kriterienkatalog, indem es eine „Heilung der 

Erkrankung“ entgegen § 5 Abs. 7 AM-NutzenV nicht berücksichtigt. Dieses Vorgehen be-

gegnet durchgreifenden rechtsstaatlichen Bedenken.  

Kriterienkatalog nach § 5 Abs. 7 liegt nicht im Ermessen des IQWiG 

Für nicht festbetragsfähige Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen legt § 5 Abs. 7 AM-NutzenV 

die Kriterien zur Bemessung des Zusatznutzens gegenüber der zweckmäßigen Vergleichs-

therapie verbindlich fest. Danach "sind das Ausmaß […] und die therapeutische Bedeutung 

des Zusatznutzens […] wie folgt zu quantifizieren

Ein 

: 

erheblicher Zusatznutzen liegt vor, wenn eine nachhaltige und gegenüber der zweckmä-

ßigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte große Verbesserung des therapierelevanten 

Nutzens im Sinne von § 2 Absatz 3 erreicht wird, insbesondere eine Heilung der Erkrankung

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Fra-

ge, ob ein Zusatznutzen von Boceprevir ge-

genüber der zweckmäßigen Vergleichsthera-

pie festgestellt werden kann, auf der Basis der 

vom IQWiG erstellten Nutzenbewertung und 

der hierzu im schriftlichen und mündlichen 

Anhörungsverfahren vorgetragenen Stellung-

nahmen getroffen. Um das Ausmaß des Zu-

satznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die 

Daten, die die Feststellung eines Zusatznut-

zen rechtfertigen, nach Maßgabe der in 

5.Kapitel, § 5 Abs.7 VerfO festgelegten Krite-

rien im Hinblick auf ihre therapeutische Rele-

vanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG 

vorgeschlagene Methodik gemäß Anhang A 

wurde in diesem Verfahren nicht abgestellt. 

 

[…]"  
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(Hervorhebungen hier und in allen folgenden Zitaten durch den Verf.) 

Das Ausmaß und die therapeutische Bedeutung des Zusatznutzens neuer Wirkstoffe "sind" 

zwingend nach allen Kriterien des § 5 Abs. 7 AM-NutzenV zu bewerten. Es besteht kein Er-

messen eines beauftragten Instituts, einzelne vom Verordnungsgeber vorgegebene Kriterien 

zu erweitern, zu verengen oder zu ignorieren. Das gilt insbesondere auch für das ausdrück-

lich genannte Kriterium der Heilung einer Erkrankung. Die Formulierung "insbesondere" un-

terstreicht nach allgemeinem juristischen Sprachgebrauch, dass jedenfalls bei einer Heilung 

der Erkrankung ein erheblicher Zusatznutzen zwingend "vorliegt". Geprüft werden muss le-

diglich, ob eine Heilung erreicht wird.  

Der Gesetzgeber hat allein den Verordnungsgeber ermächtigt, den Prüfungsumfang vorzu-

geben: 

"Das Bundesministerium für Gesundheit regelt durch Rechtsverordnung ohne Zustimmung 

des Bundesrats das Nähere zur Nutzenbewertung. Darin sind insbesondere festzulegen: […] 

Grundsätze für die Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie und des Zusatznut-

zens" (§ 35a Abs. 1 Sätze 6 und 7 SGB V). 

Schutz des pharmazeutischen Unternehmers durch rechtssichere Grundlage 

Zweck dieser gesetzlich delegierten Normsetzungskompetenz auf den demokratisch legiti-

mierten Verordnungsgeber ist ausweislich der Gesetzesbegründung ausdrücklich der Schutz 

der betroffenen pharmazeutischen Unternehmen:  

 "Durch die Rechtsverordnung wird sowohl dem Gemeinsamen Bundesausschuss als auch 
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den pharmazeutischen Unternehmen eine rechtssichere und tragfähige Grundlage für das 

neu eingeführte Verfahren der schnellen Nutzenbewertung zur Verfügung gestellt. Für die 

Unternehmen wird die notwendige Planungssicherheit hergestellt.

Die "rechtssichere Grundlage" und "notwendige Planungssicherheit" würden nachträglich 

entzogen, wenn ein vom G-BA beauftragtes Institut die vom Gesetzgeber gewünschten und 

vom Verordnungsgeber bestimmten Kriterien zur Bemessung des Zusatznutzens allgemein 

oder im konkreten Einzelfall verengen oder ignorieren dürfte. 

" (Beschlussempfehlung 

des Ausschusses für Gesundheit, BT-Drucks. 17/3698, zu Art. 1 Nr. 5, S. 72 f.). 

Allein der G-BA ist zur näheren Ausgestaltung von Kriterien und Verfahren berufen 

Neben dem demokratisch legitimierten Verordnungsgeber hat der Gesetzgeber allein auf 

den G-BA eine begrenzte Normsetzungskompetenz delegiert (§ 35a Abs. 1 Satz 8 SGB V). 

In der Begründung stellt der Gesetzgeber die Normenhierarchie klar: 

"Weitere Einzelheiten regelt der Gemeinsame Bundesausschuss auf der Grundlage der 

Rechtsverordnung in seiner Verfahrensordnung. Damit bleibt es möglich, Einzelfragen zum 

Verfahren und zur Bewertung im Rahmen der Verfahrensordnung Rechnung tragen zu kön-

nen." (Beschlussempfehlung des Ausschusses für Gesundheit, a.a.O., Art. 1 Nr. 5, S. 73.). 

Einzelfragen zur Bewertung können demnach ausschließlich in der Verfahrensordnung des 

G-BA geregelt werden. Grundlage bleibt stets die Rechtsverordnung. Diese kann also selbst 

durch den G-BA nicht in schutzrechtsrelevanten Parametern verändert werden.  

In dieser Konsequenz bekräftigt der G-BA in § 5 Abs. 7 Nr. 1 5. Kapitel VerfO die Kriterien 
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der Heilung bzw. spürbaren Linderung einer Erkrankung und weist sie den Zusatznutzenka-

tegorien "erheblich" bzw. "beträchtlich" zu. Diese Ausgestaltung ist abschließend. 

Im Ergebnis ist somit zwingend gem. § 5 Abs. 7 Nr. 1 AM-NutzenV ein erheblicher Zusatz-

nutzen festzustellen, wenn eine "Heilung der Erkrankung" durch die Therapie mit Boceprevir 

erreicht wird.  

MSD Einheitliche Indikation entgegen Zulassungsstatus rechts- und sachwidrig geteilt 

Das IQWiG stützt unterschiedliche Bewertungsergebnisse von Boceprevir für die Subgrup-

pen der Zirrhotiker und der sog. Nullresponder auf eine sachlich nicht gerechtfertigte Teilung 

der einheitlichen Indikation zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC)-Infektion. 

Gefordert wird eine vollständige Stratifizierung dieser Subgruppen in Studien. Das Vorgehen 

widerspricht dem Zulassungsbescheid von VICTRELIS®

Zulassungsbescheid: Eine Indikation  

 sowie den hierfür vom Zulassungs-

inhaber zwingend zu beachtenden rechtlichen Vorgaben und verstößt damit auch gegen die 

rechtlichen Vorgaben der frühen Nutzenbewertung nach dem SGB V. 

"4.1 Anwendungsgebiete 

Victrelis ist indiziert zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC)-Infektion 

vom Genotyp 1 in Kombination mit PegInterferon alfa und Ribavirin bei erwachse-

nen Patienten mit kompensierter Lebererkrankung, die nicht vorbehandelt sind oder 

die nicht auf eine vorangegangene Therapie angesprochen bzw. einen Rückfall 

erlitten haben." (Fachinformation VICTRELIS®

Hinsichtlich der in der Nutzenbewertung des 
IQWiG beschriebenen 4 Patientengruppen 
(therapienaive Patienten ohne Zirrhose, the-
rapieerfahrene Patienten ohne Zirrhose, Pati-
enten mit Zirrhose und der Gruppe der 
Nullresponder) kommt der G-BA nach Ab-
schluss der Beratung zu dem Schluss, dass 
die Gruppen Patienten mit Zirrhose und Null-
Responder jeweils als Subgruppen den thera-
pieerfahrenen und therapienaiven Patienten 
zuzuordnen sind. 

, Stand Juli 2011) 
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IQWiG: Vier Indikationen  

Das IQWiG hat hiervon abweichend "das Gesamtanwendungsgebiet in 4 Indikationen aufge-

teilt und separat bewertet":  

1. therapienaive Patienten ohne Zirrhose,  

2. therapieerfahrene Patienten ohne Zirrhose,  

3. Patienten mit Zirrhose,  

4. Patienten mit Nullresponse zur vorgeschalteten Interferon-basierten Therapie  

(IQWiG, Nutzenbewertung Boceprevir, Ziff. 2.2, Tab. 1, S. 7).  

Das IQWiG begründet diese Aufteilung mit unterschiedlichen zugelassenen Therapiesche-

mata, namentlich der sog. responsegesteuerten Therapie (RGT) mit variabler Therapiedauer 

je nach Viruslast zu bestimmten Messzeitpunkten für die o.g. Patientengruppen 1 und 2 und 

einem Therapieschema mit fixer Einnahmedauer für die Patientengruppen 3 und 4 (IQWiG, 

Boceprevir, Ziff. 2.7.2.1, S. 32 f.). Tatsächlich wird die fixe Einnahmedauer für die Patienten-

gruppen 3 und 4 nur "empfohlen" (Fachinformation VICTRELIS Ziffer 4.2). 

Als Folge der Aufteilung in unterschiedliche Indikationen fordert das IQWiG für jede "Indikati-

on" gesonderte Studienauswertungen und stratifizierte Daten (IQWiG, Boceprevir, Ziff. 2.4.2, 

S. 24). Solche liegen für die o.g. Patientengruppen 3 und 4 nicht vor, da es bei Studienpla-

nung keinen Hinweis gab, dass diese beiden Patientengruppen anders als response gesteu-

ert behandelt werden sollten. Das IQWiG zieht daraus den Schluss, ein Zusatznutzen sei 

nicht belegt.  
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Aufteilung verstößt gegen rechtliche Vorgaben der frühen Nutzenbewertung 

Die Aufteilung der zugelassenen Indikation in vier eigene Indikationen verstößt gegen die 

rechtlichen Vorgaben der frühen Nutzenbewertung, namentlich gegen die Bindungswirkung 

der Zulassung. Das IQWiG muss sich bei der Nutzenbewertung im Rahmen der Zulassung 

bewegen, § 7 Abs. 2 S. 6 AM-NutzenV: 

"Die Bewertung darf den Feststellungen der Zulassungsbehörde über Qualität, Wirksamkeit 

und Unbedenklichkeit des Arzneimittels nicht widersprechen." 

Hinsichtlich der Qualität, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels entfaltet der 

Zulassungsbescheid allgemeine Feststellungswirkung. So kann etwa die Wirksamkeit von 

Boceprevir auch zur Therapie von Zirrhotikern und Nullrespondern nicht in Frage gestellt 

werden.  

Die Feststellungen der Europäischen Kommission als Zulassungsbehörde und der Europäi-

schen Arzneimittelagentur als wissenschaftliches Gremium zur Wirksamkeit erstrecken sich 

dabei auf die Herbeiführung der SVR und die dadurch bewirkte Heilung der Hepatitis-C-

Erkrankung

"Given that SVR is correlated with cure, 

:  

the addition of boceprevir to the current SOC will 

significantly increase the individual likelihood of being cured

An diese Feststellung zur Wirksamkeit von Boceprevir ist der G-BA gebunden. Der Be-

schluss zur Nutzenbewertung darf diesen Feststellungen nicht widersprechen, § 7 Abs. 2 S. 

6 AM-NutzenV.  

, avoiding progression to cirrho-

sis and hepatocellular carcinoma." (CHMP assessment report, Victrelis, S. 115, Ziffer 5.3) 

Die Zulassung gibt den Rahmen der Nutzenbewertung aber auch darüber hinaus vor. Nach 

§ 35a Abs. 1 S. 3 SGB V sowie § 4 Abs. 1 AM-NutzenV erfolgt  
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"die Nutzenbewertung auf Grund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, […] 

die insbesondere folgende Angaben enthalten müssen: 1. zugelassene Anwendungsgebiete" 

§ 5 Abs. 3 AM-NutzenV stellt die Bewertung des Zusatznutzens ganz auf die Grundlage der 

Zulassung und der darin zugelassenen Anwendungsgebiete: 

 

"(3) Für Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen […] wird ein Zusatznutzen für das jeweilige zuge-

lassene Anwendungsgebiet nachgewiesen im Vergleich zu der nach § 6 bestimmten zweck-

mäßigen Vergleichstherapie auf der Grundlage von Unterlagen zum Nutzen des Arzneimit-

tels in den zugelassenen Anwendungsgebieten. Basis sind die arzneimittelrechtliche Zulas-

sung, die behördlich genehmigten Produktinformationen sowie Bekanntmachungen von 

Zulassungsbehörden

Das Anwendungsgebiet unterliegt dabei nicht der freien Definition des IQWiG. Maßgeblich 

für die Definition des Anwendungsgebietes in der frühen Nutzenbewertung ist allein § 2 Abs. 

2 AM-NutzenV:  

 und die Bewertung von klinischen Studien nach den internationalen 

Standards der evidenzbasierten Medizin." 

 

"Ein neues Anwendungsgebiet ist ein Anwendungsgebiet, für das nach § 29 Absatz 3 Num-

mer 3 des Arzneimittelgesetzes eine neue Zulassung erteilt

Die AM-NutzenV zieht damit die Maßstäbe des Arzneimittelgesetzes heran. Nach § 29 Abs 3 

Nr. 3 AMG wird ausdrücklich keine neue Zulassung erteilt, "soweit es sich um eine Änderung 

 wird oder das als größere Ände-

rung des Typs 2 nach Anh. 2 Nummer 2 Buchstabe a der VO Nr. 1234/2008 der Kommission 

vom 24. November 2008 […] eingestuft wird." 
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nach [§29] Absatz 2a Nr. 1 handelt." § 29 Abs. 2a Nr. 1 AMG erfasst "Angaben über die Do-

sierung, die Art oder die Dauer der Anwendung

Weder das SGB V noch die AM-NutzenV oder die G-BA VerfO lassen ein Ermessen des 

IQWiG oder des G-BA erkennen, das behördlich zugelassene Anwendungsgebiet zu variie-

ren. Der Gesetzgeber des SGB V versteht unter dem Begriff "Anwendungsgebiet" nicht Pati-

enten-Subgruppen, die sich innerhalb des behördlich zugelassenen Anwendungsgebietes 

nach der Anwendungsdauer oder dem vorherigen Ansprechen auf die zweckmäßige Ver-

gleichstherapie unterscheiden. Die sog. Nullresponder oder Zirrhotiker als eine eigenständi-

ge Indikation zu behandeln, findet im SGB V keine Stütze. Eine systematische Auslegung 

des gesamten SGB V - insbesondere der Normen zur Wirtschaftlichkeit von Arzneimittelver-

ordnungen (§§ 35, 84, 106, 129) - ergibt für eine solche Differenzierung des Anwendungsge-

bietes keinen Anhaltspunkt.  

". Abweichungen dieser Angaben erfordern 

damit keine neue Zulassung. Sie fallen nicht unter § 29 Abs. 3 Nr. 3 AMG und begründen 

damit gemäß § 2 Abs. 2 AM-NutzenV auch kein neues Anwendungsgebiet.  

Im Ergebnis kann auf die Dauer der Anwendung (24-44 Wochen nach RGT oder 44 Wochen 

nach festem Therapieschema) kein eigenes Anwendungsgebiet gestützt werden. Genau 

darauf aber sucht das IQWiG die Eröffnung zweier neuer Anwendungsgebiete – jene der 

Zirrhotiker und der Nullresponder – zu stützen. Diese freie Definition neuer Anwendungs-

gebiete entgegen der Zulassung verstößt gegen § 5 Abs. 3 iVm § 2 Abs.2 AM-NutzenV. 

 

 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. September 2012  54 

Aufteilung widerspricht den europarechtlichen Vorgaben für Fachinformationen 

Die Aufteilung einer zugelassenen Indikation in vier Indikationen anhand der Einnahmedauer 

widerspricht der Fachinformation und dem hierfür etablierten rechtlichen Rahmen des Euro-

päischen Normgebers.  

Verbindliche Vorgaben für die Gestaltung der Fachinformation (Engl. SmPC) enthält die 

Guideline on Summary of Product Characteristics der EU Kommission von 2009. Darin wird 

ausdrücklich klargestellt, dass die Fachinformation keine veränderbare bloße Information ist. 

Vielmehr ist die Festlegung der Indikation integraler Bestandteil der Zulassung nach detail-

lierter Prüfung durch die Zulassungsbehörde.  

"The SmPC forms an intrinsic and integral part of the marketing authorisation. The SmPC 

sets out the agreed position of the medicinal product as distilled during the course of the 

assessment process. As such the content cannot be changed except with the approval of the 

originating competent authority." (EU Commission, A Guideline on Summary of Product 

Characteristics, September 2009, S. 2) 

Die Analyse des Zulassungsstatus von VICTRELIS anhand der rechtlichen Vorgaben zeigt, 

dass der Zulassungsinhaber und die Zulassungsbehörde Zirrhotiker und Nullresponder zu 

Recht nicht als eigene Indikationen aufgenommen haben. Vielmehr handelt es sich um Sub-

gruppen, für die die Europäische Arzneimittelagentur nach Abwägung der Studienergebnisse 

spezielle Einnahmeschemata anordnete. Diese Subgruppen liegen innerhalb der Gruppen 

der therapienaiven bzw. therapieerfahrenen Patienten. Wir fordern daher, der einheitlichen 

Indikation Rechnung zu tragen und auf die unzulässige Indikationenaufspaltung zu verzich-

ten.  
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

Seite, 
Zeile 

Stellung-
nehmer  

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 u.a.: 

S. 34, 
Zeilen 
27ff 

MSD Anmerkung:  
Nach medizinischer Wissenschaft und Praxis bedeutet eine dauerhafte Virus-

elimination „Heilung der chronischen Hepatitis C“ 

Durch die Therapie mit Boceprevir wird eine Heilung

1. Bei Hepatitis C ist die Eliminierung des Virus prinzipiell möglich, da der Rep-

likationszyklus des Hepatitis-C-Virus ausschließlich im Cytoplasma stattfin-

det. Es findet weder eine Integration in das Wirtsgenom statt, noch besteht 

eine episomale Persistenz in infizierten Zellen (Pawlotsky JM, 2006).  

 der Hepatitis-C-Viruserkrankung 

bei einer signifikant höheren Anzahl an Patienten als bei der zweckmäßigen Ver-

gleichstherapie erreicht. Dieser Konsens in der internationalen wie nationalen medi-

zinischen Wissenschaft und Praxis wird durch die Bewertungen der Zulassungsbe-

hörden bestätigt. Bei der Hepatitis-C-Virusinfektion besteht die Heilung in der Elimi-

nation des Virus (Sustained Virologic Response, SVR): 

2. Eine Hepatitis-C-Erkrankung gilt nach allgemeiner Ansicht der medizinischen 

Fachkreise als geheilt, wenn 24 Wochen nach Therapieende immer noch Vi-

rusfreiheit (SVR) nachgewiesen werden kann (Sarrazin et al., 2010). Medizi-

nische Fachgesellschaften, deren führende wissenschaftlich tätige Ärzte und 

somit auch die von diesen Institutionen und Personen entwickelten Leitlinien 

sprechen sich für die Verwendung der SVR in klinischen Studien und in der 

Das dauerhafte virologisches Ansprechen (SVR = 

Sustained Virologic Response) ist patientenrele-

vant. 

Der Zusatznutzen wäre damit grundsätzlich quan-

tifizierbar. 

Im vorliegenden Fall ist jedoch zu beachten, dass 

in den Patientengruppen der therapienaiven und 

therapieerfahrenen Patienten, für die jeweils ein 

Zusatznutzen festgestellt wurde, auch die Grup-

pen der Patienten mit Zirrhose und der Patienten 

mit Koinfektionen enthalten sind. In der Patien-

tengruppe der Therapieerfahrenen ist zudem die 

Gruppe der Null-Responder mit erfasst. Für diese 

Patientengruppen mit Zirrhose und Null-

Responder liegen keine ausreichenden Daten zur 

Bewertung des Zusatznutzens vor. Für die Grup-

pe der Koinfizierten liegen keine Daten vor. Für 

diese Patientengruppen können daher keine si-

cheren Aussagen zum primären Endpunkt SVR 
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Praxis aus, um den Erfolg der Therapie, nämlich die Heilung der Infektion, zu 

messen. 

3. Mit Boceprevir ist es möglich, den Replikationszyklus des Virus zu unterbre-

chen und häufiger eine klinische Heilung zu erreichen. Einzig bei Hepatitis C 

erreicht man so eine wirkliche klinische Heilung (Buggisch et al., 2011). 

4. Auch das Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) der 

European Medicines Agency (EMA) stellt fest: "Given that SVR is correlated 

with cure, the addition of boceprevir to the current SOC will significantly in-

crease the individual likelihood of being cured, avoiding progression to cir-

rhosis and hepatocellular carcinoma." (CHMP assessment report, Victrelis, 

S. 115, Ziffer 5.3). Die Zulassungsbehörde faßt schließlich zusammen: "As 

compared to the current treatment with peginterferon alfa and ribavirin, the 

addition of boceprevir will significantly enhance the proportion of patients that 

could be cured of their hepatitis C

Die Bekanntmachungen der zuständigen Zulassungsbehörde sind Grundla-

ge der Nutzenbewertung und vom G-BA zwingend zu beachten, § 5 Abs. 3 

S. 2 AM-NutzenV. Die der Zulassung zu Grunde liegende Bewertung ist 

bindend: "Die Bewertung darf den Feststellungen der Zulassungsbehörde 

über Qualität, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels nicht wi-

dersprechen" (§ 7 Abs. 2 S. 6 AM-NutzenV). 

" (CHMP, Summary of Opinion, 19 May 

2011, EMA/CHMP/354114/2011).  

5. Der Entwicklungsschritt bei dem neuen Proteasehemmer Boceprevir ist so 

groß, dass dieser Substanz ein beschleunigtes Verfahren bei amerikani-

gemacht werden. 

Diese Unsicherheit in den Daten ist auch von der 

Zulassungsbehörde festgestellt worden. Die Eu-

ropean Medicines Agency (EMA) stellt im EPAR 

zu Victrelis® (CHMP assessment report (S. 115); 

26. Mai 2011) fest, dass die Patientengruppe der 

Null-Responder von Boceprevir profitieren könnte, 

aber der Benefit anhand der vorliegenden Daten 

nicht zuverlässig quantifizierbar ist. Auch bei den 

Patienten mit Leberzirrhose wird sowohl im EPAR 

als auch in der Fachinformation von Victrelis® 

darauf hingewiesen, dass der Anteil dieser Pati-

entengruppe in den Zulassungsstudien begrenzt 

war. 

Weiterhin muss den positiven Nutzenaspekten 

von Boceprevir das Schadenspotential gegen-

übergestellt werden. Sowohl für therapieerfahrene 

als auch für therapienaive Patienten liegt ein sig-

nifikant häufigeres Auftreten von Anämien unter 

der Behandlung mit Boceprevir vor. In den Zulas-

sungsstudien mit Boceprevir wurden signifikant 

häufiger Erythropoese stimulierende Wirkstoffe 

(ESA) eingesetzt. ESA sind für diese Indikation in 
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schen und europäischen Behörden eingeräumt wurde; u. a., um Leben be-

troffener Patienten in Spätstadien (Zirrhose) zu retten.  

 

In Übereinstimmung mit der medizinischen Fachwelt und allen maßgeblichen inter-

nationalen Zulassungsbehörden erachten wir daher das dauerhafte virologische An-

sprechen (SVR) als Heilung der chronischen Hepatitis C und daher den Zusatznut-

zen von Boceprevir als erheblich. 

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind randomisierte Mortalitäts- bzw. Mor-

biditätsstudien für Patienten, Ärzte und Hersteller unzumutbar 

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind randomisierte Mortalitäts- bzw. Morbiditäts-

studien ethisch nicht genehmigungsfähig, tatsächlich nicht durchführbar und verstie-

ßen gegen das Grundrecht auf Leben.  

Die Progression der chronischen Hepatitis-C-Infektion erstreckt sich über Jahrzehn-

te. Zur direkten „Quantifizierung“ der Reduktion des Auftretens von hepatozellulären 

Karzinomen in einer prospektiven randomisierten Studie müssten zum Beispiel min-

destens 3500 therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis C über 20 Jahre 

nach verfolgt werden (power = 90%, 2-seitiges alpha=0.05). Dies ergibt sich aus 

einer publizierten 20-Jahres-Inzidenz von 9,7% bei unbehandelten Patienten (Siebert 

et al., 2009) und einer daraus geschätzten 20-Jahresinzidenz von etwa 6,0% der 

Patienten unter der zweckmäßigen Vergleichstherapie (angenommene SVR 38%) 

bzw. von etwa 3,6% der Patienten unter einer Boceprevir-haltigen Therapie (ange-

nommene SVR 63%). Kombinierte Endpunkte werden hier nicht weiter betrachtet, da 

Deutschland nicht zugelassen. Inwieweit Anämien 

unter der Behandlung mit Boceprevir ohne die 

Gabe von ESA häufiger oder schwerwiegender 

auftreten, oder durch eine Reduktion der 

Ribavirin-Dosis beherrschbar sind, kann aus den 

vorliegenden Studiendaten nicht abgeleitet wer-

den.  

In der Gesamtschau dieser Sachverhalte kommt 

der G-BA zu der Bewertung, dass sowohl für the-

rapienaive als auch für therapieerfahrene Patien-

ten mit einer chronischen Hepatitis C Infektion ein 

Zusatznutzen von Boceprevir vorliegt, das Aus-

maß jedoch nicht quantifizierbar ist, weil die wis-

senschaftliche Datengrundlage dies nicht zulässt. 
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diese vom IQWIG in der Nutzenbewertung von Boceprevir als zu heterogen abge-

lehnt werden. 

Eine solche Studie wäre undurchführbar: 

• Die Equipoise-Voraussetzung der Randomisierung wäre von Anfang an ver-

letzt, denn bereits jetzt zeigen Kohortenstudien eine Verringerung von Fol-

geerkrankungen der Hepatitis C durch das Erreichen eines dauerhaften viro-

logischen Ansprechens. Für hepatozelluläre Karzinome räumt das IQWIG 

dies sogar ein (S. 22 der Nutzenbewertung von Boceprevir, letzter Absatz). 

• Die Patienten müssten sich sowohl bezüglich ihrer Therapie als auch bezüg-

lich ihres virologischen Status verblinden lassen.  

• Sie müssten Ihrer randomisierten Therapie über 20 Jahre treu bleiben und 

dürften keinen medizinischen Fortschritt in Anspruch nehmen, z. B. neue 

HCV-Eradikationsmöglichkeiten. 

• Kein Patient würde sich einem solchen Versuch unterziehen; keine Ethik-

kommission würde ihn genehmigen, denn bereits die Deklaration von Helsin-

ki untersagt, Patienten vom Nutzen und medizinischen Fortschritt fernzuhal-

ten.  

• Selbst wenn durchgeführt und positiv abgeschlossen, ergäbe erst die erfolg-

reiche Wiederholung dieser Studie (nach insgesamt 40 Jahren) einen An-

spruch auf einen erheblichen Zusatznutzen, denn auf „Reproduktion“ eines 

positiven Studienergebnisses basiert der Algorithmus des IQWIGs in Anhang 

A der Nutzenbewertung von Ticagrelor (gesamtes Konfidenzintervall unter 

0,75). 
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Unzumutbare oder ethisch unvertretbare Studien dürfen vom pharmazeutischen 

Unternehmer nicht verlangt werden (Ausschuss für Gesundheit, BT-Drucks. 17/3698, 

zu Art. 1 Nr. 13, S. 75). Eine Langzeitstudie, in der infizierten Patienten die potenziell 

heilende Therapie aus wissenschaftlichem Interesse über Jahrzehnte vorenthalten 

wird, ist ethisch nicht vertretbar. Rechtlich steht dem das Grundrecht auf Leben und 

Gesundheit aus Art. 2 Abs. 2 Grundgesetz entgegen.  

 

Heilung der Hepatitis C ein erheblicher Zusatznutzen auch für die Versicher-

tengemeinschaft 

Eine Hepatitis C entsteht durch Übertragung des Virus; mit einer „Heilung der Er-

krankung“ endet die Übertragbarkeit und es wird eine weitere Verbreitung des krank-

heitsauslösenden Virus in der GKV-Versichertengemeinschaft gestoppt. Auch dies 

rechtfertigt, der „Heilung einer (infektiösen) Erkrankung“ einen besonderen, einen 

erheblichen Zusatznutzen beizumessen - für betroffene Patienten und

Vorgeschlagene Änderung:  

 die Versicher-

tengemeinschaft.  

Die Verengung der Kriterien zur Bemessung des Zusatznutzens durch das IQWiG ist 

zurückzuweisen und der G-BA aufgefordert, dem eindeutigen Willen des Gesetz- 

und Verordnungsgebers Geltung zu verschaffen. Wir erachten - in Übereinstimmung 

mit der medizinischen Fachwelt und allen maßgeblichen internationalen Zulassungs-
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behörden - das dauerhafte virologische Ansprechen (SVR) als Heilung der chroni-

schen Hepatitis C und daher den Zusatznutzen von Boceprevir als erheblich. 

u.a.: 

S. 24 

MSD Anmerkung:  
Zusatznutzen bei Patienten mit Zirrhose  

In der Nutzenbewertung führt das IQWiG an, dass für die Bewertung von Boceprevir 

in Kombination mit PegInterferon alfa/Ribavirin (PegIFN/RBV) bei Patienten mit 

cHCV (Genotyp 1) mit Zirrhose im direkten Vergleich zu PegIFN/RBV keine adäqua-

ten Daten vorgelegt worden seien:  

"Es fehlen stratifizierte Daten, deren Notwendigkeit sich daraus ergibt, dass es sich 

um eine der zu bewertenden Indikationen handelt, für die der Zusatznutzen und die 

Einschätzung des Ausmaßes des Zusatznutzens generell auf Basis separater Daten 

bewertet werden muss. […] Zudem war der vom pU zusammengestellte Studienpool 

unvollständig, da für das zulassungskonforme Behandlungsschema eine weitere 

Studie (P05685) relevant gewesen wäre" 

(IQWiG, Boceprevir, S. 24) 

Diese Einschätzung des IQWiGs trifft nicht zu:  

1. Indikationen/Gruppen/Subgruppen: Wie im vorangegangenen Kapitel ausgeführt, 

liegt eine (1) Indikation vor (nicht vier Indikationen). Innerhalb dieser Indikation gibt 

es zwei Gruppen von Patienten (therapienaiv und therapieerfahren), für die die Da-

ten im Dossier separat aufbereitet wurden. Patienten mit Zirrhose bilden innerhalb 

der Gruppe der therapienaiven Patienten und innerhalb der Gruppe der therapieer-

Hinsichtlich der in der Nutzenbewertung des 

IQWiG beschriebenen 4 Patientengruppen (the-

rapienaive Patienten ohne Zirrhose, therapieer-

fahrene Patienten ohne Zirrhose, Patienten mit 

Zirrhose und der Gruppe der Nullresponder) 

kommt der G-BA zu dem Schluss, dass die Grup-

pen Patienten mit Zirrhose und Nullresponder 

jeweils als Subgruppen den therapieerfahrenen 

und therapienaiven Patienten zuzuordnen sind.  

Für die Patientengruppen mit Zirrhose und Null-

Responder liegen keine ausreichenden Daten zur 

Bewertung des Zusatznutzens vor. Für die Grup-

pe der Koinfizierten liegen keine Daten vor. Für 

diese Patientengruppen können daher keine si-

cheren Aussagen zum primären Endpunkt SVR 

gemacht werden. 

Diese Unsicherheit in den Daten ist auch von der 

Zulassungsbehörde festgestellt worden. Die Eu-

ropean Medicines Agency (EMA) stellt im EPAR 

zu Victrelis® (CHMP assessment report (S. 115); 
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fahrenen Patienten jeweils Subgruppen. Für Subgruppenanalysen sind Interaktions-

tests die Methode der Wahl. 

2. Studie P05685: Therapieerfahrene Patienten sind mehrheitlich response-gesteuert 

zu behandeln; während in der Studie P05685 ausschließlich eine feste Therapiedau-

er zum Einsatz kam. Insofern konnte die Studie P05685 nicht zu therapieerfahrenen 

Patienten als Gruppe aussagen und wurde IQWiG-methodenpapiergerecht ausge-

schlossen,  

3. Subgruppenanalysen: Patienten mit Zirrhose waren in den beiden im Dossier be-

schriebenen Studien SPRINT-2 und RESPOND-2 Teil des untersuchten Patienten-

kollektivs. In beiden Studien war die Zirrhose im Datenanalyseplan als Subgruppe 

prä-spezifiziert. Wie in der Dossiervorlage in den Kapiteln 4.2.5.2 und 4.3.1.3.2 vor-

gegeben, wurden im Boceprevir-Dossier Patienten mit Zirrhose als Subgruppe aus-

gewiesen und die Ergebnisse der Subgruppenanalysen einschließlich Interaktions-

tests im Kapitel 4.3.1.3.2 dargelegt. 

• Für therapieerfahrene Patienten (RESPOND-2) fanden sich keine Hinweise 

auf unterschiedliches Ansprechen (SVR) von Patienten mit bzw. ohne Zir-

rhose auf Boceprevir (Abb. 4-11 und 4-12 des Dossiers). Weder für das feste 

Therapieschema (p für Interaktion = 0,982), noch für die response-

gesteuerte Therapie (p für Interaktion = 0,984). Ein Zusatznutzen von 

Boceprevir in der Subgruppe der therapieerfahrenen Patienten mit Zirrhose 

ist damit belegt. 

• Bei therapienaiven Patienten mit bzw. ohne Zirrhose (SPRINT-2) zeigte der 

26. Mai 2011) fest, dass die Patientengruppe der 

Null-Responder von Boceprevir profitieren könnte, 

aber der Benefit anhand der vorliegenden Daten 

nicht zuverlässig quantifizierbar ist. Auch bei den 

Patienten mit Leberzirrhose wird sowohl im EPAR 

als auch in der Fachinformation von Victrelis® 

darauf hingewiesen, dass der Anteil dieser Pati-

entengruppe in den Zulassungsstudien begrenzt 

war. 
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Interaktionstest eine Heterogenität. Der Interaktionstest war jedoch nicht für 

multiples Testen korrigiert; 30 unkorrigierte Tests in einer einzigen Studie lie-

fern erwartungsgemäß 1-2 falsch positive Ergebnisse. Außerdem wäre eine 

Heterogenität nur bei therapienaiven, nicht aber bei therapieerfahrenen Pati-

enten, medizinisch unplausibel, zumal vorbehandelte zirrhotische Patienten 

von einer 44-wöchigen Boceprevir-haltigen Therapie im Vergleich zur 

zweckmäßigen Vergleichstherapie ganz erheblich profitierten (Peto odds ra-

tio=20,2 (!); 95% Konfidenzintervall 4,6-88,3).  

 

4. Sensitivitätsanalyse: Würden die Daten der Subgruppe der Patienten mit Zirrhose 

aus RESPOND-2 und P05685 meta-analytisch zusammengeführt, ergäbe sich für 

therapieerfahrene Patienten mit Zirrhose nicht nur ein "Hinweis", sondern sogar ein 

"Beleg" für einen erheblichen Zusatznutzen aus zwei

 

 randomisierten Studien (Peto 

odds ratio mit festen Effekten: 10,2; 95% KI 3,5; 29,7, p<0,001; Peto odds ratio mit 

zufälligen Effekten: 10,1; 95% KI 2,5; 40,8; p=0,001).  
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A= PegIFN/RBV, B=Boceprevir + PegIFN/RBV 

Vorgeschlagene Änderung:  
Wir folgern daher, dass Patienten mit Zirrhose von einer 3-Fach-

Kombinationstherapie mit Boceprevir in erheblichem Ausmaße profitieren. Die Zulas-

sungsbehörde entsprach diesem Standpunkt und erteilte Boceprevir uneinge-

schränkt die Zulassung für therapienaive und vorbehandelte Patienten mit chroni-

scher Hepatitis C, einschließlich Patienten mit Zirrhose. Wir beantragen einen erheb-

lichen Zusatznutzen von Boceprevir bei Patienten mit Zirrhose. 

u.a.: 

S. 6 

MSD Anmerkung:  

Neue Evidenz zur Heilung von Nullrespondern: Die PROVIDE-Studie 

Das IQWiG kommt in der Nutzenbewertung von Boceprevir zu dem Schluss (z. B. 

Seite 6), dass der Zusatznutzen für sogenannte Nullresponder nicht belegt sei, da 

dieses Patientenkollektiv nicht in den vorgelegten Studien untersucht worden sei. 

Hinsichtlich der in der Nutzenbewertung des 

IQWiG beschriebenen 4 Patientengruppen (the-

rapienaive Patienten ohne Zirrhose, therapieer-

fahrene Patienten ohne Zirrhose, Patienten mit 

Zirrhose und der Gruppe der Nullresponder) 
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MSD weist darauf hin, dass die Zulassungsbehörde EMA die vorgelegten Daten für 

Nullresponder als ausreichend für eine Zulassung für diese Patienten bewertete. Der 

G-BA ist, wie oben dargelegt, an die Feststellungen der Zulassungsbehörde hinsicht-

lich der Wirksamkeit gebunden. Zudem legen wir in Anlage I neue Daten zu 

Nullrespondern vor, die zum Zeitpunkt der Dossiererstellung noch nicht vorlag.  

Es handelt sich um die PROVIDE-Studie, die Nullresponder einschloss und daher 

erlaubt, den Zusatznutzen für Nullresponder direkt zu beurteilen. Patienten vom 

Genotyp 1, die nicht auf eine protokollgerecht durchgeführte Therapie mit 

PegIFN/RBV in vorherigen Phase II/III MSD/Schering-Plough-Studien angesprochen 

hatten, konnten eingeschlossen werden. Alle Nullresponder erhielten eine 4-wöchige 

Lead-in Phase mit PegIFN/RBV vor der Zugabe von Boceprevir. Anschließend 

wurden Boceprevir (800mg, TID oral) + PegInterferon (PegInterferon-alfa 2b 

1,5µg/kg/Woche) + Ribavirin (600-1400 mg/Tag gewichtsadaptiert, oral, in 2 Dosen) 

für bis zu 44 Wochen gegeben. Es folgt eine 24-wöchige Nachbeobachtungszeit. Bei 

nachweisbarer HCV-RNA zu Behandlungswoche 12 wurde die Therapie 

abgebrochen. Primärer Endpunkt ist das Erreichen einer SVR 24 Wochen nach 

Therapieende bezogen auf alle Patienten, die mindestens eine Dosis Boceprevir 

erhalten hatten. HCV-RNA-Spiegel sind keine subjektive Zielgröße und konnten 

daher auch unverblindet valide erhoben werden. Das einarmige, nicht-randomisierte 

Design der PROVIDE-Studie trägt dem Umstand Rechnung, dass eine PegIFN/RBV-

Re-Exposition bei belegter Nullresponse auf eben dieses Regime (PegIFN/RBV) in 

der Regel keine Heilungsaussichten bietet (SVR 5% Zeuzem et al., 2011).  

Die Ergebnisse einer Zwischenauswertung sind präsentiert (Vierling et al., 2011). Bis 

kommt der G-BA zu dem Schluss, dass die Grup-

pen Patienten mit Zirrhose und Nullresponder 

jeweils als Subgruppen den therapieerfahrenen 

und therapienaiven Patienten zuzuordnen sind.  

Für die Patientengruppen mit Zirrhose und Null-

Responder liegen keine ausreichenden Daten zur 

Bewertung des Zusatznutzens vor. Für die Grup-

pe der Koinfizierten liegen keine Daten vor. Für 

diese Patientengruppen können daher keine si-

cheren Aussagen zum primären Endpunkt SVR 

gemacht werden. 

Diese Unsicherheit in den Daten ist auch von der 

Zulassungsbehörde festgestellt worden. Die Eu-

ropean Medicines Agency (EMA) stellt im EPAR 

zu Victrelis® (CHMP assessment report (S. 115); 

26. Mai 2011) fest, dass die Patientengruppe der 

Null-Responder von Boceprevir profitieren könnte, 

aber der Benefit anhand der vorliegenden Daten 

nicht zuverlässig quantifizierbar ist. Auch bei den 

Patienten mit Leberzirrhose wird sowohl im EPAR 

als auch in der Fachinformation von Victrelis® 

darauf hingewiesen, dass der Anteil dieser Pati-
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auf zwei Patienten, die mit Stichtag 31. Oktober 2011 noch unter Therapie standen, 

legen wir anliegend die Auswertung der Nullresponder bezüglich des primären 

Endpunktes vor (Anlage I). Wie Abbildung 2 aus Anlage I zeigt, erreichten 19 der 47 

Nullresponder (40%; 95% KI 26% - 56%) ein dauerhaftes virologisches Ansprechen 

24 Wochen nach Ende der Boceprevir-haltigen Therapie („EOF“).  

 

Weitere Details können der Anlage I entnommen werden. 

Die Ergebnisse belegen nachdrücklich, dass die 3-fach-Kombinationstherapie mit 

entengruppe in den Zulassungsstudien begrenzt 

war. 

Bei der Provide-Studie handelt es sich um eine 

noch nicht abgeschlossene Studie. Die Daten 

liegen noch nicht vollständig vor. Eine abschlie-

ßende Bewertung ist deshalb nicht möglich. 
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Boceprevir bei belegter Nullresponse auf die zweckmäßige Vergleichstherapie 

(PegIFN/RBV) eine 40%ige Aussicht auf Heilung bietet: 

• Dieser Zusatznutzen ist qualitativ erheblich in bezug auf das 

Behandlungsergebnis (Heilung) sowie in bezug auf den medizinischen 

Bedarf dieser Patienten (keine anderweitige Behandlungsoption zur 

Beeinflussung des Krankheitsverlaufs).  

• Der Zusatznutzen ist jedoch auch quantitativ erheblich in bezug auf die 

absolute Zahl zusätzlich geheilter Patienten (ca. 40%).  

• Der Zusatznutzen ist schließlich auch quantitativ erheblich in bezug auf die 

Größe des relativen Effekts: Selbst wenn durch Re-Exposition mit der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie (PegIFN/RBV) unter 47 Nullrespondern 

zwei Patienten geheilt werden könnten, sind die Heilungschancen durch die 

Hinzugabe von Boceprevir immer noch um ca. Faktor 10 höher (p<0,0001, 2-

seitiger exakter Test nach Fisher). Dies entspricht nach den Allgemeinen 

Methoden 4.0 des IQWIG, S. 42, der Größenordnung eines dramatischen 

Effekts: "Ist der Verlauf einer Erkrankung sicher oder nahezu sicher 

vorhersagbar und bestehen keine Behandlungsoptionen zur Beeinflussung 

dieses Verlaufs [Anmerkung MSD: Hier: Nullresponse auf die zweckmäßige 

Vergleichstherapie], so kann der Nutzen einer medizinischen Intervention 

auch durch die Beobachtung einer Umkehr des (quasi-) deterministischen 

Verlaufs bei einer gut dokumentierten Serie von Patientinnen und Patienten 

belegt werden. […] Voraussetzung für die Einordnung als dramatischer 

Effekt ist die ausreichend sichere Dokumentation des schicksalhaften 

Verlaufs der Erkrankung in der Literatur und der Diagnosestellung bei den 
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Patientinnen und Patienten in der zu bewertenden Studie. […] Glasziou et al. 

[197] versuchen, die Einordnung als dramatischen Effekt zu 

operationalisieren. In einer ersten Näherung wird vorgeschlagen, einen 

beobachteten Effekt dann als nicht mehr allein durch die Einwirkung von 

Störgrößen erklärbar anzusehen, wenn er auf dem Niveau von 1% signifikant 

ist und als relatives Risiko ausgedrückt den Wert 10 übersteigt [197]. Diese 

Größenordnung dient dem Institut als Orientierung und bedeutet keine starre 

Grenze. Glasziou et al. [197] haben ihrer Empfehlung Ergebnisse von 

Simulationsstudien zugrunde gelegt, wonach ein beobachtetes relatives 

Risiko von 5 bis 10 nicht mehr plausibel allein durch Störgrößeneinflüsse 

erklärt werden könne".  

 

Vorgeschlagene Änderung: 

Wir legen dem G-BA hiermit neue und mit retrospektiven Analysen der Zulassungs-

studien konsistente Daten für den Zusatznutzen von Boceprevir bei Nullrespondern 

vor. Diese Daten dürfen in einem sachgerechten und rechtlich bindenden Bewer-

tungsbeschluss nicht ignoriert werden. Wir beantragen einen erheblichen Zusatznut-

zen für Nullresponder.  

u.a.: 

S. 4, 
S. 21 
(Tabelle 
9), 
S. 26 

MSD Anmerkung:  

MSD widerspricht der Einschätzung des IQWiGs, für therapienaive Patienten ohne 

Zirrhose bestünde ein Hinweis auf einen „beträchtlichen“ Schaden für den Endpunkt 

Anämie 

Im Bericht zu A11-17 wurden fälschlicherweise 
unterschiedliche Operationalisierungen für die 
Anämie aus den CSRs zur SPRINT-2 und 
RESPOND-2 extrahiert 

Eine Operationalisierung der Anämie soll nach 
dem MedDRA System erfolgen. Hierbei soll je-
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(Tabelle 
10) 
 

In der Nutzenbewertung führt das IQWiG an, dass Anämien bei den mit BOC + 

PegIFN/RBV behandelten therapienaiven Patienten häufiger aufträten, als bei den 

Patienten, die PegIFN/RBV erhielten (z. B. S. 4). Nach Anhang A der Nutzenbewer-

tung von Ticagrelor ergäbe sich aus der Lage des 95% Konfidenzintervalles ein Hin-

weis auf einen „beträchtlichen“ Schaden (S. 26, Tab. 10) von Boceprevir bei thera-

pienaiven Patienten ohne Zirrhose  

Diese Einschätzung trifft aus folgenden Gründen nicht zu.  

1. Wie in unserer Stellungnahme bereits ausgeführt, bildet alleine die Rechts-

verordnung die Grundlage des Beschlusses. Die Anwendung von Anhang A 

der Nutzenbewertung von Ticagrelor ist daher rechtswidrig.  

2. Die Feststellung des Laborparameters Hämoglobin (< 10g/dl) ist zur Be-

stimmung der klinischen Manifestation der Anämie eines Patienten nicht aus-

reichend. Ein Laborwert kann zur Beurteilung des klinischen Ausprägungs-

grades einer Anämie bei einem individuellen Patienten nicht ausreichend 

sein. Patienten verspüren vor allem die Symptome einer Anämie. Auftreten 

und individuelle Ausprägung der Symptome sind nicht mit einem definierten 

Einzelwert assoziiert und können sehr deutlich von Patient zu Patient variie-

ren. Je nach subjektivem Empfinden des Patienten können Symptome be-

reits bei höheren oder auch bei niedrigeren Hb-Werten als beeinträchtigend 

empfunden werden. Das Auftreten der Symptomatik folgt jedoch nicht festge-

legten Hb-Werten. Im Einzelfall können auch niedrige Hb-Werte mit geringen 

Symptomen einhergehen oder symptomlos sein.  

3. Daher liefern z. B. die klinischen Entitäten des Medical Dictionary for 

doch nicht, wie von MSD vorgenommen, jegliche 
unerwünschte Ereignisse, die mit einer Anämie im 
Zusammenhang stehen können, eingehen. Viel-
mehr soll hier auf die beiden spezifischen 
preferred terms (PT) des MedDRA Systems 
Anämie und hämolytische Anämie abgestellt wer-
den. 

Die Schwelle Hb-≤10g/dl ist in den Studienberich-
ten nicht als Kriterium zur Definition dieser Aus-
wertung genannt und war nicht Gegenstand der 
Entscheidung für diese Operationalisierung. 

Zusammenfassend ergibt sich bei therapienaiven 
und therapieerfahrenen Patienten unter der 
Boceprevir-Behandlung ein signifikanter Unter-
schied bezüglich des Auftretens einer Anämie. 
Diese Ergebnisse beruhen nicht auf Laborpara-
meterdaten sondern auf der Auswertung der bei-
den genannten PTs des MedDRA Systems.  

Im Ergebnis zeigt sich folgende Ergebnisse be-
züglich des Auftretens einer Anämie: 

Sprint-2 Studie: 

RR 1,68 [1,39; 2,03] 
49 % vs. 29 % 
p < 0,001 
 

Respond-2 Studie: 

RR 2,10 [1,35; 3,47] 
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Regulatory Activities (MedDRA) umfassendere Auskunft über die Patienten-

relevanz einer Anämie in einer klinischen Studie. Dazu gehören z. B. Symp-

tome unterschiedlicher Art (Müdigkeit, Schwindel, etc.), hinter denen sich ei-

ne Anämie verbergen kann. MedDRA ist eine standardisierte medizinische 

Terminologie, um unerwünschte Ereignisse zu beschreiben, die im Zusam-

menhang mit dem Gebrauch von pharmazeutischen oder anderen medizini-

schen Produkten stehen können. 

4. Bei therapieerfahrenen Patienten (RESPOND-2) hat das IQWiG auf eben 

diese MedDRA-Entitäten zurückgegriffen (IQWiG, Boceprevir, S. 21) und 

fand keine relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen und 

damit auch keinen Hinweis auf Schaden (Tabelle 1).  

5. Gleiches sollte auch für therapienaive Patienten (SPRINT-2) gelten, denn 

auch hier ergibt sich kein Signal für einen patientenrelevanten Schaden im 

Zusammenhang mit Anämien (79% vs. 78% der Patienten, RR=1.00, 95% KI 

0.92; 1.08, p=1.00 im 2-seitigen exakten Test nach Fisher, Tabelle 1).  

 

Tabelle 1: Anämien in den beiden Zulassungsstudien. Gelb hinterlegt sind die vom 

IQWiG 

(S. 21, Tab. 9) aus den Studienberichten inkonsistent extrahierten Anämiedaten be-

messen an 

Hb < 10g/dL (therapienaive Patienten) bzw. bemessen an MedDRA-Begriffen mit 

Anämiebezug (therapieerfahrene Patienten). 

43 % vs. 20 %  
p < 0,001 

 

Des Weiteren wurde unter der Behandlung mit 
Boceprevir in den Zulassungsstudien signifikant 
häufiger Erythropoese stimulierende Wirkstoffe 
(ESA) eingesetzt. ESA sind für diese Indikation 
nicht zugelassen. Inwieweit Anämien unter der 
Behandlung mit Boceprevir ohne die Gabe von 
ESA häufiger oder schwerwiegender auftreten, 
oder durch eine Reduktion der Ribavirin-Dosis 
beherrschbar sind, kann aus den vorliegenden 
Studiendaten nicht eindeutig abgeleitet werden. 
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Vorgeschlagene Änderung:  

Unseres Erachtens und nach den Methoden des IQWiG ist zur Bewertung einer 

Anämie eine umfassendere Beurteilung der Klinik eines Patienten notwendig, was 

insbesondere die den Patienten betreffenden Folgesymptome einschließt. Als patien-

tenrelevanter Endpunkt müssen somit die klinischen Symptome bewertet werden. 

Dementsprechend liegen sowohl für therapienaive Patienten als auch für therapieer-

fahrene Patienten keine signifikanten Unterschiede zwischen der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie und der 3-Fach-Kombinationstherapie vor (Tabelle 1). Wir bean-
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tragen daher für therapienaive Patienten eine Bewertung der Anämie analog zur 

Bewertung der Anämie bei therapieerfahrenen Patienten (kein Schaden). 

Merck Research Laboratories. A Single-Arm Study to Provide Boceprevir Treatment in Subjects with Chronic Hepatitis C Genotype 1 Deemed Nonresponders to 
Peginterferon/Ribavirin in Previous Schering-Plough Boceprevir Studies: Preliminary Summary, 14-Dec-2011, NJ, USA. 

Anlage I: 
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5.2 Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

 
Datum 21.12.2011 

Stellungnahme zu Boceprevir, Nr. 107, A11-17, Version 1.0, 

29.11.2011 

Stellungnahme von  Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 

(AkdÄ), Fachausschuss der Bundesärztekammer; 

www.akdae.de 

 
Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhänge ist dem G-
BA elektronisch zu übermitteln. Das ausgefüllte Dokument ist dem G-BA im 
Word-Format einzureichen.  
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  

 

Stellungneh-
mer  

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Arzneimittel-
kommission 
der deutschen 
Ärzteschaft 
(AkdÄ) 

Der Umfang der zu beurteilenden Unterlagen und der zur Verfü-
gung stehende Zeitrahmen erlauben keine detaillierte Kommentie-
rung, sondern nur wenige allgemeine Anmerkungen und eine Stel-
lungnahme zu konkreten Punkten im Dossier des pharmazeuti-
schen Herstellers bzw. der Dossierbewertung durch das IQWiG. 

Vorschlag zum Verfahren:

Nach der Verfahrensordnung des G-BA Ka-
pitel 5 § 10 Abs. 1 wird das Dossier gleich-
zeitig mit der Nutzenbewertung auf der In-
ternetseite des G-BA veröffentlicht. 

 Die Module 1–4 des vom pharma-
zeutischen Unternehmer (pU) eingereichten Dossiers sollten den 
zur Stellungnahme berechtigten Organisationen mit Beginn des 
Verfahrens nach § 35a SGB V zur Verfügung gestellt werden. 

 Die Hepatitis-C-Virus-Infektion führt bei der Mehrzahl der betroffe-
nen Patienten zu einer chronischen Infektion und bei einem rele-
vanten Teil der chronisch Infizierten zu einer  zunehmenden 
Fibrose bis hin zur Zirrhose der Leber und ihren Komplikationen 
einschließlich des hepatozellulären Karzinoms und der Notwendig-
keit einer Lebertransplantation bei Leberversagen. Aus der Häufig-
keit der chronischen Hepatitis C und der durch die Behandlung von 
Infektion und ihren Folgen entstehenden Kosten resultiert eine re-
levante gesamtgesellschaftliche  Bedeutung der Erkrankung und 
ihrer Behandlung.  

Für die Pathogenese der Folgen der chronischen Hepatitis C ist die 
persistierende Virusreplikation der entscheidende Auslöser. Diese 
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führt bei entsprechender Disposition des Immunsystems zu einer 
entzündungsbedingten progredienten Fibrose der Leber, deren 
Endstadium die Leberzirrhose und eine mit dem Leben nicht ver-
einbare Einschränkung der Leberfunktion ist. 

Weitere Faktoren wie begleitende andere Lebererkrankungen so-
wie medikamentöse oder toxische Schädigung der Leber können 
verstärkend hinzutreten, sind aber keine Voraussetzung für die bei 
chronischer Hepaitis C beobachtete Leberschädigung. 

 Die Verwendung des Therapieziels „Sustained Virologic Response“ 
(SVR) ist adäquat.  

Bei der SVR handelt es sich um einen patientenrelevanten End-
punkt für die Nutzenbewertung eines Arzneimittels zur Behandlung 
der Hepatitis C.  

Dies entspricht u. a. auch der Einschätzung des National Institute 
for Health and Clinical Excellence (NICE) und des Scottish 
Medicines Consortium (SMC). 

Die beschriebenen zweckmäßigen Vergleichstherapien entspre-
chen dem aktuellen wissenschaftlichen Stand. 

Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnah-
me zu MSD 

 Eine Aussage zu selten auftretenden unerwünschten Arzneimittel-
wirkungen (UAWs) ist aufgrund der begrenzten Anzahl der mit 
Boceprevir behandelten Patienten in randomisierten, kontrollierten 
Studien (RCT) noch nicht möglich. 

Beachtet werden muss, dass in Studien zur Zulassung ein relevan-
ter Anteil der mit Boceprevir behandelten Patienten wegen ausge-
prägter Anämie Erythropoese-stimulierende Wirkstoffe erhalten 
hat. Sollte dies auch für die nach Zulassung behandelten Patienten 
zutreffen, ist bei der Beurteilung des UAW-Potenzials einer Be-

Zur Bewertung des Auftretens von Anämien 
unter Boceprevir siehe Stellungnahme zu 
MSD 
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handlung mit Boceprevir auch die unerwünschten Wirkungen der 
Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffe zu beachten. 

Da durch die zusätzliche Gabe von Boceprevir die bereits unter 
Standardtherapie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin beo-
bachteten UAWs einschließlich der Anämie häufiger bzw. in stärke-
rem Maße beobachtet werden, ist eine Verschlechterung der Adhä-
renz im Vergleich zur Behandlung mit pegyliertem Interferon und 
Ribavirin als Folge von UAW möglich. 

 Bei der Bewertung des ökonomischen Nutzens von Boceprevir zur 
Behandlung der chronischen Hepatitis C ist den Behandlungskos-
ten gegenüberzustellen, welche Einsparungen durch Vermeidung 
von Leberzirrhose, hepatozellulärem Karzinom und Notwendigkeit 
der Lebertransplantation bei erfolgreich behandelten Patienten mit 
Hepatitis C und SVR nach Therapie erzielt werden. 

Nach Angaben des Robert-Koch Instituts (RKI) sind weltweit 27 % 
der Leberzirrhosen und 25 % der hepatozellulären Karzinome auf 
eine Hepatitis-C-Infektion zurückzuführen. 

Für Boceprevir wurde eine Nutzenbewer-
tung nach § 35a SGB V – nicht eine Kosten-
Nutzen-Bewertung § 35b SGB V – durchge-
führt. Bei der Gegenüberstellung der Kosten 
des zu bewertenden Arzneimittels und der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie werden 
nur die direkten (Arzneimittel)Kosten und 
zusätzliche Kosten, die durch Maßnahmen 
entstehen, deren zwingende Notwendigkeit 
der Durchführung sich direkt aus der Fach-
information ableiten lässt, berücksichtigt. 
Ökonomische Modellierungen sind für eine 
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V nicht 
relevant.  
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

Seite, 

Zeile 

Stellung-
nehmer  

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlage-
ne Änderung  

 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Dossier 
zur Nut-
zenbewert
ung des 
pU, Modul 
4 A: Seite 
15 Absatz 
2, Seite 16 
Absatz 4 

 Der pU benutzt den Begriff „Heilung“ für das Errei-
chen der dauerhaften Nichtnachweisbarkeit der Rep-
likation des Hepatitis-C-Virus im Blut mittels PCR.  

Eine zu diesem Zeitpunkt bereits vorliegende Schädi-
gung der Leber ist nicht immer reversibel, und wenn, 
dann häufig nur graduell reversibel, so dass der Be-
griff „Heilung“ nicht über möglicherweise fortbeste-
hende, erhöhte leberbedingte Morbidität und Mortali-
tät hinwegtäuschen darf. 

Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme 
zu MSD 

IQWiG 
Dossierbe
wertung: 
Seite 3 ff., 
Seite 5 
letzter Ab-
satz ff., 
Seite 39 ff. 

 Das Erreichen einer SVR ist für Patienten in allen 
Stadien der Fibrose einschließlich des Stadiums der 
Leberzirrhose ein patientenrelevanter Nutzen, da der 
SVR auch bei Vorliegen einer Leberzirrhose einen 
positiven Effekt auf den Erkrankungsverlauf hat. 

Die Einteilung der Indikationen durch das IQWiG 
nach Patienten ohne Zirrhose und Patienten mit Zir-
rhose ist für eine Nutzenbewertung nachvollziehbar, 
da belegt ist, dass das Vorliegen einer Zirrhose die 
Wahrscheinlichkeit einer SVR durch Behandlung mit 
Interferon in Kombination mit Ribavirin reduziert.  

Es ist daher zu fordern, dass der pU Daten über die 

Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme 
zu MSD 
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SVR, d. h. die fehlende Nachweisbarkeit der HCV-
RNA im Blut mit einem sensitiven Assay mindestens 
24 Wochen nach dem Ende der Therapie, für eine zur 
Beurteilung ausreichende Anzahl von Patienten mit 
Leberzirrhose nachreicht. Diese Daten liegen bisher 
nicht vor. 

Eine Unterteilung in kompensierte und 
dekompensierte Zirrhose ist insofern notwendig, als 
mit zunehmender Einschränkung der Leberfunktion 
das Risiko bedrohlicher UAW, insbesondere eines 
Leberversagens durch die Therapie, zunimmt und die 
fortgeschrittene Funktionseinschränkung der Leber 
eine Kontraindikation für eine medikamentöse Thera-
pie unter Einschluss von Interferon darstellt. 

Die Daten, die eine Verbesserung der Prognose von 
Patienten nach Lebertransplantation durch eine vor 
Transplantation erfolgende Therapie mit SVR bele-
gen, sind zu berücksichtigen (1,2). 

Es ist daher zu fordern, dass der pU detaillierte quan-
titative Angaben zur Leberfunktion der eingeschlos-
senen und der ausgeschlossenen Studienpatienten 
zugänglich macht. 

IQWiG 
Dossierbe
wertung: 
Seite 4, 
Seite 22 
Absatz 3 

 Eine spontan auftretende Viruselimination ist bei 
chronischer Hepatitis C eine Rarität. Unbehandelt 
führt die Hepatitis C bei einem relevanten Teil der 
Patienten zu Leberzirrhose und ihren Komplikationen, 
d.h. zu hepatozellulärem Karzinom, Leberversagen 
und Notwendigkeit der Lebertransplantation. 

Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme 
zu MSD 
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und Ab-
satz 5 
Satz 1, 
Seite 25 
Tabelle 
10, Seite 
27 Tabelle 
11, 
2.7.2.9.4. 

Unstrittig ist, dass das Erreichen einer SVR bei einer 
chronischen Hepatitis C mit einer 90-prozentigen Ver-
ringerung des Auftretens von harten Endpunkten wie 
Tod, hepatozellulärem Karzinom und Lebertransplan-
tation assoziiert ist. Zusätzlich zu den vom pU ange-
gebenen Studien sei an dieser Stelle auf weitere Stu-
dien verwiesen (4–7). 

Eine Validierung des Surrogatparameters SVR durch 
eine prospektive, placebokontrollierte RCT ist daher 
ethisch nicht vertretbar.  

Diesem Umstand haben andere Institutionen wie das 
SMC (8,9) und das NICE (10) Rechnung getragen, 
indem sie in der Indikation Hepatitis C die SVR als 
patientenrelevanten Endpunkt für die Nutzenbewer-
tung eines Arzneimittels akzeptieren. 

Änderung:

IQWiG 
Dossierbe
wertung: 
Seite 17 ff. 

 Akzeptanz der SVR als validen patienten-
relevanten Endpunkt trotz der fehlenden Validierung 
durch RCT und Festlegung des Ausmaßes des Zu-
satznutzens. 

 Mortalität ist als patientenrelevanter Endpunkt im 
Studiendesign berücksichtigt.  

Da die erhöhte Mortalität bei Hepatitis C vor allem 
aus der erst nach jahrelangem Verlauf auftretenden 
Zirrhose und deren Komplikationen resultiert, ist in 
Anbetracht des in den Studien begrenzten Beobach-
tungszeitraumes der SVR der adäquate patientenre-
levante Endpunkt für die Nutzenbewertung von 
Boceprevir in der Kombinationstherapie der chroni-

Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme 
zu MSD 
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schen Heptatitis C. 

IQWiG 
Dossierbe
wertung: 
Seite 
32/33, 
2.7.2.1 
letzter Ab-
satz und 
Tabelle 15   

 Das Behandlungsregime der Vergleichsgruppen in 
den der Zulassung zugrunde liegenden RCTs ent-
spricht dem Stand des medizinischen Wissens zum 
Zeitpunkt der Planung der Studien. Eine Individuali-
sierung der Therapie erfolgte zu diesem Zeitpunkt 
gemäß Leitlinien anhand von Genotyp und Viruslast 
und dem Ansprechen nach 12-wöchiger Therapie.  

Parameter zur differenzierteren Therapiesteuerung, 
wie frühes vs. späteres Therapieansprechen, Aus-
maß der Virussuppression oder Interleukin-28B-
Genotyp waren zum Zeitpunkt der Planung der Studi-
en noch nicht validiert und damit nicht Bestandteil der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie. 

 

IQWiG 
Dossierbe
wertung: 
Seite 56, 
3.1.1.4 

 Das RKI gibt die Inzidenz gemeldeter erstdiagnosti-
zierter Hepatitis-C-Erkrankungen mit 6,5/100.000 (n = 
5283) für 2010 an. 

Bei der Kalkulation der Anzahl der mit Boceprevir zu 
behandelnden Patienten ist zu berücksichtigen, dass 
nur bei einem Teil der Patienten mit Hepatitis C eine 
medikamentöse Behandlung indiziert ist und vom Pa-
tienten gewünscht wird. Von diesen zu behandelnden 
Patienten wird wiederum nur bei einem Teil der Pati-
enten eine positive Nutzen-/Risiko-Abwägung zu ei-
ner Therapieentscheidung für Boceprevir führen. 

Andererseits gibt es neben den neu diagnostizierten 
Patienten erfolglos vorbehandelte Patienten, die als 
potenzielle Kandidaten für eine Boceprevir beinhal-

Aufgrund der großen Zahl unbekannter Infek-
tionen bzw. Veränderungen in der Aufde-
ckungsrate sowie hoher Unsicherheit in der 
Zahl der Therapieerfahrenen ist eine Unter-
schätzung in den Angaben zu den Patienten-
zahlen nicht auszuschließen. 

Das IQWiG stellte Mängel in der Herleitung 
des pharmazeutischen Unternehmers im 
Dossier zu Boceprevir bezüglich der Patien-
tenanzahlen fest, die insbesondere durch 
Festlegungen des pharmazeutischen Unter-
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tende erneute Therapie in Frage kommen. Die Größe 
dieser Gruppe und der Anteil derjenigen, bei denen 
eine Boceprevir beinhaltende Kombinationstherapie 
tatsächlich indiziert ist und gewünscht wird, kann 
nicht genau benannt werden. 

Die vom pU veranschlagten Patientenzahlen erschei-
nen realistisch. Eine Extrapolation allein aufgrund der 
Inzidenz ist, wie oben ausgeführt, inhaltlich inadä-
quat. 

nehmers entstanden, die auf „internen An-
nahmen“ beruhten, die nicht transparent 
nachvollziehbar dargestellt wurden. 

Bezüglich der vorliegenden Angaben im Dos-
sier zu Boceprevir zu der Anzahl von Patien-
ten, die für die Behandlung in Frage kommen, 
besteht daher eine Unsicherheit in der Daten-
lage. 

Vor diesem Hintergrund bewertet der G-BA 
im vorliegenden Beschluss die Patientenzah-
len unter Berücksichtigung der 
Dossierbewertung des IQWiG zu Telaprevir 
(Dossierbewertung Auftrag A11-25; Stand 
12.01.2012). 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  

 

Stellung-
nehmer  

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

vfa Abschnitt 1.1 Verlauf des Projektes 

Im Rahmen der Boceprevir-Nutzenbewertung hat das IQWiG einen 
medizinisch-fachlichen Berater und zwei Patientenvertreter einge-
bunden. Die Fragen an und die Antworten dieser externen Perso-
nen dienen der Meinungsbildung beim IQWiG und können dadurch 
die Ergebnisse der Nutzenbewertung durchaus steuern. Sowohl 
die Auswahl der Fragen durch das IQWiG als auch die Antworten 
dieser externen Personen beinhalten zwangsläufig ein subjektives 
Moment, welches den Gang der Nutzenbewertung beeinflussen 
kann. Aus diesem Grund und um das Transparenzgebot, das sich 
das IQWiG selbst auferlegt hat, einzuhalten, sollten sowohl die 
Fragen als auch die Antworten veröffentlicht werden, damit der 
pharmazeutische Unternehmer (pU) dazu Stellung nehmen kann. 
Außerdem wäre es wünschenswert, wenn in zukünftigen Verfahren 
mehrere Sachverständige beteiligt werden (z.B. per Delphi-Panel), 
um das potenzielle Risiko einzudämmen, die Nutzenbewertung auf 
ggf. verzerrte Einzelmeinungen aufzubauen. Die Einbeziehung 
medizinischer Fachgesellschaften sowie der Berufsverbände der 
betroffenen Arztgruppen ist vor diesem Hintergrund zu fordern. 

Bei der medizinisch-fachlichen Beratung wird Herr Henning Schul-
ze-Bergkamen vom Nationalen Centrum für Tumorerkrankungen 

Bezüglich der Beteiligung von Experten sind 
die Fragen auf der Homepage des IQWiG 
veröffentlicht. 

Es liegt im Ermessen des IQWiG, sich für die 
Nutzenbewertung internen Sachverstand ein-
zuholen. Anhaltspunkte dafür, dass die Ein-
bindung von externen Personen die Nutzen-
bewertung des IQWiG in sachwidriger  Weise 
beeinflusst haben könnte, sind für den G-BA 
nicht erkennbar. 
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als Experte angegeben (S. ii). Diese Expertise wird laut IQWiG u. 
a. auch zur Einholung von Informationen zur reellen Versorgung 
eingesetzt. Im Allgemeinen werden Patienten mit HCV in 
gastroenterologischen bzw. hepatologischen Abteilungen im Rah-
men der stationären Versorgung behandelt bzw. in internistischen 
Facharztpraxen mit gastroenterologischem oder hepatologischem 
Schwerpunkt. Die angegebene Institution des genannten Experten 
weist eher auf eine onkologische Expertise hin, die sicherlich für 
die Behandlung von HCC (hepatozellulären Karzinomen) relevant 
sein kann, aber weniger relevant für die Behandlung einer cHCV 
(chronischen Hepatitis) erscheint.  

vfa Abschnitt 2.2 Fragestellung in Kombination mit Abschnitt 
2.7.2.4.3 

Das IQWiG teilt die Indikation für die Fragestellung der Nutzenbe-
wertung in 4 Anwendungsgebiete auf (Tab. 1) und bezieht sich da-
bei auf den Zulassungstext gemäß Fachinformation zum Behand-
lungsschema. Die Angaben in der beigelegten Fachinformation 
(Abschnitt 4.1) lauten wie folgt: Victrelis ist indiziert zur Behandlung 
der chronischen Hepatitis C (CHC)-Infektion vom Genotyp 1 in 
Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin bei erwachsenen 
Patienten mit kompensierter Lebererkrankung, die nicht vorbehan-
delt sind oder die nicht auf eine vorangegangene Therapie ange-
sprochen bzw. einen Rückfall erlitten haben. Somit handelt es sich 
um ein Anwendungsgebiet, nämlich Patienten mit cHCV. Die Popu-
lationen therapienaive und therapieerfahrene Patienten bilden ge-
nau dieses Anwendungsgebiet ab. Das IQWiG führt aber weitere 
Anwendungsgebiete ein (Tabelle 1: unter Nr. 3 Chronische HCV-
Infektion Genotyp 1, Patienten mit Zirrhose und unter Nr. 4 Chroni-
sche HCV-Infektion Genotyp 1, Patienten mit Nullresponse zur 

Zur Bewertung der Einteilung der Patienten-
gruppen siehe Stellungnahme zu MSD 
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vorgeschalteten Interferon-basierten Therapie), die im weiteren 
Verlauf des Berichts isoliert betrachtet werden und zu welchen das 
IQWiG moniert, dass keine ausreichende Daten vorgelegt wurden. 
Es fordert separate Ergebnisse für Patienten mit Zirrhose bei-
spielsweise, obwohl in den beschriebenen Studien (SPRINT-2 und 
RESPOND-2) auch Patienten eingeschlossen wurden, die bei Stu-
dienbeginn eine Zirrhose aufwiesen. Wie bereits erwähnt geht aus 
den Fachinformationen zu Boceprevir eindeutig hervor, dass das 
Anwendungsgebiet Patienten mit chronischer Hepatitis C vom Ge-
notyp 1 HCV einbezieht. Patienten mit Zirrhose stellen somit kein 
spezifisches Anwendungsgebiet dar, für das separate Ergebnisse 
laut Studienprotokoll der beschriebenen Studien geliefert werden 
müssten. Vielmehr können Effekte für solche Patienten über Inter-
aktionstests untersucht werden und keine Post-hoc Subgruppen-
analysen durchgeführt werden, die nicht in den Studienprotokollen 
vorgesehen waren. Somit erweist sich die Aufteilung des IQWiG für 
die betrachteten Anwendungsgebiete als nicht nachvollziehbar und 
darüber hinaus im Rahmen der Ergebnisdarstellung als unverwert-
bar, da die Aussage getroffen wird, dass keine Daten für Patienten 
mit einer Zirrhose bzw. einer Nullresponse vorliegen würden und 
hierdurch für zwei vom IQWiG kreierte Anwendungsgebiete ein 
Zusatznutzen als nicht belegt im Bericht beschrieben wird. Eine 
Orientierung an den Text zu dem Anwendungsgebiet der Fachin-
formation und die Durchführung von Interaktionstests würde eine 
sinnvollere Betrachtung des Krankheitsbildes der cHCV für Patien-
ten mit Genotyp-1 Hepatitis C Viren ergeben.  

vfa Abschnitt 2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen in Kombination 
mit 2.5 Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 

In seiner Bewertung von Boceprevir in der Kombination mit 
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PegInterferon+Ribavirin mit der Kombination 
PegInterferon+Ribavirin als zweckmäßige Vergleichstherapie gibt 
das IQWiG für die in seiner Vorgehensweise definiert Anwen-
dungsgebiete als Ergebnis an, dass aufgrund der Ergebnisse aus 
den zwei für relevant befundenen Studien (SPRINT-2 & 
RESPOND-2) in der Indikation therapienaiv (ohne Zirrhose) für die 
Morbidität gemessen am Endpunkt dauerhaftes virologisches An-
sprechen (SVR) als Surrogat für den Endpunkt HCC sich ein Hin-
weis für einen Zusatznutzen von Boceprevir ergibt, dessen Aus-
maß nicht quantifizierbar sei. Analoges gelte für das Anwendungs-
gebiet therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose). Für therapie-
naive Patienten (ohne Zirrhose) konstatiert das IQWiG auch einen 
Hinweis für gestiegene – fast ausschließlich nicht schwerwiegende 
– Anämien, erachtet aber diesen Hinweis als unangemessen, den 
Hinweis auf den Zusatznutzen zum HCC für dieses Anwendungs-
gebiet infrage zu stellen. 

Dieser Ergebnisdarstellung kann sich der stellungnehmende Ver-
band aus mehreren Gründen, die im Folgenden geschildert wer-
den,  nicht anschließen: 

 

2.2 Fragestellung 

Wie bereites weiter oben ausgeführt, ergeben sich aus der Fachin-
formation die Anwendungsgebiete therapienaiv und therapieerfah-
ren. Potenzielle Effektmodifikatoren und deren Ergebniseinfluss 
wie beispielsweise Zirrhose können über Interaktionstests unter-
sucht werden, ohne ein eigenständiges Anwendungsgebiet darzu-
stellen. 

2.4.1 Ergebnisse zu den Indikationen therapienaive Patienten 
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ohne Zirrhose und therapieerfahrene Patienten ohne Zirrhose 

Nach Auffassung des IQWiG stelle der Endpunkt SVR per se kei-
nen patientenrelevanten Endpunkt dar und es liegen keine Validie-
rungsstudien für SVR als Surrogatendpunkt vor. Laut IQWiG heißt 
es weiter, dass Beobachtungsstudien zum Auftreten von Folge-
komplikationen herangezogen werden, die das HCC-Risiko in Ab-
hängigkeit vom Endpunkt SVR darstellen und aufgrund eines für 
das IQWiG plausibel erscheinenden biologischen Modells SVR als 
ausreichend validen Surrogatendpunkt für das Auftreten von HCC 
darstellen lassen, der im Rahmen der Nutzenbewertung diesbe-
züglich Ableitungen zum Zusatznutzen grundsätzlich ermöglicht. In 
den Studien zeigt sich ein statistisch signifikanter Effekt für thera-
pienaive und therapieerfahrene Patienten mit cHCV zugunsten von 
Boceprevir. Aufgrund der laut IQWiG nicht formalen Validierung 
von SVR als Surrogatendpunkt für HCC, sind die Aussagen zum 
Zusatznutzen mit einer erhöhten Unsicherheit verbunden und füh-
ren hinsichtlich der Einstufung des Ausmaßes des Zusatznutzens 
zu einem nicht quantifizierbaren Nutzen. 

Hier stellt sich die Frage nach einer Surrogatendpunktvalidierung, 
die den formalen Voraussetzungen des IQWiG in Anlehnung an 
seine Allgemeinen Methoden 4.0 (Abschnitt 3.1.2) und an den Ra-
pid Report Aussagekraft von Surrogatendpunkten in der Onkologie 
entspricht. In Anbetracht der Tatsache, dass HCC erst nach über 
20jähriger HCV-Infektion auftritt (Shepard et al. 2005), dennoch 
aber gemäß RKI (2003) die Hauptindikation für Lebertransplantati-
onen in Deutschland ausmacht, ist nicht ersichtlich wie solch eine 
prospektive Studie geplant und durchgeführt werden sollte und 
hierbei die Reliabilitätskriterien des IQWiG erfüllen soll. Des Weite-
ren gibt es auch Evidenz für den Zusammenhang von SVR und 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. September 2012  89 

erhöhter gesundheitsbezogener Lebensqualität (beispielsweise 
John-Baptiste et al. 2009) sowie reduziertem Leberversagen selbst 
bei Patienten mit fortgeschrittener Leberfibrose (Veldt et al. 2007) 
zumindest auf selbigem Evidenzniveau der Studien wie für HCC, 
so dass sich hier auch die Frage stellt, wieso SVR darüber hinaus 
nicht als ein ausreichend valider Surrogatendpunkt für gesund-
heitsbezogene Lebensqualität und für die Vermeidung von Leber-
versagen als Morbiditätsendpunkt eingesetzt werden sollte. 

SVR stellt nach Auffassung des Verbandes über seine Funktion als 
Surrogatendpunkt für HCC einen eigenen studienbelegten, patien-
tenrelevanten Endpunkt für die Heilung der chronischen Hepatitis 
C dar und ermöglicht hierdurch durchaus die Quantifizierung des 
Zusatznutzens von Boceprevir. Nach §5 (7) Nr.1 AM-NutzenV liegt 
ein erheblicher Zusatznutzen insbesondere bei Heilung der Er-
krankung vor. 

Wie in jeder Infektionskrankheit (bakteriell, viral oder parasitär be-
dingt) stellt die Eliminierung oder Eradikation des Erregers (hier 
HCV-Virus Genotyp 1) nach dem pathophysiologischen und infek-
tionsbiologischen Krankheitsmodell eine Prämisse für die Heilung 
der Infektionskrankheit, wie jedem einschlägigen Lehrbuch der Vi-
rologie oder Mikrobiologie zu entnehmen ist. Das Vorgehen des 
IQWiG entzieht sich dieser Logik. Vielmehr beharrt das IQWiG 
(2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten) auf die Eigen-
schaft von SVR als Surrogatendpunkt, zu welchem sogar keine 
Evidenz vorliegt, die diese Eigenschaft nach den IQWiG Kriterien 
ausreichend valide belegt. Spezifisch für die HCV (ähnliches gilt 
wie oben beschrieben für alle Infektionskrankheiten) beschreibt 
Pawlotzky 2006 in der angesehenen Zeitschrift Hepatology unter 
dem treffenden Titel Therapy of Hepatitis C: From Empiricism to 
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Eradication den Stellenwert von SVR als patientenrelevanten End-
punkt für die Heilung von HCV. Dort lautet es bezeichnenderweise:  
“The treatment goal in HCV infection is permanent viral eradication, 
i.e., cure. This is currently achieved in a substantial proportion of 
patients by standard therapy with pegylated IFN alfa and ribavirin.” 
und weiter bezugnehmend auf SVR und neue Therapieoptionen 
“HCV infection is currently the only curable chronic human viral 
infection and the goal is now to increase the cure rate. New treat-
ments and vaccines might even make it possible to eradicate HCV, 
at least in rich parts of the world“. Die Negierung von SVR als Er-
folgsparameter für die Heilung von HCV durch das IQWiG steht in 
einem gravierenden Widerspruch sowohl zum Verständnis der Pa-
thophysiologie als auch zum Vorgehen in den entsprechenden (kli-
nischen) Fachdisziplinen der Virologie bzw. der Gastroenterologie 
oder Hepatologie sowie zu den Zulassungsbehörden. Alle Interven-
tionen zur Behandlung von HCV werden anhand dieses Erfolgspa-
rameters bewertet. Selbst die Vergleichstherapie 
(PegInterferon+Ribavirin) ist hinsichtlich ihrer Effektivität und ergo 
auch ihrer Zweckmäßigkeit bezogen auf SVR in mehreren interna-
tionalen Studien überprüft worden (beispielsweise Manns et al. 
2001: PegInterferon alfa-2b plus ribavirin compared with interferon 
alfa-2b plus ribavirin for initial treatment of chronic hepatitis C: a 
randomised trial) und auch in Berichten internationaler HTA-
Agenturen (beispielsweise Wright et al. 2006 für das britische NHS 
R&D HTA Programme) wird SVR als Erfolgsparameter der Thera-
pie für die Heilung von Patienten mit HCV und somit als ein End-
punkt von enormer patientenrelevanter Bedeutung verwendet. 

Das Update der S3-Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie 
der Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion, AWMF-Register-Nr.: 021/012 
(Sarrazin et al. 2010) als aktuellste deutschsprachige Quelle zur 
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Therapie der HCV sieht in SVR auch einen validen Endpunkt zur 
Heilung der HCV.  

In diesem Zusammenhang klingt es auch befremdlich, dass das 
IQWiG SVR als harten Endpunkt für die Heilung der HCV mit er-
heblicher Patientenrelevanz genau diese Patientenrelevanz ab-
spricht und ihm ausschließlich einen Surrogatendpunktcharakter 
für HCC zuweist, wenn die Patientenrelevanz sogar spezifisch in 
Deutschland sowohl von betroffenen HCV Patienten als auch von 
Experten in einer vom IQWiG – wenn auch nur als Pilotstudie – in 
Auftrag gegebenen Conjoint Analyse (siehe zwei veröffentlichte 
Abstracts von Mühlbacher et al. 2011 und Dintsios et al. 2011 im 
Anhang) für den Endpunkt SVR, der mit einem enorm hohen Stel-
lenwert beurteilt wurde, als erwiesen erscheint. 

Nach Ansicht des Verbandes ist somit der Zusatznutzen durchaus 
quantifizierbar, weil SVR einen harten Endpunkt für die Heilung der 
Patienten mit HCV darstellt und gemäß §5 (7) Nr.1 AM-NutzenV 
liegt hier ein erheblicher Zusatznutzen vor, da es sich hier insbe-
sondere um eine Heilung der Erkrankung handelt.  

 Abschnitt 2.5 Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznut-
zens 

Bei seinem Vorgehen zum Ausmaß und zur Wahrscheinlichkeit 
des Zusatznutzens verweist das IQWiG auf den Anhang A der 
Nutzenbewertung eines anderen Arzneimittels (A11-02). Da die 
Nutzenbewertung nach §35a SGB V eigenständige, in sich abge-
schlossene Berichte zur anschließenden Beschlussfassung durch 
den G-BA erfordert und methodische Aspekte insofern diese nicht 
in den Allgemeinen Methoden des IQWiG (aktuelle Version 4.0) 
diskutiert bzw. vorgestellt werden, nicht in mehreren Berichten ver-

Die Methodik zur Operationalisierung des 
Zusatznutzens wird Gegenstand weiterer 
Diskussionen sein. Allgemeine Aspekte zum 
Anhang A der Nutzenbewertung sind daher 
nicht Teil dieses Stellungnahmeverfahrens zu 
Boceprevir. Gegenstand des vorliegenden 
Verfahrens ist die konkrete Bewertung des 
Zusatznutzens von Boceprevir. Der G-BA trifft 
seine Entscheidung in diesem Verfahren nicht 
auf Basis der vorgeschlagenen Methodik des 
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streut dargelegt und referenziert werden sollten, halten wir es für 
angemessen, wenn entsprechende Inhalte jeweils in den Berich-
ten, in denen auf sie rekurriert wird, auch enthalten sind. 

Das IQWiG berücksichtigt die in der AM-NutzenV genannte eigen-
ständige Entität der Krankheitsheilung nicht explizit und ordnet die-
se den Endpunkten Mortalität und Morbidität zu. Dies kann in Zu-
sammenhang mit dem Vorgehen des IQWiG bei Verwendung nicht 
validierter Surrogatparameter – in der klinischen Forschung aller-
dings als Erfolgsparameter für die Heilung im Rahmen von 
Responderanalysen beispielsweise eingesetzt – zu gravierenden 
Folgen führen. Für Infektionskrankheiten wie die HCV heißt dies, 
dass deren Heilung nicht mehr abgebildet werden kann. So ist dem 
IQWiG Vorschlag nach im Fall einer HCV, die bei adäquater The-
rapie teilweise ausheilt – gemessen jeweils an der Viruslast – und 
mit einer Überlebensdauer der betroffenen Patienten, die über die 
Studiendauer hinausreicht, kein quantifizierbarer Zusatzbutzen 
herzuleiten. Obwohl die Patienten gemessen am Endpunkt SVR 
ausheilen wird dies bei der Vorgehensweise des IQWiG unbegrün-
det ignoriert. Somit birgt die vom IQWiG vorgeschlagene 
Operationalisierung der Entität Heilung eine gravierende methodi-
sche Gefahr, vorhandenen patientenrelevanten Nutzen nicht mehr 
abbilden zu können. Die Entität Heilung sollte auch aus methodi-
schen und nicht nur aus rechtlichen Gründen in der Herleitung ei-
ner Gesamtaussage zum Zusatznutzen beibehalten werden. 

Dass die Kriterien der „Heilung“ bzw. der „spürbaren Linderung der 
Erkrankung“ vom IQWiG nicht als eigenständige Kriterien („nicht 
explizit“) in seinem methodischen Vorschlag behandelt wurden, 
begegnet darüber hinaus auch rechtlichen Bedenken. Die eigen-
ständige Bedeutung dieser Kriterien ergibt sich bereits aus dem 

IQWiG. 
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Wortlaut des § 5 Abs. 7 AM-NutzenV, nach dem ein „erheblicher“ 
bzw. ein „beträchtlicher“ Zusatznutzen insbesondere dann vorliegt, 
wenn die vorgenannten Kriterien erreicht werden. 

Zur Quantifizierung des Zusatznutzens anhand seines Ausmaßes 
und seiner Wahrscheinlichkeit laut IQWiG-Vorschlag verweisen wir 
auf die bereits im Rahmen vergangener Stellungnahmen geleiste-
ten Kommentare und warten Bezug nehmend auf die mündlichen 
Ausführungen des unparteiischen Vorsitzenden des G-BA im 
Rahmen der öffentlichen Sitzung des Plenums des G-BA am 
15.12.2011auf die Anfang 2012 geplante Expertenveranstaltung zu 
diesem Vorschlag.   

Abschließend soll auf einen weiteren Aspekt, der bei einer melde-
pflichtigen Infektionskrankheit mit nicht zu unterschätzender Anste-
ckungsgefahr zu berücksichtigen ist, hingewiesen werden. Durch 
die Senkung der SVR wird auch die Konzentration des Hepatitis C 
Virus bei den Trägern gesenkt und somit aus Public Health Per-
spektive das entsprechende Ansteckungsrisiko für weitere Perso-
nen reduziert. Dieser Aspekt ist auch für die GKV von hoher Be-
deutung, da hierdurch Neuansteckungen mit all ihren versorgungs-
relevanten Konsequenzen (therapeutische Interventionen und Kos-
ten) vermieden werden. Der Zusatznutzen fällt somit in der Realität 
noch viel größer aus, als er in explizit patientenrelevanten End-
punkten abgebildet werden kann. 

 3 Kosten der Therapie 

Das IQWiG geht von einer gewissen Unterschätzung der Kosten 
aus. Unabhängig von den betrachteten Modellen und Kostenauf-
stellungen wird allerdings verkannt, dass HCV Patienten vom Ge-
notyp-1, die bereits vorbehandelt wurden, oft nicht nur einmal son-

Für Boceprevir wurde eine Nutzenbewertung 
nach § 35a SGB V – nicht eine Kosten-
Nutzen-Bewertung § 35b SGB V – durchge-
führt. Bei der Gegenüberstellung der Kosten 
des zu bewertenden Arzneimittels und der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie werden 
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dern mehrmals (literaturbelegt bis zu 4 Mal) Therapien erhalten 
haben (Reiser et al. 2007). Da durch die Trippelkombination mit 
Boceprevir und PegInterferon+Ribavirin eine erhöhte Heilungsrate 
gemessen am Endpunkt SVR erzielt wird, sinkt nun entsprechend 
der Anteil von HCV Patienten mit mehrmaligen Therapieversuchen. 
Somit entstehen weitere cost offsets, die nicht alleine über den 
Jahrestherapiekostenvergleich zwischen der Trippel- und Doppel-
kombination dargestellt werden können und zu hohen Einsparrun-
gen für die GKV in der Zukunft führen werden. 

gemäß Kapitel 5 § 9 Abs. 7 der VerfO des G-
BA nur die direkten (Arzneimittel)Kosten und 
zusätzliche Kosten, die durch Maßnahmen 
entstehen, deren zwingende Notwendigkeit 
der Durchführung sich direkt aus der Fachin-
formation ableiten lässt, berücksichtigt. Öko-
nomische Modellierungen sind für eine Nut-
zenbewertung nach § 35a SGB V nicht rele-
vant. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

 

Seite, 

Zeile 

Stellungnehmer  Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene 
Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sol-
len diese mit „Änderungen nachverfolgen“ gekenn-
zeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefügt 
werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

61, 21 vfa Anmerkung: Einheit fehlt 

 

Vorgeschlagene Änderung: Einheit (Währung oder 
Punktezahl nach EBM) einsetzen 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  

 

Stellungnehmer  Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

Das IQWiG hat – wie im Kapitel 2.7 des vorliegenden Be-
richts dargestellt - einen vom pharmazeutischen Unterneh-
mer unter dem Einschlusskriterium E4 gewählten und in Ab-
schnitt 4.2.2 des Dossiers konkretisierten Endpunkt, das 
dauerhafte virologische Ansprechen (sustained virological 
response – SVR), nicht akzeptiert, da sich nach seiner In-
terpretation die Patientenrelevanz gemäß AM-NutzenV nicht 
unmittelbar ergebe. 

Nicht-Berücksichtigung der Senkung der Viruslast als End-
punkt 

Entgegen der Auffassung der pharmazeutischen Unterneh-
mers sei die SVR nicht als patientenrelevant anzusehen, 
insbesondere da die Kriterien für Patientenrelevanz gemäß 
der IQWiG-Methoden nicht erfüllt seien. 

Das IQWiG will SVR daher lediglich als Surrogatendpunkt 
betrachten. Zur Begründung finden sich weitere Ausführun-
gen im Kapitel 2.7.2.9.4 des vorliegenden Berichts. 

Aus Sicht des BPI ist die Entscheidung, SVR nicht als End-
punkt, sondern lediglich als Surrogatparameter zu betrach-
ten, medizinisch nicht nachvollziehbar. Diese Bewertung 
und die sich daraus ergebenden Konsequenzen stehen zu-
dem im Widerspruch zur Rechtsgrundlage und hier insbe-

Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme 
zu MSD 
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sondere zu § 5 Abs. 7 Arzneimittel-Nutzenverordnung (AM-
NutzenV). 

Nach medizinischer Wissenschaft und Praxis bedeutet eine 
dauerhafte Viruselimination „Heilung der chronischen Hepa-
titis C“. 

Das IQWiG behauptet, die SVR sei (formal) nicht validiert, 
aber ausreichend valide, um überhaupt Aussagen zum Zu-
satznutzen zu machen. Dennoch seien keine quantitativen 
Aussagen möglich und der Zusatznutzen nicht quantifizier-
bar. Dem ist zu widersprechen. 

Nach breitem internationalen wie nationalen Konsens der 
medizinischen Wissenschaft und Praxis gilt: 

1. Bei Hepatitis C ist die Eliminierung des Virus prinzipiell 
möglich, da der Replikationszyklus des Hepatiitis-C-Virus 
ausschließlich im Cytoplasma stattfindet. Es findet weder 
eine Integration in das Wirtsgenom statt, noch besteht eine 
episomale Persistenz in infizierten Zellen. 

2. Eine Hepatitis-C-Erkrankung gilt nach allgemeiner Ansicht 
der medizinischen Fachkreise als geheilt, wenn 24 Wochen 
nach Therapieende immer noch Virusfreiheit (SVR) nach-
gewiesen werden kann. Medizinische Fachgesellschaften 
und die von diesen entwickelten Leitlinien sprechen sich für 
die Verwendung der SVR in klinischen Studien und in der 
Praxis aus, um den Erfolg der Therapie, nämlich die Heilung 
der Infektion zu messen. 

3. Auch die Europäische Arzneimittelagentur EMA und US-
amerikanische Zulassungsbehörde (FDA) sprechen in die-
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sem Zusammenhang von Heilung: Das Verständnis, dass 
SVR Heilung ist, ist anerkannt: Die Zulassungsbehörden 
EMA und FDA empfehlen die SVR als den zu untersuchen-
den Endpunkt bei der Testung von neuen Wirkstoffen zur 
Behandlung der chronischen Hepatitis C-Infektion. 
 
Bezgl. der Begründung und der Auszüge auf dem öffentli-
chen Bewertungsbericht, der die Bedeutung der SVR belegt, 
wird auf die Stellungnahme des pharmazeutischen Unter-
nehmers verwiesen. 
 
Da der öffentliche Bewertungsbericht (EPAR) Bestandteil 
der Zulassung ist, ist es aufgrund der Bindungswirkung der 
Zulassung nicht möglich, dass das IQWiG von der Bewer-
tung der EMA, die  SVR als den maßgeblichen Test für eine 
Heilung der Hepatitis C anerkennt, abweicht. Wenn das 
IQWiG dies dennoch tut, ist dieser Fehler durch den G-BA 
im weiteren Verfahren zu heilen. 

 

Das IQWiG führt selbst an verschiedener Stelle aus, dass 
SVR zwar ein valides, aber nicht ausreichend validiertes 
Surrogat im Hinblick auf den eigentlich aus Sicht des IQWiG 
zu betrachtenden Endpunkt HCC sei. Das IQWiG zieht da-
raus die Konsequenz, dass unklar bleibt, ob der bestehende 
Zusatznutzen als gering, beträchtlich oder erheblich zu be-
messen ist. Es senkt das Ausmaß des Zusatznutzens auf 
„nicht quantifizierbar“ ab (siehe hierzu beispielhaft Ausfüh-
rungen zu den Konsequenzen für die Nutzenbewertung in 
Kapitel 2.7.2.9.4 auf Seite 54) 

Herabstufung des Ausmaßes des Zusatznutzens nicht ak-
zeptabel 

Der G-BA stellt für die Patientengruppen der 
therapieerfahrenen und der therapienaiven Pati-
enten mit einer chronischen HCV Infektion einen 
Zusatznutzen fest. Das Ausmaß des Zusatznut-
zens ist nicht quantifizierbar, der Zusatznutzen 
liegt zwischen den Größenordnungen gering 
und erheblich.  

Das dauerhafte virologisches Ansprechen (SVR 
= Sustained Virologic Response) ist patientenre-
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Neben der Tatsache, dass die Einschätzung zum Wert der 
SVR im Hinblick auf die vorgenannten Argumente nicht 
nachvollziehbar ist, ist auch die erfolgte Absenkung des 
Ausmaßes des Zusatznutzens als Konsequenz für eine et-
waige festgestellte Unsicherheit nicht nachvollziehbar. 

Aus Sicht des Verbandes ist das Vorgehen des IQWiG in 
dieser Frage grundsätzlich nicht sachgerecht. Dieses Vor-
gehen würde auch für zukünftige Bewertungsverfahren be-
deuten, dass ein aus Sicht des IQWiG formal nicht validier-
ter (aber valider) Surrogatparameter direkt zu einer erhebli-
chen Abwertung des Arzneimittels auf Kategorie „nicht 
quantifizierbar“ führt. 

Dies wirft die Frage auf, welche Ansprüche seitens des 
IQWiG an die Validität von Surrogaten gelegt werden. Diese 
erscheinen unter Berücksichtigung des Methodenpapiers 
des IQWiG so hoch, dass sie bezgl. ihrer Aussagekraft im 
Grunde Endpunkten gleichzusetzen sein müssen, damit sie 
vom IQWiG im Verfahren vollständig akzeptiert werden. 

In der ärztlichen Praxis werden Patienten vielfach anhand 
von Surrogatparametern behandelt, so dass sich schon vor 
dem Hintergrund der therapeutischen Realität die Frage 
stellt, inwiefern die  überhöhten Anforderungen des IQWiG 
im Hinblick auf die Validität von Surrogaten weiterhelfen 
kann. 

Zu berücksichtigen ist in diesem Zusammenhang auch, dass 
das Verfahren zur frühen Nutzenbewertung im unmittelbaren 
Kontext zum Zulassungverfahren angesiedelt ist. Würde 
man, wie es das IQWiG faktisch tut, für die Bejahung eines 

levant. Der Zusatznutzen wäre damit grundsätz-
lich quantifizierbar. 

Im vorliegenden Fall ist jedoch zu beachten, 
dass in den Patientengruppen der therapienai-
ven und therapieerfahrenen Patienten, für die 
jeweils ein Zusatznutzen festgestellt wurde, 
auch die Gruppen der Patienten mit Zirrhose 
und der Patienten mit Koinfektionen enthalten 
sind. In der Patientengruppe der Therapieerfah-
renen ist zudem die Gruppe der Null-Responder 
mit erfasst. Für diese Patientengruppen mit Zir-
rhose und Null-Responder liegen keine ausrei-
chenden Daten zur Bewertung des Zusatznut-
zens vor. Für die Gruppe der Koinfizierten liegen 
keine Daten vor. Für diese Patientengruppen 
können daher keine sicheren Aussagen zum 
primären Endpunkt SVR gemacht werden. 

Diese Unsicherheit in den Daten ist auch von 
der Zulassungsbehörde festgestellt worden. Die 
European Medicines Agency (EMA) stellt im 
EPAR zu Victrelis® (CHMP assessment report 
(S. 115); 26. Mai 2011) fest, dass die Patienten-
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beträchtlichen, erheblichen oder geringen Zusatznutzens 
nur Endpunkte oder diesen in ihrer Aussagekraft nach der 
IQWiG-Methodik gleichkommende Surrogate akzeptieren, 
so würden im Falle chronischer Erkrankungen, bei denen 
diese Endpunkte erst nach Jahren bzw. Jahrzehnten festzu-
stellen sind, unverhältnismäßig lange Studiendauern resul-
tieren.   

Die aus Sicht des Verbandes unverhältnismäßigen Anforde-
rungen des IQWiG an die Validität von Surrogaten machen 
deren Verwendung im Frühbewertungsverfahren faktisch 
unmöglich. Selbst wenn die Anforderungen an die Validität 
von Surrogatparametern unverändert blieben, kann die Kon-
sequenz  - wie im konkreten Fall  - nicht sein, dass aufgrund 
eines aus Sicht des IQWiG formal nicht ausreichend vali-
dierten Surrogats eine so erhebliche Abwertung im Hinblick 
auf das Ausmaß des Zusatznutzens vorgenommen wird. 
Denn wäre der Surrogat im Hinblick auf HCC nicht nur aus-
reichend valide, sondern auch formal validiert, wäre von ei-
nem erheblichen Zusatznutzen auszugehen, da Boceprevir 
im Hinblick auf die Morbidität zu einer Heilung der Erkran-
kung führt. 

Diese Qualität des Arzneimittels ändert sich auch nicht da-
durch, dass der im Grundsatz auch vom IQWiG akzeptierte 
Surrogatparamter nicht formal validiert ist. Ungeachtet des-
sen, dass der Verband ebenso wie die FDA, die EMA und 
der pharmazeutische Unternehmer davon ausgeht, dass 
SVR ein geeigneter Endpunkt zum Beleg eines erheblichen 
Zusatznutzens bedingt durch die durch ihn belegte Heilung 
der Hepatitis C darstellt, hätte das IQWiG nach Auffassung 

gruppe der Null-Responder von Boceprevir pro-
fitieren könnte, aber der Benefit anhand der vor-
liegenden Daten nicht zuverlässig quantifizierbar 
ist. Auch bei den Patienten mit Leberzirrhose 
wird sowohl im EPAR als auch in der Fachin-
formation von Victrelis®

Weiterhin muss den positiven Nutzenaspekten 
von Boceprevir das Schadenspotential gegen-
übergestellt werden. Sowohl für therapieerfah-
rene als auch für therapienaive Patienten liegt 
ein signifikant häufigeres Auftreten von Anämien 
unter der Behandlung mit Boceprevir vor. In den 
Zulassungsstudien mit Boceprevir wurden signi-
fikant häufiger Erythropoese stimulierende Wirk-
stoffe (ESA) eingesetzt. ESA sind für diese Indi-
kation in Deutschland nicht zugelassen. Inwie-
weit Anämien unter der Behandlung mit 
Boceprevir ohne die Gabe von ESA häufiger 
oder schwerwiegender auftreten, oder durch 
eine Reduktion der Ribavirin-Dosis beherrsch-
bar sind, kann aus den vorliegenden Studienda-

 darauf hingewiesen, 
dass der Anteil dieser Patientengruppe in den 
Zulassungsstudien begrenzt war. 
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des BPI dem aus Sicht des IQWiG vorliegenden  
Surrogatendpunkt bzw. der nach dessen Ansicht bestehen-
den Unsicherheit bezüglich eines gesicherten Zusammen-
hangs zwischen SVR und HCC besser dadurch Rechnung 
getragen, eine Abstufung im Hinblick auf die Wahrschein-
lichkeit (Beleg, Hinweis, Anhaltspunkt) vorzunehmen, statt 
das Ausmaß des Zusatznutzens auf die Kategorie „nicht 
quantifizierbar“ festzulegen.  

Das IQWiG gibt in der Zusammenfassung des Kapitels 
2.7.2.9.4 auf Seite 54 seines Berichts selbst an, dass aus 
seiner Sicht eine erhöhte Unsicherheit in der Einschätzung 
besteht. 

Wenn jegliche Unsicherheit zukünftig eine Abstufung eines 
grundsätzlich nicht in Frage stehenden Zusatznutzens auf 
die Kategorie „nicht quantifizierbar“ zur Folge haben soll, wie 
es die vorliegende Bewertung des IQWiG befürchten lässt, 
so stellt sich aus Sicht des Verbandes die Frage, welche 
Hilfestellung eine solche Bewertung für den G-BA bietet, der 
auf einer solchen Grundlage neben dem Beschluss nach § 
35a Abs. 3 SGB V auch Regelungen für die Arzneimittel-
Richtlinie treffen soll. Darüber hinaus soll der Beschluss 
nach § 35a Abs. 3 SGB V gleichzeitig auch eine Grundlage 
für die Erstattungsbetragsverhandlungen und die Vereinba-
rung von Praxisbesonderheiten bieten (vgl. § 7 Abs. 4 Satz 
5 AM-NutzenV). Anhaltspunkte für die am Ende des Prozes-
ses stehenden Erstattungsbetragsverhandlungen lassen 
sich aus dieser radikalen und wenig abgewogenen Bewer-
tung jedenfalls kaum ableiten.  

Es ist nicht zu bestreiten, dass Surrogatparameter nicht un-

ten nicht abgeleitet werden.  

In der Gesamtschau dieser Sachverhalte kommt 
der G-BA zu der Bewertung, dass sowohl für 
therapienaive als auch für therapieerfahrene 
Patienten mit einer chronischen Hepatitis C In-
fektion ein Zusatznutzen von Boceprevir vor-
liegt, das Ausmaß jedoch nicht quantifizierbar 
ist, weil die wissenschaftliche Datengrundlage 
dies nicht zulässt. 
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eingeschränkt und vorbehaltlos harten Endpunkten gleich-
gestellt werden können. Jedoch sollte die Frühbewertung zu 
handhabbaren und angemessenen, auch für die medizini-
sche Praxis verwendbaren Ergebnissen führen. Vor diesem 
Hintergrund ist ein differenzierter Umgang mit 
Surrogatparametern erforderlich. Hierbei ist auch in Betracht 
zu ziehen, dass der G-BA den Beschluss nach § 35 a Abs. 3 
SGB V z.B. zeitlich befristen kann. 
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5.5 Roche Pharma AG 

 
Datum 22.12.2011 

Stellungnahme zu Boceprevir / Victrelis® 

Stellungnahme von  Roche Pharma AG 

 
Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhänge ist dem G-
BA elektronisch zu übermitteln. Das ausgefüllte Dokument ist dem G-BA im 
Word-Format einzureichen.  
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 

Stellungnehmer  Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Gliederung 1. Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 
• Kausalität des Zusammenhangs zwischen SVR und 

patientenrelevanten Endpunkten 

• Durchführung von Validierungsstudien für den End-
punkt SVR 

• Anzahl der Teilnehmer bei GBA-Anhörungen zur frü-
hen Nutzenbewertung 

2. Stellungnahme zu spezifischen Aspekten 
• Anzahl der vom IQWiG berücksichtigten patientenre-

levanten Endpunkte zur Prüfung der SVR-Validität 

• Zusammenhang zwischen SVR und Gesamtmortalität 

• Zusammenhang zwischen SVR und leberbezogener 
Mortalität 

• Zusammenhang zwischen SVR und leberbezogener 
Morbidität 

• SVR und Quantifizierbarkeit des Zusatznutzens 
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Ulrich 
Alshuth 

Kausalität des Zusammenhangs zwischen SVR und patien-
tenrelevanten Endpunkten 

Eine Voraussetzung für den Nachweis eines Zusammenhangs 
zwischen einem Surrogat-Parameter und einem patientenrele-
vanten Endpunkt ist das Vorliegen einer pathophysiologischen 
Kausalkette. 

Anmerkung 

Übersichtsartig lässt sich diese wie folgt zusammenfassen: 
Nach einer Infektion mit dem HC-Virus versucht das Immunsys-
tem, das HC-Virus zu bekämpfen, was ihm aber bei chronischer 
HCV-Infektion bedingt durch die hohe Variabilität des HC-Virus 
nicht gelingt. Die Folge dieser permanenten Aktivität des Im-
munsystems sind Zell- und Organschäden. Die Merkmale eines 
Patienten haben grundsätzlich keinen Einfluss auf das Vorhan-
densein dieser Vorgänge, sondern nur auf die Ausprägung der 
Merkmale im Laufe der Zeit. Die dauerhafte Elimination des Vi-
rus (=SVR) führt dazu, dass das Immunsystem nicht weiter ver-
geblich das HC-Virus bekämpft und der damit bedingte Fort-
gang von immunologisch bedingten Zell- und Organschäden 
gestoppt wird. 

Die pathobiologische Kausalkette bei Hepatitis C wird nachfol-
gend im Detail beschrieben (siehe folgende Lehrbücher: 
Häussinger et Niederau, 2001; Dancygier 2003; Manns et We-
demeyer, 2006). Diese Beschreibung verdeutlicht die Stellung 
der SVR und der patientenrelevanten Endpunkte in der Kausal-
kette. 

Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme 
zu MSD 
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Die Übertragung des Hepatitis-C-Virus erfolgt in der Regel pa-
renteral, d.h. meistens durch direkten Kontakt mit kontaminier-
tem Blut, eher selten auch durch andere Körperflüssigkeiten 
(Speichel, Schweiß, Tränen, Sperma, Muttermilch). Vor der Ein-
führung des Blutspendescreenings auf HCV-Antikörper gehörte 
die Transfusion von Blut und Blutprodukten zu den Haupt-
transmissionsfaktoren für das HC-Virus. Das Hauptrisiko für die 
Übertragung des HC-Virus ist zurzeit der intravenöse Drogen-
gebrauch durch einen gemeinsamen Gebrauch von Spritzen 
und Nadeln (needle sharing). 

Eine akute Hepatitis C ist eine vor weniger als sechs Monaten 
erworbene Infektion mit dem HC-Virus. In ca. 50-85% der Fälle 
geht eine akute Hepatitis C in eine chronische Verlaufsform (> 6 
Monate) über. Eine akute HCV-Infektion kann mit sensitiven 
molekularbiologischen Nachweis-verfahren (z. B. qualitative 
PCR, real-time PCR oder TMA) bereits innerhalb von 1-2 Wo-
chen nach der Exposition festgestellt werden, während Anti-
HCV-Antikörper typischerweise erst 7-8 Wochen nach der In-
fektion nachweisbar sind (serodiagnostisches Fenster). Der 
Nachweis von HCV-RNA ist somit die Methode der Wahl zur 
Diagnostik einer akuten sowie auch einer chronischen HCV-
Infektion. Dabei ist zu beachten, dass im Verlauf der akuten 
Hepatitis C die HCV-Viruskonzentration stark schwanken kann, 
so dass intermittierend die HCV-RNA nicht nachweisbar sein 
kann. Auch bei der chronischen Hepatitis C sind Schwankun-
gen möglich, jedoch in geringerem Umfang. Die durchschnittli-
che Viruslast im Blut beträgt 105 – 107 Mio. IU pro ml. Die virale 
Halbwertszeit beträgt 3-5 Stunden und eine tägliche Viruspro-
duktion sowie Abbaurate im Bereich von 1012

 

 Viruspartikeln. Bei 
einer angenommenen Rate infizierter Leberzellen von ca 10% 
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ergibt sich bei einer Gesamtzahl von 2 x 1011

Die molekularbiologische Beschreibung des HCV führte zur Ei-
nordnung des Virus als eigene Gattung der Hepaciviren in der 
Familie Flaviviridae. Das HC-Virus repliziert im Zytoplasma. Es 
lässt sich im Serum und in Blutlymphozyten (vor allem B-Zellen) 
nachweisen. Das HCV ist ein hepatotropes Virus, gleichzeitig 
bleibt festzustellen, dass ca. 30% des gesamten Blutvolumens 
die Leber pro Minute passieren. Immunologisch ist die Leber 
der Sitz des unspezifischen  Immunsystems. In der Leber be-
finden sich die „Kupferschen Zellen“, die als sessile Makropha-
gen zur Phagozytose fähig sind und Zytokine freisetzen kön-
nen, die das Vorhandensein einer Infektion signalisieren. Wird 
eine Immunantwort gegen ein hepatotropes Virus induziert, er-
folgt die klonale Proliferation antigen-spezifischer Lymphozyten 
in den regionalen Lymphknoten. Die aktivierten Lymphozyten 
treten dann in die Blutbahn ein und werden so in die Leber 
transportiert, wo sie ihre Effektorfunktionen ausüben. Insbeson-
dere die CD8+-T-Lymphozyten, die Viruspeptide erkennen kön-
nen, die an MHC-Klasse-I Moleküle gebunden sind und auf der 
Zelloberfläche infizierter Leberzellen präsentiert werden, kön-
nen durch Perforin/Granzym- und Fas-aktivierte „death-
pathways“ Apoptose induzieren. 

 Hepatozyten eine 
tägliche Virusproduktion von ca. 50 Viruspartikeln pro Tag. 

Das HCV scheint für die infizierte Zelle nicht zytopathisch zu 
sein, damit ist die Höhe der Viruslast nicht für das Fortschreiten 
der Lebererkrankung primär verantwortlich, sondern die Anwe-
senheit des Virus an sich. Dies spiegelt sich in der Betrachtung 
des Surrogat-Endpunkts Viruslast als dichotomen Parameter 
wider (siehe Anmerkung „Durchführung von Validierungsstudien 
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für den Endpunkt SVR“). 

Die Aktivität des Immunsystems ist demnach für den Großteil 
der während der Infektion auftretenden Leberschäden verant-
wortlich und spielt eine entscheidende Rolle in der Pathogene-
se der Infektion. Der natürliche Verlauf der chronischen Hepati-
tis C ohne Therapie führt bei ca. 30% der Patienten im Verlauf 
von 20-30 Jahren zur Leberzirrhose. Der natürliche Verlauf der 
chronischen Hepatitis C kann durch externe und interne 
Kofaktoren (hierzu gehören Alter, Dauer der Infektion, Immun-
schwäche, Alkoholkonsum, Ernährungsgewohnheiten, Medika-
mente u.a.) erheblich beeinflusst werden, außerdem verläuft die 
Zunahme der Leberschädigung mit der Zeit nicht linear, son-
dern mit zunehmendem Alter exponentiell, d. h. ein Erwerb ei-
ner Hepatitis C Infektion in höherem Alter kann zu einem 
schnelleren Verlauf der Pathogenese führen. 

Histopathologisch verläuft die chronische Hepatitis C über zu-
nehmende entzündliche Aktivität und zunehmenden 
Fibrosegrad. Die entzündliche Aktivität zeigt sich zu Beginn in 
lymphozitären Infiltraten in den Portalfeldern ohne Schädigung 
der Grenzlamelle zum Parenchym. Im weiteren Verlauf werden 
die lymphozitären Infiltrate stärker, die Portalfelder werden ver-
breitert. Mottenfrassnekrosen mit Zerstörung der Grenzlamm-
elen folgen bis hin zu Brückennekrosen zwischen Portalfeldern 
unter Einbeziehung der Zentralvene. Die Fibrose beginnt mit 
einer Bindegewebsfaservermehrung in den Portalfeldern, ge-
folgt von Überschreitung der Portalfelder und Bildung komplet-
ter bindegewebiger Septen. Nach Beginn eines trabekulären 
Umbaus werden Pseudoläppchen nachweisbar, die eine klein-
knotige mikroazinäre Struktur annehmen. Die komplett ausge-
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prägte Zirrhose entwickelt eine pathophysiologische Eigendy-
namik, die sich auf virusbedingte Leberschädigung aufpfropft. 
Zusammengefasst beschreibt dies die leberbedingte Morbidität. 

Die Ausbildung einer Leberzirrhose unter einer chronischen 
Hepatitis C Infektion verläuft insofern über die gleichen Stadien 
wie bei alkoholbedingter Zirrhose, nichtalkoholischer 
Steatohepatitis, oder Autoimmunhepatitis. Auslöser ist hier al-
lerdings das HC-Virus, das über die Interaktion mit dem Im-
munsystem des Wirtes über den Verlauf der Krankheit ent-
scheidet. 

Um die Kette zur leberbedingten Morbidität (patientenrelevanter 
Morbiditätsendpunkt) und der hiermit verbundenen erhöhten 
leberbedingten Mortalität zu durchbrechen, muss das HC-Virus 
eliminiert werden (Surrogatendpunkt), so dass die Interaktion 
mit dem Immunsystem endet. Dies kann durch eine Therapie 
der Hepatitis C, die erfolgreich mit einer SVR schließt, erreicht 
werden. 

Die dargestellten pathophysiologischen Vorgänge laufen grund-
sätzlich unabhängig von Alter, Geschlecht, Genotyp (Poynard 
et al. 1997) oder Komorbiditäten der Patienten ab. Diese Fakto-
ren beeinflussen zwar den Verlauf und die Ausprägung der 
HCV-Erkrankung, nicht aber die für die Erkrankung ursächli-
chen pathophysiologischen Mechanismen. 

Da die pathophysiologische Kausalkette unabhängig von den 
oben beschriebenen Randbedingungen existiert, eignen sich 

Schlussfolgerung 
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alle im weiteren Verlauf genannten Studien potentiell zur Surro-
gat-Validierung. Speziell auf die „In-Label-Population“ bezogene 
Studien bedarf es nicht. 

Im Idealfall wird der Zusammenhang für alle Untergruppen ge-
zeigt, so dass ein eventuell unterschiedliches Niveau deutlich 
wird. Liegt dies nicht vor, so kann auch in einer Annäherung 
über die SVR-vs.-Non-SVR-Ergebnisse auf die Subgruppen 
gefolgert werden. 

Jörg 
Ruof 

Durchführung von Validierungsstudien für den Endpunkt 
SVR 

Neben den ethischen Aspekten von placebo-kontrollierten Vali-
dierungsstudien, die den formalen Anforderungen gemäß 
IQWiG für eine Validierung genügen, ist vor allem der große 
zeitliche Abstand zwischen SVR (bzw. Non-SVR) und der Mani-
festation des messbaren patientenrelevanten Endpunktes ein 
Hinderungsgrund für die Durchführung von Validierungsstudien. 
Dies wird nachfolgend an zwei Sachverhalten beschrieben: 

Anmerkung 

•Viruslast

•

: Für die Verwendung als Surrogat wird die Viruslast 
dichotom betrachtet (1. keine messbare Viruslast mehr (SVR) 
oder 2. noch vorhandene Viruslast (Non-SVR)). Durch Relapse 
und erneute Therapien kann sich dieser Status über die Zeit 
u.U. mehrfach ändern. 

Therapiewechsel

Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme 
zu MSD 

: SVR vs. Non-SVR-Patienten erhalten z.B. 
nach Relapse über die Zeit andere Therapien mit je unter-
schiedlichen Behandlungs-effekten, deren Einfluss auf den Zu-
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sammenhang zwischen SVR und patientenrelevanten Endpunk-
ten nicht adäquat beschrieben werden kann. 

Auf Grund der verfügbaren Evidenz für die Validität des 
Surrogatendpunktes SVR, den ethischen Aspekten und den 
hier beschriebenen methodischen Problemen ist die Durchfüh-
rung von Validierungsstudien für den Endpunkt SVR aus unse-
rer Sicht schwer realisierbar. 

Schlussfolgerung 

Jörg 
Ruof 

Anzahl der Teilnehmer bei GBA-Anhörungen zur frühen 
Nutzenbewertung 

Parteien, deren Produkt nicht Gegenstand der frühen Nutzen-
bewertung ist, die aber Stellungnahme berechtigt sind, dürfen 
momentan nur mit zwei Vertreten an den GBA-Anhörungen teil-
nehmen. Diese Beschränkung ermöglicht es aber nicht, die für 
die Stellungnahme notwendigen fachlichen Bereiche vollständig 
abzudecken. Zu diesen notwendigen fachlichen Bereichen zäh-
len mindestens die Bereiche Geschäftsführung, Medizin und 
Biostatistik. 

Anmerkung 

Jede stellungnehmende Partei darf mit drei Vertreten an der 
Anhörung teilnehmen. 

Vorgeschlagene Änderung 

Die Anzahl der Vertreter der Stellungnehmer an 
der mündlichen Anhörung ist gemäß § 19 Abs. 2 
Kapitel 5 der Verfahrensordnung des G-BA fest-
gelegt.  
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

Sei-
te, 

Zeile 

Stellung-
nehmer  

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

S. 
53, 
Abs. 
3 

Jörg 
Ruof, 
Ulrich 
Alshuth 

Anzahl der vom IQWiG berücksichtigten patientenrelevan-
ten Endpunkte zur Prüfung der SVR-Validität 

Das IQWiG fasst in seiner Dossierbewertung unter dem Über-
begriff der „Konstrukte aus leberbezogenen Ereignissen“ eine 
Vielzahl von Ereignissen zusammen, die jedes für sich als pati-
entenrelevant einzustufen ist. Die Übersichtsarbeit von Singal et 
al. (2010) differenziert zwar die hepatische Dekompensation 
nicht, aber schon Morgan et al. (2010) definieren hepatische 
Dekompensation als Aszites, hepatische Enzepahlopathie, Va-
rizenblutung oder spontan bakterielle Peritonitis. Darüber hin-
aus können folgende Ereignisse als patientenrelevant betrach-
tet werden: Ikterus, Ödeme, Gerinnungsstörung und Transplan-
tationen. 

Anmerkung 

Vorgeschlagene Änderung

Im Kontext einer umfassenden Validitätsprüfung des Endpunk-

:  

Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme 
zu MSD 
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tes SVR sollten deshalb die Zusammenhänge zwischen SVR 
und den oben beschriebenen Morbiditäten im Einzelnen geprüft 
werden. 

S. 
53, 
Abs. 
5 

Jörg 
Ruof, 
Ulrich 
Alshuth 

Zusammenhang zwischen SVR und Gesamtmortalität 

Anmerkung

Die Einschätzung des IQWiG hinsichtlich der Heterogenität der 
Gesamtmortalität in den Studien wird nicht geteilt. Insbesondere 
die in der IQWiG-Dossierbewertung dargestellten 21.4% aus 
Bruno et al. (2007), die die obere Grenze der Heterogenität er-
geben, sind bei der Verwendung des SVR-Nenners, der mit den 
SVR-Todesfällen korrespondiert, nur noch 4.84%. 

: 

Damit reduziert sich die Variabilität der Gesamtmortalität auf 
eine Spanne von 0% bis ca. 7% (Obere Grenze: Backus et al., 
2011), was eine Konsequenz der unterschiedlichen Beobach-
tungs-dauern bzw. unterschiedlicher medianer Patientenalter 
sein kann und nicht per se als „unsicher“ (IQWiG-
Dossierbewertung) zu bewerten ist. 

Es ist ohne Belegangabe in der IQWiG-Dossier-bewertung nicht 
nachvollziehbar, woher die Aussage zum Sterblichkeitsrisiko 
vergleichbarer Populationen ohne HCV-Infektion stammt, bzw. 
wie dies zu bewerten ist. 

Daten aus einer dänischen Untersuchung deuten darauf hin, 
dass sich das Gesamtüberleben bei Patienten ohne 
Komorbiditäten und ohne Drogenmissbrauch in den verschie-
denen Alters-gruppen nur wenig zwischen SVR-Patienten und 
der Population ohne HCV-Infektion unterscheidet (Omland et 

Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme 
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al., 2011). 

Darüber hinaus erscheint ein Vergleich zwischen erfolgreich 
behandelten Erkrankten und der Normalbevölkerung nicht ziel-
führend für die Fragestellung innerhalb dieser Nutzenbewer-
tung. 

Patienten mit HCV-Infektion können verschiedene Krankheits-
stadien aufweisen (Sarrazin et al. 2010). Neben dem Alter be-
stimmt das Ausmaß der Lebererkrankung die Morbiditäts- und 
Mortalitätsrate innerhalb der Stadien. Patienten, die nicht-HCV-
infiziert, aber vergleichbar lebererkrankt sind, weisen zum Bei-
spiel eine Gesamtmortalitätsrate von 12 – 17% auf (Gonzales et 
al., 2011; Niddegger et al., 2003; Das et al., 2010). 

Bei der Betrachtung von Mortalität und Morbidität in einer Popu-
lation HCV-infizierter Patienten sollten als zweckmäßige Ver-
gleichspopulation HCV-infizierte Patienten herangezogen wer-
den, deren HCV-Therapie nicht erfolgreich war (=Non-SVR). 

In dieser für die Nutzenbewertung relevanten Vergleichspopula-
tion (= Non-SVR) berichtet Backus et al. (2011) eine 5-Jahres-
Gesamtmortalität von 14,4%. In den weiter unten beschriebe-
nen zusätzlichen Studien zur Gesamtmortalität schwanken je 
nach Alter und Stadium der Erkrankung die Anteile der Ge-
samtmortalität in den Non-SVR-Gruppen zwischen 8 und 26%. 

Aussagen zur Gesamtmortalität bei Patienten mit erfolgreicher 
Hepatitis-C-Therapie (=SVR) im Vergleich zu Patienten ohne 
SVR (entweder ohne jegliche Behandlung bzw. mit erfolgloser 
Behandlung (= non-SVR)) finden sich neben den vom IQWiG 
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erwähnten zwei Studien (Bruno et al. 2007 und Backus et al. 
2011) in folgenden Studien: 

Braks et al. 2007 (retrospektiv)

Patienten mit Zirrhose, ∅-Alter 54,1, mittlere F-U Dauer: 7,7 J., 
p=0.002 bei SVR (0%) vs non-SVR (26,3%). 

: 

Fernández-Rodriguez et al. 2010 (retrospektiv)

Patienten mit Zirrhose (nur Child Puhg Turcotte A, n= 568 
(SVR-Gruppe = 156 Patienten, Non-SVR-Gruppe = 352 Patien-
ten), ∅-Alter 51, mittlere F-U Dauer 35 Mon.), in dieser Studie 
gab es 29 Todesfälle, davon 2 in der SVR Gruppe und 27 in der 
Non-SVR-Gruppe, der Anteil der Todesfälle an den Gruppen 
beträgt 1% (SVR) bzw. 8% (Non-SVR), das Gesamtüberleben 
nach 5 Jahren wird mit 98% bei SVR und 86% bei non-SVR (p= 
0.005) angegeben. 

: 

Innes et al. 2011 (retrospektiv)

14% der Patienten mit Zirrhose (n = 1215), ∅-Alter 41,8 J., mitt-
lere F-U Dauer: 5,3 J., HR = 0.32 (0.17 – 0.94) bei SVR (13 
events) vs non-SVR (75 events). 

: 

Maruoka et al 2011 accepted (retrospective)

721 Patienten aller Fibrosestati, ∅-Alter 51,1 J., mittlere F-U 
Dauer: 9,9 J., Mortalitätsrate bei SVR (4,5%) vs non-SVR 
(20,8%), jährlich Mortalitätsrate bei unbehandelten Patienten / 
Patienten ohne/mit SVR beträgt 3,19%/J / 1,98%/J / 0,44% /J; 
signifikante Senkung des Risk Ratio uni- und multivariat auf 

: 
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0.173 (CI 0.075 – 0.402). 

Morgan et al, 2010 (prospektiv)

Patienten mit Fibrosestatus F3 oder F4 (=Zirrhose), ∅-Alter 
48,6 J. (SVR) und 49,6 J. (non-SVR),  mittlere F-U Dauer: 86 
Mon. (SVR), 79 Mon. (non-SVR), Mortalitätsrate (incl. Leber-
transplantation) 2,9% bei SVR vs 20,7%; hazard ratio 0.17 (CI 
0.06 – 0.46) (Model 1). 

:  

Eine ältere retrospektive Studie von Yoshida et al. (2002) zeigte 
ebenfalls eine Senkung des Risk Ratios der Mortalität auf 0.148 
(CI 0.064 – 0.343) im Vergleich zu unbehandelten Patienten mit 
Risk Ratio von 1.9 (CI 1.3 – 2.8). 

Van der Meer et al (AASLD 2011) zeigten einen Unterschied in 
der 10 Jahres Mortalität von 9,8 % bei SVR (CI 3.0 – 16.6) und 
23% bei non-SVR Patienten (CI 17.6 – 28.4), eine hazard ratio 
3.2 bei non SVR vs SVR Patienten). 

Weitere Daten zur Gesamtmortalität mit signifikantem Vorteil für 
Patienten mit SVR präsentierten Bruno et al., AASLD 2011 
(prospektiv) und Calvaruso et al. EASL 2011. 

Die Reduktion der Sterblichkeit auf 0 – 7% in Abhängigkeit von 
der Follow-up-Dauer führt bei der dargestellten Datenlage zu 
einer erheblichen Absenkung der Gesamtmortalität in den Be-
reich von der Population ohne HCV-Infektion. 

Die Konsistenz der Daten zeigt sich über alle Studien, d.h. die 
Datensicherheit resultiert nicht nur aus retrospektiven Beobach-
tungsstudien, sondern auch prospektiv angelegten Studien zum 
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Vergleich von Patienten mit SVR vs non-SVR. 

Vorgeschlagene Änderung

Die vorliegenden Daten sind unter Berücksichtigung vom Status 
der Lebererkrankung und des Alters konsistent und zeigen ei-
nen klaren Vorteil für eine Absenkung der Gesamtmortalität bei 
SVR-Patienten. 

: 

Vor dem Hintergrund dieser Evidenz sind Studien zur Validie-
rung dieses Zusammenhangs ethisch nicht mehr vertretbar. 

Bei der SVR handelt es sich deshalb um einen ausreichend va-
lidierten Surrogat-Endpunkt für den patientenrelevanten End-
punkt „Gesamtüberleben“. 

S. 54 
Abs. 
1 

Jörg 
Ruof, 
Ulrich 
Alshuth 

Zusammenhang zwischen SVR und leberbezogener Mortali-
tät 

Anmerkung

Mit den konsistenten Daten zur Gesamtmortalität, die als be-
lastbar angesehen werden können, entfällt das Argument, die 
leberbezogene Mortalität nicht berücksichtigen zu können. 

: 

Folgende Studien zeigen eine Senkung von leberbezogener 
Mortalität bei HCV-infizierten Patienten nach Erreichen einer 
SVR im Vergleich zu Patienten ohne SVR: 

Braks et al. 2007 (vgl. Anm. zur Gesamtmortalität)

Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme 
zu MSD 
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bei SVR 0 Events vs. non-SVR 17 Events, keine weiteren sta-
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tistischen Angaben. 

Cardoso et al, 2010 (retrospektiv): 
p <0.001 für Rate/100 Personenjahre, 0,61 bei SVR (CI 0.00 – 
1.29) und 3,76 bei non-SVR (CI 2.47 – 5.05). 

Fernández-Rodriguez et al. 2010 (vgl. Anm. zur Gesamtmortali-
tät): Im Methodenteil wird beschrieben, dass zwischen leberbe-
zogenen und nicht leber-bezogenem Tod unterschieden wird 
(siehe Abschnitt „Clinical assessment and definition of events“). 
Die leberbezogene Mortalität betrifft die zuvor beschriebenen 
Patienten unter Gesamtmortalität. Die relativ kurze F-U-Dauer 
kann hierfür verantwortlich gemacht werden. Die Mortalitätsrate 
beträgt 1,28% bei SVR- und 7,67% bei non-SVR-Patienten 
(p=0.005)  

Iacobellis et al. 2007 (vgl. Anm. zur Gesamtmortalität): 
odds ratio 0 (0-0.70) bei SVR (0%) vs non-SVR (18,7%). 

Iacobellis et al. 2011 (vgl. Anm. zur Gesamtmortalität): 
p=0.005 bei SVR (8.3%) vs non-SVR (43,1%). 

Innes et al. 2011 (vgl. Anm. zur Gesamtmortalität): 
HR = 0.19 (0.08 – 0.48) bei SVR (5 events) vs non-SVR (50 
events). 

Maruoka et al., accepted 2011 (vgl. Anm. zur Gesamtmortalität): 
Jährliche leberbezogene Mortalitätsrate: unbehandelt 2,52%, 
non-SVR 1,26%, SVR 0,1%. (Angabe signifikanter Differenzen 
mit Verweis „data not shown“). 

Morgan et al, 2010 (vgl. Anm. zur Gesamtmortalität): 
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leberbezogene Mortalitätsrate (incl. Leber-transplantation) 1,4% 
bei SVR vs 15,9% (p<0.001); hazard ratio 0.12 (CI 0.03 – 0.48) 
(Model 5). 

Singal et al. (2010) beschreibt darüber hinaus in einer Metaana-
lyse von sieben Studien für den Endpunkt „leberbezogene Mor-
talität“, dass das Risiko für SVR-Patienten im Vergleich zu Non-
SVR-patienten deutlich reduziert ist (RR, 0,23; 95% CI, 0,10-
0,52). 

Im Zusammenhang mit dem Status der Lebererkrankung und 
dem Durchschnittsalter der jeweils betrachteten Kohorte liegen 
wiederum konsistente Daten vor. Im Zusammenhang mit der 
Gesamtmortalität ist erkennbar, dass mit fortschreitender Le-
bererkrankung die leberbezogene Mortalität einen größeren 
Anteil an der Gesamt-mortalität einnimmt. Bei Patienten mit 
SVR ist dagegen zu erkennen, dass das Risiko für einen leber-
assoziierten Tod im Vergleich zur Gesamt-mortalität sinkt und 
somit eine Auswirkung der SVR im Sinne der Leberprotektion 
vor weiterem Krankheits-fortschreiten und damit zusammen-
hängenden Tod interpretierbar wird. Der Zusammenhang von 
Risikoreduktion mittels SVR zu leberbedingter Mortalität ist 
interpretierbar. 

Vorgeschlagene Änderung

Vor dem Hintergrund der Evidenz zu Gesamtmortalität und zu 
leberbezogener Mortalität sind Studien zur Validierung dieses 
Zusammenhangs ethisch nicht mehr vertretbar. 

: 

Die konsistenten Daten zur Gesamtmortalität und die hier be-
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schriebenen Daten zur leberbezogenen Mortalität belegen, 
dass es sich bei der SVR um einen ausreichend validierten und 
interpretierbaren Surrogat-Endpunkt für den patientenrelevan-
ten Endpunkt „leberbezogene Mortalität“ handelt. 

S. 
53, 
Abs. 
4 

Jörg 
Ruof, 
Ulrich 
Alshuth 

Zusammenhang zwischen SVR und leberbezogener Morbi-
dität 

Unter dem Oberbegriff der „leberbezogenen Morbidität“ können 
folgende Ereignisse zusammengefasst werden, deren Vermei-
dung jeweils einen patientenrelevanten Endpunkt darstellt: 

Anmerkung 

• Aszites, 

• Enzephalopathie, 

• Ösophagusvarizenblutung. 

Nachfolgend wird jeweils der Zusammenhang zwischen SVR 
und den einzelnen patientenrelevanten Endpunkten beschrie-
ben: 

Das leberbezogene Ereignis Aszites wird in Cardoso et al. 
(2010) im Rahmen einer Follow-up-Studie von Patienten be-
schrieben, die in klinischen Studien behandelt wurden und me-
dian 3,5 Jahre nachbeobachtet wurden. Die Patienten waren im 
Mittel 55 Jahre alt und hatten fortgeschrittene Fibrose oder Zir-
rhose. 31 Patienten entwickelten eine Aszites, 28 in der non-
SVR Gruppe und 3 in der SVR-Gruppe. Dieser Unterschied war 
signifikant. Von den 28 Aszites Patienten in der non-SVR Grup-
pe entwickelten 9 Varizenblutungen, keiner jedoch in der SVR 

Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme 
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Gruppe. 

Iacobellis et al. (2007) beschreiben die Events ebenfalls ein-
zeln, die zum Sammelbegriff „leberbezogene Komplikationen“ 
oder „hepatische Dekompensation“ führen. In dieser Studie 
werden über einen medianen Follow-up von 30 Monaten Kont-
rollpatienten (ohne jede Therapie) mit Patienten ohne SVR und 
mit SVR verglichen. Die odds ratios im Vergleich der SVR-
Gruppe zur Kontrollgruppe waren signifikant verschieden bei 
Aszites, Enzephalopathie und Ösophagusvarizenblutung. 

Iacobellis et al. (2011) berichtet über diese im vorherigen Ab-
satz beschriebenen Patienten sowie Patienten, die mit einem 
intensiveren Studienprotokoll behandelt wurden (Iacobellis et al. 
2009), in einem 5-Jahres-Follow-up. Der Vergleich zwischen 
Patienten ohne SVR und mit SVR zeigt signifikante Vorteile bei 
Aszites, Enzephalopathie, Blutungen und zusätzlich Infektionen. 

Vorgeschlagene Änderung

Vor dem Hintergrund dieser Evidenz zu leberbezogener Morbi-
dität sind Studien zur Validierung dieses Zusammenhangs 
ethisch nicht mehr vertretbar. 

: 

Aus den vorliegenden Daten kann geschlussfolgert werden, 
dass der Zusammenhang zwischen SVR und den folgenden 
patientenrelevanten Endpunkten als ausreichend valide anzu-
sehen ist: 

• Vermeidung von Aszites, 

• Vermeidung von Enzephalopathie und  
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• Vermeidung von Ösophagusvarizenblutung. 

S. 
54, 
Abs. 
4 

 SVR und Quantifizierbarkeit des Zusatznutzens 

Anmerkung

Die hier dargestellten Studien und die Schlussfolgerungen des 
IQWiG bezüglich HCC zeigen, dass der Zusammenhang zwi-
schen der SVR und den patientenrelevanten Endpunkten 

: 

• Verlängerung des Gesamtüberlebens, 

• Verringerung der leberbezogene Mortalität, 

• Vermeidung von HCC, 

• Vermeidung von Aszites, 

• Vermeidung von Enzephalopathie und  

• Vermeidung von Ösophagusvarizenblutungen 

als ausreichend validiert angesehen werden kann. 

Vorgeschlagene Änderung

In der Gesamtbetrachtung der Evidenz zur SVR und unter Be-
rücksichtigung der Tatsache, dass die Durchführung formaler 
Validierungsstudien ethisch nicht mehr vertretbar ist, wird die 
SVR als validierter Surrogat-Endpunkt anerkannt, der eine 
Quantifizierung des Zusatznutzens erlaubt. 

: 

Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  

Stellungnehmer  Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Das IQWiG konstatiert in seiner Bewertung, die „SVR ist 
per se kein patientenrelevanter Endpunkt“. Begründet 
wird dies mit dem Fehlen von ausreichend validen pros-
pektiven Studien, die nachweisen, daß eine SVR nicht 
nur eine Heilung der chronischen Hepatitis C bedeutet, 
sondern neben dem hepatozellulären Karzinom weitere 
leberassoziierte Morbidität und Mortalität quantifizierbar 
reduziert. Mit dem Hinweis auf mangelnde Qualität und 
fehlende Homogenität der Definition von leberassoziier-
ter Morbidität und Mortalität in den vorhandenen Studien 
wird dieser Aspekt in der Bewertung nicht weiter be-
rücksichtigt. Auf dieser Grundannahme basiert die wei-
tere Bewertung der Substanz Boceprevir.  

Wir halten diese Grundannahme für nicht angemessen 
und möchten dies mit folgenden Argumenten belegen: 

1) Die wissenschaftliche Evidenz zum natürlichen 
Verlauf und den Folgeerkrankungen der chroni-
schen Virusinfektion der Leber mit dem Hepatitis C 
Virus wurde nicht ausreichend berücksichtigt. 

Die chronische Hepatitis C ist in den westlichen Indust-
rienationen wie in den USA die häufigste Ursache von 
chronischen Lebererkrankungen, Leberzirrhose und Le-
berzellkarzinom (Liang TJ, Rehermann B, Seeff LB, 

Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme 
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Hoofnagle JH. Pathogenesis, natural history, treatment, 
and prevention of hepatitis C. Ann Intern Med 
2000;132:296–305). 

Die HCV-Infektion führt nach Korrektur für weitere Risi-
kofaktoren in etwa 20% der Fälle über einem Zeitraum 
von 20-30 Jahren zur Leberzirrhose mit hohem Mortali-
tätsrisiko aufgrund von Dekompensation (ca. 20%) und 
Leberzellkarzinom (1-4%/Jahr) (Lauer GM, Walker BD: 
Hepatitis C virus infection. N Engl J Med 2001; 345: 41–
52; Seeff LB. Natural history of hepatitis C. Hepatology 
1997; 26: 21S–28S 166 Poynard T, Bedossa P, Opolon 
P. Natural history of liver fibrosis progression in patients 
with chronic hepatitis C. The OBSVIRC, METAVIR, 
CLINIVIR, and DOSVIRC groups. Lancet 1997; 349: 
825–832). 

Eine Leberzirrhose mündet regelhaft in Lebersynthese-
störungen, Leberversagen, Ösophagusvarizenblutung 
und spontan bakteriellen Peritonitiden. Die jährliche In-
zidenz des HCC liegt für Patienten mit Leberzirrhose bei 
2-5% (Fattovich G et al. Morbidity and mortality in com-
pensated cirrhosis type C: a retrospective follow-up 
study of 384 patients. Gastroenterology 1997;112:463–
472; Sangiovanni A, Prati GM, Fasani P et al. The natu-
ral history of compensated cirrhosis due to hepatitis C 
virus: A17-year cohort study of 214 patients. Hepatology 
2006; 43: 1303–1310, Bruno S, Stroffolini T, Colombo 
M, et al. Sustained virological response to interferon-
alpha is associated with improved outcome in HCV-
related cirrhosis: a retrospective study. 
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Hepatology.2007; 45:579–87). 

Diese Folgeerkrankungen der Leberzirrhose sind 
schwerwiegend und verbunden mit einer hohen Mortali-
tät. Die Mortalität von Patienten mit einer kompensierten 
Leberzirrhose beträgt über 5 Jahre etwa 10% (Fattovich 
G, et al. Morbidity and mortality in compensated cirrho-
sis type C: a retrospective follow-up study of 384 pa-
tients. Gastroenterology 1997;112:463–472; Bruno S, 
Stroffolini T, Colombo M, et al. Sustained virological re-
sponse to interferon-alpha is associated with improved 
outcome in HCV-related cirrhosis: a retrospective study. 
Hepatology.2007; 45:579–87). 

Deutlich höher ist die Mortalität von Patienten mit 
dekompensierter Leberzirrhose. Das 5 Jahres-
Überleben liegt in dieser Patientengruppe bei nur 50% 
(Iacobellis A Perri F, Valvano MR, Caruso N, Niro GA, 
Andriulli A. Long-Term Outcome After Antiviral Therapy 
of Patients With Hepatitis C Virus Infection and Decom-
pensated Cirrhosis, Clinical Gastroenterology and 
Hepatology 2011;9:249–253).  

Aus diesem Grunde stellen Patienten mit chronischer 
Hepatitis C eine der  größten Gruppen der lebertrans-
plantierten Patienten in den westlichen Industrienationen 
dar (Lauer GM, Walker BD: Hepatitis C virus infection. N 
Engl J Med 2001; 345: 41–52; Kim W. Hepatology 2002; 
36: 30; Lee CM et al.: Age, gender, and local geographic 
variations of viral etiology of hepatocellular carcinoma in 
a hyperendemic area for hepatitis B virus infection. Can-
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cer 1999; 86: 1143–1150; Chuang WL et al.: The role of 
hepatitis B and C viruses in hepatocellular carcinoma in 
a hepatitis B endemic area: a case-control study.Cancer 
1992; 69: 2052–2054). 

Eine Lebertransplantation führt bei diesen Patienten 
aber in nahezu allen Fällen zu einer Reinfektion des 
Spenderorgans häufig verbunden mit aggressivem Ver-
lauf und geringerer Lebensdauer des Transplantats (Be-
renguer M, Prieto M, San Juan F, et al: Hepatology 
36:202,2002; Tamura S, Sugawara Y: Treatment 
strategy for hepatitis C after liver transplantation J 
Hepatobiliary Pancreat Surg.15:111, 2008).  

 

2) In dem Gutachten wurden relevante aktuelle Stu-
dien zu den Auswirkungen einer erfolgreichen anti-
viralen Therapie der chronischen Hepatitis C nicht 
berücksichtigt. 

Das IQWiG bewertet die SVR nur als Surrogatmarker für 
eine Reduktion einer einzigen Folgeerkrankung der 
chronischen Hepatitis C, dem hepatozellulären Karzi-
nom. Es sieht den SVR jedoch nicht als Surrogatmarker 
für eine Reduktion der leberbezogenen oder der gesam-
ten Sterblichkeit. Diese Stellungnahme des IQWiG be-
ruht wesentlich auf der Metaanalyse von Singal et al. 
(Singal AG, Volk ML, Jensen D, Bisceglie AM di, Schön-
feld PS. A sustained viral response is associated with a 
reduced liver related morbidity and mortality in patients 
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with hepatitis C. Clinical Gastroenterology and Hepatol-
ogy 2010;8:280-288). Dabei wurden einige relevante 
Originalpublikationen jüngeren Datums nicht berücksich-
tigt. Insbesondere sind hier zwei prospektive Studien zu 
erwähnen: 

Die erste Publikation aus der HALT-C Studie  
(Morgan TR, Marc G. Ghany MG, Kim H-Y, Snow KK, 
Shiffman ML, De Santo JL, Lee WM, Bisceglie AM di, 
Bonkovsky HL, Dienstag JL, Morishima C, Lindsay KL, 
Lok ASF, and the HALT-C Trial Group. Outcome of Sus-
tained Virological Responders with Histologically Ad-
vanced Chronic Hepatitis C. Hepatology 
2010;52(3):833–844)  
beschreibt auch nach Adjustierung für multiple Risiko-
faktoren eine Reduktion der Gesamtmortalität und der 
leberspezifischen Mortalität für Patienten mit einem 
SVR.  

In einer zweiten prospektiven Studie mit Patienten mit 
dekompensierter Leberzirrhose war eine SVR ebenfalls 
mit einer Reduktion erneuter Leberdekompensationen 
und einer deutlichen Verringerung der Gesamtmortalität 
assoziiert (Iacobellis A, Perri F, Valvano MR, Caruso N, 
Niro GA, Andriulli A. Long term outcome after antiviral 
therapy with hepatitis C virus infection and 
decompensated Cirrhosis. Clinical Gastroenterology and 
Hepatology 2011;9:249-253). Da es sich bei beiden 
Studien um Patientenpopulationen mit fortgeschrittener 
Leberfibrose handelt, könnte durch die größere Häufig-
keit klinischer Ereignisse der quantifizierbare Nutzen 
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eines SVR bezüglich des Überlebens insgesamt etwas 
überbewertet werden. 

Noch wichtiger erscheint uns deshalb die Studie von 
Backus et al. (Backus LI, Boothroyd DB, Phillips BR, 
Belperio P, Halloran J, Mole LA. A sustained virologic 
response reduces risk of all-cause mortality in patients 
with hepatitis C. Clin Gastroenterol Hepatol; 2011;9:509-
516), die ebenfalls keinen Eingang in die Metaanalyse 
von Singal et al. fand. Dabei handelt es sich um die bis-
her mit Abstand größte Kohortenanalyse zum Einfluss 
einer SVR bzw. eines Therapieversagens auf das Über-
leben von Patienten mit chronischer Hepatitis C. Für die 
Nutzenbewertung ist insbesondere relevant, dass 
12.166 Hepatitis C therapierte Patienten mit Genotyp 1 
eingeschlossen wurden. Die Daten stammen aus dem 
weitgehend geschlossenen System der Gesundheits-
versorgung amerikanischer Veteranen. Dadurch war in 
der Analyse eine Adjustierung gegenüber zahlreichen 
Risikofaktoren wie Nikotinkonsum, Alkoholkonsum, 
Bluthochdruck etc. möglich. Die 5-Jahres-Mortalität be-
trug für Patienten mit einem SVR 6,7% verglichen mit 
14,4% für Patienten mit einem Therapieversagen. Nach 
Adjustierung für zahlreiche konkurrierende Risikofakto-
ren betrug die Risikoreduktion zu Sterben durch einen 
SVR für die Genotyp 1 Infektion 0.70 (0.59–0.83). Durch 
diese große Studie mit einer belastbaren Patientenzahl 
und einer gemischten Population bezüglich des 
Leberfibrosegrades und weiterer Risikofaktoren liegen 
unserer Ansicht nach quantifizierbare Ergebnisse für die 
Reduktion der Sterblichkeit durch einen SVR vor.  
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3) Die schwer quantifizierbaren psychosozialen Fol-
gen einer chronischen Virushepatitis C wurden nicht 
berücksichtigt. 

Schwer quantifizierbar aber durchaus klinisch relevant 
sind die psychosozialen Folgen einer chronischen HCV 
Infektion. Das Bekanntwerden einer chronischen Hepati-
tis C Infektion führt nicht selten zu einer Stigmatisierung 
der Betroffenen mit beruflichen und privaten Nachteilen. 
Die Möglichkeit einer Infektion von Partnern oder Fami-
lienangehörigen schränken Alltagskontakte, aber vor 
allem auch das Sexualleben deutlich ein und bedeuten 
eine erhebliche psychische Belastung. Berufe mit einem 
Verletzungsrisiko sind für HCV infizierte Patienten ins-
besondere im medizinischen Bereich nur eingeschränkt 
ausübbar. Nicht selten führt eine Offenlegung der Infek-
tion zu dem Verlust des Arbeitsplatzes. 

Durch eine erfolgreiche antivirale Therapie (=SVR) ist 
das Hepatitis C Virus dauerhaft zu eradizieren. Dies ist 
auch mit dem Verlust der Infektiosität gleich zu setzen. 
Die Infektionsgefahr für Angehörige oder berufliche Kon-
takte ist gebannt. Dies bedeutet für die betroffenen Pati-
enten eine erhebliche psychische Entlastung; Ein As-
pekt, der sich im Gutachten des IQWiG nicht wieder fin-
det.  

4) Eine Ausheilung der Hepatitis C (SVR) senkt 
wahrscheinlich die Neuinfektionsrate in Gruppen mit 
hoher Anzahl von Risikokontakten 
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Noch schwerer zu quantifizieren, aber ebenfalls von 
gesundheitsökonomischer Relevanz sind die infektions-
epidemiologischen Folgen der Ausheilung einer chroni-
schen Virushepatitis C. Modellrechnungen legen nahe, 
dass in Gruppen mit hoher Risikokontaktrate die erfolg-
reiche Therapie der Hepatitis C (SVR) zu einer Redukti-
on der Anzahl der Neuinfektionen führt 
(Martin NK, Vickerman P, Foster GR, Hutchinson JS, 
Goldberg DJ, Hickman M. Can antiviral therapy for hep-
atitis C reduce the prevalence of HCV among injecting 
drug user populations? A modeling analysis of its pre-
vention utility. Journal of Hepatology 2011;54:1137–
1144).  
Auch dieser Aspekt sollte bei der Nutzenbewertung von 
Boceprevir Berücksichtigung finden. 

5) Unterschiedliche Bewertung der SVR durch nati-
onale und internationale Arzneimittelzulassungsbe-
hörden einerseits und IQWiG andererseits. 

Das IQWiG steht mit seiner Bewertung, die SVR sei per 
se kein patientenrelevanter Endpunkt im Gegensatz zu 
den US-amerikanischen und Europäischen 
Zulassungbehörden. Im Zulassungsverfahren von 
Boceprevir galt die SVR nicht als Surrogatmarker son-
dern als der einzige zulassungsrelevante klinische End-
punkt. Aus diesem Grund waren in den Zulassungsstu-
dien eine Reduktion in der Morbidität oder Mortalität 
nicht gefordert. Die Studien wurden deshalb nicht ent-
sprechend in der Patientenzahl und Beobachtungsdauer 
für diese Endpunkte geplant. Ohnehin wäre eine Studie 
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mit statistischer Aussagekraft hinsichtlich leberassoziier-
ter Morbidität und Mortalität aufgrund der erforderlichen 
langen Beobachtungsdauer und der hohen Patienten-
zahlen weder praktisch durchführbar noch (aus oben 
genannten Gründen) ethisch vertretbar. 

Zusammenfassung: 

Aus den oben genannten Gründen halten wir das Errei-
chen einer SVR im Gegensatz zur Einschätzung durch 
das IQWiG sehr wohl als patientenrelevanten Outcome. 
Die genaue Quantifizierung des zusätzlichen Nutzens in 
Euro und Cent ist aufgrund der vielen leberassoziierten 
Endpunkte und Einflussfaktoren sicher hochkomplex. 
Insbesondere unter Einbeziehung der bisher vom 
IQWiG nicht berücksichtigten Daten von Backus et al 
sollte unseres Erachtens eine annähernde Berechnung 
des Zusatznutzens möglich sein. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

Seite, 

Zeile 

Stellungnehmer  Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene 
Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sol-
len diese mit „Änderungen nachverfolgen“ gekenn-
zeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefügt 
werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Seite 

23 und 
24, 

Zeilen 

29-37 
und 

1 

 

 

 

 

 

 

 

Anmerkung: 

Die Beurteilung des Auftretens einer Anämie als Ne-
benwirkung einer Therapie mit Boceprevir bei thera-
pienaiven und therapieerfahrenen Patienten ist unvoll-
ständig und inkorrekt. 

Vorgeschlagene Änderung:  

Anämien traten bei den mit BOC + PegIFN/RBV be-
handelten therapienaiven Patienten signifikant häufi-
ger auf als bei Patienten, die PegIF/RBV erhielten 
(einzufügende Tabelle 1; SPRINT-2-Studie).  

 

 

 

Zur Bewertung der Anämie siehe Stellung-
nahme zu MSD 
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Einzufügende Tabelle 1:   

 Anämie (%) Erythropoeitin-
gebrauch (%) 

BOC+PegIFN/RBV 49 43 

PegIF/RBV 29 24 

 

Dabei wurde in den oceprevir Behandlungsarmen 
signifikant häufiger (p<0,001)   Erythropoietin, ein  
Glykoprotein-Hormon als Wachstumsfaktor für die Bil-
dung roter Blutkörperchen, verabreicht (Einzufügende 
Tabelle 1). Erythropoietin hat in Deutschland keine 
Zulassung für die Behandlung einer Anämie, die als 
Nebenwirkung einer Therapie mit PegIFN/RBV mit 
oder ohne Boceprevir auftritt. Dieser Umstand er-
schwert die Beurteilung der Schweregrade der in der 
SPRINT-2 Studie aufgetretenen Anämien. Daraus 
ergibt sich ein Hinweis auf einen größeren Schaden 
von Boceprevir für diesen Endpunkt bei therapienai-
ven Patienten ohne Zirrhose. Der Anteil von therapie-
erfahrenen Patienten mit Anämien unterschied sich 
zwischen BOC+PegIFN/RBV und PegIFN/RBV eben-
falls sginifikant (einzufügende Tabelle 2, RESPOND-2 
Studie) 
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Einzufügende Tabelle 2: 

 Anämie (%) Erythropoeitin-
gebrauch (%) 

BOC+PegIFN/RBV 43-46 41-46 

PegIF/RBV 20 21 

 

Dabei wurde in den oceprevir Behandlungsarmen 
signifikant häufiger (p<0,001) Erythropoietin als 
Wachtumsfaktor für die Bildung roter Blutkörperchen, 
verabreicht (Einzufügende Tabelle 2). Dieser Umstand 
erschwert die Beurteilung der Schweregrade der in der 
RESPOND-2 Studie aufgetretenen Anämien. Daraus 
ergibt sich ein Hinweis auf einen größeren Schaden 
von Boceprevir für diesen Endpunkt bei therapieerfah-
renen Patienten ohne Zirrhose. 
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5.7 Vorstand der Deutschen Gesellschaft für Verdauungs- und 
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) 

 
Datum 15.12.2011 

Stellungnahme zu Stellungnahme-Boceprevir-2011-09-01-D-015 

Stellungnahme von  Vorstand der Deutschen Gesellschaft für Ver-

dauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) 

 
Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhänge ist dem G-
BA elektronisch zu übermitteln. Das ausgefüllte Dokument ist dem G-BA im 
Word-Format einzureichen.  
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  

 

Stellungnehmer  Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Vorstand der Deutschen 
Gesellschaft für Ver-
dauungs- und Stoffwech-
selkrankheiten (DGVS) 

Der Vorstand der Deutschen Gesellschaft für Ver-
dauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) wi-
derspricht der Einschätzung des IQWiG, dass das 
dauerhafte virologische Ansprechen (SVR) „per se 
kein patientenrelevanter Endpunkt und daher nicht 
mit Heilung der Erkrankung gleichzusetzen“ sei 
(siehe angefügte Stellungnahme). 

Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme 
zu MSD 

(Bitte fügen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte. ) 

 

Stellungnahme-Boceprevir-2011-09-01-D-015 

Stellungnahme des Vorstands der Deutschen Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) zur 
Boceprevir - Nutzenbewertung des Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemäß § 35a 
SGB V (Dossierbewertung) 

In Deutschland liegt die Zahl der mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) infizierten Personen bei ca. 500.000. Der schleichende, vielfach 
symptomarme Krankheitsverlauf ist Ursache einer häufig zufälligen und/oder späten Diagnose. Die chronische Hepatitis C führt mit 
unterschiedlicher Progressionsgeschwindigkeit zur Entwicklung einer Leberzirrhose und deren Komplikationen. Klinisch am bedeu-
tungsvollsten ist das Risiko der Entwicklung eines hepatozellulären Karzinoms (HCC). Die Infektionsepidemiologie dieser Viruserkran-
kung ist die Ursache der konstant in der westlichen Welt ansteigenden HCC Morbidität und Mortalität. Die HCV-assoziierte Leberzir-



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. September 2012  144 

rhose und ihre Komplikationen sind daher auch eine der führenden Indikationen für eine Lebertransplantation. 

Für Patienten mit einer chronischen Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1 stehen seit 2011 auch in Deutschland die HCV NS3/4A-
Protease-Inhibitoren Boceprevir und Telaprevir in Kombination mit pegyliertem Interferon-alfa und Ribavirin zur Verfügung. Beide Sub-
stanzen haben in den Phase-3-Zulassungsstudien sowohl bei bislang nicht vorbehandelten als auch bei vorbehandelten Patienten 
deutlich verbesserte dauerhafte virologische Ansprechraten („sustained virologic response“, SVR) gegenüber der früheren dualen 
Standardkombinationstherapie Peginterferon-alfa plus Ribavirin gezeigt. 

Das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) hat nun bei einer Nutzenbewertung nach dem Arzneimit-
telmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) überprüft, ob Boceprevir (die Bewertung von Telaprevir steht noch aus) gegenüber der bisheri-
gen Standardtherapie einen Zusatznutzen bietet. Die Dossierbewertung des IQWiG stellt fest, dass Boceprevir einen Zusatznutzen für 
Patientinnen und Patienten mit einer chronischen Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1 liefert. Die Kritik des Instituts, dass die Daten 
für Patienten mit Leberzirrhose und Patienten, bei denen eine frühere Behandlung überhaupt keine Wirkung hatte (Nullresponse zur 
vorgeschalteten IFN-basierten Therapie), nicht umfassend seien, ist nachvollziehbar. 

Auch die IQWiG-Beurteilung, dass dem höheren Nutzen von Boceprevir Hinweise auf einen Schaden gegenüberstehen, ist verständ-
lich. Das IQWiG-Gutachten führt zurecht aus, dass bei den bislang nicht antiviral vorbehandelten Patientinnen und Patienten mit chro-
nischer Hepatitis C bei Behandlung mit Boceprevir häufiger eine Anämie auftritt, die aber nur selten schwerwiegend war. Das Ausmaß 
dieses größeren Schadens stuft das IQWiG als „beträchtlich“ ein. Bei der Gruppe der therapieerfahrenen Patienten trat eine Anämie 
bei Boceprevir dagegen nicht häufiger auf als bei einer Standardbehandlung. 

Völlig unverständlich und wissenschaftlich nicht akzeptabel ist allerdings die Einschätzung des IQWiG, dass das dauerhafte virologi-
sche Ansprechen (SVR) „per se kein patientenrelevanter Endpunkt und daher nicht mit Heilung der Erkrankung gleichzusetzen“ sei. 
Dieser Einschätzung widerspricht die Deutsche Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) nachdrücklich.  

Aufgrund publizierter Studien, inklusive systematischer Reviews und Meta-Analysen, besteht an der Dauerhaftigkeit der 
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Viruseradikation nach Erreichen einer SVR kein Zweifel. Es bestehen keinerlei wissenschaftliche Anhaltspunkte dafür, dass der klini-
sche Nutzen, der einem dauerhaften virologischen Ansprechen folgt, von der Art und/oder Dauer der eingesetzten Medikamente ab-
hängig ist, d.h. der entscheidende therapeutische Zielparameter ist eine SVR, die einer dauerhaften Viruseradikation und Heilung ent-
spricht. 

Zahlreiche und umfangreiche Studien haben bewiesen, dass die Viruseradikation zu einer Verminderung der entzündlichen Aktivität in 
der Leber und einer Fibroseregression führt. In zahlreichen Studien wurde sogar eine Regression aus dem Stadium der Leberzirrhose 
dokumentiert. Es besteht in der Hepatologie unabhängig von der Ätiologie kein Zweifel, dass eine Fibroseregression auch die Risiken 
von Zirrhosekomplikationen (u.a. portale Hypertension, Aszites, hepatozelluläres Karzinom) mindert. Die Datenlage ist so überzeu-
gend, dass weltweit sämtliche Zulassungsbehörden die SVR bei der Behandlung der chronischen Hepatitis C als primären Therapie-
endpunkt anerkannt haben und histologische Untersuchungen nach Ende der Therapie nicht mehr durchgeführt werden (müssen). 

Analog ist die Datenlage wissenschaftlich überzeugend, dass eine SVR die Lebensqualität der Patientinnen und Patienten verbessert 
(Health-related Quality of Life), die Insulinresistenz und das Risiko der Diabetesentwicklung mindert und selbstredend das Transmissi-
onsrisiko auf Kontaktpersonen (Lebenspartner, Personal im Gesundheitswesen, etc.) eliminiert. 

Die DGVS erkennt an, dass nur relativ wenige Studien bezüglich des Einflusses der dauerhaften virologischen Ansprechrate (SVR) auf 
die insgesamte und die leberbezogene Morbidität und Mortalität bei Patienten mit einer SVR gegenüber Patienten ohne dem Erreichen 
einer SVR publiziert sind. Die Evidenz der vorhandenen Daten, auch vor dem Hintergrund der biologischen Plausibilität, ist dennoch 
wissenschaftlich eindeutig und international unbestritten.  

In der Dossierbewertung des IQWiG zur Verwendung von Surrogatendpunkten werden „Konstrukte aus leberbezogenen Ereignissen“ 
bei der Einschätzung der Validität der SVR als Surrogat nicht weiter betrachtet, da die „zugrunde liegenden Operationalisierungen in 
den Studien zu unterschiedlich“ seien und „zum Teil auf einer ganzen Bandbreite von Ereignissen beruhten“. Die Deutsche Gesell-
schaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten teilt diese Einschätzung des IQWiGs nicht, da sie die komplexe Realität im klini-
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schen Alltag verkennt. Weiterhin geht die Dossierbewertung nicht auf die leberbezogene Mortalität, einen gut definierten Endpunkt ein, 
obgleich in den dem IQWiG zur Verfügung gestandenen Studien (z.B. Singal et al., Clin. Gastroenterol. Hepatol. 2010 (1); 8:280-288; 
Morgan et al., Hepatology 2010;52:833-844 (2)) eindeutige Aussagen zur Assoziation der SVR mit der leberbezogenen Mortalität ge-
macht werden. 

Die Meta-Analyse von Singal und Mitarbeitern quantifiziert die leberbezogene Mortalität bei nicht erfolgreich behandelten Patienten mit 
chronischer Hepatitis C auf 0,81%/Jahr (95% CI 0,55-1,07) und für Patienten mit bereits fortgeschrittener Fibrose oder Leberzirrhose 
auf 2,73%/Jahr (95% CI 1,38-4,08). Für Patienten, die aufgrund einer antiviralen Therapie eine SVR erzielten, reduzierte sich die le-
ber-bezogene Mortalität erheblich (relatives Risiko 0,23 [95% CI 0,1-0,52] unabhängig vom Fibrosestadium bzw. 0,19 [0,1-0,37] bei 
fortgeschrittener Leberfibrose/-zirrhose). Diese Analysen wurden in weiteren kürzlich veröffenlichten systematischen Reviews (z.B. 
Pearlman und Traub, CID 2011;889-900 (3); Ng und Saab, Clin. Gastroenterol. Hepatol. 2011;9:923-930 (4)) bestätigt (3,3-25fache 
Reduktion der leberbezogenen Mortalität bei Erreichen einer SVR) 

In der von den National Institutes of Health (NIH) initiierten „Hepatitis C Antiviral Long-Term Treatment Against Cirrhosis (HALT-C)“-
Studie zeigten Morgan und Mitarbeiter nach 7,5 Jahren eine Gesamtmortalität/Lebertransplantationrate von 2,2% bei Patienten mit 
einer SVR gegenüber 21,3% bei Nonrespondern auf eine antivirale Therapie. Die Zahlen für die leberbezogene Morbidität/Mortalität 
lagen bei 2,7% (SVR) bzw. 27,2% (NR) (p<0,001). 

Zwei weitere, erst kürzlich publizierte Studien, die in der vorliegenden Dossierbewertung noch keine Berücksichtigung fanden, seien 
ergänzend erwähnt: 

In der jüngsten Ausgabe von Hepatology (November 2011;54:1547-1558) berichten Innes und Mitarbeiter (5) über 1215 behandelte 
Patienten mit chronischer Hepatitis C. Die Arbeitsgruppe zeigt eine hochsignifikante Reduktion leberbezogener Krankenhausaufenthal-
te (Hazard Ratio 0,22; 95% CI 0,15-0,34), d.h. Patienten mit einer SVR mussten mehr als vierfach seltener stationär behandelt werden 
als Patienten, die keine SVR erreichten. Die leberbezogene Mortalität war für Patienten mit einer SVR gegenüber solchen Patienten, 
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die eine SVR nicht erreichen konnten ebenso signifikant vermindert (Hazard Ratio 0,22; 95% CI 0,09-0,58).  

Auf dem Kongress der American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD, November 2011) wurden Daten von 529 Patien-
ten, die bis zu 20,2 Jahre nachbeobachtet wurden, von van der Meer und Kollegen (6) vorgestellt. Die 10-Jahresrate, ein Leberversa-
gen zu entwickeln, lag bei Patienten mit Erreichen einer SVR bzw. bei Patienten mit einem Therapieversagen (NR) bei 2,4% (95% CI 
0,0-5,2) bzw. 31,7% (95% CI 21,7-33,3). Hepatozelluläre Karzinome traten bei 5,3% (95% CI 0,9-9,7) und 23,1% (95% CI 17,7-28,5) 
der Patienten mit Erreichen einer SVR bzw. NR auf. Die leberbezogene Mortalität und die Gesamtmortalität lag über 10 Jahre lag bei 
Patienten mit einer SVR bei 2,1% (95% CI 0,0-4,5) und 9,8% (95% CI 3,0-16,6) und war bei Patienten mit einer NR signifikant erhöht 
(leber-bezogene Mortalität 27,5% [95% CI 21,7-33,3]; Gesamtmortalität 23,0% [95% CI 17,6-28,4]). 

Diese Daten widersprechen aus Sicht der Deutsche Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten der Einschätzung des 
IQWiGs, das die Ergebnisse zur Gesamtmortalität bei der antiviralen Behandlung von Patienten mit chronischer Hepatitis C als zu „un-
sicher“ ansieht und daher nicht weiter betrachtet hat. 

Während das IQWiG unverständlicherweise in seiner Dossierbewertung die SVR nicht als Surrogatparameter für die 
Fibrose/Zirrhoseregression, die Verbesserung der Lebensqualität und die Reduktion der leberbezogenen Morbidität und Mortalität, 
anerkennt, wird korrekterweise aber das verminderte Auftreten von Leberkrebs als Ersatzkennzeichen akzeptiert. Völlig zu Recht und 
in Übereinstimmung mit der Fachwissenschaft weist das IQWiG darauf hin, dass Patientinnen und Patienten, bei denen das Hepatitis-
C-Virus nicht mehr nachweisbar ist, ein geringeres Risiko für das hepatozelluläre Karzinom haben. Das IQWiG behauptet aber, dass 
die wissenschaftliche Datenlage keine abschließende Einschätzung erlaube, bei wie vielen Patienten tatsächlich ein Leberkrebs ver-
hindert wird. Damit bliebe unklar, „ob der Zusatznutzen als gering, beträchtlich oder erheblich einzustufen“ sei.  

Die Deutsche Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten ist an dieser Stelle eindeutig anderer Auffassung. Die wis-
senschaftliche Literatur zeigt bei Patienten, die eine SVR erreichen in Abhängigkeit von dem Fibrosestadium vor Therapiebeginn eine 
Risikoreduktion um 70-80%. Mit dem Erreichen einer um ca. 30% höheren SVR-Rate bei Genotyp-1-infizierten Patienten mit der Tri-
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peltherapie Peginterferon-alfa, Ribavirin plus Protease-Inhibitor gegenüber der dualen Kombinationstherapie Peginterferon-alfa plus 
Ribavirin, ist eine Risikoreduktion sehr wohl quantifizierbar und klinisch als erheblich einzustufen. 

Zusammenfassend fordert die Deutsche Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten den gemeinsamen Bundesaus-
schuss (GBA) auf, die Einschätzung des IQWiGs abzulehnen, dass das dauerhafte virologische Ansprechen (SVR) auf eine antivirale 
Therapie von Patienten mit chronischer Hepatitis C „kein patientenrelevanter Endpunkt“ sei. Vielmehr wird die SVR zu Recht von 
sämtlichen nationalen und internationalen wissenschaftlichen Fachgesellschaften (DGVS, AASLD, EASL, APASL, etc.) als patienten-
relevanter Endpunkt anerkannt. Gleiche Anerkennung erfährt dieser Endpunkt bislang durch Zulassungsbehörden (BfArM, EMA, FDA), 
Fachministerien (BMG) und auch durch andere Institutionen, die sich mit medizinischen Kosten-Nutzen-Beurteilungen auseinander-
setzen (z.B. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Scottish Medicines Consortium, National Institute for Health and 
Clinical Excellence, UK).  

Für den Vorstand der Deutschen Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten  

 

Prof. Dr. Stefan Zeuzem 

Direktor der Medizinischen Klinik 1 

Universitätsklinikum Frankfurt a.M. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

Seite, 

Zeile 

Stellungnehmer  Stellungnahme mit Begründung sowie vor-
geschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen 
werden, sollen diese mit „Änderungen nach-
verfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen 
diese eindeutig benannt und im Anhang im 
Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Seite 
52-54; 

2.7.2.9.
4 Ver-
wen-
dung 
von 
Surroga
tparame
tern 

Vorstand der 
Deutschen Ge-
sellschaft für 
Verdauungs- 
und Stoffwech-
selkrankheiten 
(DGVS) 

Anmerkung: Der Vorstand der Deutschen 
Gesellschaft für Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten (DGVS) widerspricht 
der Einschätzung des IQWiG, dass das 
dauerhafte virologische Ansprechen (SVR) 
„per se kein patientenrelevanter Endpunkt 
und daher nicht mit Heilung der Erkrankung 
gleichzusetzen“ sei. 

Vorgeschlagene Änderung:  Siehe hierzu 
ausführliche Stellungnahme. 

 

Der G-BA stellt für die Patientengruppen der therapieer-
fahrenen und der therapienaiven Patienten mit einer 
chronischen HCV Infektion einen Zusatznutzen fest. Das 
Ausmaß des Zusatznutzens ist nicht quantifizierbar, der 
Zusatznutzen liegt zwischen den Größenordnungen ge-
ring und erheblich.  

Das dauerhafte virologisches Ansprechen (SVR = 
Sustained Virologic Response) ist patientenrelevant. Der 
Zusatznutzen wäre damit grundsätzlich quantifizierbar. 

Im vorliegenden Fall ist jedoch zu beachten, dass in den 
Patientengruppen der therapienaiven und therapieerfah-
renen Patienten, für die jeweils ein Zusatznutzen festge-
stellt wurde, auch die Gruppen der Patienten mit Zirrho-
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se und der Patienten mit Koinfektionen enthalten sind. In 
der Patientengruppe der Therapieerfahrenen ist zudem 
die Gruppe der Null-Responder mit erfasst. Für diese 
Patientengruppen mit Zirrhose und Null-Responder lie-
gen keine ausreichenden Daten zur Bewertung des Zu-
satznutzens vor. Für die Gruppe der Koinfizierten liegen 
keine Daten vor. Für diese Patientengruppen können 
daher keine sicheren Aussagen zum primären Endpunkt 
SVR gemacht werden. 

Diese Unsicherheit in den Daten ist auch von der Zulas-
sungsbehörde festgestellt worden. Die European 
Medicines Agency (EMA) stellt im EPAR zu Victrelis® 
(CHMP assessment report (S. 115); 26. Mai 2011) fest, 
dass die Patientengruppe der Null-Responder von 
Boceprevir profitieren könnte, aber der Benefit anhand 
der vorliegenden Daten nicht zuverlässig quantifizierbar 
ist. Auch bei den Patienten mit Leberzirrhose wird so-
wohl im EPAR als auch in der Fachinformation von 
Victrelis®

Weiterhin muss den positiven Nutzenaspekten von 

 darauf hingewiesen, dass der Anteil dieser 
Patientengruppe in den Zulassungsstudien begrenzt 
war. 
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Boceprevir das Schadenspotential gegenübergestellt 
werden. Sowohl für therapieerfahrene als auch für the-
rapienaive Patienten liegt ein signifikant häufigeres Auf-
treten von Anämien unter der Behandlung mit 
Boceprevir vor. In den Zulassungsstudien mit Boceprevir 
wurden signifikant häufiger Erythropoese stimulierende 
Wirkstoffe (ESA) eingesetzt. ESA sind für diese Indikati-
on in Deutschland nicht zugelassen. Inwieweit Anämien 
unter der Behandlung mit Boceprevir ohne die Gabe von 
ESA häufiger oder schwerwiegender auftreten, oder 
durch eine Reduktion der Ribavirin-Dosis beherrschbar 
sind, kann aus den vorliegenden Studiendaten nicht ab-
geleitet werden.  

In der Gesamtschau dieser Sachverhalte kommt der G-
BA zu der Bewertung, dass sowohl für therapienaive als 
auch für therapieerfahrene Patienten mit einer chroni-
schen Hepatitis C Infektion ein Zusatznutzen von 
Boceprevir vorliegt, das Ausmaß jedoch nicht quantifi-
zierbar ist, weil die wissenschaftliche Datengrundlage 
dies nicht zulässt. 
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5.8 Berufsverband der niedergelassenen Gastroenterologen (bng) 

 
Datum 15.12.2011 

Stellungnahme zu Boceprevir 

Stellungnahme von  Berufsverband der niedergelassenen 

Gastroenterologen (bng) 

 
Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhänge ist dem G-
BA elektronisch zu übermitteln. Das ausgefüllte Dokument ist dem G-BA im 
Word-Format einzureichen.  
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  

Stellungnehmer  Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

bng Insbesondere die Einschätzung der Rolle des SVR 
als Surrogatmarker und nicht patientenrelevantes 
Ereignis wird kritisch gesehen. 

Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme 
zu MSD 

 

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

Seite, 

Zeile 

Stellungnehmer  Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene 
Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sol-
len diese mit „Änderungen nachverfolgen“ gekenn-
zeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefügt 
werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Seite 
22, un-
ten 

Seite 53 
und 54 

 Anmerkung: Der SVR ist aus unserer Sicht falsch be-
wertet worden. Auch ist eine Quantifizierung des Zu-
satznutzens aus unserer Sicht möglich. Die ausführli-
che Begründung ist dem Anschreiben zu entnehmen. 

Vorgeschlagene Änderung:  

Zur Bewertung zur Quantifizierung des Zu-
satznutzens siehe Stellungnahme zu DGVS 
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5.9 Deutsche Leberstiftung 

 
Datum 22.12.2011 

Stellungnahme zu Boceprevir (Handelsnahme Victrelis) 

Stellungnahme von  Deutsche Leberstiftung 

 
Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhänge ist dem G-
BA elektronisch zu übermitteln. Das ausgefüllte Dokument ist dem G-BA im 
Word-Format einzureichen.  
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  

Stellungnehmer  Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Vorstand der Deutschen 
Leberstiftung (DLS) 

Prof. Dr. M.P. Manns, Prof. Dr. C. Niederau, Prof. 
Dr. U. Protzer, Prof. Dr. P. Schirmacher, Prof. Dr. S. 
Zeuzem unter Mitarbeit von Prof. Dr. H. Wedemeyer  

 

 

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

Seite, 

Zeile 

Stellung-
nehmer  

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig 
benannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

22 DLS Anmerkung zu: Morbidität Aussage: „Der Endpunkt SVR 
ist per se kein patientenrelevanter Endpunkt“ 

Der Vorstand der Deutschen Leberstiftung (DLS) widerspricht 
der Einschätzung des IQWiG, dass das dauerhafte virologi-
sche Ansprechen (SVR) „per se kein patientenrelevanter 
Endpunkt und daher nicht mit Heilung der Erkrankung gleich-
zusetzen“ sei. 

Im Nutzendossier wird an mehreren Stellen betont, dass eine 
Ausheilung der Hepatitis C Virusinfektion keinen patientenre-

Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme 
zu MSD 
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levanten Endpunkt darstelle. Als Surrogatmarker wird der 
SVR lediglich im Hinblick auf die Reduzierung des Risikos für 
ein hepatozelluläres Karzinom anerkannt. Der Vorstand der 
deutschen Leberstiftung widerspricht dieser Einschätzung 
ausdrücklich. 

Die chronische Hepatitis C ist ohne jeden Zweifel mit einer 
erhöhten Morbidität und Mortalität verbunden (Armin et al., 
Lancet 2006; Omland et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2011; 
Hatzakis, J Viral Hepatitis 2011). Weiterhin führt  eine HCV 
Infektion bei einem sehr großen Anteil der Patienten zu objek-
tivierbaren Einschränkungen der Lebensqualität (Forton et al., 
Hepatology 2002, Tillmann et al. J Viral Hepatitis 2011, u.v.a). 
Die Hepatitis C kann zudem zahlreiche extrahepatische 
Symptome verursachen und damit auch andere Organsyste-
me als die Leber betreffen (Basseri Liver International 2010).  

Durch eine erfolgreiche antivirale Therapie der Hepatitis C 
kann eine dauerhafte Ausheilung der HCV Infektion erreicht 
werden, die als SVR („sustained virological response“) be-
zeichnet wird. Es ist hervorzuheben, dass ein SVR mit einer 
kompletten Eradikation des Virus gleichzusetzen ist, d.h. es 
befinden sich keine Viren mehr im Körper und es kommt 
selbst im Falle einer Immunsuppression zu keinen Rückfällen 
aus „versteckten Reservoirs“. Langzeitstudien nach erfolgrei-
cher Therapie einer Hepatitis C, die Patienten für mindestens 
5 Jahre beobachtet haben, konnten keine Hepatitis C Viren 
bei mehr als 98% der Patienten finden (Swain et al., 
Gastroenterology 2010). Dies ist ein fundamentaler Unter-
schied zur Hepatitis B Virusinfektion, bei der solche Virusrück-
fälle nach Ausheilung durchaus auftreten können. Der SVR 
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wird von den Zulassungsbehörden als primärer Endpunkt in 
allen Studien zur Hepatitis C als Parameter für eine Aushei-
lung der Infektion anerkannt. Dabei wird aktuell sogar nicht 
mehr ein SVR-24, d.h. ein negativer HCV RNA Test 24 Wo-
chen nach Therapieende, sondern ein SVR-12 (12 Wochen 
nach Therapieende) anerkannt. Zusammenfassend ist die 
Hepatitis C somit eine chronische Erkrankung, die ohne jeden 
Zweifel heilbar ist.

Die Ausheilung der Hepatitis C hat unmittelbare Einflüsse auf 
die Lebensqualität der betroffenen Patienten. In zahlreichen 
Studien ist gezeigt worden, dass sich verschiedene 
Lebensqualitätsscores nach erfolgreicher Therapie der Hepa-
titis C verbessern und in der überwiegenden Mehrzahl der 
Fälle vergleichbar mit gesunden Normalpersonen sind.  

  

In zahlreichen unabhängigen Studien aus Asien, Europa und 
den USA ist übereinstimmend gezeigt worden, dass Patienten 
mit SVR im vergleich zu Patienten, die die Infektion nicht aus-
geheilt haben, ein reduziertes Risiko zur Ausbildung 
hepatozellulärer Karzinome aufweisen, seltener eine hepati-
sche Dekompensation erleiden und ein verbessertes Lang-
zeitüberleben zeigen (EASL Clinical Practice Guidelines He-
patitis C 2011). Exemplarisch sei eine Multicenterstudie er-
wähnt, an der neben einem kanadischen, auch vier europäi-
sche Zentren inklusive von zwei deutschen Universitätsklini-
ken beteiligt waren. Es zeigte sich hier in der initialen Unter-
suchung insbesondere eine signifikante Reduktion der Rate 
von Leberversagen bei Patienten mit SVR (Veldt, Ann Intern 
Medicine 2007). In der weiteren Langzeitbeobachtung, die 
aktuell auf der Jahrestagung der amerikanischen Lebergesell-
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schaft im November vorgestellt wurde, konnte auch ein ver-
längertes Überleben für Patienten mit SVR nachgewiesen 
werden (van der Meer, AASLD 2011, Hepatology-Abstract). 
Diese Daten sind in Übereinstimmung mit einer aktuellen 
amerikanischen Studie, die mehr als 17.000 Patienten einge-
schlossen hat und die mit Interferon alpha-basierten Thera-
pien behandelt wurden (Backus, Clin Gastroenterol Hepatol 
2011, Abb.). Auch hier zeigt sich für alle HCV-Genotypen ein 
verbessertes Überleben von Patienten mit SVR. 

Schließlich ist zu beachten, dass betroffene Personen mit 
SVR nicht mehr infektiös sind, womit weitere Infektionen 
durch diese Personen ausgeschlossen werden.  

Alle wissenschaftlichen Fachgesellschaften in Deutschland, 
Europa und weltweit erkennen den SVR als primäres Ziel ei-
ner Therapie der Hepatitis C an. Der Vorstand der deutschen 
Leberstiftung widerspricht damit der Einschätzung des IGWiQ 
ausdrücklich, das der Endpunkt SVR ist per se kein patienten-
relevanter Endpunkt sei. 

Vorgeschlagene Änderung:  

Der Endpunkt SVR ist wird als patientenrelevanter End-
punkt anerkannt. 

22 DLS Anmerkung zu der Aussage “der SVR stellt einen ausrei-
chend validen Surrogatendpunkt für das Auftreten von 
hepatozellulären Karzinomen dar“. 

Eine SVR ist nicht nur als Surrogatendpunkt für das Auftreten 
von hepatozellulären Karzinomen sondern auch für die Ver-

Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme 
zu MSD 
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hinderung der Entstehung einer Leberzirrhose mit entspre-
chenden klinischen Komplikationen anzusehen. Klinische 
Komplikationen einer Leberzirrhose gehören zu den häufigs-
ten Todesursachen von Patienten mit Lebererkrankungen. 
Komplikationen der Leberzirrhose sind mit hohen direkten und 
indirekten Krankheitskosten assoziiert. Hervorzuheben ist, 
dass ein Leberversagen aufgrund einer Hepatitis C der häu-
figste Grund für Lebertransplantation in Deutschland ist. Die 
Reduktion von Leberzirrhosen mit klinischen Komplikationen 
wird in der Nutzenbewertung des IQWiG nicht berücksichtigt. 

 

Abbildung: Assoziation Überleben und Ansprechen auf eine antivirale Therapie der Hepatitis C 
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5.10 Janssen Cilag GmbH 

 
Datum 22.12.2011 

Stellungnahme zu Boceprevir  

Stellungnahme von  Janssen Cilag GmbH, Johnson & Johnson Platz 1, 

41470 Neuss 

(Ansprechpartner: Dr. Jochen Fleischmann)  

 
Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhänge ist dem G-
BA elektronisch zu übermitteln. Das ausgefüllte Dokument ist dem G-BA im 
Word-Format einzureichen.  

 
 

 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. September 2012  169 

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  

Stellung-
nehmer  

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Janssen 
Cilag 

Berechtigung zur Stellungnahme 

Janssen Cilag sieht sich als berechtigt an, eine Stellungnahme zur Veröf-
fentlichung des IQWiG zur Bewertung des Nutzens des Wirkstoffs 
Boceprevir abzugeben. Janssen Cilag hat am 15. Oktober 2011 ein Dos-
sier nach § 35a SGB V zur Bewertung des Zusatznutzens des neuen 
Arzneimittels Incivo® (Telaprevir) eingereicht. Telaprevir gehört der glei-
chen Wirkstoffklasse wie Boceprevir an. Der Gemeinsame Bundesaus-
schuss ist gehalten, Arzneimittel einer Wirkstoffklasse nach gleichen 
Standards zu bewerten. Daher haben Aspekte der Nutzenbewertung zu 
Boceprevir Auswirkungen auf die Nutzenbewertung von Incivo®. Janssen 
Cilag ist damit als betroffener pharmazeutischer Unternehmer zu qualifi-
zieren (Clifford Chance, 2011). 

 

Janssen 
Cilag 

Unmittelbare Patientenrelevanz des Endpunkts Sustained 
Virological Response (SVR) 

Das IQWiG sieht in seiner Bewertung des Dossiers den in klinischen Stu-
dien zur Behandlung der Hepatitis C akzeptierten zentralen Endpunkt 
Sustained Virological Response (SVR) als nicht unmittelbar patientenre-
levant an (z.b. IQWiG 2011, S. 22: „Der Endpunkt SVR ist per se kein 
patientenrelevanter Endpunkt …“) , sondern sieht SVR als reines Surro-
gat an, das einer Validierung bedürfe.  

Diese Ansichtgreift in mehrerlei Hinsicht zu kurz und ist weder aus medi-
zinischer noch formaler Sichtweise haltbar. Vielmehr  gilt, dass SVR – 

Zur Bewertung der SVR siehe Stellung-
nahme zu MSD 
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auch wenn keine Verknüpfungen zu weiteren Aspekten der Morbidität 
oder der Mortalität gemacht wird – für sich genommen schon patientenre-
levant ist, und zwar aus folgenden Gründen:  

• Die grundsätzliche Ablehnung der SVR als patientenrelevanter End-
punkt  ist eine Übervereinfachung und ist unter Berücksichtigung der 
Krankheitscharakteristika der Hepatitis C nicht adäquat. Die Hepatitis 
C ist eine sehr langsam und progredient verlaufende Erkrankung, die 
über Zeiträume von 30 Jahren (Sarrazin et al., 2011) nachweislich mit 
zunehmender Leberschädigung einhergeht, wobei der individuelle 
Verlauf nicht prognostizierbar ist. Das Vorhandensein des Hepatitis C-
Virus und die dadurch verursachte Entzündung der Leber mit dem da-
raus folgenden potentiellen Fortschreiten zur Zirrhose (verknüpft mit 
dem zunehmenden Ausfall der Leberfunktion und daraus folgenden Ik-
terus, Aszites, Ödemen, Enzephalopathie, Gerinnungsstörungen etc.) 
ist damit ein Morbiditätsfaktor (Sarrazin et al. , 2010), dem per se 
schon Patientenrelevanz zukommt. Hinzu kommt das vom IQWiG 
nicht berücksichtigte Transmissionsrisiko: Ein mit Hepatitis C-Viren in-
fizierter Patient stellt ein Ansteckungsrisiko dar. Das Vorhandensein 
von Hepatitis C-Viren ist also sowohl ein tatsächlicher Morbiditätsfak-
tor als auch ein potentieller Morbiditätsfaktor (über das Transmissions-
risiko). Die Eradizierung der gemeinsamen Ursache dieses zweifa-
chen Morbiditätsrisikos, nämlich des Hepatitis C-Virus, ist damit ein 
patientenrelevantes Therapieziel genauso wie ein patientenrelevanter 
Endpunkt.  

• Die Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (vom 28. Dezember 
2010) definiert in § 5 (7) Nr. 1 einen erheblichen Zusatznutzen wie 
folgt: 

 „Ein erheblicher Zusatznutzen liegt vor, wenn eine nachhaltige und 
gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie bisher nicht erreich-
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te große Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von 
§ 2 Absatz 3 erreicht wird, insbesondere eine Heilung der Erkrankung, 
eine erhebliche Verlängerung der Überlebensdauer, eine langfristige 
Freiheit von schwerwiegenden Symptomen oder die weitgehende 
Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen“.  

Der Gesetzgeber hat also neben die patientenrelevanten Endpunkte 
Mortalität, Morbidität und Vermeidung von Nebenwirkungen bewusst 
den Endpunkt Heilung gestellt. Der Gemeinsame Bundesausschuss 
hat dies in § 5 Abs. 7 seiner Verfahrensordnung wortgleich übernom-
men. In seiner Stellungnahme zur Nutzenbewertung des Wirkstoffes 
Ticagrelor hat der Verband forschender Arzneimittelhersteller (2011) 
bereits ausführlich darauf hingewiesen, dass Heilung insbesondere in 
den Infektionskrankheiten (in Form der Beseitigung oder Unterdrü-
ckung der Infektion) eine eigenständige Nutzenentität ist; sie darf nicht 
wie vom IQWiG postuliert automatisch unter Mortalität und/oder Mor-
bidität subsumiert werden. Es ist davon auszugehen, dass genau aus 
diesem Grunde der Gesetzgeber und der GBA der Entität Heilung ei-
ne eigenständige Bedeutung beimisst, die als patientenrelevant einzu-
stufen ist. 

• Zu beachten ist hier auch die vorgelagerte Zulassungsentscheidung. 
Die Zulassungsentscheidung der European Medicines Agency (EMA) 
sowohl für den Wirkstoff Boceprevir als auch den Wirkstoff Telaprevir 
beruht im Kern auf dem Parameter SVR. Ohne das Vorhandensein ei-
ner quantitativ klar zu beziffernden Überlegenheit im Parameter SVR 
wäre die Zulassung nicht erteilt worden. Insofern kann hier geschluss-
folgert werden, dass die Bindungswirkung der Zulassung in diesem 
Fall auch den Parameter SVR umschließt. Janssen Cilag hat zu die-
sem Punkt ein ausführliches rechtliches Gutachten anfertigen lassen, 
das dieser Stellungnahme beigefügt und als Bestandteil dieser Stel-
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lungnahme anzusehen ist (Clifford Chance, 2011). Im Folgenden wird 
darauf noch näher eingegangen.  

Zusammenfassend lässt sich folgern, dass schon SVR alleine als patien-
tenrelevant einzustufen ist; dafür spricht die mit dem Vorhandensein des 
Hepatitis C-Virus verbundene Morbidität wie auch das damit verknüpfte 
Transmissions- bzw. Infektionsrisiko. Das Erreichen von Sustained 
Virologic Response (also die nachhaltige und langfristige Virusfreiheit, 
definiert als Virusfreiheit 6 Monate nach Therapieende) beseitigt also ei-
nen erheblichen Morbiditätsfaktor wie auch das durch Vorhandensein des 
Hepatitis C-Virus bedingte Transmissions- und Infektionsrisiko. Es ist 
nicht nachvollziehbar, warum dies nicht patientenrelevant sein soll. Der 
Gesetzgeber und der GBA haben dem dadurch Rechnung getragen, dass 
sieneben die patientenrelevanten Endpunkte Mortalität, Morbidität, Le-
bensqualität und Vermeidung von Nebenwirkungen auch den patientenre-
levanten Endpunkt Heilung gestellt haben. Heilung heißt im Falle der 
Hepatits C die Freiheit vor dem die zunehmende Leberschädigung auslö-
senden Hepatitis C-Virus in Form von SVR.  

Das bedeutet: Auch ohne dass sich Verknüpfungen zu weiteren Morbidi-
tätsaspekten oder zur Mortalität herstellen lassen, muss SVR als patien-
tenrelevanter Endpunkt anerkannt werden. Der GBA hat sich hierzu in 
seiner Verfahrensordnung durch die zitierte Vorschriften ausdrücklich 
verpflichtet.  

Janssen 
Cilag 

Verknüpfung von SVR und Mortalität 

Das IQWiG akzeptiert in seiner Bewertung von Boceprevir eine Verknüp-
fung von SVR und der Verminderung von hepatozellulären Karzinomen 
(es wird ein „dramatischer Effekt“ geschlussfolgert). Nicht akzeptiert und 
als zu unsicher angesehen wird jedoch eine Verknüpfung zum Endpunkt 

Zur Bewertung der SVR siehe Stellung-
nahme zu MSD 
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Gesamtmortalität. Dies ist kritisch zu hinterfragen.  

So schreibt das IQWiG (IQWiG 2011, S. 53), dass es wenige Studien ge-
be, die Mortalität und SVR betrachten und die Mortalität von Patienten mit 
erreichtem SVR sehr stark zwischen den Studien variiere (zwischen 0% 
und 21,4%). Das ist aber nicht überraschend, denn den Studien liegen 
unterschiedliche Populationen zugrunde und die Beobachtungsdauer va-
riiert stark. Es ist insbesondere nicht überraschend, dass sich der höchste 
Anteil (21,4 %) in einer Studie findet, in die nur zirrhotische Patienten ein-
geschlossen wurden und deren mittlere Beobachtungsdauer am höchsten 
war. Diese Studie (im IQWiG-Bericht falsch zitiert, unter der Referenz-
Nummer 12 wird eine Studie von Bruno et al. 2007 zitiert, tatsächlich 
handelt es sich aber um die Studie von Bruno et al., 2009, die bei IQWiG 
nicht zitiert wird) berichtet folgendes: mediane Beobachtungsdauer 14.4 
Jahre, von 194 behandelten Patienten erreichen 28 SVR und davon ster-
ben 6 Patienten, was 21.4% entspricht; 166 Patienten erreichen keinen 
SVR, davon sterben 64, also 39%. 

Trotz der prozentual hohen Sterblichkeit bei den SVR-Patienten (6 von 
28) ist bei Bruno et al., 2009, die Mortalität bei Nicht-SVR-Patienten und 
unbehandelten Patienten mit 39% bzw. 56% deutlich höher als diejenige 
von SVR-Patienten. Zudem handelt es sich bei den SVR-Patienten um 
sehr kleine Zahlen. Insofern ist der obere von IQWiG angemerkte Wert 
erklärbar und kann nicht als Argument für besondere Unsicherheit heran-
gezogen werden. Berechnet man das 95%-Konfidenzintervall (nach 
Clopper-Pearson), so startet das Intervall bei 8.3%. Dieser Wert liegt 
deutlich näher bei den anderen  in den oben erwähnten Studien gemes-
senen Mortalitätsraten.  

Eine zentrale Studie für den Zusammenhang zwischen SVR und Ge-
samtmortalität ist die Studie von Backus et al. (2011). Diese findet – wie 
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sowohl in den Dossiers zu Telaprevir als auch zu Boceprevir berichtet - 
bei 16,864 US-Kriegsveteranen eine signifikante Verminderung der 5-
Jahres-Mortalität zwischen Patienten mit erreichter SVR und ohne er-
reichter SVR (bei HCV-Genotypen 1,2,3). Das IQWiG akzeptiert diese 
Studie nicht für die Ableitung eines Zusammenhangs zwischen erreich-
tem SVR und Mortalität und begründet dies damit, dass die Mortalitätsra-
te von SVR-Patienten in der Backus-Studie möglicherweise deutlich hö-
her sei als die Mortalitätsrate in vergleichbaren Populationen ohne HCV-
Infektion (IQWiG, 2011).  

Hierzu  ist anzumerken, dass es keinen Grund dafür gibt, warum die Mor-
talität bei SVR-Patienten auf das Niveau von Patienten ohne HCV-
Infektion abgesenkt werden muss. Es könnte sein, dass die Erkrankung 
(hier Infektion) die Mortalität in jedem Fall steigen lässt. Trotzdem wird  
ein Zusatznutzen erreicht, wenn durch die Behandlung das Mortalitätsrisi-
ko niedriger ist als es ohne diese Behandlung wäre - auch wenn es immer 
noch größer wäre als das Risiko ohne vorherige Infektion. Ansonsten hät-
te man z.B. für HIV (zumindest für die Behandlungen in früheren Jahren) 
niemals einen Zusatznutzen nachweisen können (wenn man es denn 
damals schon gemusst hätte).  

Unabhängig davon überrascht es nicht, dass bei Backus et al. (2011) die 
Mortalität auch in der Population mit erreichtem SVR  relativ hoch ist. Es 
ist eine Population "with high rates of comorbidities". Auf diese 
Komorbiditäten der Backus-Studie weisen auch Pearlman and Traub 
(2011) hin und nennen COPD, Tabakkonsum und Diabetes. Hinzu kom-
men Alkohol- und Drogenmissbrauch. Diese erhöhen von sich aus das 
Mortalitätsrisiko im Vergleich zur Bevölkerung ohne HCV-Infektion.  

In einer anderen Studie mit europäischen Patienten fand sich dagegen 
folgendes: "Five-year survival of European sustained virological respond-
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ers was similar to the overall population, matched for age and sex" (Veldt 
et al., 2004). D.h. also in einer Population ohne ausgeprägte 
Komorbiditäten sind in Populationen mit erreichter SVR durchaus Mortali-
tätsraten erreichbar, die mit denjenigen in Populationen ohne HCV-
Infektion vergleichbar sind.  

Insgesamt lässt sich also sagen: Bei Vergleichen zwischen Populationen 
mit SVR und ohne SVR zeigen sich deutliche und signifikante Unter-
schiede in der Gesamtmortalität, insbesondere in der aktuellen und sehr 
großen Studie von Backus et al. (2011), wo sich in multivariaten Model-
len, die für andere wichtige Faktoren adjustieren, eine deutlich signifikant 
reduzierte Mortalität bei SVR bei allen drei Virus-Genotypen zeigt. Die 
höhere Mortalität im Vergleich zur Normalbevölkerung ist aufgrund der 
Komorbiditäten erklärbar. Unterschiede in der Mortalität zwischen Studi-
en, die Mortalität abbilden, sind – im Gegensatz zu den Anmerkungen 
von IQWiG - nicht Ausdruck einer besonderen Unsicherheit, sondern be-
dingt durch nachvollziehbare Unterschiede in den Studienpopulationen. 
Zudem basiert die höchste Mortalitätsrate auf einer kleinen Fallzahl: 6 von 
28 Patienten und ist damit nur bedingt aussagekräftig.  

Es kann hier also nicht von einer besonders unsicheren Datenlage aus-
gegangen werden; vielmehr zeigt sich durchweg ein Effekt von SVR auf 
die Gesamtmortalität. Bestätigt wird dies durch zwei neuere Studien (Ce-
cil und Lavelle 2011, van der Meer et al. 2011), die weiter unten separat 
berichtet sind. Es muss also neben dem Effekt von SVR auf die Vermin-
derung von hepatozellulären Karzinomen auch der Effekt von SVR auf die 
Gesamtmortalität anerkannt werden. 

Janssen 
Cilag  

Folgt die Nicht-Quantifizierung des Zusatznutzens? 

Das IQWiG lehnt aufgrund einer zu hohen Unsicherheit die Quantifizie-

Der G-BA stellt für die Patientengruppen 
der therapieerfahrenen und der therapie-



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. September 2012  176 

rung des Zusatznutzens auf Basis von SVR bzw. der sich auf Populati-
onsbasis ergebenden SVR-Raten ab. Diese Vorgehensweise lässt sich 
nicht für den vom Gemeinsamen Bundesausschuss zur Nutzenbewertung 
zu treffenden Beschluss aufrechterhalten. Vielmehr ist eine Quantifizie-
rung des Zusatznutzens auf Basis der SVR-Raten möglich und zwingend 
geboten aus folgenden Gründen:  

• Unmittelbar dafür spricht der Umstand, dass wie oben ausgeführt SVR 
bzw. die daraus abgeleiteten SVR-Raten unmittelbar und ohne den 
Umweg einer Verknüpfung mit weiteren Morbiditätsendpunkten sowie 
der Mortalität patientenrelevant sind.  

• Zudem ist zu beachten, dass der Nutzen der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie (pegyliertes Interferon alfa in Kombination mit 
Ribavirin) ebenfalls auf Basis des Parameters SVR nachgewiesen 
ist, d.h. auch für die zweckmäßige Vergleichstherapie liegen keine 
Studien vor, die in einem geeignet Design beispielsweise die langfris-
tige Wirkung auf Mortalität untersuchen (ansonsten wäre die von 
IQWiG geforderte formale Validierung von SVR möglich). Sowohl für 
die neuen Therapien (Telaprevir oder Boceprevir jeweils in Kombinati-
on mit pegyliertem Interferon alfa und Ribavirin) als auch für die 
zweckmäßige Vergleichstherapie gilt, dass bei Erreichen von SVR 
mindestens der von IQWiG ermittelte „dramatische Effekt“ auf die 
Verminderung von hepatozellulären Karzinomen eintritt.  

Folgt man der IQWiG-Argumentation zur Nichtquantifizierbarkeit, so 
lässt sich weder für die neuen Therapieformen noch für die zweckmä-
ßige Vergleichstherapie präzise angeben, wie groß der Effekt auf die 
Verminderung von hepatozellulären Karzinomen (HCC) ist. Es lässt 
sich also feststellen, dass ein durch Telaprevir oder Boceprevir er-
reichter SVR einen dramatischen Effekt auf die Vermeidung von 

naiven Patienten mit einer chronischen 
HCV Infektion einen Zusatznutzen fest. 
Das Ausmaß des Zusatznutzens ist nicht 
quantifizierbar, der Zusatznutzen liegt zwi-
schen den Größenordnungen gering und 
erheblich.  

Das dauerhafte virologisches Ansprechen 
(SVR = Sustained Virologic Response) ist 
patientenrelevant. Der Zusatznutzen wäre 
damit grundsätzlich quantifizierbar. 

Im vorliegenden Fall ist jedoch zu beach-
ten, dass in den Patientengruppen der the-
rapienaiven und therapieerfahrenen Pati-
enten, für die jeweils ein Zusatznutzen 
festgestellt wurde, auch die Gruppen der 
Patienten mit Zirrhose und der Patienten 
mit Koinfektionen enthalten sind. In der 
Patientengruppe der Therapieerfahrenen 
ist zudem die Gruppe der Null-Responder 
mit erfasst. Für diese Patientengruppen 
mit Zirrhose und Null-Responder liegen 
keine ausreichenden Daten zur Bewertung 
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hepatozellulären Karzinomen hat, genauso wie ein SVR  durch Ver-
wendung der zweckmäßigen Vergleichstherapie. Es gibt keinen Grund 
anzunehmen, warum es im Zuge der Erhöhung der SVR-Raten von 
der zweckmäßigen Vergleichstherapie hin zur Therapie mit Telaprevir 
oder Boceprevir einen degressiven Effekt in der Vermeidung von 
hepatozellulären Karzinomen geben sollte.  

Gilt dies, so ist eine Quantifizierung der Anzahl der vermiedenen 
hepatozellulären Karzinome (oder der daraus folgenden Effektschät-
zer) gar nicht notwendig; ausreichend und sogar zwingend geboten 
– und insbesondere ausreichend und zwingend geboten, weil 
sowohl die neuen zu bewertenden Therapien als auch die 
zweckmäßige Vergleichstherapie sich auf den Endpunkt SVR 
gründen – ist vielmehr die Quantifizierung des Zusatznutzens in 
Form von SVR-Raten.  

• Auch in Bezug auf die Quantifizierung gilt die Bindungswirkung der 
Zulassung. Die European Medicines Agency hat Telaprevir und 
Boceprevir in einer Abwägung von positivem Nutzen in Form von er-
höhten SVR-Raten und erhöhten Raten an unerwünschten Ereignis-
sen die Zulassung erteilt. Damit verknüpft ist zwangsläufig eine quanti-
tative Abwägung. Diese quantitative Abwägung hat zudem, abgese-
hen von einigen Patientengruppen wie den Null-Respondern bei 
Boceprevir, in exakt der gleichen Konstellation stattgefunden wie die 
frühe Nutzenbewertung (die EMA hat den Vergleich von Telaprevir 
bzw. Boceprevir mit pegyliertem Interferon alfa in Kombination mit 
Ribavirin durchgeführt, was der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
entspricht). Insofern geht von der (zwangsläufig) quantitativen Abwä-
gung der EMA (SVR versus erhöhte unerwünschte Ereignisse) eine 
starke Bindungswirkung auf die frühe Nutzenbewertung der betroffe-

des Zusatznutzens vor. Für die Gruppe 
der Koinfizierten liegen keine Daten vor. 
Für diese Patientengruppen können daher 
keine sicheren Aussagen zum primären 
Endpunkt SVR gemacht werden. 

Diese Unsicherheit in den Daten ist auch 
von der Zulassungsbehörde festgestellt 
worden. Die European Medicines Agency 
(EMA) stellt im EPAR zu Victrelis® (CHMP 
assessment report (S. 115); 26. Mai 2011) 
fest, dass die Patientengruppe der Null-
Responder von Boceprevir profitieren 
könnte, aber der Benefit anhand der vor-
liegenden Daten nicht zuverlässig quantifi-
zierbar ist. Auch bei den Patienten mit Le-
berzirrhose wird sowohl im EPAR als auch 
in der Fachinformation von Victrelis®

Weiterhin muss den positiven Nutzenas-
pekten von Boceprevir das Schadenspo-

 da-
rauf hingewiesen, dass der Anteil dieser 
Patientengruppe in den Zulassungsstudien 
begrenzt war. 
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nen Wirkstoffe aus.   

Janssen Cilag hat diese Konstellation ausführlich in einem Gutachten 
untersuchen lassen, das dieser Stellungnahme beigefügt ist und das 
als integraler Bestandteil dieser Stellungnahme zu sehen ist  (Clifford 
Chance, 2011)  

Wörtlich heißt es darin:   

„In bestimmten Fällen enthält die Zulassungsentscheidung nicht 
nur Feststellungen über eine positive patientenrelevante Nutzenbi-
lanz, sondern auch über eine positive patientenrelevante Zusatz-
nutzenbilanz i.S.d. § 35a SGB V. Nach den einschlägigen Vorga-
ben wird der Zusatznutzen in der (Früh-) Nutzenbewertung immer 
in Relation zur zweckmäßigen Vergleichstherapie abgebildet (vgl. 
6 AM-NutzenV). Zwar basiert nicht jede Zulassungsentscheidung 
notwendig auf einem derartigen Vergleich und ist diesbezüglich 
bewertungskongruent. Liegt den Zulassungsstudien allerdings als 
Komparator diejenige Therapie zugrunde, die auch vom IQWiG 
bzw. G-BA als zweckmäßige Vergleichstherapie i.S.d. § 6 AM-
NutzenV anerkannt wird, und hat die EMA auf dieser Grundlage 
zudem die Überlegenheit des zugelassenen Arzneimittels fest-
gestellt, so wird damit zugleich der Zusatznutzen des jeweiligen 
Arzneimittels insoweit rechtsverbindlich festgestellt.“ (Clifford 
Chance, 2011) 

Diese Konstellation liegt im Falle von Boceprevir (Ausnahme ist hier die 
Null-Responder-Population, die nicht in den Studien enthalten war) und 
Telaprevir vor.  

Weiterhin lässt sich daher feststellen:  

tential gegenübergestellt werden. Sowohl 
für therapieerfahrene als auch für thera-
pienaive Patienten liegt ein signifikant häu-
figeres Auftreten von Anämien unter der 
Behandlung mit Boceprevir vor. In den 
Zulassungsstudien mit Boceprevir wurden 
signifikant häufiger Erythropoese stimulie-
rende Wirkstoffe (ESA) eingesetzt. ESA 
sind für diese Indikation in Deutschland 
nicht zugelassen. Inwieweit Anämien unter 
der Behandlung mit Boceprevir ohne die 
Gabe von ESA häufiger oder schwerwie-
gender auftreten, oder durch eine Reduk-
tion der Ribavirin-Dosis beherrschbar sind, 
kann aus den vorliegenden Studiendaten 
nicht abgeleitet werden.  

In der Gesamtschau dieser Sachverhalte 
kommt der G-BA zu der Bewertung, dass 
sowohl für therapienaive als auch für the-
rapieerfahrene Patienten mit einer chroni-
schen Hepatitis C Infektion ein Zusatznut-
zen von Boceprevir vorliegt, das Ausmaß 
jedoch nicht quantifizierbar ist, weil die 
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„ An der dargelegten Bindungswirkung nehmen auch vorgreifliche 
Feststellungen der Zulassungsbehörde über den jeweils gewählten 
Studienendpunkt teil. Lässt die Zulassungsbehörde ein Präparat zu, 
weil dieses anhand des gewählten Studienendpunkts seine Nicht-
Unterlegenheit oder Überlegenheit gegenüber der etablierten Stan-
dardtherapie belegt hat, wird damit zugleich festgestellt, dass der je-
weilige Studienendpunkt Aussagen über das Vorliegen eines pati-
entenrelevanten Effekts ermöglicht, sei es, weil a) der jeweils ge-
wählte Parameter ein unmittelbar patientenrelevanter Endpunkt ist 
oder aber b) zumindest als valider Surrogatparameter derartige Rück-
schlüsse auf einen patientenrelevanten Effekt erlaubt. Andernfalls hät-
te die Zulassungsbehörde das jeweilige Präparat nicht zulassen dür-
fen, denn ein Arzneimittel, das keinen patientenrelevanten Nutzen be-
sitzt, darf von vornherein nicht zugelassen werden. 

Weiterhin ergibt sich aus der Zulassungsentscheidung zugleich, dass 
der jeweils gewählte Endpunkt eine quantifizierbare Aussage über 
den jeweiligen patientenrelevanten Effekt erlaubt. Lässt die Zulas-
sungsbehörde ein Arzneimittel zu, weil anhand des gewählten Studi-
enendpunkts die Nicht-Unterlegenheit oder Überlegenheit des jeweili-
gen Präparats zur etablierten Standardtherapie gezeigt wurde, so liegt 
darin zugleich eine Feststellung über das Ausmaß aller negativen 
wie positiven patientenrelevanten Effekte auf Grundlage des je-
weiligen Endpunkts. Denn ohne eine derartige Quantifizierbarkeit 
könnte die Zulassungsbehörde weder die Nicht-Unterlegenheit oder 
Überlegenheit feststellen noch eine Abwägung aller aggregierten posi-
tiven wie negativen kausal begründeten Effekte eines Arzneimittels 
durchführen, die zur Zulassungsentscheidung notwendig ist. 

Der G-BA kann sich nicht über die – dieser Bewertung zugrundelie-
genden – Annahmen der Zulassungsbehörde hinsichtlich der Validität 

wissenschaftliche Datengrundlage dies 
nicht zulässt. 
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und Patientenrelevanz des jeweils gewählten Studienendpunkts hin-
wegsetzen oder die grundsätzliche Quantifizierbarkeit der insoweit be-
stehenden patientenrelevante Effekte in Frage stellen. Andernfalls 
würden die für die Zulassungsentscheidung vorgreiflichen Feststellun-
gen der Zulassungsbehörde in Frage gestellt. 

Vor diesem Hintergrund wird deutlich, dass die Nutzenbewertung des 
IQWiG zu Boceprevir den der Zulassungserteilung von Victrelis® 

So stellt sich das IQWiG auf den Standpunkt gestellt, dass es sich bei 
dem Parameter SVR nicht um einen patientenrelevanten Endpunkt, 
sondern lediglich um einen Surrogatparameter handle, der wegen 
fehlender Validierungsstudien nicht formal validiert sei. Damit wider-
spricht das IQWiG allerdings im Ergebnis der Auffassung der EMA. 
Denn die EMA hat weder in den einschlägigen Richtlinien noch in den 
Zulassungen von Victrelis

zugrundeliegenden Feststellungen widerspricht. Eine Übernahme der 
Nutzenbewertung durch den G-BA in seinem Nutzenbewertungsbe-
schluss nach § 35a Abs. 3 SGB V würde dazu führen, dass dieser Be-
schluss rechtswidrig und damit nichtig wäre. Denn das IQWiG begrün-
det sein Ergebnis, dass der Zusatznutzen dieses Präparats nicht quan-
tifizierbar sei, mit Defiziten des primären Endpunkts SVR sowie der 
fehlenden Aussagekraft unterschiedlich hoher SVR-Raten: 

® und Incivo® den Endpunkt SVR als bloßen 
Surrogatparameter eingestuft; vielmehr lässt sich an den Ausführun-
gen der EMA deutlich erkennen, dass sie die Heilung von Hepatitis C 
– die nach einhelliger Auffassung durch den Parameter SVR abgebil-
det wird – als patientenrelevanten Endpunkt qualifiziert. Wie sich 
auch aus § 5 Abs. 7 Nr. 1 AM-NutzenV ergibt, stellt die Heilung einer 
Krankheit jedoch keinen Surrogatparameter, sondern einen (erhebli-
chen) patientenrelevanten Gesichtspunkt dar, der sich per se auf 
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die Morbidität des Patienten auswirkt: 

"Ein erheblicher Zusatznutzen liegt vor, wenn eine nachhaltige […] 
bisher nicht erreichte große Verbesserung des therapierelevanten 
Nutzens […] erreicht wird, insbesondere eine Heilung der Erkran-
kung" 

Vor allem stellt das IQWiG fest, dass die Einschätzung eines patien-
tenrelevanten Nutzens auf Grundlage des formal nicht validierten 
Surrogatparameters SVR mit einer erhöhten Unsicherheit einhergehe, 
so dass das Ausmaß des Zusatznutzens nicht quantifizierbar sei. 
Damit setzt sich das IQWiG in erkennbaren Widerspruch zu den Fest-
stellungen der EMA: 

Die signifikant höheren SVR-Raten von Victrelis®

Die signifikant höheren SVR-Raten von Victrelis

 im Vergleich zu bis-
herigen Standardtherapie spiegeln zum einen das "ob" einer thera-
peutischen Verbesserung wider. Im Falle der Wirkstoffe Boceprevir 
und Telaprevir ist die vom IQWiG bzw. G-BA anerkannte zweckmäßige 
Vergleichstherapie pegyliertes Interferon alfa in Kombination mit 
Ribavirin. Auch die relevanten Phase III-Zulassungsstudien von 
Telaprevir (ADVANCE und REALIZE) sowie Boceprevir (Respond 2 
und Sprint 2) stellen auf den Vergleich mit dieser Standardtherapie ab. 
Die EMA als Zulassungsbehörde hat ihr Entscheidung folglich auf 
Grundlage der identischen Vergleichstherapie betrachtet. die auch 
Gegenstand der Zusatznutzenbewertung ist, und hier zudem eine 
Überlegenheit (und damit den Zusatznutzen) ausdrücklich festgestellt. 
Der G-BA kann daher in diesem Fall zu keinem anderen Ergebnis 
kommen als die Zulassungsbehörde. 

® im Vergleich zu bis-
herigen Standardtherapie spiegeln zum anderen auch das Ausmaß 
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dieser therapeutischen Verbesserung (und damit des Zusatznut-
zens) wider ("wichtige Verbesserung", "großen Fortschritt"). Die EMA 
war bei der Nutzen-Risiko-Abwägung von Victrelis® 

Im Ergebnis ist also festzustellen, dass sich die postulierte Nicht-
Quantifizierbarkeit des Zusatznutzens nicht aufrecht erhalten lässt. Viel-
mehr machen es die dargelegten Argumente zwingend notwendig, den 
Zusatznutzen – gemessen in Unterschieden in den SVR-Raten zu quanti-
fizieren.  

denknotwendig auf 
eine Quantifizierung und Qualifizierung der Vor- und Nachteile dieses 
Präparats angewiesen, um zu einer positiven Nutzen-Risiko-
Abwägung und somit zu einer Zulassung zu gelangen. Geht – wie vor-
liegend der Fall – aus den Zulassungsstudien die Überlegenheit des 
zugelassenen Arzneimittels anhand der SVR-Rate hervor, liegt darin 
zugleich eine Feststellung über das Ausmaß des Zusatznutzens.“ (Clif-
ford Chance, 2011) 

Janssen 
Cilag 

Neue Daten zu SVR und weiteren Endpunkten 

Im Laufe des Dossierbewertungsprozesses sind, insbesondere im Rah-
men der AASLD-Konferenz Anfang November 2011, neue Daten zum 
Zusammenhang zwischen SVR und weiteren patientenrelevanten End-
punkten präsentiert worden, die mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht in der 
Bewertung von IQWiG berücksichtigt worden sind.  

Bedeutsam ist unter anderem die Arbeit von Cecil und Lavelle (2011). 
Cecil und Lavelle haben in der Zeit vom 11. Juli 1991 und 29. Sept 2010 
insgesamt 1832 HCV-Patienten durchschnittlich 7,25 Jahre beobachtet 
(beobachtet ab Diagnose . In dieser Kohorte wurden sowohl unbehandel-
te Patienten (1247) als auch behandelte Patienten (585, davon erreichten 
226 SVR und 359 kein SVR) betrachtet.  In einer multivariaten Analyse 
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wurde ein erheblicher Einfluss von Erreichen von SVR auf das Überleben 
festgestellt (HR 0,32). In einer Kaplan-Meier-Analyse wurden Patienten 
mit SVR verglichen mit Patienten ohne SVR (Abbildung 1). Die Autoren 
gelangen zu dem Schluss, dass eine erfolgreiche antivirale Therapie (im 
Sinne Erreichen eines SVR) mit einem signifikant verbesserten Überleben 
verknüpft ist. Diese Studie ist insbesondere deshalb von Bedeutung als 
sie zusätzlich zu den von IQWiG festgestellten Studientypen (einarmige 
Nachbeobachtungen von Patienten mit SVR oderVergleich von behandel-
ten Patienten mit vs. behandelte Patienten ohne  SVR) noch einen dritten 
Studientyp hinzufügt, nämlich den Vergleich von behandelten (mit/ohne 
SVR) und unbehandelten Patienten. Die Autoren weisen darauf hin, dass 
behandelte Patienten, deren Therapie gescheitert ist (kein SVR), eine 
ähnliche Überlebenswahrscheinlichkeit haben wie unbehandelte Patien-
ten.  

 

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Überlebenskurven nach Cecil / Lavelle (2011) 

Ebenfalls Gesamtüberleben im Zusammenhang mit SVR betrachten van 
der Meer et al (2011). Betrachtet wird eine multi-nationale multizentrische 
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Kohorte mit 529 Patienten (mediane Beobachtung 7,7 Jahre, Einschluss 
ab erster Interferon-basierter Behandlung in den Jahren 1990 bis 2003, 
bei Einschluss fortgeschrittene Fibrose). Die Studie schließt ausschließ-
lich behandelte Patienten ein und vergleicht Patienten mit SVR (SVR) vs. 
Patienten ohne SVR (NR); es handelt sich also um eine weitere Studie 
mit einem von IQWiG bereits berücksichtigten Design. Allerdings wird in 
diesem Fall nicht nur das Auftreten von HCC betrachtet, sondern auch die 
Mortalität.  

191 Patienten (36,1%) haben SVR erreicht; 73,9% der Patienten haben 
nicht auf die Behandlung angesprochen.  

Folgende 10-Jahres-Raten von mit der Hepatitis C in Verknüpfung ste-
henden Ereignissen wurden beobachtet (95% CI): 

Leberversagen: SVR: 2,4% (0,0-5,2), NR: 31,7% (25,9-37,5) 

Hepatozelluläres Karzinom: SVR: 5,3% (0,9-9,7), NR: 23,1% (17,7-28,5) 

Leberbezogene Mortalität: SVR: 2,1% (0,0-4,5), NR: 27,5% (21,7-33,3) 

Gesamtmortalität: SVR: 9,8% (3,0-16,6), NR: 23,0% (17,6-28,4) 

Mittels einer multivariaten Cox-Regressionsanalyse wurde ein signfikanter 
Zusammenhang zwischen SVR und verbessertem Überleben gezeigt 
(Hazard Ratio NR vs. SVR 3,2, 1,6-6,1, p<0,001) (vgl. Abbildung 2). 
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Abbbildung 2: Ergebnisse von van der Meer et al (2011)  

Die von van der Meer et al (2011) gemessenen Werte zum unterschiedli-
chen Auftreten von HCC in behandelten Patienten mit und ohne SVR be-
wegen sich in der Größenordnung der von IQWiG festgestellten Werte. 
Als prospektive multi-zentrische Studie mit im Vergleich zu den in der Me-
taanalyse von Singal et al (2010) eingeschlossenen Studien relativer gro-
ßer Zahl an Patienten würde diese Studie einen weiteren Beitrag zur Si-
cherheit der Ergebnisse dieser Metaanalyse leisten; der dramatische Ef-
fekt auf HCC wird bestätigt.  

Beide Arbeiten, sowohl die von Cecil und Lavelle (2011) sowie von van 
der Meer et al (2011) erlauben es also die Aussagen von IQWiG zu er-
weitern. Insbesondere wird der von IQWiG schon bestätigte Effekt auf die 
Verminderung von HCC bestätigt. Zudem zeigt sich auch hier ein deutli-
cher Effekt auf die Gesamtmortalität. Insbesondere besteht auch aus die-
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ser Perspektive kein Grund, einen Effekt von Erreichen von SVR auf die 
Gesamtmortalität zu negieren.  

Janssen 
Cilag 

HCV/HIV-Koinfizierte 

Es fällt auf, dass im Bericht des IQWiG zu Boceprevir HCV/HIV-
Koinfizierte nicht als eigenständige Patientengruppe ausgewiesen sind. 
Tatsächlich wird diese Gruppe aber beispielsweise in den Leitlinien als 
schwierig zu behandelnde Gruppe ausgewiesen (Sarrazin et al., 2010). 
Janssen Cilag hat sich im Dossier zum Wirkstoff Telaprevir ausführlich 
mit dieser Gruppe auseinandergesetzt und erwartet von IQWiG und Ge-
meinsamem Bundesausschuss Gleichbehandlung in Bezug auf diese 
Gruppe.  

Der G-BA stellt fest, dass für die Gruppe 
der Koinfizierten keine Daten vorliegen. 
Die daraus resultierende Unsicherheit 
fließt in die Bewertung des Ausmaß des 
Zusatznutzens ein. 

Janssen 
Cilag  

Separate Betrachtung von therapienaiven und therapieerfahrenen 
Patienten 

Auf S.47-48 äußert sich IQWiG (2011) zur Notwendigkeit einer separaten 
Betrachtung von therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten. 
IQWiG skizziert die Argumentation nur, insofern ist eine detaillierte Ausei-
nandersetzung mit diesen Argumenten nur schwer möglich. Aus Sicht von 
Janssen Cilag übersehen die von IQWiG gemachten Aussagen potentiel-
le Ähnlichkeiten zwischen der Population der Relaps-Patienten und the-
rapienaiven Patienten, so dass eine pauschale Aussage für alle therapie-
erfahrenen Patienten hier als schwierig erscheint. Mit der Thematik haben 
sich jüngst Liu et al. (2011) sowie die EMA im European Public 
Assessment Report zu Telaprevir (EMA 2011) auseinandergesetzt. Jans-
sen Cilag beschränkt sich hier auf diese Hinweise; die Thematik wird 
möglicherweise im Rahmen der Bewertung von Telaprevir genauer zu 
diskutieren sein.  
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Janssen 
Cilag  

Unerwünschte Ereignisse von Boceprevir 

IQWiG beschränkt sich bei der Bewertung von unerwünschten Ereignis-
sen von Boceprevir auf einige wenige ausgewählte Ereignisse, ohne hier 
eine klare Rationale anzugeben. In den Publikationen zu den beiden be-
trachteten klinischen Studien Sprint 2 und Respond 2 werden allerdings 
noch bei weiteren unerwünschten Ereignissen signifikante Ergebnisse 
berichtet. Bacon et al., 2011 berichten signifikante Unterschiede zwischen 
Boceprevir und der zweckmäßigen Vergleichstherapie bei Anämie, Haut-
trockenheit, Dysgeusie und Rash. Poordad et al., 2011 weisen auf signifi-
kante Unterschiede in Anämie und Dysgeusie hin.  

Zudem wird unter anderem bei der Diskussion der Nebenwirkungen auf 
S. 23-24 vernachlässigt, dass in beiden Boceprevir-Studie in den 
Boceprevir-Armen eine deutlich höhere Nutzung von Erythropoietin be-
stand als im Arm mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie. So berichten 
Poordad et al., 2011, einen Erythropoietin-Gebrauch von jeweils 43% in 
den Boceprevir-Armen, während im Arm mit der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie 24% der Patienten Erythorpoietin nutzen (p<0,001). Bei 
Bacon et al. 2011 haben in den Boceprevir-Armen 46% bzw. 41% der 
Patienten Erythropoietin genutzt im Vergleich zu 21% im Kontrollarm 
(p<0,001, p=0,003). Eine Auseinandersetzung mit dieser Tatsache fehlt in 
der IQWiG-Bewertung. Sie hat relevante Auswirkung auf die Einschät-
zung der beobachteten Unterschiede in Bezug auf Anämie und damit auf 
den Zusatznutzen.   

Zur Bewertung der Anämien siehe Stel-
lungnahme zu MSD 

Janssen 
Cilag 

Patientenzahlen 

Janssen Cilag stimmt den Ausführungen des IQWiG (2011) zu, wonach 
die tatsächlich Zahl der jährlich zu behandelnden Patienten in den nächs-
ten Jahren um das 2- bis 4-fache höher sein wird als die Schätzungen im 
Dossier zu Boceprevir. Janssen Cilag verweist hier auf die im Dossier zu 

Zur Bewertung der Patientenzahlen siehe 
Stellungnahme zur AkdÄ 
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Telaprevir dem GBA vorgelegten Berechnungen. Aus Sicht von Janssen 
Cilag ist es erforderlich, die Patientenzahlen für die Behandlung der chro-
nischen Hepatitis C vom Genotyp 1 unter Berücksichtigung der Ausfüh-
rungen sowohl im Dossier zu Boceprevir als auch im Dossier zu 
Telaprevir festzulegen. 

 

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

Seite, 

Zeile 

Stellungnehmer  Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen die-
se mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig 
benannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 Janssen Cilag Anmerkung:  

Vorgeschlagene Änderung:  
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5.11 Novartis Pharma GmbH 

 
Datum 21.12.2011  

Stellungnahme zu IQWiG-Berichte – Jahr 2011 Nr. 107 
 
Boceprevir Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB V 
Dossierbewertung Version 1.0 (vom 29.11.2011) 

Stellungnahme von  Novartis Pharma GmbH 

 
Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhänge ist dem G-
BA elektronisch zu übermitteln. Das ausgefüllte Dokument ist dem G-BA im 
Word-Format einzureichen.  

 
Präambel:  
Am 01.12.2011 hat der G-BA den IQWiG-Bericht (Jahr 2011 Nr. 107) zur 
Dossierbewertung von Boceprevir – Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB V ver-
öffentlicht.  
 
Als betroffener pharmazeutischer Unternehmer mit einem Produkt in der Entwick-
lung aus der Substanzklasse der Ciclophilin- A- Inhibitoren sowie weiteren Arz-
neimitteln in der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V, möchte die Novartis 
Pharma GmbH gemäß § 19,Kap. 5 G-BA VerfO zu folgenden allgemeinen As-
pekten der o.g. Nutzenbewertung, wie unten im Weiteren ausgeführt, Stellung 
nehmen: 
 

1.) Anhaltendes virologisches Ansprechen (Sustained virological response - 
SVR) als Heilung in der Behandlung der chronischen Hepatitis C  

2.) Hepatozelluläres Karzinom als Studienendpunkt in der chronischen Hepa-
titis-C-Virusinfektion  
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  

Stellung-
nehmer  

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Novartis 
Pharma 
GmbH 

Anhaltendes virologisches Ansprechen (Sustained 
virological response - SVR) als Heilung in der Behandlung 
der chronischen Hepatitis C. 

Basierend auf der IQWiG-Bewertung von Boceprevir wurde das 
wichtigste Ziel in der Behandlung der chronischen Hepatitis C, 
nämlich die dauerhafte Elimination des Virus und damit die Hei-
lung des Patienten, in Frage gestellt. 

Gemäß der deutschen Hepatitis-C-Leitlinie „Update der S3-
Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-C-
Virus(HCV)-Infektion, AWMF-Register-Nr.: 021/012“ (1) ist eine 
chronische Hepatitis C als „länger als 6 Monate fortbestehende 
Infektion mit dem HCV (HCV-RNA positiv) definiert. Das Ziel der 
Therapie der chronischen Hepatitis C ist die Elimination des He-
patitis-C-Virus und, damit verbunden, die Senkung der Morbidi-
tät und Mortalität der HCV-Infektion. Als Surrogatmarker der 
HCV-Eradikation dient die dauerhaft fehlende Nachweisbarkeit 
der HCV-RNA im Blut bei Untersuchung mit einem hochsensiti-
ven Assay. Durch die Elimination des Hepatitis-C-Virus kann die 
Progression der Lebererkrankung sowie mögliche extrahepati-
sche Manifestationen verhindert, das Risiko eines 
hepatozellulären Karzinoms vermindert, die Lebensqualität ver-
bessert und das Infektionsrisiko aufgehoben werden.“ 

Ebenso unterstützt das Robert-Koch-Institut in seiner Publikation 

Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme 
zu MSD 
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„Gesundheitsberichterstattung des Bundes, Robert Koch-Institut 
in Zusammenarbeit mit dem Statistischen Bundesamt Heft 15 
Juni 2003 Hepatitis C“ das Konzept der Heilung einer HCV 
durch anhaltendes virologisches Ansprechen. Darin wird dieser 
Parameter „als negativer HCV RNA-Nachweis 6 Monate nach 
Therapieende definiert. Hierbei kann man mit sehr hoher Si-
cherheit davon ausgehen, dass der Therapieerfolg anhaltend 
ist“ (2).  

In der aktuellen Präsentation der laufenden deutschen LOTOS-
Studie (3) wurde der Langzeitnutzen eines SVR bei chronischen 
HCV-Patienten in Deutschland prospektiv seit 2003 verfolgt. Un-
ter den 2.606 teilnehmenden Patienten besteht eine klare Korre-
lation von SVR und Leber-assoziierter Morbidität und Mortalität. 
Des Weiteren präsentierten Morisco et al. (4) Daten einer gro-
ßen Kohortenstudie mit einer Dauer von bis zu 20 Jahren. Pati-
enten mit einer chronischen Hepatitis C, die dauerhaftes virolo-
gisches Ansprechen zeigten (SVR), blieben HCV-RNA-negativ 
und hatten eine sehr niedrige Mortalitätsrate. Beide aktuelle 
Studien stützen die Bedeutung des anhaltenden virologischen 
Ansprechens als geeigneter Endpunkt für die Behandlung von 
HCV.  

Der Nachweis von HCV-RNA im Blut korreliert mit Anste-
ckungsrisiken und mit der sozialen und beruflichen Ein-
schränkung der Patienten  

SVR stellt nicht nur einen bedeutenden Parameter für Morbidität 
und Mortalität bei betroffenen Patienten dar, sondern auch für 
die Verbreitung des Virus in der Gesamtbevölkerung. Im Ge-
gensatz zu anderen Formen der Virushepatitis gibt es gegen 
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HCV bisher keine Impfung. Deshalb sind Maßnahmen zur Infek-
tionsvorbeugung unbedingt notwendig, um eine Ausbreitung in 
der Bevölkerung zu verhindern. Durch eine effektive medika-
mentöse Eliminierung des Virus bei Infizierten (definiert als  an-
haltendes virologisches Ansprechen, bzw. SVR) können erhebli-
che Gesundheitsrisiken für die Allgemeinheit verringert werden.  

Geltende Vorschriften für HCV-positive Arbeitnehmer, mit denen 
eine Ausbreitung der Virusinfektion vermieden werden soll, ori-
entieren sich an der Messung von SVR und erkennen diesen 
Endpunkt demnach als Heilungsparameter an.  

Arbeitnehmer, die Tätigkeiten durchführen bei denen es regel-
mäßig und in größerem Umfang zu Kontakt mit Körperflüssigkei-
ten, -ausscheidungen oder -gewebe kommen kann, müssen 
gemäß §15 Biostoffverordnung sowie der Technischen Regel für 
Biologische Arbeitsstoffe (TRBA 250) (5;6), auf eine HCV-
Infektion untersucht werden. Diese Untersuchungen müssen je 
nach Infektionsrisiko in regelmäßigen Abständen wiederholt 
werden. Dabei sind Studierende der Medizin und Zahnmedizin 
und selbstständig Tätige wie niedergelassene Ärzte und Heb-
ammen einzubeziehen (5;7). HCV-Positive müssen über ihre 
Infektion und die Konsequenzen für sich und die von ihnen be-
treuten Patienten aufgeklärt werden. Des Weiteren müssen die 
HCV-Positiven über mögliche Therapien informiert werden (8).  

Es ist demnach von entscheidender Bedeutung, bei der Bewer-
tung des Nutzens einer therapeutischen Maßnahme bei chroni-
scher Hepatitis C auch weiterhin den Fokus auf die Heilung der 
Viruserkrankung, d.h. die dauerhafte Elimination von HCV zu 
legen und nicht auf den Endpunkt hepatozelluläres Karzinom 
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(HCC) zu verlagern, wie durch das IQWiG vorgeschlagen.  

Übereinstimmend mit den Vorgaben von der Weltgesundheits-
organisation (WHO), dem Robert Koch-Institut und der Fachge-
sellschaft unterstützt Novartis den Standpunkt, dass eine Elimi-
nation des HCV-Virus eine Heilung impliziert.  

Die Position des IQWiG, SVR als einen HCC-Surrogatparameter 
zu interpretieren und nicht als relevanten Heilungsendpunkt an-
zuerkennen, stellt das Recht der betroffenen Patienten in Frage, 
von HCV geheilt zu werden.  

Novartis 
Pharma 
GmbH 

Hepatozelluläres Karzinom als Studienendpunkt in der 
chronischen Hepatitis-C-Virusinfektion 

Das IQWiG stellt in seinem Bericht (Nr. 107) zur 
Dossierbewertung von Boceprevir fest, dass als patientenrele-
vanter Endpunkt in der chronischen Hepatitis-C-Virusinfektion 
das HCC heranzuziehen ist.  

Die Bewertung der Morbidität im Hinblick auf SVR alleinig auf 
den Endpunkt Hepatozelluläres Karzinom abzustellen, ignoriert, 
dass ein Patient bereits Jahre zuvor unter schweren Symptomen 
und Folgeerkrankungen seiner chronischen Hepatits-C-Infektion 
leidet: Die Leberzirrhose kann mit der Abnahme der allgemeinen 
Leistungsfähigkeit bis hin zur Arbeitsunfähigkeit, mit der hepati-
schen Enzephalopathie, Aszites, akutem Leberversagen und mit 
Ösophagusvarizen und der Folge von oberen gastrointestinalen 
Blutungen einhergehen (9). Das Fortschreiten der Erkrankung 
zu  diesen schwerwiegenden möglichen Folgekomplikationen 
einer chronischen Hepatitis-C-Infektion wird ebenfalls durch das 
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dauerhafte virologische Ansprechen (SVR) gesenkt. 

Bei der chronischen Hepatitis-C-Virusinfektion handelt es sich 
um eine langsam fortschreitende Erkrankung: Nach 20 Jahren 
entwickeln 20-30 % der Patienten eine Leberzirrhose. Diese Pa-
tienten haben ein Risiko von 10 % in den nächsten 5 Jahren an 
einem HCC zu erkranken (10). Die Inzidenz eines HCC ent-
spricht demnach circa 2-3 %, woraus sich ableiten lässt, dass 
eine Studie mit dem vom IQWiG benannten Endpunkt eine hohe 
Fallzahl bzw. Studienpopulation und eine Laufzeit von 20-25 
Jahren benötigen würde, um ein statistisch signifikantes Ergeb-
nis unter Therapie belegen zu können. 

Wie in Punkt 1 bereits ausgeführt und in den Guidelines des 
CHMP für die Behandlung der chronischen Hepatitis-C-Infektion 
dargestellt, sollte das Hauptziel der Therapie sein, das Virus, 
gemessen am dauerhaften virologischen Ansprechen, zu 
eradizieren und damit das Risiko des Patienten für Folgekompli-
kationen, wie die Entwicklung eines hepatozellulären Karzinoms, 
um 57 bis 75 % zu senken (11;12). Basierend auf dem Endpunkt 
SVR kann dieses Ziel mit einer angemessenen Studienpopulati-
on und einer Studiendauer von circa 1,5 Jahren erreicht werden. 
Eine effektive Therapieoption kann den betroffenen Patienten 
somit so schnell wie möglich zur Verfügung gestellt werden. 

Ein weiterer Aspekt, der im Hinblick auf den geforderten End-
punkt HCC in Betracht gezogen werden muss, ist die Möglich-
keit der Operationalisierung in den Studien:  

Die primäre Diagnostik umfasst bildgebende Verfahren, Be-
stimmung der Alphafetoprotein-Serumkonzentration, sowie die 
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Biopsie. Die Bestimmung der Alphafetoprotein-
Serumkonzentration und die Ultrasonographie zeigen eine ge-
ringe Sensitivität (25–65 % bzw. 65 %) und können daher nicht 
zur alleinigen Diagnostik des HCC herangezogen werden. Die 
Computertomographie (CT) sowie das Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) werden nicht empfohlen, da die Sensitivität, Spe-
zifität, sowie die positiven und negativen prädikativen Werte 
nicht bekannt sind und die Anwendung mit hohen Kosten sowie 
möglichem gesundheitlichen Schaden einhergeht (13). Eine re-
gelmäßige Biopsie ist für die eingeschlossenen Patienten unzu-
mutbar und unethisch und würde daher nicht von einer Ethik-
kommission bewilligt werden. 

Der vom IQWiG für einen Beleg geforderte Endpunkt Auftreten 
eines HCC ist somit zurückzuweisen, da die erforderliche Studi-
endauer und damit die Belastung der Patienten erheblich wären 
und die adäquate Operationalisierung des Endpunktes aus ethi-
schen Gründen fraglich ist. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  

 

Stellung-
nehmer  

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

Boehringer 
Ingelheim  
Pharma 
GmbH & Co. 
KG 

Die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (nachfol-
gend BI) nimmt nachfolgend Stellung zur Dossierbewertung von 
Boceprevir durch das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit 
im Gesundheitswesen (IQWiG). Da BI in derselben Indikation 
die Zulassung eines Wirkstoffs mit einem vergleichbaren Wirk-
mechanismus wie Boceprevir anstrebt, ist unser Unternehmen 
mittelbar von der Nutzenbewertung von Boceprevir betroffen 
und somit nach unserer Auffassung Stellungnahme-berechtigt. 

Das IQWiG betrachtet das dauerhafte virologische Ansprechen 
(SVR) als Surrogat für den patientenrelevanten Endpunkt 
hepatozelluläres Karzinom (HCC), einem Morbiditätsendpunkt 
für die Indikationsgruppen therapienaiv/ohne Zirrhose sowie the-
rapieerfahren/ohne Zirrhose. Für das IQWiG ist SVR folglich ein 
„Endpunkt, der einen anderen (hier patientenrelevanten) End-
punkt ersetzen soll“ (S. 53). Da das IQWiG SVR jedoch nur als 
Surrogat betrachtet, bewertet es das Ausmaß des Zusatznut-
zens als nicht quantifizierbar.  

Wir stimmen mit dem pharmazeutischen Unternehmen (pU), 
welches das Dossier eingereicht hat, darin überein, dass SVR 
kein Surrogat, sondern ein eigenständiger patientenrelevanter 
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Endpunkt ist, der mit Heilung gleichgesetzt werden kann: Bis-
lang existiert von Seiten des GBA (Verfahrensordnung) [1] bzw. 
IQWiG (Allgemeine Methoden, Version 4.0) [2] keine Vorgabe, 
wie im Prozess der Nutzenbewertung bei chronischen Erkran-
kungen eine Heilung wissenschaftlich zu belegen ist. Eine 
Operationalisierung ausschließlich über den Parameter Mortali-
tät, wie bei der frühen Nutzenbewertung von Ticagrelor erfolgt 
(siehe S.86, [7]), ist bei Erkrankungen, die vielfach nicht zum 
Tode führen, nicht zielführend. Eine chronische HCV-Infektion 
verläuft in aller Regel weitgehend symptomfrei, solange noch 
keine Langzeitkomplikationen aufgetreten sind. Daher lässt sich 
in dieser Phase eine Heilung nicht am Erreichen eines 
symptomfreien Zustands festmachen. Im Fall einer Infektions-
krankheit ist allgemein etabliert, dass die Elimination des krank-
heitsauslösenden Erregers elementarer Bestandteil einer Aus-
heilung ist. Die erfolgreiche Elimination des Hepatitis C Virus, 
die auch lang nach Ende der antiviralen Therapie Bestand hat 
(langfristiges virologisches Ansprechen, also SVR), ist hier der 
geeignete Beleg für die Ausheilung. Dies ist klar zu unterschei-
den beispielsweise von einer Verbesserung der Lungenfunktion 
bei einer chronischen Atemwegserkrankung (z.B. COPD), bei 
der nicht damit zu rechnen ist, dass eine zeitlich befristete The-
rapie mit einem Bronchodilatator zu einer dauerhaften Aushei-
lung führt: Nach Absetzen der Medikation wird sich die Lungen-
funktion des Patienten im Allgemeinen rasch wieder verschlech-
tern. 

Neben der medizinischen Fachwelt, sehen auch die Zulas-
sungsbehörden und die Leitlinien der Fachgesellschaften SVR 
als einen patientenrelevanten Endpunkt an und setzen ihn mit 
der Heilung der Erkrankung gleich (siehe S.24-32 Modul 4 des 
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pU). 

Gemäß Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung § 5 Absatz 7 
[3] liegt  bei Heilung  ein erheblicher Zusatznutzen vor: „Ein er-
heblicher Zusatznutzen liegt vor, wenn eine nachhaltige und ge-
genüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie bisher nicht er-
reichte große Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im 
Sinne von § 2 Absatz 3 erreicht wird, insbesondere eine Hei-
lung der Erkrankung, eine erhebliche Verlängerung der Über-
lebensdauer, eine langfristige Freiheit von schwerwiegenden 
Symptomen oder die weitgehende Vermeidung schwerwiegen-
der Nebenwirkungen“ 

Auch § 5 (7) des 5. Kapitels der Verfahrensordnung „Bewertung 
des Nutzens von Arzneimitteln nach      § 35a SGB V“ [1] be-
sagt, dass ein erheblicher Zusatznutzen vorliegt, wenn eine 
nachhaltige und gegenüber der zweckmäßigen Vergleichsthera-
pie bisher nicht erreichte große Verbesserung des therapierele-
vanten Nutzens im Sinne von § 3 Absatz 1 erreicht wird, insbe-
sondere eine Heilung der Erkrankung, eine erhebliche Ver-
längerung der Überlebensdauer, eine langfristige Freiheit von 
schwerwiegenden Symptomen oder die weitgehende Vermei-
dung schwerwiegender Nebenwirkungen nach § 4 Absatz 13 
AMG und 4. Kapitel § 23 Absatz 1 VerfO des Gemeinsamen 
Bundesausschusses. 

Die Weltgesundheitsorganisation WHO bezeichnet in ihrem Fact 
Sheet No. 164 (Stand Juni 2011) [4] die Hepatitis C-Infektion als 
heilbare Erkrankung und nimmt dabei explizit Bezug auf die 
neuen direkt antiviral wirksamen Arzneimittel: „HCV infection is 
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curable using increasingly effective antivirals.“  

Auch die deutschen medizinischen Fachgesellschaften setzen in 
ihrer aktuellen Hepatitis C-Leitlinie die Viruselimination mit 
Negativierung der HCV-RNA im Serum mit der Ausheilung der 
Erkrankung gleich [5]. 

Daher müsste für Boceprevir ein erheblicher Zusatznutzen fest-
gestellt werden, und es stellt sich die Frage, warum das IQWiG 
den Zusammenhang zwischen SVR und Heilung (und damit der 
obigen Argumente) nicht anerkennt: Die alleinige Fokussierung 
auf die IQWiG-Methoden ist nicht sinnvoll und ethisch fragwür-
dig: Die Validierung gemäß der IQWiG-Methoden ist aufgrund 
der jahrzehntelangen weitgehend asymptomatischen Zeitspan-
ne zwischen der Infektion und der Entwicklung patientenrelevan-
ter Komplikationen (wie Leberzirrhose, hepatozelluläres Karzi-
nom, Tod) nicht praktikabel. Wenn einer neu entwickelten hoch 
wirksamen Therapie bis zum endgültigen Beweis eines Effekts 
auf Langzeitkomplikationen der Innovationscharakter abgespro-
chen wird, würde einer großen Zahl von Patienten die Behand-
lung mit dieser Therapie und somit die Chance auf Heilung der 
Hepatitis C vorenthalten. Zudem sprechen ethische Aspekte auf 
Studienebene gegen das vom IQWiG beschriebene Verfahren 
der Validierung: Patienten im Kontrollarm hätten unter Umstän-
den über Jahre keinen Zugang zu innovativen, wirksamen Arz-
neimitteln. 

Aber selbst, wenn SVR nach Auffassung des IQWiG ein Surro-
gat darstellt, ist dieses als ausreichend valide für eine Bewer-
tung des Ausmaßes des Zusatznutzens zu betrachten. Bucher 
(2008) [6] hat sich mit Nutzen und Grenzen von Studien mit 
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Surrogatendpunkten für die klinische Entscheidungsfindung 
auseinander gesetzt. In dieser Arbeit wird ein kritischer Umgang 
mit Surrogatparametern angemahnt. Explizit werden allerdings 
als Beispiele für valide Surrogatparameter die HI-Viruslast bzw. 
die CD4

Wenn man SVR als patientenrelevanten Endpunkt anerkennt 
und mit Heilung gleichsetzt, dann lässt sich auch der Zusatznut-
zen quantifizieren. Nach den bisher angewandten und veröffent-
lichten Kriterien des IQWiG (siehe Tabelle 32, Ticagrelor-
Nutzenbewertung) [7] müsste Boceprevir sowohl für therapiena-
ive als auch therapieerfahrene Patienten ohne Zirrhose ein er-
heblicher Zusatznutzen attestiert werden, wenn die gleichen Kri-
terien wie für Überlebenszeit, schwerwiegende Symptome und 
Nebenwirkungen oder die Lebensqualität betrachtet würden. 
Dies lässt sich beispielsweise daraus ableiten, dass die oberen 
Konfidenzintervallgrenzen des relativen Risikos keine SVR zu 
erreichen mit 0,69 (therapienaive Patienten) und 0,65 (therapie-
erfahrene Patienten) jeweils unterhalb der Grenze von 0,75 lie-
gen, die vom IQWiG propagiert wird. Dies wird in der Bewertung 
des IQWiG aber nicht erwähnt. 

-Zellzahl im Rahmen einer HIV-Infektion genannt. Lt. 
Bucher war „die Entscheidung der amerikanischen Zulassungs-
behörde (Food and Drug Administration), neue antiretrovirale 
Medikamente aufgrund ihres Wirkungseffektes auf die 
Surrogatendpunkte CD4-Zellzahl und HI-Viruszelllast zuzulas-
sen, richtungsweisend und rettete Tausende von Patienten vor 
AIDS oder Tod.“ Die Parallelität zum Endpunkt SVR bei der He-
patitis C-Infektion ist unverkennbar, wobei bei Hepatitis C die 
Viruslast nicht nur reduziert wird, sondern das Virus sogar kom-
plett eliminiert wird. 
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BA elektronisch zu übermitteln. Das ausgefüllte Dokument ist dem G-BA im 
Word-Format einzureichen.  
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  

Stellung-
nehmer  

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Abbott 
GmbH & 
Co. KG  

Wir begrüßen, dass mit dem Endpunkt dauerhaftes virologi-
sches Ansprechen (SVR) ein Surrogatparameter Eingang in 
diese Nutzenbewertung gefunden hat: 

Es ist unstrittig, dass die Erkrankung Hepatitis C durch das 
entsprechende Virus ausgelöst wird, und der Nachweis der 
Erkrankung und deren grundsätzliche Behandlungsbedürftig-
keit durch das Vorhandensein dieses Virus erbracht wird. 
Folgerichtig ist auch die Nichtnachweisbarkeit dieses Virus im 
zeitlichen Zusammenhang mit einer Therapie als wesentli-
ches Bewertungskriterium für deren Effizienz zu werten. Eini-
ge der epochalen Fortschritte der Medizin wurden bei der Be-
kämpfung  von Infektionskrankheiten erreicht. Wie im vorlie-
genden Falle der Hepatitis C gelang dies in vielen Fällen erst 
durch die vollständige Elimination der Krankheitserreger aus 
dem Körper durch geeignete Pharmakotherapeutika. 

Daher ist es bedauerlich, dass das IQWiG in seiner Bewer-
tung die SVR nicht als eigenen patientenrelevanten Endpunkt 
akzeptiert, sondern nur als Surrogat für den patientenrelevan-
ten Endpunkt Hepatozelluläres Karzinom (HCC). 

Der Verweis auf das Fehlen einer formalen Validierung des 
Endpunkts SVR als Begründung für die eingeschränkte Taug-
lichkeit als patientenrelevantem Endpunkt ist vor dem Hinter-
grund des Virus als pathogenetischem Prinzip der zu Grunde 

Das dauerhafte virologisches Ansprechen (SVR = 
Sustained Virologic Response) ist patientenrelevant. Der 
Zusatznutzen wäre damit grundsätzlich quantifizierbar. 

Im vorliegenden Fall ist jedoch zu beachten, dass in den 
Patientengruppen der therapienaiven und therapieerfah-
renen Patienten, für die jeweils ein Zusatznutzen festge-
stellt wurde, auch die Gruppen der Patienten mit Zirrhose 
und der Patienten mit Koinfektionen enthalten sind. In der 
Patientengruppe der Therapieerfahrenen ist zudem die 
Gruppe der Null-Responder mit erfasst. Für diese Patien-
tengruppen mit Zirrhose und Null-Responder liegen keine 
ausreichenden Daten zur Bewertung des Zusatznutzens 
vor. Für die Gruppe der Koinfizierten liegen keine Daten 
vor. Für diese Patientengruppen können daher keine si-
cheren Aussagen zum primären Endpunkt SVR gemacht 
werden. 

Diese Unsicherheit in den Daten ist auch von der Zulas-
sungsbehörde festgestellt worden. Die European 
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liegenden Erkrankung ebenso verwunderlich wie der Malus, 
dass die Validität lediglich auf Daten aus Beobachtungsstudi-
en beruhe.  

Hier steht ein methodisches Dogma über den Grundsätzen 
der Logik und dem medizinischen Sachverstand, was letztlich 
in der Bewertung das Patienteninteresse nach adäquater 
Teilhabe am therapeutischen Fortschritt gefährdet. 

Wir sind der Ansicht, dass die SVR im Interesse der betroffe-
nen Patienten der beste verfügbare Parameter zur Messung 
des Patientennutzens bei der chronischen Hepatitis C-
Erkrankung ist.  Nachfolgend machen wir daher einen Vor-
schlag zur  Quantifizierbarkeit dieses Parameters auf Basis 
der Literatur, aus der sich eine abweichende Klassifizierung 
des Zusatznutzens ergeben würde.. 

Medicines Agency (EMA) stellt im EPAR zu Victrelis® 
(CHMP assessment report (S. 115); 26. Mai 2011) fest, 
dass die Patientengruppe der Null-Responder von 
Boceprevir profitieren könnte, aber der Benefit anhand 
der vorliegenden Daten nicht zuverlässig quantifizierbar 
ist. Auch bei den Patienten mit Leberzirrhose wird sowohl 
im EPAR als auch in der Fachinformation von Victrelis®

Weiterhin muss den positiven Nutzenaspekten von 
Boceprevir das Schadenspotential gegenübergestellt 
werden. Sowohl für therapieerfahrene als auch für thera-
pienaive Patienten liegt ein signifikant häufigeres Auftre-
ten von Anämien unter der Behandlung mit Boceprevir 
vor. In den Zulassungsstudien mit Boceprevir wurden 
signifikant häufiger Erythropoese stimulierende Wirkstoffe 
(ESA) eingesetzt. ESA sind für diese Indikation in 
Deutschland nicht zugelassen. Inwieweit Anämien unter 
der Behandlung mit Boceprevir ohne die Gabe von ESA 
häufiger oder schwerwiegender auftreten, oder durch ei-
ne Reduktion der Ribavirin-Dosis beherrschbar sind, kann 
aus den vorliegenden Studiendaten nicht abgeleitet wer-

 
darauf hingewiesen, dass der Anteil dieser Patienten-
gruppe in den Zulassungsstudien begrenzt war. 
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den.  

In der Gesamtschau dieser Sachverhalte kommt der G-
BA zu der Bewertung, dass sowohl für therapienaive als 
auch für therapieerfahrene Patienten mit einer chroni-
schen Hepatitis C Infektion ein Zusatznutzen von 
Boceprevir vorliegt, das Ausmaß jedoch nicht quantifi-
zierbar ist, weil die wissenschaftliche Datengrundlage 
dies nicht zulässt. 

 

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

Seite, 

Zeile 

Stellung-
nehmer  

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen die-
se mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig 
benannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

22, 

8-12 

 Anmerkung:  

In diesem Absatz wird dargelegt, dass SVR als nicht formal 
validiertes Surrogat betrachtet und daher eine erhöhte Unsi-
cherheit der Ergebnisse vermutet wird, weshalb der unter 
Verwendung der SVR ermittelte Zusatznutzen als „nicht 
quantifizierbar“ eingestuft wird. Diese Entscheidung ist nicht 
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nachvollziehbar. Die angegebenen Literaturstellen im Dossier 
A11-17 (10. Singal et al, 11. Morgan et al, 12. Bruno et al, 13. 
Backus et al) und eine weitere Quelle Velosa et al. erlauben 
eine Quantifizierung des Effektes. Das signifikante Effektmaß 
ist unterschiedlich stark ausgeprägt, je nachdem, welche Stu-
dien herangezogen werden. 

Vorgeschlagene Änderung:  

Es liegen Daten aus 4 Beobachtungsstudien mit einer Beo-
bachtungsdauer zwischen 5 und 15 Jahren für Mortalität vor. 
Die eingeschlossenen Patientenzahlen liegen zwischen ca. 
100 und 30000. Die ermittelten Mean und oberen 95% KI-
Grenzen für das relative Risiko liegen zwischen 0.58 und 0.83 
für den Mean und zwischen 0.69 und 0.88 für die obere 95% 
KI-Grenze. Aufgrund der Qualität der vorliegenden Studien 
und der hohen Patientenzahlen (1 Studie ist eine Meta-
Analyse mit 5 Studien) wird die Einstufung der Wahrschein-
lichkeit „Beleg“ vorgenommen. Zur Morbidität (HCC) liegen 
Daten aus 2 Beobachtungsstudien mit 450 und 130 Patienten 
vor. Die ermittelten Mean und oberen 95% KI-Grenzen für 
das relative Risiko für HCC liegen zwischen 0.60 und 0.68 für 
den Mean und zwischen 0.78 und 0.83 für die obere 95% KI-
Grenze. Aufgrund der geringen Anzahl von Studien und der 
geringen Anzahl von Patienten wird die Einstufung der Wahr-
scheinlichkeit „Hinweis“ vorgenommen. 

Dieser erhöhten Unsicherheit wird bereits durch die Einstu-
fung zum Ausmaß des Zusatznutzens (nicht quantifizierbar) 
Rechnung getragen 
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25 

Tabel-
le 10 

Zeile 
Morta-
lität 

Spalte 
Effekt-
schät-
zer 

 Anmerkung: 

 

Über den Surrogat-Parameter SVR ist der Effekt auf die Mor-
talität durch Verfahren der indirekten Meta-Analyse mit der 
Monte-Carlo-Simulations-Methode zu ermitteln. Unter der 
Annahme des binomial verteilten Outcomes (SVR ja/nein; 
Mortalität; leberbezogene Mortalität) wurden die Ergebnisse 
für jede Studie mit 100000 Iterationen und den zugrundelie-
genden Patientenzahlen ermittelt. Für die Verwendung der 
Ergebnisse aus der MA von Singal et al. wurden die Simulati-
onen unter der Annahme einer Lognormalverteilung des RR 
ermittelt. Im folgenden werden die einbezogenen Datenquel-
len angegeben und die Ergebnisse der MA angegeben. 

 

Velosa et al 2011: 
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Es wurde kein leberbezogener Todesfall beobachtet. Aus me-
thodischen Gründen kann deshalb kein RR für die leberbezo-
gene Mortalität berechnet werden. 

Bruno et al 2007: 

 

Nach Bruno et al. beträgt das RR für Patienten mit SVR nach 
14.4 Jahren für leberbezogene Mortalität 0.13 mit einer obe-
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ren 95% KI-Grenze von 0.54.  

Ergebnis der Meta-Analyse für Sprint-2: 
RR Leberbezogene Mortalität 
Mean: 0.68; 95% KI-Intervall: [0.54;0.81]  

Morgan et al. 2011: 

 

Nach Morgan et al. beträgt das RR für OS bei Patienten mit 
SVR nach 7.5 Jahren 0.18 mit einer oberen 95% KI-Grenze 
von 0.57 

Ergebnis der Meta-Analyse für Sprint-2: 
RR Gesamt-Mortalität 
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Mean: 0.70; 95% KI-Intervall: [0.56;0.83] 

RR Gesamt-Mortalität und orthotope Lebertransplantation 
Mean: 0.67; 95% KI-Intervall: [0.56;0.78] 

Singal et al. 2010 

 

Nach Singal et al. beträgt das RR für leberassoziierte Mortali-
tät für Patienten aller Fibrosestadien 0.23 mit einer oberen 
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95% KI Grenze von 0.52 und für Patienten mit fortgeschritte-
ner Fibrose oder Zirrhose 0.13 mit einer oberen 95% KI 
Grenze von 0.29 

Ergebnis der Meta-Analyse für Sprint-2: 
RR Leberbezogene-Mortalität 
Mean: 0.73, 95% KI-Intervall: [0.62;0.86] 

Backus et al. 2011: 

 

Nach Backus et al beträgt das RR für OS für Patienten mit 
SVR und GT1 nach 5 Jahren 0.47 mit einer oberen 95% KI 
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Grenze von 0.53; für Patienten mit SVR und GT2 nach 5 Jah-
ren 0.46 mit einer oberen 95% KI Grenze von 0.57; für Pati-
enten mit SVR und GT3 nach 5 Jahren 0.33 mit einer oberen 
95% KI Grenze von 0.42 

Ergebnis der Meta-Analyse für Sprint-2: 
RR Gesamt-Mortalität für Genotype 1 
Mean: 0.83, 95% KI-Intervall: [0.78;0.88] 

RR Gesamt-Mortalität für Genotype 2 
Mean: 0.83, 95% KI-Intervall: [0.77;0.88] 

RR Gesamt-Mortalität für Genotype 3 
Mean: 0.64, 95% KI-Intervall: [0.56;0.73] 

 

Vorgeschlagene Änderung: 

RR 0,25 [0,03; 2,20]  
<1 % vs. 1 %  

Gesamt-Mortalität: 

p = 0,195 

RR 0.83 [0.78; 0.88] 
RR 0.83 [0.77; 0.88] 
RR 0.64 [0.56; 0.73] 
RR 0.70 [0.56; 0.83] 

Gesamt-Mortalität plus orthotope Lebertransplantation 
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RR 0.67 [0.56; 0.78] 

Leberbezogene Mortalität 
RR 0.73 [0.62; 0.86] 
RR 0.68 [0.54; 0.81] 

Wahrscheinlichkeit: Beleg 

25 

Tabel-
le 10 

Zeile 
Morta-
lität 

Spalte 
Ablei-
tung 
des 
Aus-
maßes 

 Anmerkung: 

 

Vorgeschlagene Änderung: 

Würde man unter Zugrundelegung der von IQWIG in der 
Ticagrelor Nutzenbewertung verwendeten Grenzen und vor-
genommenen Einstufung zur Klassifizierung des Zusatznut-
zens dieselben Maßstäbe verwenden, ergäbe sich folgende 
Einschätzung des Effektausmasses: 

Zusatznutzen größerer Schaden nicht belegt

 

 Ausmaß: be-
trächtlich bis erheblich 

 

25  Anmerkung:   
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Tabel-
le 10 

Zeile 
Morbi-
dität 

Spalte 
Effekt-
schät-
zer 

 

Über den Surrogat-Parameter SVR ist der Effekt auf die Mor-
bidität (HCC) durch Verfahren der indirekten Meta-Analyse 
mit der Monte-Carlo-Simulations-Methode zu ermitteln. Unter 
der Annahme des binomial verteilten Outcomes (SVR ja/nein; 
HCC ja/nein) wurden die Ergebnisse für jede Studie mit 
100000 Iterationen und den zugrundeliegenden Patienten-
zahlen ermittelt. Im folgenden werden die einbezogenen Da-
tenquellen angegeben und die Ergebnisse der MA angege-
ben. 

Velosa et al 2011: 
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Es wurde in 3% ein HCC bei SVR-Gruppe beobachtet und in 
22% bei der nonSVR-Gruppe. 

Ergebnis der Meta-Analyse für Sprint-2: 
RR HCC 
Mean: 0.66, 95% KI-Intervall: [0.52;0.82]  

Morgan et al. 2011: 

Nach Morgan et al. beträgt das Risiko für HCC 1.4% in der 
SVR-Gruppe und 9.1% in der non-SVR-Gruppe nach 7.5 Jah-
ren. 

Ergebnis der Meta-Analyse für Sprint-2: 
RR HCC 
Mean: 0.68, 95% KI-Intervall: [0.55;0.83] 
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Vorgeschlagene Änderung: 

Morbidität HCC 
RR 0.68 [0.55; 0.83] 
RR 0.66 [0.52; 0.82] 
 

Wahrscheinlichkeit: Hinweis 

Nicht quantifizierbar.  

25 

Tabel-
le 10 

Zeile 
Morbi-
dität 

Spalte 
Ablei-
tung 
des 
Aus-
maßes 

 Anmerkung: 

 

Vorgeschlagene Änderung: 

Würde man unter Zugrundelegung der von IQWIG in der 
Ticagrelor Nutzenbewertung verwendeten Grenzen und vor-
genommenen Einstufung zur Klassifizierung des Zusatznut-
zens dieselben Maßstäbe verwenden, ergäbe sich folgende 
Einschätzung des Effektausmasses: 
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Zusatznutzen, Ausmaß: Nicht quantifizierbar. 

28 

beträchtlich 

Tabel-
le 12 

Zeile 
Morta-
lität 

Spalte 
Effekt-
schät-
zer 

 Anmerkung: 

 

Über den Surrogat-Parameter SVR ist der Effekt auf die Mor-
talität durch Verfahren der indirekten Meta-Analyse mit der 
Monte-Carlo-Simulations-Methode zu ermitteln. Unter der 
Annahme des binomial verteilten Outcomes (SVR ja/nein; 
Mortalität; leberbezogene Mortalität) wurden die Ergebnisse 
für jede Studie mit 100000 Iterationen und den zugrundelie-
genden Patientenzahlen ermittelt. Für die Verwendung der 
Ergebnisse aus der MA von Singal et al. wurden die Simulati-
onen unter der Annahme einer Lognormalverteilung des RR 
ermittelt. Im folgenden werden die einbezogenen Datenquel-
len angegeben und die Ergebnisse der MA angegeben. 

Velosa et al 2011: 
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Es wurde kein leberbezogener Todesfall beobachtet. Aus me-
thodischen Gründen kann deshalb kein RR für die leberbezo-
gene Mortalität berechnet werden. 

 

Bruno et al 2007: 

 

Nach Bruno et al. beträgt das RR für Patienten mit SVR nach 
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14.4 Jahren für leberbezogene Mortalität 0.13 mit einer obe-
ren 95% KI-Grenze von 0.54.  

Ergebnis der Meta-Analyse für Respond-2: 
RR Leberbezogene Mortalität 
Mean: 0.61, 95% KI-Intervall: [0.47;0.76]  

 

Morgan et al. 2011: 

 

Nach Morgan et al. beträgt das RR für OS bei Patienten mit 
SVR nach 7.5 Jahren 0.18 mit einer oberen 95% KI-Grenze 
von 0.57 
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Ergebnis der Meta-Analyse für Respond-2: 
RR Gesamt-Mortalität 
Mean: 0.63, 95% KI-Intervall: [0.49;0.78] 

RR Gesamt-Mortalität und orthotope Lebertransplantation 
Mean: 0.61, 95% KI-Intervall: [0.48;0.73] 

 

Singal et al. 2010 
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Nach Singal et al. beträgt das RR für leberassoziierte Mortali-
tät für Patienten aller Fibrosestadien 0.23 mit einer oberen 
95% KI Grenze von 0.52 und für Patienten mit fortgeschritte-
ner Fibrose oder Zirrhose 0.13 mit einer oberen 95% KI 
Grenze von 0.29 

Ergebnis der Meta-Analyse für Respond-2: 
RR Leberbezogene-Mortalität 
Mean: 0.67, 95% KI-Intervall: [0.54;0.82] 

Backus et al. 2011: 
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Nach Backus et al beträgt das RR für OS für Patienten mit 
SVR und GT1 nach 5 Jahren 0.47 mit einer oberen 95% KI 
Grenze von 0.53; für Patienten mit SVR und GT2 nach 5 Jah-
ren 0.46 mit einer oberen 95% KI Grenze von 0.57; für Pati-
enten mit SVR und GT3 nach 5 Jahren 0.33 mit einer oberen 
95% KI Grenze von 0.42 

Ergebnis der Meta-Analyse für Sprint-2: 
RR Gesamt-Mortalität für Genotype 1 
Mean: 0.78, 95% KI-Intervall: [0.71;0.84] 
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RR Gesamt-Mortalität für Genotype 2 
Mean: 0.77, 95% KI-Intervall: [0.69;0.85] 

RR Gesamt-Mortalität für Genotype 3 
Mean: 0.58, 95% KI-Intervall: [0.48;0.69] 

 

Vorgeschlagene Änderung: 

Gesamt-Mortalität: 

RR 0.78 [0.71; 0.84] 
RR 0.77 [0.69; 0.85] 
RR 0.58 [0.48; 0.69] 
RR 0.63 [0.49; 0.78] 

Gesamt-Mortalität plus orthotope Lebertransplantation 

RR 0.61 [0.48; 0.73] 

Leberbezogene Mortalität 

RR 0.67 [0.54; 0.82] 
RR 0.61 [0.47; 0.76] 

Wahrscheinlichkeit: Beleg 

Nicht berechenbar.  
0,6 % vs. 0 %  
p = 0,595 
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28 

Tabel-
le 12 

Zeile 
Morta-
lität 

Spalte 
Ablei-
tung 
des 
Aus-
maßes 

 Anmerkung: 

 

Vorgeschlagene Änderung: 

Würde man unter Zugrundelegung der von IQWIG in der 
Ticagrelor Nutzenbewertung verwendeten Grenzen und vor-
genommenen Einstufung zur Klassifizierung des Zusatznut-
zens dieselben Maßstäbe verwenden, ergäbe sich folgende 
Einschätzung des Effektausmasses: 

Zusatznutzen / größerer Schaden nicht belegt

 

 Ausmaß: be-
trächtlich bis erheblich 

28 

Tabel-
le 12 

Zeile 
Morbi-
dität 

 Anmerkung:   
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Spalte 
Effekt-
schät-
zer 

 

Über den Surrogat-Parameter SVR ist der Effekt auf die Mor-
bidität (HCC) durch Verfahren der indirekten Meta-Analyse 
mit der Monte-Carlo-Simulations-Methode zu ermitteln. Unter 
der Annahme des binomial verteilten Outcomes (SVR ja/nein; 
HCC ja/nein) wurden die Ergebnisse für jede Studie mit 
100000 Iterationen und den zugrundeliegenden Patienten-
zahlen ermittelt. Im folgenden werden die einbezogenen Da-
tenquellen angegeben und die Ergebnisse der MA angege-
ben. 

Velosa et al 2011: 
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Es wurde in 3% ein HCC bei SVR-Gruppe beobachtet und in 
22% bei der nonSVR-Gruppe. 

Ergebnis der Meta-Analyse für Respond-2: 
RR HCC 
Mean: 0.60, 95% KI-Intervall: [0.44;0.78]  

 

Morgan et al. 2011: 

Nach Morgan et al. beträgt das Risiko für HCC 1.4% in der 
SVR-Gruppe und 9.1% in der non-SVR-Gruppe nach 7.5 Jah-
ren. 

Ergebnis der Meta-Analyse für Respond-2: 
RR HCC 
Mean: 0.62, 95% KI-Intervall: [0.47;0.79] 
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Vorgeschlagene Änderung: 
Morbidität HCC 
RR 0.60 [0.44; 0.78] 
RR 0.62 [0.47; 0.78] 

Wahrscheinlichkeit: Hinweis 
Nicht quantifizierbar 

28 

Tabel-
le 12 

Zeile 
Morbi-
dität 

Spalte 
Ablei-
tung 
des 
Aus-
maßes 

 Anmerkung: 

. 

Vorgeschlagene Änderung: 
Würde man unter Zugrundelegung der von IQWIG in der 
Ticagrelor Nutzenbewertung verwendeten Grenzen und vor-
genommenen Einstufung zur Klassifizierung des Zusatznut-
zens dieselben Maßstäbe verwenden, ergäbe sich folgende 
Einschätzung des Effektausmasses: 

Zusatznutzen, Ausmaß: 
beträchtlich 

Nicht quantifizierbar 
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6. Auswertung der mündlichen Anhörung 

 

Das Wortprotokoll ist als Anlage der zusammenfassenden Dokumentation beige-
fügt. 

Es wurden im Wesentlichen keine Argumente vorgetragen, die nicht bereits im 
schriftlichen Stellungnahmeverfahren eingebracht und bewertet wurden. 

 



 

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. September 2012  234 

D. Anlagen 

1. Wortprotokoll der mündlichen Anhörung 
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2. Von MSD nach der mündlichen Anhörung eingereichte Unterlagen 
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