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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlagen

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) den Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.
Hierzu gehdort insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner thera-
peutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung erfolgt auf Grund von Nachweisen
des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich aller von ihm durch-
gefuhrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum Zeit-
punkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer Anwen-
dungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Ubermitteln hat, und
die insbesondere folgende Angaben enthalten mussen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie,

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

5. Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das IQWIG mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewer-
tung ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem mal3-
geblichen Zeitpunkt fur die Einreichung der Nachweise abzuschlie3en und im
Internet zu veroffentlichen.

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung in-
nerhalb von drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Inter-
net zu veroffentlichen 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 gemald 8 4 Abs. 3 Nr. 1 der Arz-
neimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5, 8§ 8 Nr. 1
der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum 30. August 2011 das abschlie-
Rende 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) veroffentlicht und damit das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine mundliche
Anhdrung durchgefuhrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von
Boceprevir gegentber der zweckmalligen Vergleichstherapie festgestellt werden
kann, auf der Basis der vom IQWIG erstellten Nutzenbewertung und der hierzu
im schriftichen und mundlichen Anhoérungsverfahren vorgetragenen Stellung-
nahmen getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der
G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzen rechtfertigen, nach
Maf3gabe der in 5.Kapitel, 8 5 Abs.7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf
ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorge-
schlagene Methodik gemal3 Anhang A wurde in diesem Verfahren nicht abge-
stellt.

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

Der G-BA stellt fur die Patientengruppen der therapieerfahrenen und der thera-
pienaiven Patienten mit einer chronischen HCV Infektion einen Zusatznutzen
fest. Das Ausmal} des Zusatznutzens ist nicht quantifizierbar, der Zusatznutzen
liegt zwischen den Grof3enordnungen gering und erheblich.

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

Im vorliegenden Fall ist jedoch zu beachten, dass in den Patientengruppen der
therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten, fur die jeweils ein Zusatznut-
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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. Fur diese Patien-
tengruppen mit Zirrhose und Null-Responder liegen keine ausreichenden Daten
zur Bewertung des Zusatznutzens vor. Fiur die Gruppe der Koinfizierten liegen
keine Daten vor. Fir diese Patientengruppen kdnnen daher keine sicheren Aus-
sagen zum primaren Endpunkt SVR gemacht werden.

Diese Unsicherheit in den Daten ist auch von der Zulassungsbehoérde festgestellt
worden. Die European Medicines Agency (EMA) stellt im EPAR® zu Victrelis®
(Wirkstoff Boceprevir) fest, dass die Patientengruppe der Null-Responder von
Boceprevir profitieren kdnnte, aber der Benefit anhand der vorliegenden Daten
nicht zuverlassig quantifizierbar ist. Auch bei den Patienten mit Leberzirrhose
wird sowohl im EPAR als auch in der Fachinformation von Victrelis® darauf hin-
gewiesen, dass der Anteil dieser Patientengruppe in den Zulassungsstudien be-
grenzt war.

Weiterhin muss den positiven Nutzenaspekten von Boceprevir das Schadenspo-
tential gegenubergestellt werden. Sowohl fur therapieerfahrene als auch fir the-
rapienaive Patienten liegt ein signifikant haufigeres Auftreten von Anamien unter
der Behandlung mit Boceprevir vor. In den Zulassungsstudien mit Boceprevir
wurden signifikant haufiger Erythropoese stimulierende Wirkstoffe (ESA) einge-
setzt. ESA sind fur diese Indikation in Deutschland nicht zugelassen. Inwieweit
Anamien unter der Behandlung mit Boceprevir ohne die Gabe von ESA haufiger
oder schwerwiegender auftreten, oder durch eine Reduktion 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 fur therapienaive als auch fur therapieerfahrene Patienten mit einer
chronischen Hepatitis C Infektion ein Zusatznutzen von Boceprevir vorliegt, das
Ausmal} jedoch nicht quantifizierbar ist, weil die wissenschaftliche Datengrundla-
ge dies nicht zulasst.

3. Verfahrensablauf

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

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

Der pharmazeutische Unternehmer MSD Sharp & Dohme GmbH hat am
3. August 2011 ein Dossier eingereicht. Es wurde von der Geschéftsstelle des
G-BA gemal’ Kapitel 5, 8 11 Absatz 2 VerfO des G-BA eine formale Vorprifung
auf Vollstandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieRende 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 gemafll § 35a SGB V i.V.m. 8§ 7 Abs. 1 bis 3 AM-
NutzenV und 5. Kap. 8§ 18 VerfO beauftragt, soweit der G-BA nicht etwas ande-
res beschliel3t. Mit Schreiben vom 2. September 2011 wurde dem IQWIG das
Dossier zu Boceprevir zur Erstellung einer Nutzenbewertung tibermittelt.

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

Die mundliche Anhorung 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. Darlber hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den
Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen An-
horung wurde in der Sitzung des Unterausschusses am 20./21. Februar 2012
sowie in der Sitzung der AG § 35a am 14. Februar 2012 abschlie3end beraten
und die Beschlussvorlage konsentiert.

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

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
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AG § 35a

16. Marz 2011

Beratung Uber die Fragen aus der Bera-

4. April 2011 tungsanforderung nach 8 8 AM-NutzenV,
u.a. zur zweckmafigen Vergleichstherapie
UA Arzneimittel 12. April 2011 Beratung und Konsentierung der Beantwor-

tung der Fragen aus der Beratungsanforde-
rung, Bestimmung der zweckmé&Rigen Ver-
gleichstherapie

UA Arzneimittel

13. September 2011

Information Uber die Ergebnisse der Prufung
auf formale Vollstandigkeit des Dossiers

AG § 35a 16. Dezember 2011 |Beratung Uber die Nutzenbewertung des
IQWIG zum Wirkstoff Boceprevir
AG § 35a 3. Januar 2012 Information Uber eingegangene Stellung-

nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anhé-
rung

UA Arzneimittel

10. Januar 2012

Durchfuihrung der mindlichen Anhérung

AG § 35a

17. Januar 2012
31. Januar 2012
14. Februar 2012

Beratung uUber die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

UA Arzneimittel

20./21. Februar 2012

Beratung und Konsentierung der Beschluss-
vorlage

Plenum

1. Marz 2012

Beschlussfassung uber die Anderung der
Anlage XII AM-RL

Berlin, den 1. Marz 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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4. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arz-
neimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XlI - Beschlisse uber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Boceprevir

Vom 1. Marz 2012

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

l. Die Anlage XlIlI wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff
Boceprevir wie folgt erganzt:
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Boceprevir

Beschluss vom: 1. Marz 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 Ruckfall erlitten haben.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmalligen Ver-
gleichstherapie

a) In_Kombination mit Peglnterferon + Ribavirin _gegeniber Peginterferon +
Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion (Genotyp 1)

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Peginterferon plus Ribavirin

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber
Peginterferon plus Ribavirin:

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

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. September 2012




Studienergebnisse nach Endpunkten®:

Ereignisanteil
BOC+PegIFN/RBV
N o VS.
Effektschétzer [95%-KI] PegIFN/RBV/ abso-
BOC+PegIFN/RBV lute Risikoredukti-
VS. on (ARR)? )
PegIFN/RBV p-Wert
SVR RR 1,68 [1,44; 1,96] 63,3 % vs. 37,7 % p < 0,001
ARR = 25,6 %
Gesundheitsbezogene | Keine verwertbaren Da- | - -
Lebensqualitat ten verfugbar.
Gesamtmortalitat RR 0,25 [0,03; 2,20] <1%vs.1% p =0,195
Anamie RR 1,68 [1,39; 2,03] 49 % vs. 29 % p <0,001
ARR =-20%
Psychiatrische  Ereig- | RR 0,94 [0,83; 1,06] 55 % vs. 59 % p=0,312
nisse
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

! Daten aus der Nutzenbewertung des IQWIG, S. 21 (Sprint-2)
2 Angabe nur bei signifikanten Unterschieden, negative Angaben zur ARR zugunsten der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (PegIFN/RBV)
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b) In_Kombination mit Peglnterferon + Ribavirin_gegenuber Peglnterferon +
Ribavirin bei therapieerfahrenen Patienten mit cHCV-Infektion (Genotyp 1)

ZweckmalRige Vergleichstherapie: Peginterferon plus Ribavirin

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenUber
Peginterferon plus Ribavirin:

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

Studienergebnisse nach Endpunkten®:

Ereignisanteil

BOC+PegIFN/RBV
VS.

Effektschétzer [95%-KI] PegIFN/RBV / ab-

BOC+PegIFN/RBV solute Risikoreduk-
Vs. tion (ARR)? )
PegIFN/RBV p-Wert
SVR RR 2,76 [1,78; 4,29] 58,6 % vs. 21,3 % p <0,001
ARR =37,3%

Gesundheitsbezogene | Keine verwertbaren Da- | - -

Lebensqualitat ten verfugbar.

Gesamtmortalitat Nicht berechenbar. 0,6 % vs. 0% p = 0,595
Anamie RR 2,10 [1,35; 3,47] 43 % vs. 20 % p < 0,001
ARR =-23%

P_sychiatrische Ereig- | RR 1,09 [0,81; 1,46] 48 % vs. 44 % p =0,623
nisse

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

! Daten aus der Nutzenbewertung des IQWIG, S. 21 (Respond-2)
2 Angabe nur bei signifikanten Unterschieden, negative Angaben zur ARR zugunsten der zweckméaRigen
Vergleichstherapie (PegIFN/RBV)
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Fra-
ge kommenden Patientengruppen

a) In_Kombination mit Peginterferon + Ribavirin_gegenuber Peglinterferon +
Ribavirin _bei therapienaiven Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion (Genotyp 1)

Anzahl: ca. 12.000

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

b) In_Kombination mit Peginterferon + Ribavirin_gegenuber Peginterferon +
Ribavirin bei therapieerfahrenen Patienten mit cHCV-Infektion (Genotyp 1)

Anzahl: ca. 34.000

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

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen.

|4. Therapiekosten

(Stand Lauer-Taxe: 15. Februar 2012)

a) In_Kombination mit Peginterferon + Ribavirin _gegeniber Peginterferon +
Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion (Genotyp 1)
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Behandlungsdauer:

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

Population Anzahl Be- Behand- Behand-
bzw. Pati- handlungen lungsdauer | lungstage
enten- Bezeichnung pro Patient pro | je Behand- | pro Patient
gruppe der Therapie Behandlungsmodus Jahr lung (Tage) | pro Jahr
Therapie- | Boceprevir 3x taglich 168 168
naive ohne | + Ribavirin 2x taglich 196 196
Zirrhose +Peglnterferon | 1x wochentlich 1 Behandlung- | 28 28

4 Wochen Ribavirin + zyklus von 28
(Fruh- Peglnterferon danach Wochen
responder?) 24 Wochen Boceprevir +

Ribavirin + Peglnterferon
Therapie- | Ribavirin 2x taglich 1 Behandlung- | 168 168
naive +Peginterferon | 1x wochentlich zyklus von 24 | 24 24

Wochen
I(A\Nledrlge 24 Wochen Ribavirin +
usgangs-

viruslast?®) Peglinterferon

! HCV-RNA-Bestimmung: Behandlungswoche 8, 24: nicht nachweisbar
% 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
% Eine Gesamtbehandlungsdauer von 24 Wochen kann mit einem erhéhten Ruckfallrisiko verbunden sein.
Bei diesen Patienten sollte die Vertraglichkeit der Kombinationstherapie und zusatzliche prognostische
Faktoren wie der Fibrosegrad berticksichtigt werden.

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

Patienten mit Zirrhose

Population Anzahl Be- Behand- Behand-
bzw. Pati- handlungen lungsdauer | lungstage
enten- Bezeichnung pro Patient pro | je Behand- | pro Patient
gruppe der Therapie Behandlungsmodus Jahr lung (Tage)" | pro Jahr
Therapie- | Boceprevir 3x taglich 224 224
naive ohne | + Ribavirin 2x taglich 336 336
Zirrhose +Peginterferon | 1x wochentlich 48 48

4 Wochen Ribavirin +

Peglnterferon danach 1 ilehandlung-

32 Wochen Boceprevir + \Z/\B;Oéjhse\rllon 48

Ribavirin + Peglnterferon

danach

12 Wochen Ribavirin +

Peglnterferon
Therapie- | Boceprevir 3x taglich 1 Behandlung- | 308 308
naive mit + Ribavirin 2x taglich zyklus von 48 | 336 336
Zirrhose +Peglnterferon | 1x wochentlich Wochen 48 48
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4 Wochen Ribavirin +
Peglinterferon danach
44 Wochen Boceprevir +
Ribavirin + Peglnterferon

Therapie-

naive

Ribavirin
+Peglnterferon

2x taglich
1x wochentlich

48 Wochen Ribavirin +
Peglinterferon

336

1 Behandlung- 48

zyklus von 48
Wochen

336
48

lAbbruchregeln nach Fachinformation zu Victrelis® wurden nicht abgebildet.

Verbrauch:

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

Population Jahres-
bzw. Pati- durch-
enten- Bezeichnung Menge pro | schnitts-
gruppe der Therapie | Wirkstérke Packung®® | verbrauch?
Therapie- | Boceprevir 2.400mg (3x[4x200mg]) 336 Tab 2.016 Tab
naive ohne | + Ribavirin 1.000mg* 168 Tab 980 Tab
Zirrhose (1x[2x200mg], 1x[3x200mg])

+Peginterferon | 180 Mikrogramm 12 Fs (je 28 Fs
(Frih- 180 pg)
responder)
Therapie- | Ribavirin 1.000mg* 168 Tab 840 Tab
naive + (1x[2x200mg], 1x[3x200mg])

Peginterferon | 180 Mikrogramm 12 Fs (je 24 Fs
(Niedrige 180 ug)
Ausgangs-
viruslast)

! Korpergewicht < 75 kg
% Tabletten bzw. Fertigspritzen
% jeweils groRte Packung
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Tabelle: therapienaive Patienten ohne Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion, die nicht frihzeitig auf eine Therapie ansprechen; therapienaive

Patienten mit Zirrhose

Population Jahres-
bzw. Pati- durch-
enten- Bezeichnung Menge pro | schnitts-
gruppe der Therapie | Wirkstérke Packung®® | verbrauch?
Therapie- | Boceprevir 2.400mg (3x[4x200mg]) 336 Tab 2.688 Tab
naive ohne | + Ribavirin 1.000mg* 168 Tab 1.680 Tab
Zirrhose + (1x[2x200mg], 1x[3x200mg])
Peglinterferon | 180 Mikrogramm 12 Fs (je 48 Fs
180 pg)
Therapie- | Boceprevir 2.400mg (3x[4x200mg]) 336 Tab 3.696 Tab
naive mit | + Ribavirin 1.000mg* 168 Tab 1.680 Tab
Zirrhose + (1x[2x200mg], 1x[3x200mg])
Peginterferon | 180 Mikrogramm 12 Fs (je 48 Fs
180 pg)
Therapie- | Ribavirin 1.000mg* 168 Tab 1.680 Tab
naive + (1x[2x200mg], 1x[3x200mg])
Peglinterferon | 180 Mikrogramm 12 Fs (je 48 Fs
180 pg)

! Korpergewicht < 75 kg
% Tabletten bzw. Fertigspritzen
% jeweils groRte Packung

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Tabelle: therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infekti-

on, die frihzeitig / nicht friihzeitig auf eine Therapie ansprechen

Population bzw. Kosten Kosten nach Abzug der ge-
Patienten- Bezeichnung der (Apotheken- setzlich vorgeschriebenen
gruppe Therapie abgabepreis) Rabatte
Therapienaive Boceprevir 3.979,07 € | 3.465,02 €
mit/ohne Zirrho- | (Victrelis®200mg) Rabatt nach § 130 Absatz 1
se (336 Tabletten) SGBV:2,05€
(Frahresponder Rabatt nach § 130a Absatz
und keine 1la SGB V: 512,00 €
Fruhresponder); | Ribavirin 1.003,72 € | 821,50 €
(Copegus®200mg) Rabatt nach § 130 Absatz 1
Therapienaive | (168 Tabletten) SGBV: 2,05 €
mit Zirrhose Rabatt nach § 130a Absatz
la SGB V: 180,17 €
Peglnterferon 3.361,81€ | 2.820,48 €
(Pegasys®180pg) Rabatt nach 8§ 130 Absatz 1
(12 Fertigspritzen) SGBV:2,05€
Rabatt nach § 130a Absatz
la SGB V: 539,28 €
Peglinterferon 1.146,85 € | 965,04 €
(Pegasys®180ug) Rabatt nach § 130 Absatz 1
(4 Fertigspritzen) SGBV:2,05€
Rabatt nach § 130a Absatz
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1la SGB V: 179,76 €

Therapienaive Ribavirin 1.003,72 €
(Niedrige und (Copegus®200mg)

keine niedrige (168 Tabletten)

Ausgangsvirus-

last)

821,50 €

Rabatt nach 8 130 Absatz 1
SGB V:2,05€

Rabatt nach § 130a Absatz
1la SGB V: 180,17 €

Peglnterferon
(Pegasys®180ug)
(12 Fertigspritzen)

3.361,81 €

2.820,48 €

Rabatt nach § 130 Absatz 1
SGBV:2,05€

Rabatt nach 8 130a Absatz
la SGB V: 539,28 €

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Tabelle: therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infekti-

on, die frihzeitig / nicht friihzeitig auf eine Therapie ansprechen

Anzahl der Anzahl der | Kosten
zusatzlich zusatzlich pro Ein-
notwendigen | notwen- heit
Bezeichnung GKV- digen GKV-
Bezeich- der zusatzlichen| Leistungen je | Leistungen
Population bzw. nung der GKV- Episode, pro Patient
Patientengruppe Therapie Leistungen Zyklus etc. pro Jahr
Therapienaive ohne| Boceprevir | Bestimmung 1x in Be- 1x 89,50 €
Zirrhose; + Ribavirin | des HCV- handlungs-
(FrGhresponder + Peginter- | RNA-Spiegels | woche 8
und keine feron
Frihresponder)
Therapienaive mit | Boceprevir | keine - - -
Zirrhose + Ribavirin
+ Peglnter-
feron
Therapienaive Ribavirin keine - - -
(Niedrige und keine | +
niedrige Ausgangs- | Peglnter-
viruslast) feron
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Jahrestherapiekosten:

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

Population bzw. Bezeichnung der
Patientengruppe Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient
Therapienaive ohne| Boceprevir
Zirrhose + Ribavirin 32.414,62 €
(Friihresponder) (Behandlungsdauer von 28 Wochen)
+ Peglnterferon

Therapienaive Ribavirin
(Niedrige Aus- + 9.748,46 €

d (Behandlungsdauer von 24 Wochen)
gangsviruslast) Peglinterferon

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

Population bzw. Bezeichnung der

Patientengruppe Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient
Therapienaive ohne| Boceprevir

Zirrhose + Ribavirin

44.020,58 €

+ Peglnterferon (Behandlungsdauer von 48 Wochen)

Therapienaive mit | Boceprevir

Zirrhose + Ribavirin 54.326,14 €

+ Peglnterferon (Behandlungsdauer von 48 Wochen)

Therapienaive (kei- | Ribavirin
ne niedrige Aus- +
gangsviruslast) Peglinterferon

19.496,92 €
(Behandlungsdauer von 48 Wochen)
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b) In_Kombination mit Peginterferon + Ribavirin _gegeniuber Peglnterferon +

Ribavirin bei therapieerfahrenen Patienten mit cHCV-Infektion (Genotyp 1)

Behandlungsdauer:

Population Anzahl Be- Behand- Behand-
bzw. Pati- handlungen lungsdauer | lungstage
enten- Bezeichnung pro Patient pro | je Behand- | pro Patient
gruppe der Therapie Behandlungsmodus Jahr lung (Tage)* | pro Jahr
Therapie- | Boceprevir 3x taglich 224 224
erfahrene | + Ribavirin 2x taglich 336 336
ohne + Peglnter- 1x wochentlich 48 48
Zirrhose? feron 4 Wochen Ribavirin + 1 Behandl
Peglnterferon danach ehanciung-
: zyklus von 48
32 Wochen Boceprevir + Wochen
Ribavirin + Peglnterferon
danach
12 Wochen Ribaverin +
Peglinterferon
Therapie- | Boceprevir 3x taglich 308 308
erfahrene | + Ribavirin 2x taglich 336 336
mit Zirrho- | + Peglinterferon| 1x wochentlich 1 Behandlung- | 48 48
Se,; 4 Wochen Ribavirin + zyklus von 48
Null- Peglinterferon danach Wochen
Responder 44 Wochen Boceprevir +
Ribavirin + Peglnterferon
Therapie- | Ribavirin 2x taglich 336 336
erfahrene | + 1x wochentlich 1 ilehandluzg- 48 48
Peglnterferon® | 48 Wochen Ribavirin + \2/\3// us von
ochen
Peglnterferon
Therapie- | Ribavirin 2x taglich 504 504
erfahrene | + 1x wochentlich 72 72
Peglnterferon® 1 Behandlung- (in einem

72 Wochen Ribavirin +
Peglnterferon

zyklus von 72
Wochen

Behandlungs-
zyklus von 72
Wochen)

lAbbruchregeln nach Fachinformation zu Victrelis® wurden nicht abgebildet.
? patienten, die auf eine vorangegangene Therapie mit Interferon und Ribaverin nicht angesprochen haben
bzw. einen Ruckfall 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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Verbrauch:

Population Jahres-
bzw. Pati- durch-
enten- Bezeichnung Menge pro | schnitts-
gruppe der Therapie | Wirkstérke (mg) Packung®® | verbrauch?
Therapie- | Boceprevir 2.400mg (3x[4x200mg]) 336 Tab 2.688 Tab
erfahrene | + Ribavirin 1.000mg* 168 Tab 1.680 Tab
ohne Zir- (1x[2x200mg], 1x[3x200mg])
rhose + 180 Mikrogramm 12 Fs (je 48 Fs
Peglnterferon 180 ug)
Therapie- | Boceprevir 2.400mg (3x[4x200mg]) 336 Tab 3.696 Tab
erfahrene | + Ribavirin 1.000mg* 168 Tab 1.680 Tab
mit Zirrho- (1x[2x200mg], 1x[3x200mg])
se; + 180 Mikrogramm 12 Fs (je 48 Fs
Null- Peglnterferon 180 ug)
Responder
Therapie- | Ribavirin 1.000mg* 168 Tab 1.680 Tab
erfahrene | + (1x[2x200mg], 1x[3x200mg])
Peglnterferon | 100 Mikrogramm® 12 Fs (je 48 Fs
100 ug)
Therapie- | Ribavirin 1.000mg* 168 Tab 2.520 Tab
erfahrene | + (1x[2%x200mg], 1x[3x200mg])
Peginterferon | 180 Mikrogramm 12 Fs (je 72 Fs
180 ug) (in einem
Behand-
lungszyklus
von 72 Wo-
chen)

L Korpergewicht < 75 kg
% Tabletten bzw. Fertigspritzen
% jeweils groRte Packung

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Population bzw. Kosten Kosten nach Abzug der ge-
Patienten- Bezeichnung der (Apotheken- setzlich vorgeschriebenen
gruppe Therapie abgabepreis') | Rabatte
Therapie- Boceprevir 3.979,07 € | 3.465,02 €
erfahrene (Victrelis®200mg) Rabatt nach § 130 Absatz 1
mit/ohne Zirrho- SGB V: 2,05 €
se; Rabatt nach § 130a Absatz
Null-Responder la SGB V: 512,00 €
Ribavirin 1.003,72 € | 821,50 €
(Copegus®200mg) Rabatt nach § 130 Absatz 1
SGBV: 2,05 €
Rabatt nach § 130a Absatz
la SGB V: 180,17 €
Peglnterferon 3.361,81 €| 2.820,48 €
(Pegasys®180ug) Rabatt nach § 130 Absatz 1

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. September 2012

19



SGBV:2,05€
Rabatt nach § 130a Absatz
la SGB V: 539,28 €

Therapie-
erfahrene

Ribavirin
(Copegus®200mg)

1.003,72 €

821,50 €

Rabatt nach § 130 Absatz 1
SGBV:2,05€

Rabatt nach 8 130a Absatz
la SGBV: 180,17 €

Peglnterferon 3.361,81 €| 2.820,48 €
(Pegasys®180ug) Rabatt nach § 130 Absatz 1
SGB V: 2,05 €
Rabatt nach § 130a Absatz
la SGB V: 539,28 €
Ribavirin 1.035,68 € | 903,89 €
(Rebetol®200mg) Rabatt nach 8§ 130 Absatz 1
SGB V: 2,05 €
Rabatt nach § 130a Absatz
1la SGB V: 129,74 €
Peglnterferon 3.311,56 € | 2.809,22 €
(Peglntron 100ug) Rabatt nach § 130 Absatz 1
SGB V: 2,05 €

Rabatt nach § 130a Absatz
1la SGB V: 500,29 €

! jeweils groRte Packung

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Anzahl der Anzahl der | Kosten
zusatzlich zusétzlich pro Ein-
notwendigen | notwen- heit
Bezeichnung GKV- digen GKV-
Population bzw. der zusatzlichen| Leistungen je | Leistungen
Patienten- Bezeichnung GKV- Episode, pro Patient
gruppe der Therapie Leistungen Zyklus etc. pro Jahr
Therapie- Boceprevir Bestimmung 1x in Be- 1x 89,50 €
erfahrene + Ribavirin des HCV- handlungs-
ohne Zirrhose + RNA-Spiegels | woche 8
Peglinterferon
Therapie- Boceprevir keine - - -
erfahrene + Ribavirin
mit Zirrhose; +
Null-Responder | Peglnterferon
Therapie- Ribavirin keine - - -
erfahrene +
Peglnterferon
Jahrestherapiekosten:
Population bzw. Bezeichnung der
Patientengruppe Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient
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Therapieerfahrene
ohne Zirrhose

Boceprevir
+ Ribavirin
+ Peglnterferon

44.020,58 €
(Behandlungsdauer von 48 Wochen)

Therapieerfahrene
mit Zirrhose;
Null-Responder

Boceprevir
+ Ribavirin
+ Peglnterferon

54.326,14 €
(Behandlungsdauer von 48 Wochen)

Therapieerfahrene

Ribavirin
+ Peglnterferon

20.275,78 €
(Behandlungsdauer von 48 Wochen)

Therapieerfahrene

Ribavirin
+ Peglnterferon

29.245,38 €
(Behandlungsdauer von 72 Wochen)

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Inter-
net auf der Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses am

1. Mérz 2012 in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Ge-

meinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 1. Marz 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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5. Anhang

5.1  Veroffentlichung 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 veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmalfigen Vergleichstherapie

Zugelassene Anwendungsgebiete von Boceprevir (Victrelis®) gemal Fachinfor-
mation:

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 Ruckfall erlitten haben.

Weitere fir die Behandlung der chronischen Hepatitis C Infektion zugelassene
Wirkstoffe

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

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmafige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkann-
ten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwen-
dungsgebiet sein (8 12 SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunkt-
studien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit
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nicht Richtlinien nach 8 92 Abs. 1 SGB V oder das Wirtschaftlichkeitsgebot da-
gegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaldigen Vergleichstherapie sind insbesondere
folgende Kriterien zu bertcksichtigen:

1.

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht
kommt, muss das Arzneimittel grundséatzlich eine Zulassung fir das
Anwendungsgebiet haben.

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

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

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmalligen Therapie im An-
wendungsgebiet gehoren.

Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen,
vorzugsweise eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.

,Die in der Anlage Xll zur zweckmafigen Vergleichstherapie getroffenen Fest-
stellungen schranken den zur Erfullung des arztlichen Behandlungsauftrags er-
forderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.”
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ZweckmaRige Vergleichstherapie:

ZweckmalBige Vergleichstherapie ist Ribavirin in Kombination mit
pegyliertem Interferon alpha.

Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO:

1) Peaqinterferon alfa 2a sowie Peginterferon alfa 2b sind indiziert zur Behand-
lung erwachsener Patienten mit chronischer Hepatitis C, deren Serum HCV-
RNA-positiv ist, einschliel3lich Patienten mit kompensierter Zirrhose und/oder
mit einer Kklinisch stabilen HIV-Begleitinfektion.

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

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-medikamentdse Behandlung kommt nicht in Betracht.

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

4.) Ribavirin in Kombination mit pegyliertem Interferon alpha ist auf Basis der
Ausfuhrungen unter den Punkten 1-3 und nach Durchfiihrung einer Literatur-
recherche nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse die zweckmallige Therapie fur 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 Rickfall 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 mindli-
chen Anhorung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung
zu beschliel3en:

c) Boceprevir in __Kombination mit Peglinterferon + Ribavirin _gegenuber
Peqinterferon + Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit chronischer Hepa-
titis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

ZweckmanRigeVergleichstherapie: Peginterferon plus Ribavirin

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Peginterferon plus Ribavirin:

gegenuber

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

Studienergebnisse nach Endpunkten®:

Effektschétzer [95%-KI] | Ereignisanteil p-Wert
BOC+PegIFN/RBV BOC+PegIFN/RBV
VS. VS.
PeglFN/RBV PeglFN/RBV / ab-
solute Risikoreduk-
tion (ARR)?
SVR RR 1,68 [1,44; 1,96] 63,3 % vs. 37,7 % p < 0,001
Dauerhaftes virales ARR =25,6 %
Ansprechen
Gesundheitsbezogene | Keine verwertbaren Da- | - -
Lebensqualitat ten verfugbar.
Gesamtmortalitat RR 0,25 [0,03; 2,20] <1%vs.1% p =0,195
Anamie RR 1,68 [1,39; 2,03] 49 % vs. 29 % p < 0,001
ARR =-20%
Psychiatrische  Ereig- | RR 0,94 [0,83; 1,06] 55 % vs. 59 % p=0,312
nisse
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Effektschéatzer [95%-KI] | Ereignisanteil p-Wert
BOC+PegIFN/RBV BOC+PegIFN/RBV
VS. VS.
PeglFN/RBV PeglFN/RBV / ab-
solute Risikoreduk-
tion (ARR)?
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

! Daten aus der Nutzenbewertung des IQWIG, S. 21 (Sprint-2);

2 Angabe nur bei signifikanten Unterschieden, negative Angaben zur ARR zugunsten der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (PeglFN/RBV)

d) Boceprevir in _Kombination mit Peginterferon + Ribavirin _im gegeniber
Peqlinterferon + Ribavirin bei therapieerfahrenen Patienten mit cHCV-
Infektion (Genotyp 1)

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Peginterferon plus Ribavirin

und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Peginterferon plus Ribavirin:

Ausmald gegenuber

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

Studienergebnisse nach Endpunkten™:

Effektschétzer [95%-KI] | Ereignisanteil p-Wert
BOC+PegIFN/RBV BOC+PegIFN/RBV
VS. VS.
PeglFN/RBV PeglFN/RBV / ab-
solute Risikoreduk-
tion (ARR)?
SVR RR 2,76 [1,78; 4,29] 58,6 % vs. 21,3 % p < 0,001
Dauerhaftes virales ARR = 37,3 %
Ansprechen
Gesundheitsbezogene | Keine verwertbaren Da- | - -

Lebensqualitat ten verfugbar.
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Effektschétzer [95%-KI] | Ereignisanteil p-Wert
BOC+PegIFN/RBV BOC+PegIFN/RBV
VS. VS.
PeglFN/RBV PeglFN/RBV / ab-
solute Risikoreduk-
tion (ARR)?
Gesamtmortalitat Nicht berechenbar. 0,6 % vs. 0% p = 0,595
Anamie RR 2,10 [1,35; 3,47] 43 % vs. 20 % p <0,001
ARR =-23%
Psychiatrische  Ereig- | RR 1,09 [0,81; 1,46] 48 % vs. 44 % p =0,623
nisse
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

! Daten aus der Nutzenbewertung des IQWIG, S. 21 (Respond-2);
2 Angabe nur bei signifikanten Unterschieden, negative Angaben zur ARR zugunsten der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (PeglFN/RBV)

Der G-BA hat fur seine Entscheidung zum Ausmal} des Zusatznutzens von
Boceprevir nicht den methodischen Vorschlag des IQWIG  zur
Operationalisierung des Ausmales des Zusatznutzens (Anhang A der Nutzen-
bewertung zu Ticagrelor) zugrunde gelegt.

Der G-BA stellt fir die Patientengruppen der therapieerfahrenen und der thera-
pienaiven Patienten mit einer chronischen HCV Infektion einen Zusatznutzen
fest. Das Ausmal’ des Zusatznutzens ist nicht quantifizierbar, der Zusatznutzen
liegt zwischen den Grof3enordnungen gering und erheblich.

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

Im vorliegenden Fall ist jedoch zu beachten, dass in den Patientengruppen der
therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten, fur 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. Fur diese Patien-
tengruppen mit Zirrhose und Null-Responder liegen keine ausreichenden Daten
zur Bewertung des Zusatznutzens vor. Fiur die Gruppe der Koinfizierten liegen
keine Daten vor. Fir diese Patientengruppen kdnnen daher keine sicheren Aus-
sagen zum primaren Endpunkt SVR gemacht werden.

Diese Unsicherheit in den Daten ist auch von der Zulassungsbehorde 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 konnte, aber der Benefit an-
hand der vorliegenden Daten nicht zuverlassig quantifizierbar ist. Auch bei den
Patienten mit Leberzirrhose wird sowohl im EPAR als auch in der Fachinformati-
on von Victrelis® darauf hingewiesen, dass der Anteil dieser Patientengruppe in
den Zulassungsstudien begrenzt war.

Weiterhin muss den positiven Nutzenaspekten von Boceprevir das Schadenspo-
tential gegenubergestellt werden. Sowohl fur therapieerfahrene als auch fir the-
rapienaive Patienten liegt ein signifikant haufigeres Auftreten von Anamien unter
der Behandlung mit Boceprevir vor. In den Zulassungsstudien mit Boceprevir
wurden signifikant haufiger Erythropoese stimulierende Wirkstoffe (ESA) einge-
setzt. ESA sind fur diese Indikation in Deutschland nicht zugelassen. Inwieweit
Anamien unter der Behandlung mit Boceprevir ohne die Gabe von ESA haufiger
oder schwerwiegender auftreten, oder durch eine Reduktion 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 fur therapienaive als auch fur therapieerfahrene Patienten mit einer
chronischen Hepatitis C Infektion ein Zusatznutzen von Boceprevir vorliegt, das
Ausmal jedoch nicht quantifizierbar ist, weil die wissenschaftliche Datengrundla-
ge dies nicht zulasst.

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

c) Boceprevir in Kombination mit Peginterferon + Ribavirin gegenuber
Peglnterferon + 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) Boceprevir in Kombination mit Peginterferon + Ribavirin gegenuber
Peglnterferon + Ribavirin bei therapieerfahrenen Patienten mit cHCV-
Infektion (Genotyp 1)

Anzahl: ca. 34.000 Patienten

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

Aufgrund der groRen Zahl unbekannter Infektionen bzw. Veranderungen in der
Aufdeckungsrate sowie hoher Unsicherheit in der Zahl der Therapieerfahrenen
ist eine Unterschatzung in den Angaben zu den Patientenzahlen nicht auszu-
schlie3en.

Das IQWIG stellte Mangel in der Herleitung des pharmazeutischen Unterneh-
mers im Dossier zu Boceprevir beziglich der Patientenanzahlen fest, die insbe-
sondere durch Festlegungen des pharmazeutischen Unternehmers entstanden,
die auf ,internen Annahmen* beruhten, die nicht transparent nachvollziehbar dar-
gestellt wurden.

Bezuglich der vorliegenden Angaben im Dossier zu Boceprevir zu der Anzahl von
Patienten, die fur 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 Berucksichtigung der Dossierbewertung des IQWIG zu
Telaprevir (Dossierbewertung Auftrag A11-25; Stand 12.01.2012).
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3) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen.

4) Therapiekosten

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

Dem G-BA sind keine belastbaren Daten beztglich 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 zusétzliche notwendige GKV-Leistung gemald Fach- und Gebrauchsinforma-
tion wurde fur die Behandlung mit Boceprevir die Bestimmung des HCV-RNA-
Spiegels in Behandlungswoche 8 berticksichtigt.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen
Stellungnahmeverfahrens

Gemald 8§ 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unterneh-
mern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mal3geblichen Dachver-
banden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bun-
desebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.V.m. 8 7 Abs. 4 S.
1 AM-NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindli-
chen Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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2. Ablauf der mundlichen Anhérung
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

MSD SHARP & DOHME GMBH (MSD) 20.12.2011
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 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 fir Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten (DGVS) 19.12.2011
Berufsverband der niedergelassenen Gastroenterologen (bng) 21.12.2011
Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der
Versorgung HIV-Infizierter e.V. (DAGNA) 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 mindlichen Anhérung

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
AkdA Hr. Prof. D. Grandt 21.12.2011
AkdA 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; 05.01.2012
Deutsche Leberstiftung Hr. PD Dr. Comberg 28.12.2011
bng Hr. Dr. Hlppe 03.01.2012
Janssen-Cilag GmbH Fr. Dr. Gotting 21.12.2011
Janssen-Cilag GmbH Hr. Dr. Fleischmann 04.01.2012
Bohringer-Ingelheim Hr. Dr. Pfannkuche 29.12.2011
Bohringer-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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5.1

Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA"
(IQWIG, Bericht Nr. 107 Boceprevir - Nutzenbewertung gemal3 § 35a SGB V,
1.12.2011, S. 6).

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

satznutzen von Boceprevir im Rahmen der rechtlichen Vorgaben zu treffen und

die nachstehend dargelegten Mangel zu beheben.

Zusammenfassend bedeutet dies:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Eine Nutzenbewertung von Boceprevir auf der Grundlage der Rechtsverord-
nung, in welcher eine ,Heilung der Erkrankung“ als erheblicher Zusatznut-
zen anerkannt wird.

Eine Anerkennung der SVR als Heilung und somit Anspruch von Boceprevir
auf einen erheblichen Zusatznutzen.

Ein Verzicht auf die unzuléassige Indikationenaufspaltung: Boceprevir ist zu-
gelassen zur Behandlung von therapienaiven und therapieerfahrenen Pati-
enten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1.

Eine Anerkennung des erheblichen Zusatznutzens von Boceprevir zur Hei-
lung von Zirrhotikern (Subgruppe).

Eine Anerkennung des erheblichen Zusatznutzens von Boceprevir zur Hei-
lung von Nullrespondern (Subgruppe).

Eine Anderung eines ,betrachtlichen“ Schadens durch Anamie bei therapie-

naiven Patienten in ,kein“ Schaden
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

MSD

Grundlage des Beschlusses bildet die Rechtsverordnung

Gesetzliche Grundlage des G-BA Beschlusses liber 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 unzuléassig den gesetzlichen Kriterienkatalog, indem es eine ,Heilung der
Erkrankung“ entgegen 8 5 Abs. 7 AM-NutzenV nicht bertcksichtigt. Dieses Vorgehen be-

gegnet durchgreifenden rechtsstaatlichen Bedenken.
Kriterienkatalog nach 8§ 5 Abs. 7 liegt nicht im Ermessen des IQWiG

Fur nicht festbetragsfahige Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen legt 8 5 Abs. 7 AM-NutzenV
die Kriterien zur Bemessung des Zusatznutzens gegeniber der zweckmafigen Vergleichs-
therapie verbindlich fest. Danach "sind das Ausmal [...] und die therapeutische Bedeutung

des Zusatznutzens [...] wie folgt zu quantifizieren:

Ein erheblicher Zusatznutzen liegt vor, wenn eine nachhaltige und gegeniber der zweckma-

Bigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte gro3e Verbesserung des therapierelevanten

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

L.]"

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Fra-
ge, ob ein Zusatznutzen von Boceprevir ge-
geniber der zweckmaRigen Vergleichsthera-
pie festgestellt werden kann, auf der Basis der
vom IQWiIG erstellten Nutzenbewertung und
der hierzu im schriftichen und mindlichen
Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellung-
nahmen getroffen. Um das Ausmald des Zu-
satznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die
Daten, die die Feststellung eines Zusatznut-
zen rechtfertigen,

5.Kapitel, 8 5 Abs.7 VerfO festgelegten Krite-

nach Malgabe der in

rien im Hinblick auf ihre therapeutische Rele-
vanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIG
vorgeschlagene Methodik gemal3 Anhang A

wurde in diesem Verfahren nicht abgestellt.
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(Hervorhebungen hier und in allen folgenden Zitaten durch den Verf.)

Das Ausmalfd und die therapeutische Bedeutung des Zusatznutzens neuer Wirkstoffe "sind"
zwingend nach allen Kriterien des 8 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 fir das ausdriick-
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". Gepriift werden muss le-

diglich, ob eine Heilung erreicht wird.

Der Gesetzgeber hat allein den Verordnungsgeber erméchtigt, den Prifungsumfang vorzu-

geben:

"Das Bundesministerium fir Gesundheit regelt durch Rechtsverordnung ohne Zustimmung
des Bundesrats das Nahere zur Nutzenbewertung. Darin sind insbesondere festzulegen: [...]
Grundsatze fur die Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie und des Zusatznut-
zens" (8§ 35a Abs. 1 Satze 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 Gesetzesbegriindung ausdriicklich 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 tragfahige Grundlage fir das

neu eingefthrte Verfahren der schnellen Nutzenbewertung zur Verfigung gestellt. Fir die
Unternehmen wird die notwendige Planungssicherheit hergestellt." (Beschlussempfehlung
des Ausschusses fiir Gesundheit, BT-Drucks. 17/3698, zu Art. 1 Nr. 5, S. 72 f.).

Die "rechtssichere Grundlage" und "notwendige Planungssicherheit" wirden nachtréaglich
entzogen, wenn ein vom G-BA beauftragtes Institut die vom Gesetzgeber gewlinschten und
vom Verordnungsgeber bestimmten Kriterien zur Bemessung des Zusatznutzens allgemein

oder im konkreten Einzelfall verengen oder ignorieren durfte.

Allein der G-BA ist zur naheren 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 Begrundung stellt der Gesetzgeber die Normenhierarchie klar:

"Weitere Einzelheiten regelt der Gemeinsame Bundesausschuss auf der Grundlage der
Rechtsverordnung in seiner Verfahrensordnung. Damit bleibt es mdglich, Einzelfragen zum
Verfahren und zur Bewertung im Rahmen der Verfahrensordnung Rechnung tragen zu kén-

nen." (Beschlussempfehlung des Ausschusses fiir Gesundheit, a.a.0., Art. 1 Nr. 5, S. 73.).

Einzelfragen zur Bewertung kdnnen demnach ausschlief3lich 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 verandert werden.

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

tegorien "erheblich" bzw. "betréachtlich" zu. Diese Ausgestaltung ist abschlieRend.

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 stitzt unterschiedliche Bewertungsergebnisse von Boceprevir fur 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 vollstandige Stratifizierung dieser Subgruppen in Studien. Das Vorgehen
widerspricht dem Zulassungsbescheid von VICTRELIS® sowie den hierfiir vom Zulassungs-
inhaber zwingend zu beachtenden rechtlichen Vorgaben und verstdf3t damit auch gegen die

rechtlichen Vorgaben der frihen Nutzenbewertung nach dem SGB V.
Zulassungsbescheid: Eine Indikation

"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 Rickfall
erlitten haben." (Fachinformation VICTRELIS®, Stand Juli 2011)

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.
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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 begriindet diese Aufteilung mit unterschiedlichen zugelassenen Therapiesche-
mata, namentlich der sog. responsegesteuerten Therapie (RGT) mit variabler Therapiedauer
je nach Viruslast zu bestimmten Messzeitpunkten fir die 0.g. Patientengruppen 1 und 2 und
einem Therapieschema mit fixer Einnahmedauer fir die Patientengruppen 3 und 4 (IQWiG,
Boceprevir, Ziff. 2.7.2.1, S. 32 f.). Tatsachlich wird die fixe Einnahmedauer fiir die Patienten-
gruppen 3 und 4 nur "empfohlen” (Fachinformation VICTRELIS Ziffer 4.2).

Als Folge der Aufteilung in unterschiedliche Indikationen fordert das IQWiG fur jede "Indikati-
on" gesonderte Studienauswertungen und stratifizierte Daten (IQWiG, Boceprevir, Ziff. 2.4.2,
S. 24). Solche liegen fur 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 versto3t gegen rechtliche Vorgaben der frithen Nutzenbewertung

Die Aufteilung der zugelassenen Indikation in vier eigene Indikationen verst63t gegen die
rechtlichen Vorgaben der friihen Nutzenbewertung, namentlich gegen die Bindungswirkung
der Zulassung. Das IQWiG muss sich bei der Nutzenbewertung im Rahmen der Zulassung
bewegen, 8§ 7 Abs. 2 S. 6 AM-NutzenV:

"Die Bewertung darf den Feststellungen der Zulassungsbehdrde Uber Qualitat, Wirksamkeit

und Unbedenklichkeit des Arzneimittels nicht widersprechen."

Hinsichtlich der Qualitat, 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 Europadischen Kommission als Zulassungsbehodrde und der Europai-
schen Arzneimittelagentur als wissenschaftliches Gremium zur Wirksamkeit erstrecken sich
dabei auf die Herbeifiihrung 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, avoiding progression to cirrho-

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

An diese Feststellung zur Wirksamkeit von Boceprevir ist der G-BA gebunden. Der Be-
schluss zur Nutzenbewertung darf diesen Feststellungen nicht widersprechen, 8 7 Abs. 2 S.
6 AM-NutzenV.

Die Zulassung gibt den Rahmen der Nutzenbewertung aber auch dariber 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 missen: 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) Fur Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen [...] wird ein Zusatznutzen fir das jeweilige zuge-
lassene Anwendungsgebiet nachgewiesen im Vergleich zu der nach 8§ 6 bestimmten zweck-
mafigen Vergleichstherapie auf der Grundlage von Unterlagen zum Nutzen des Arzneimit-

tels in_den zugelassenen Anwendungsgebieten. Basis sind die arzneimittelrechtliche Zulas-

sung, die behdrdlich _genehmigten Produktinformationen sowie Bekanntmachungen von

Zulassungsbehodrden und die Bewertung von klinischen Studien nach den internationalen

Standards der evidenzbasierten Medizin."

Das Anwendungsgebiet unterliegt dabei nicht der freien Definition des IQWIiG. MaRgeblich
fur die Definition des Anwendungsgebietes in der frihen Nutzenbewertung ist allein § 2 Abs.
2 AM-NutzenV:

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

mer 3 des Arzneimittelgesetzes eine neue Zulassung erteilt wird oder das als groRere Ande-
rung des Typs 2 nach Anh. 2 Nummer 2 Buchstabe a der VO Nr. 1234/2008 der Kommission
vom 24. November 2008 [...] eingestuft wird."

Die AM-NutzenV zieht damit die Mal3stédbe des Arzneimittelgesetzes heran. Nach § 29 Abs 3
Nr. 3 AMG wird ausdriicklich keine neue Zulassung erteilt, "soweit es sich um eine Anderung
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nach [829] Absatz 2a Nr. 1 handelt." § 29 Abs. 2a Nr. 1 AMG erfasst "Angaben uber die Do-

sierung, die Art oder die Dauer der Anwendung". Abweichungen dieser Angaben erfordern

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

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

Weder das SGB V noch die AM-NutzenV oder die G-BA VerfO lassen ein Ermessen des
IQWIG oder des G-BA erkennen, das behordlich zugelassene Anwendungsgebiet zu variie-
ren. Der Gesetzgeber des SGB V versteht unter dem Begriff "Anwendungsgebiet" nicht Pati-
enten-Subgruppen, die sich innerhalb des behérdlich zugelassenen Anwendungsgebietes
nach der Anwendungsdauer oder dem vorherigen Ansprechen auf die zweckmaRige Ver-
gleichstherapie unterscheiden. Die sog. Nullresponder oder Zirrhotiker als eine eigenstandi-
ge Indikation zu behandeln, findet im SGB V keine Stiitze. Eine systematische Auslegung
des gesamten SGB V - insbesondere der Normen zur Wirtschaftlichkeit von Arzneimittelver-
ordnungen (88 35, 84, 106, 129) - ergibt fur eine solche Differenzierung des Anwendungsge-

bietes keinen Anhaltspunkt.

Im Ergebnis kann auf die Dauer der Anwendung (24-44 Wochen nach RGT oder 44 Wochen
nach festem Therapieschema) kein eigenes Anwendungsgebiet gestiitzt werden. Genau
darauf aber sucht das IQWiIG die Erdffnung zweier neuer Anwendungsgebiete — jene der
Zirrhotiker und der Nullresponder — zu stitzen. Diese freie Definition neuer Anwendungs-

gebiete entgegen der Zulassung verstof3t gegen 8 5 Abs. 3iVm § 2 Abs.2 AM-NutzenV.
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Aufteilung widerspricht den europarechtlichen Vorgaben fir Fachinformationen

Die Aufteilung einer zugelassenen Indikation in vier Indikationen anhand der Einnahmedauer
widerspricht der Fachinformation und dem hierfiir etablierten rechtlichen Rahmen des Euro-

paischen Normgebers.

Verbindliche Vorgaben fir die Gestaltung der Fachinformation (Engl. SmPC) enthalt die
Guideline on Summary of Product Characteristics der EU Kommission von 2009. Darin wird
ausdricklich klargestellt, dass die Fachinformation keine verénderbare bloRRe Information ist.
Vielmehr ist die Festlegung der Indikation integraler Bestandteil der Zulassung nach detail-

lierter Prifung durch die Zulassungsbehorde.

"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 Zulassungsbehérde Zirrhotiker und Nullresponder zu
Recht nicht als eigene Indikationen aufgenommen haben. Vielmehr handelt es sich um Sub-
gruppen, fur die die Europaische Arzneimittelagentur nach Abwéagung 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 unzuléassige Indikationenaufspaltung zu verzich-

ten.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, | Stellung- | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung
Zeile nehmer , y

(wird vom G-BA ausgefullt)
u.a. MSD Anmerkung: Das dauerhafte virologisches Ansprechen (SVR =
S. 34, Nach medizinischer Wissenschaft und Praxis bedeutet eine dauerhafte Virus- | Sustained Virologic Response) ist patientenrele-
Zeilen elimination , Heilung der chronischen Hepatitis C* vant.
27ff

Durch die Therapie mit Boceprevir wird eine Heilung der Hepatitis-C-Viruserkrankung
bei einer signifikant héheren Anzahl an Patienten als bei der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie erreicht. Dieser Konsens in der internationalen wie nationalen medi-
zinischen Wissenschaft und Praxis wird durch die Bewertungen der Zulassungsbe-
horden bestatigt. Bei der Hepatitis-C-Virusinfektion besteht die Heilung in der Elimi-

nation des Virus (Sustained Virologic Response, SVR):

1. Bei Hepatitis C ist die Eliminierung des Virus prinzipiell moéglich, da der Rep-
likationszyklus des Hepatitis-C-Virus ausschlie3lich im Cytoplasma stattfin-
det. Es findet weder eine Integration in das Wirtsgenom statt, noch besteht
eine episomale Persistenz in infizierten Zellen (Pawlotsky JM, 2006).

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 filhrende wissenschaftlich tatige Arzte und
somit auch die von diesen Institutionen und Personen entwickelten Leitlinien

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

Der Zusatznutzen ware damit grundsatzlich quan-

tifizierbar.

Im vorliegenden Fall ist jedoch zu beachten, dass
in den Patientengruppen der therapienaiven und
therapieerfahrenen Patienten, fur 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. Fir diese
Patientengruppen mit  Zirrhose und  Null-
Responder liegen keine ausreichenden Daten zur
Bewertung des Zusatznutzens vor. Fir die Grup-
pe der Koinfizierten liegen keine Daten vor. Fir
diese Patientengruppen konnen daher keine si-

cheren Aussagen zum primaren Endpunkt SVR
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Praxis aus, um den Erfolg der Therapie, namlich die Heilung der Infektion, zu
messen.

Mit Boceprevir ist es mdglich, den Replikationszyklus des Virus zu unterbre-
chen und haufiger eine klinische Heilung zu erreichen. Einzig bei Hepatitis C

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

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 Zulassungsbehdorde faf3t schlieBlich 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" (CHMP, Summary of Opinion, 19 May
2011, EMA/CHMP/354114/2011).

Die Bekanntmachungen der zustandigen Zulassungsbehérde 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 Zulassungsbehdrde
Uber Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels nicht wi-
dersprechen” (8 7 Abs. 2 S. 6 AM-NutzenV).

Der Entwicklungsschritt bei dem neuen Proteasehemmer Boceprevir ist so

grol3, dass dieser Substanz ein beschleunigtes Verfahren bei amerikani-

gemacht werden.

Diese Unsicherheit in den Daten ist auch von der
Zulassungsbehorde 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 konnte,
aber der Benefit anhand der vorliegenden Daten
nicht zuverlassig 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-
Ubergestellt werden. Sowohl fur therapieerfahrene
als auch fiir therapienaive Patienten liegt ein sig-
nifikant haufigeres Auftreten von Anamien unter
der Behandlung mit Boceprevir vor. In den Zulas-
sungsstudien mit Boceprevir wurden signifikant
haufiger Erythropoese stimulierende Wirkstoffe
(ESA) eingesetzt. ESA sind fur diese Indikation in

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. September 2012

56




schen und européischen Behérden eingerdumt wurde; u. a., um Leben be-

troffener Patienten in Spatstadien (Zirrhose) zu retten.

In Ubereinstimmung mit der medizinischen Fachwelt und allen maRgeblichen inter-
nationalen Zulassungsbehdrden 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 Mortalitats- bzw. Mor-

biditatsstudien fur Patienten, Arzte und Hersteller unzumutbar

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind randomisierte Mortalitats- bzw. Morbiditats-
studien ethisch nicht genehmigungsféahig, tatsachlich nicht durchfihrbar und verstie-

3en gegen das Grundrecht auf Leben.

Die Progression der chronischen Hepatitis-C-Infektion erstreckt sich Gber Jahrzehn-
te. Zur direkten ,Quantifizierung” der Reduktion des Auftretens von hepatozellularen
Karzinomen in einer prospektiven randomisierten Studie miissten zum Beispiel min-
destens 3500 therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis C Uber 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 geschéatzten 20-Jahresinzidenz von etwa 6,0% der
Patienten unter der zweckmaRigen 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 Anamien
unter der Behandlung mit Boceprevir ohne die
Gabe von ESA haufiger 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 fir the-
rapienaive als auch fiur therapieerfahrene Patien-
ten mit einer chronischen Hepatitis C Infektion ein
Zusatznutzen von Boceprevir vorliegt, das Aus-
mal} jedoch nicht quantifizierbar ist, weil die wis-

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

lehnt werden.

Eine solche Studie ware undurchfihrbar:

e Die Equipoise-Voraussetzung der Randomisierung ware 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. Fir hepatozellulare Karzinome rdumt das IQWIG
dies sogar ein (S. 22 der Nutzenbewertung von Boceprevir, letzter Absatz).

e Die Patienten miissten sich sowohl beziiglich ihrer Therapie als auch beziig-
lich ihres virologischen Status verblinden lassen.

e Sie missten lhrer randomisierten Therapie Uber 20 Jahre treu bleiben und
durften keinen medizinischen Fortschritt in Anspruch nehmen, z. B. neue
HCV-Eradikationsmaoglichkeiten.

e Kein Patient wirde sich einem solchen Versuch unterziehen; keine Ethik-
kommission wiirde ihn genehmigen, denn bereits die Deklaration von Helsin-
ki untersagt, Patienten vom Nutzen und medizinischen Fortschritt fernzuhal-
ten.

e Selbst wenn durchgefiihrt und positiv abgeschlossen, ergabe 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 dirfen vom pharmazeutischen
Unternehmer nicht verlangt werden (Ausschuss fir 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 Uber 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 fir die Versicher-

tengemeinschaft

Eine Hepatitis C entsteht durch Ubertragung des Virus; mit einer ,Heilung der Er-
krankung“ endet die Ubertragbarkeit und es wird eine weitere Verbreitung des krank-
heitsauslésenden Virus in der GKV-Versichertengemeinschaft gestoppt. Auch dies
rechtfertigt, der ,Heilung einer (infektiosen) Erkrankung“ einen besonderen, einen
erheblichen Zusatznutzen beizumessen - fir betroffene Patienten und die Versicher-

tengemeinschatft.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Verengung der Kriterien zur Bemessung des Zusatznutzens durch das IQWiG ist
zuriickzuweisen und der G-BA aufgefordert, dem eindeutigen Willen des Gesetz-
und Verordnungsgebers Geltung zu verschaffen. Wir erachten - in Ubereinstimmung

mit der medizinischen Fachwelt und allen maf3geblichen internationalen Zulassungs-
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behorden - 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 fuhrt das IQWiG an, dass fiur die Bewertung von Boceprevir
in Kombination mit Peginterferon alfa/Ribavirin (PeglFN/RBV) bei Patienten mit
cHCV (Genotyp 1) mit Zirrhose im direkten Vergleich zu PeglFN/RBV keine adéqua-

ten Daten vorgelegt worden seien:

"Es fehlen stratifizierte Daten, deren Notwendigkeit sich daraus ergibt, dass es sich
um eine der zu bewertenden Indikationen handelt, fur die der Zusatznutzen und die
Einschatzung des Ausmalies des Zusatznutzens generell auf Basis separater Daten
bewertet werden muss. [...] Zudem war der vom pU zusammengestellte Studienpool
unvollstandig, da fir das zulassungskonforme Behandlungsschema eine weitere
Studie (P05685) relevant gewesen ware"

(IQWIG, Boceprevir, S. 24)

Diese Einschatzung des IQWiGs trifft nicht zu:

1. Indikationen/Gruppen/Subgruppen: Wie im vorangegangenen Kapitel ausgefihrt,
liegt eine (1) Indikation vor (nicht vier Indikationen). Innerhalb dieser Indikation gibt
es zwei Gruppen von Patienten (therapienaiv und therapieerfahren), fiir 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.

Fur die Patientengruppen mit Zirrhose und Null-
Responder liegen keine ausreichenden Daten zur
Bewertung des Zusatznutzens vor. Fir die Grup-
pe der Koinfizierten liegen keine Daten vor. Fir
diese Patientengruppen kdénnen daher keine si-
cheren Aussagen zum primaren Endpunkt SVR

gemacht werden.

Diese Unsicherheit in den Daten ist auch von der
Zulassungsbehorde 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. Fir Subgruppenanalysen sind Interaktions-
tests die Methode der Wahl.

26. Mai 2011) fest, dass die Patientengruppe der
Null-Responder von Boceprevir profitieren kénnte,

2. Studie P05685: Therapieerfahrene Patienten sind mehrheitlich response-gesteuert | a0€r der Benefit anhand der vorliegenden Daten

zu behandeln; wahrend in der Studie P05685 ausschlieRlich eine feste Therapiedau- | Nicht zuverlassig quantifizierbar ist. Auch bei den
er zum Einsatz kam. Insofern konnte die Studie P05685 nicht zu therapieerfahrenen | Patienten mit Leberzirrhose wird sowohl im EPAR
Patienten als Gruppe aussagen und wurde IQWiG-methodenpapiergerecht ausge- | als auch in der Fachinformation von Victrelis®
schlossen, darauf hingewiesen, dass der Anteil dieser Pati-

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

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

war.

kollektivs. In beiden Studien war die Zirrhose im Datenanalyseplan als Subgruppe
pra-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 einschlie3lich Interaktions-

tests im Kapitel 4.3.1.3.2 dargelegt.

e Fr 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 fur das feste
Therapieschema (p fir Interaktion = 0,982), noch fir die response-
gesteuerte Therapie (p fir Interaktion = 0,984). Ein Zusatznutzen von
Boceprevir in der Subgruppe der therapieerfahrenen Patienten mit Zirrhose
ist damit belegt.

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

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. September 2012 61




Interaktionstest eine Heterogenitéat. Der Interaktionstest war jedoch nicht fur
multiples Testen korrigiert; 30 unkorrigierte Tests in einer einzigen Studie lie-
fern erwartungsgemaf 1-2 falsch positive Ergebnisse. Aul3erdem wére eine
Heterogenitat nur bei therapienaiven, nicht aber bei therapieerfahrenen Pati-
enten, medizinisch unplausibel, zumal vorbehandelte zirrhotische Patienten
von einer 44-wdchigen Boceprevir-haltigen Therapie im Vergleich zur
zweckmafigen Vergleichstherapie ganz erheblich profitierten (Peto odds ra-
tio=20,2 (!); 95% Konfidenzintervall 4,6-88,3).

4. Sensitivitatsanalyse: Wirden die Daten der Subgruppe der Patienten mit Zirrhose
aus RESPOND-2 und P05685 meta-analytisch zusammengefiihrt, ergabe sich fur
therapieerfahrene Patienten mit Zirrhose nicht nur ein "Hinweis", sondern sogar ein
"Beleg" fur 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
zufélligen Effekten: 10,1; 95% Kl 2,5; 40,8; p=0,001).
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Study name Statistics for each study SVR +/ Total Peto odds ratio and 95% CI

Peto  Lower Upper BOC +
odds ratio limit  limit Z-Value p-Value PeglFN/RBV PeglFN/RBV

RESPOND-2 20,208 4626 88270 3906 0000 17/22 0/10
P05885 4852 1036 22724 2005 0045 12/24 119
10,233 3523 20723 4275 0,000

0,01 01 1 10 100

Favours A Favours B

A= PegIFN/RBV, B=Boceprevir + PegIFN/RBV

Vorgeschlagene Anderung:

Wir folgern daher, dass Patienten mit Zirrhose von einer 3-Fach-
Kombinationstherapie mit Boceprevir in erheblichem Ausmale profitieren. Die Zulas-
sungsbehorde entsprach diesem Standpunkt und erteilte Boceprevir uneinge-
schrankt die Zulassung fiir therapienaive und vorbehandelte Patienten mit chroni-
scher Hepatitis C, einschlielich 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 fir 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 Zulassungsbehdrde EMA die vorgelegten Daten fir
Nullresponder als ausreichend fir eine Zulassung fur diese Patienten bewertete. Der
G-BA ist, wie oben dargelegt, an die Feststellungen der Zulassungsbehérde hinsicht-
lich der Wirksamkeit gebunden. Zudem legen wir in Anlage | 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 fur Nullresponder direkt zu beurteilen. Patienten vom
Genotyp 1, die nicht auf eine protokollgerecht durchgefiinrte Therapie mit
PegIFN/RBV in vorherigen Phase Il/lll MSD/Schering-Plough-Studien angesprochen
hatten, konnten eingeschlossen werden. Alle Nullresponder erhielten eine 4-wdchige
Lead-in Phase mit PeglFN/RBV vor der Zugabe von Boceprevir. Anschlie3end
wurden Boceprevir (800mg, TID oral) + Peglinterferon (Peginterferon-alfa 2b
1,5ug/kg/Woche) + Ribavirin (600-1400 mg/Tag gewichtsadaptiert, oral, in 2 Dosen)
fiir bis zu 44 Wochen gegeben. Es folgt eine 24-wéchige Nachbeobachtungszeit. Bei
HCV-RNA zu

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

nachweisbarer Behandlungswoche 12 wurde die Therapie
Therapieende bezogen auf alle Patienten, die mindestens eine Dosis Boceprevir
erhalten hatten. HCV-RNA-Spiegel sind keine subjektive Zielgréf3e und konnten
daher auch unverblindet valide erhoben werden. Das einarmige, nicht-randomisierte
Design der PROVIDE-Studie tragt dem Umstand Rechnung, dass eine PegIFN/RBV-
Re-Exposition bei belegter Nullresponse auf eben dieses Regime (PeglFN/RBV) in
der Regel keine Heilungsaussichten bietet (SVR 5% Zeuzem et al., 2011).

Die Ergebnisse einer Zwischenauswertung sind prasentiert (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.

Fur die Patientengruppen mit Zirrhose und Null-
Responder liegen keine ausreichenden Daten zur
Bewertung des Zusatznutzens vor. Fir die Grup-
pe der Koinfizierten liegen keine Daten vor. Fir
diese Patientengruppen konnen daher keine si-
cheren Aussagen zum priméren Endpunkt SVR

gemacht werden.

Diese Unsicherheit in den Daten ist auch von der
Zulassungsbehorde 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 kénnte,
aber der Benefit anhand der vorliegenden Daten
nicht zuverlassig 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, . .

entengruppe in den Zulassungsstudien begrenzt
legen wir anliegend die Auswertung der Nullresponder beziglich des priméren
Endpunktes vor (Anlage I). Wie Abbildung 2 aus Anlage | zeigt, erreichten 19 der 47
Nullresponder (40%; 95% Kl 26% - 56%) ein dauerhaftes virologisches Ansprechen | gei der Provide-Studie handelt es sich um eine

24 Wochen nach Ende der Boceprevir-haltigen Therapie (,EOF"). noch nicht abgeschlossene Studie. Die Daten

war.

liegen noch nicht vollstandig vor. Eine abschlie-

Figure 2: Cumulative Achievement of Undetectable HCV RNA in Prior Null Responders Rende Bewertung ist deshalb nicht mdglich.
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Weitere Details kdnnen der Anlage | entnommen werden.

Die Ergebnisse belegen nachdricklich, dass die 3-fach-Kombinationstherapie mit
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Boceprevir bei belegter Nullresponse auf die zweckmafige Vergleichstherapie
(PeglFN/RBYV) eine 40%ige Aussicht auf Heilung bietet:

e 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).

e Der Zusatznutzen ist jedoch auch quantitativ erheblich in bezug auf die
absolute Zahl zusétzlich geheilter Patienten (ca. 40%).

e Der Zusatznutzen ist schlielich auch quantitativ erheblich in bezug auf die
GrolRe des relativen Effekts: Selbst wenn durch Re-Exposition mit der
zweckmafigen Vergleichstherapie (PeglFN/RBV) unter 47 Nullrespondern
zwei Patienten geheilt werden kdnnten, sind die Heilungschancen durch die
Hinzugabe von Boceprevir immer noch um ca. Faktor 10 héher (p<0,0001, 2-
seitiger exakter Test nach Fisher). Dies entspricht nach den Allgemeinen
Methoden 4.0 des IQWIG, S. 42, der GréRenordnung 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 zweckmafige
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 fur 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 N&herung wird vorgeschlagen, einen
beobachteten Effekt dann als nicht mehr allein durch die Einwirkung von
StorgroRRen erklarbar anzusehen, wenn er auf dem Niveau von 1% signifikant
ist und als relatives Risiko ausgedrickt den Wert 10 tbersteigt [197]. Diese
GrolRenordnung 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 StérgréReneinflisse

erklart werden kénne".

Vorgeschlagene Anderung:

Wir legen dem G-BA hiermit neue und mit retrospektiven Analysen der Zulassungs-
studien konsistente Daten fiir den Zusatznutzen von Boceprevir bei Nullrespondern
vor. Diese Daten diirfen in einem sachgerechten und rechtlich bindenden Bewer-
tungsbeschluss nicht ignoriert werden. Wir beantragen einen erheblichen Zusatznut-

zen fur Nullresponder.

u.a.:

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

S. 26

MSD

Anmerkung:
MSD widerspricht der Einschatzung des IQWiIiGs, fir therapienaive Patienten ohne
Zirrhose bestiinde ein Hinweis auf einen ,betrachtlichen Schaden fir den Endpunkt

Anamie

Im Bericht zu A11-17 wurden falschlicherweise
unterschiedliche Operationalisierungen fir die
Anamie aus den CSRs zur SPRINT-2 und
RESPOND-2 extrahiert

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

In der Nutzenbewertung fuhrt das IQWiG an, dass Anadmien bei den mit BOC +
PegIFN/RBV behandelten therapienaiven Patienten haufiger auftraten, als bei den
Patienten, die PegIFN/RBV erhielten (z. B. S. 4). Nach Anhang A der Nutzenbewer-
tung von Ticagrelor ergdbe sich aus der Lage des 95% Konfidenzintervalles ein Hin-
weis auf einen ,betrachtlichen* Schaden (S. 26, Tab. 10) von Boceprevir bei thera-

pienaiven Patienten ohne Zirrhose

Diese Einschéatzung trifft aus folgenden Griinden nicht zu.

1. Wie in unserer Stellungnahme bereits ausgefihrt, 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 Hamoglobin (< 10g/dl) ist zur Be-
stimmung der klinischen Manifestation der Anamie eines Patienten nicht aus-
reichend. Ein Laborwert kann zur Beurteilung des klinischen Auspréagungs-
grades einer Anamie bei einem individuellen Patienten nicht ausreichend
sein. Patienten verspiiren vor allem die Symptome einer Anamie. Auftreten
und individuelle Auspragung der Symptome sind nicht mit einem definierten
Einzelwert assoziiert und kénnen sehr deutlich von Patient zu Patient variie-
ren. Je nach subjektivem Empfinden des Patienten kénnen Symptome be-
reits bei htheren oder auch bei niedrigeren Hb-Werten als beeintrachtigend
empfunden werden. Das Auftreten der Symptomatik folgt jedoch nicht festge-
legten Hb-Werten. Im Einzelfall kbnnen auch niedrige Hb-Werte mit geringen
Symptomen einhergehen oder symptomlos sein.

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

doch nicht, wie von MSD vorgenommen, jegliche
unerwiinschte Ereignisse, die mit einer Anédmie im
Zusammenhang stehen kénnen, eingehen. Viel-
mehr soll hier auf die beiden spezifischen
preferred terms (PT) des MedDRA Systems
Andmie und hamolytische Andmie 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 fir diese Operationalisierung.

Zusammenfassend ergibt sich bei therapienaiven
und therapieerfahrenen Patienten unter der
Boceprevir-Behandlung ein signifikanter Unter-
schied beziiglich des Auftretens einer Anamie.
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-
zlglich des Auftretens einer Anamie:

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 Uber die Patienten-
relevanz einer Anamie in einer klinischen Studie. Dazu gehéren z. B. Symp-
tome unterschiedlicher Art (Midigkeit, Schwindel, etc.), hinter denen sich ei-
ne Anamie verbergen kann. MedDRA ist eine standardisierte medizinische
Terminologie, um unerwiinschte Ereignisse zu beschreiben, die im Zusam-
menhang mit dem Gebrauch von pharmazeutischen oder anderen medizini-
schen Produkten stehen kénnen.

4. Bei therapieerfahrenen Patienten (RESPOND-2) hat das IQWIG auf eben
diese MedDRA-Entitaten zurickgegriffen (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 fir therapienaive Patienten (SPRINT-2) gelten, denn
auch hier ergibt sich kein Signal fir einen patientenrelevanten Schaden im
Zusammenhang mit Anamien (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: Anédmien in den beiden Zulassungsstudien. Gelb hinterlegt sind die vom
IQWIG

(S. 21, Tab. 9) aus den Studienberichten inkonsistent extrahierten Andmiedaten be-
messen an
Hb < 10g/dL (therapienaive Patienten) bzw. bemessen an MedDRA-Begriffen mit

Anamiebezug (therapieerfahrene Patienten).

43 % vs. 20 %
p < 0,001

Des Weiteren wurde unter der Behandlung mit
Boceprevir in den Zulassungsstudien signifikant
haufiger Erythropoese stimulierende Wirkstoffe
(ESA) eingesetzt. ESA sind fir diese Indikation
nicht zugelassen. Inwieweit Anamien unter der
Behandlung mit Boceprevir ohne die Gabe von
ESA haufiger 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 Anderung:

Unseres Erachtens und nach den Methoden des IQWIiG ist zur Bewertung einer
Andmie eine umfassendere Beurteilung der Klinik eines Patienten notwendig, was
insbesondere die den Patienten betreffenden Folgesymptome einschlief3t. Als patien-
tenrelevanter Endpunkt missen somit die klinischen Symptome bewertet werden.
Dementsprechend liegen sowohl fir therapienaive Patienten als auch fiir therapieer-

fahrene Patienten keine signifikanten Unterschiede zwischen der zweckmaRigen

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

Bewertung der Anamie bei therapieerfahrenen Patienten (kein Schaden).

Anlage I:

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.
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5.2 Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Datum 21.12.2011

Stellungnahme zu Boceprevir, Nr. 107, A11-17, Version 1.0,
29.11.2011

Stellungnahme von Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

(AkdA), Fachausschuss der Bundesarztekammer;

www.akdae.de

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

Stellungneh- Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

mer (wird vom G-BA ausgeftillt)

Arzneimittel- Der Umfang der zu beurteilenden Unterlagen und der zur Verfu- Nach der Verfahrensordnung des G-BA Ka-
kommission gung stehende Zeitrahmen erlauben keine detaillierte Kommentie- | pitel 5 8 10 Abs. 1 wird das Dossier gleich-
der deutschen | rung, sondern nur wenige allgemeine Anmerkungen und eine Stel- | zeitig mit der Nutzenbewertung auf der In-
Arzteschaft lungnahme zu konkreten Punkten im Dossier des pharmazeuti- ternetseite des G-BA verdffentlicht.

(AkdA) schen Herstellers bzw. der Dossierbewertung durch das IQWIG.

Vorschlag zum Verfahren: 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 Verfigung gestellt werden.

Die Hepatitis-C-Virus-Infektion fuhrt 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
einschlief3lich des hepatozellularen Karzinoms und der Notwendig-
keit einer Lebertransplantation bei Leberversagen. Aus der Haufig-
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.

Fur die Pathogenese der Folgen der chronischen Hepatitis C ist die
persistierende Virusreplikation der entscheidende Ausloser. Diese
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fuhrt bei entsprechender Disposition des Immunsystems zu einer
entziindungsbedingten progredienten Fibrose der Leber, deren
Endstadium die Leberzirrhose und eine mit dem Leben nicht ver-
einbare Einschrankung der Leberfunktion ist.

Weitere Faktoren wie begleitende andere Lebererkrankungen so-
wie medikamenttse oder toxische Schadigung der Leber kdnnen
verstarkend hinzutreten, sind aber keine Voraussetzung fur die bei
chronischer Hepaitis C beobachtete Leberschadigung.

Die Verwendung des Therapieziels ,Sustained Virologic Response” | Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnah-
(SVR) ist adaquat. me zu MSD

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

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

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

Eine Aussage zu selten auftretenden unerwiinschten Arzneimittel- | Zur Bewertung des Auftretens von Anamien
wirkungen (UAWS) ist aufgrund der begrenzten Anzahl der mit unter Boceprevir siehe Stellungnahme zu
Boceprevir behandelten Patienten in randomisierten, kontrollierten | MSD

Studien (RCT) noch nicht méglich.

Beachtet werden muss, dass in Studien zur Zulassung ein relevan-
ter Anteil der mit Boceprevir behandelten Patienten wegen ausge-
pragter Anamie Erythropoese-stimulierende Wirkstoffe erhalten
hat. Sollte dies auch fur die nach Zulassung behandelten Patienten
zutreffen, ist bei der Beurteilung des UAW-Potenzials einer Be-
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handlung mit Boceprevir auch die unerwtinschten Wirkungen der
Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffe zu beachten.

Da durch die zusatzliche Gabe von Boceprevir die bereits unter
Standardtherapie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin beo-
bachteten UAWSs einschliel3lich der Anamie haufiger bzw. in starke-
rem Mal3e beobachtet werden, ist eine Verschlechterung der Adha-
renz im Vergleich zur Behandlung mit pegyliertem Interferon und
Ribavirin als Folge von UAW madoglich.

Bei der Bewertung des 6konomischen Nutzens von Boceprevir zur
Behandlung der chronischen Hepatitis C ist den Behandlungskos-
ten gegeniberzustellen, welche Einsparungen durch Vermeidung

von Leberzirrhose, hepatozellularem 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 hepatozellularen Karzinome auf
eine Hepatitis-C-Infektion zurtickzuftihren.

Fur Boceprevir wurde eine Nutzenbewer-
tung nach 8 35a SGB V — nicht eine Kosten-
Nutzen-Bewertung 8§ 35b SGB V — durchge-
fuhrt. Bei der Gegentberstellung der Kosten
des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmalfigen Vergleichstherapie werden
nur die direkten (Arzneimittel)Kosten und
zusatzliche Kosten, die durch MalRnahmen
entstehen, deren zwingende Notwendigkeit
der Durchfiihrung sich direkt aus der Fach-
information ableiten lasst, bertcksichtigt.
Okonomische Modellierungen sind fiir eine
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V nicht
relevant.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, Stellung- | Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlage- | Ergebnis nach Prifung
Zeile AETHES T OB (wird vom G-BA ausgeftillt)
Dossier Der pU benutzt den Begriff ,Heilung® fur das Errei- Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme
zur Nut- chen der dauerhaften Nichtnachweisbarkeit der Rep- | zu MSD
zenbewert likation des Hepatitis-C-Virus im Blut mittels PCR.
;Bg I(\j/lf)?jul Eine zu diesem Zeitpunkt bereits vorI[egende Schadi-
4 A Seite gung der ITeber ist nicht immer reverS|beI, und wenn,
15 Absatz da}nn hé_uflg nur graduell rever_5|bel, SO dass der Be-
> Seite 16 griff ,Heilung* nicht tber mbgllchervyglse fortbeste- .
A’bsatz 4 hende, erhohte leberbedingte Morbiditat und Mortali-
tat hinwegtauschen darf.
IQWIG Das Erreichen einer SVR ist fur Patienten in allen Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme
Dossierbe Stadien der Fibrose einschlief3lich des Stadiums der | zu MSD
wertung: Leberzirrhose ein patientenrelevanter Nutzen, da der
Seite 3 ff., SVR auch bei Vorliegen einer Leberzirrhose einen
Seite 5 positiven Effekt auf den Erkrankungsverlauf hat.
f;tzzte; Ab- Die Einte.ilung der Indikationen durch Qas IQWiQ .
Seite :'3’9 i nach Patienten ohne Zirrhose und Patienten mit Zir-

rhose ist flr 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 Uber die
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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, fur 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 Einschrankung der Leberfunktion
das Risiko bedrohlicher UAW, insbesondere eines
Leberversagens durch die Therapie, zunimmt und die
fortgeschrittene Funktionseinschrankung der Leber
eine Kontraindikation fur eine medikamentdse 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 bertcksichtigen (1,2).

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

IQWIG
Dossierbe
wertung:
Seite 4,
Seite 22
Absatz 3

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

Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme
zu MSD
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und Ab-

Unstrittig ist, dass das Erreichen einer SVR bei einer

satz 5 chronischen Hepatitis C mit einer 90-prozentigen Ver-
Satz 1, ringerung des Auftretens von harten Endpunkten wie
Seite 25 Tod, hepatozellularem Karzinom und Lebertransplan-
Tabelle tation assoziiert ist. Zuséatzlich zu den vom pU ange-
10, Seite gebenen Studien sei an dieser Stelle auf weitere Stu-
27 Tabelle dien verwiesen (4-7).
%17’ 294 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 fiir die Nutzenbewer-
tung eines Arzneimittels akzeptieren.
Anderung: Akzeptanz der SVR als validen patienten-
relevanten Endpunkt trotz der fehlenden Validierung
durch RCT und Festlegung des Ausmalies des Zu-
satznutzens.
IQWIG Mortalitat ist als patientenrelevanter Endpunkt im Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme
Dossierbe Studiendesign bertcksichtigt. zu MSD
wertung: . y e "
Seite 17 ff. Da die erhohte Mortalitat 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 adaquate patientenre-
levante Endpunkt fur die Nutzenbewertung von
Boceprevir in der Kombinationstherapie der chroni-
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schen Heptatitis C.

IQWIG Das Behandlungsregime der Vergleichsgruppen in
Dossierbe den der Zulassung zugrunde liegenden RCTs ent-
wertung: spricht dem Stand des medizinischen Wissens zum
Seite Zeitpunkt der Planung der Studien. Eine Individuali-
32/33, sierung der Therapie erfolgte zu diesem Zeitpunkt
2.7.2.1 gemal Leitlinien anhand von Genotyp und Viruslast
letzter Ab- und dem Ansprechen nach 12-wdchiger Therapie.
satz und Parameter zur differenzierteren Therapiesteuerung,
Tabelle 15 e . )
wie frihes vs. spateres Therapieansprechen, Aus-
mal’ der Virussuppression oder Interleukin-28B-
Genotyp waren zum Zeitpunkt der Planung der Studi-
en noch nicht validiert und damit nicht Bestandteil der
zweckmalfigen Vergleichstherapie.
IQWIG Das RKI gibt die Inzidenz gemeldeter erstdiagnosti- Aufgrund der groRen Zahl unbekannter Infek-
Dossierbe zierter Hepatitis-C-Erkrankungen mit 6,5/100.000 (n = | .. . .
wertung: 5283) fiir 2010 an. tionen bzw. Veranderungen in der Aufde-
gi‘f:a Bei der Kalkulation der Anzahl der mit Boceprevir zu ckungsrate sowie hoher Unsicherheit in der

behandelnden Patienten ist zu bertcksichtigen, dass
nur bei einem Teil der Patienten mit Hepatitis C eine
medikamenttse Behandlung indiziert ist und vom Pa-
tienten gewinscht wird. Von diesen zu behandelnden
Patienten wird wiederum nur bei einem Teil der Pati-
enten eine positive Nutzen-/Risiko-Abwéagung zu ei-
ner Therapieentscheidung fur Boceprevir fuhren.

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

Zahl der Therapieerfahrenen ist eine Unter-
schatzung in den Angaben zu den Patienten-
zahlen nicht auszuschlief3en.

Das IQWIG stellte Mangel in der Herleitung
des pharmazeutischen Unternehmers im
Dossier zu Boceprevir beziglich der Patien-
tenanzahlen fest, die insbesondere durch
Festlegungen des pharmazeutischen Unter-
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tende erneute Therapie in Frage kommen. Die GroR3e
dieser Gruppe und der Anteil derjenigen, bei denen
eine Boceprevir beinhaltende Kombinationstherapie
tatsachlich indiziert ist und gewiinscht wird, kann nachvollziehbar dargestellt wurden.
nicht genau benannt werden.

nehmers entstanden, die auf ,internen An-
nahmen“ beruhten, die nicht transparent

Die vom pU veranschlagten Patientenzahlen erschei- Bezlglich der vorliegenden Angaben im Dos-

nen realistisch. Eine Extrapolation allein aufgrund der | Sier zu Boceprevir zu der Anzahl von Patien-

Inzidenz ist, wie oben ausgefuhrt, inhaltlich inad&- ten, die fur die Behandlung in Frage kommen,
quat. besteht daher eine Unsicherheit in der Daten-
lage.

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

Stellung- Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priufung
T (wird vom G-BA ausgefullt)
vfa Abschnitt 1.1 Verlauf des Projektes Bezuglich der Beteiligung von Experten sind

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 kénnen dadurch
die Ergebnisse der Nutzenbewertung durchaus steuern. Sowohl
die Auswahl der Fragen durch das IQWIG als auch die Antworten
dieser externen Personen beinhalten zwangslaufig 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 verdffentlicht werden, damit der
pharmazeutische Unternehmer (pU) dazu Stellung nehmen kann.
AulRerdem ware es winschenswert, wenn in zukinftigen Verfahren
mehrere Sachverstandige beteiligt werden (z.B. per Delphi-Panel),
um das potenzielle Risiko einzuddmmen, die Nutzenbewertung auf
ggf. verzerrte Einzelmeinungen aufzubauen. Die Einbeziehung
medizinischer Fachgesellschaften sowie der Berufsverbande der
betroffenen Arztgruppen ist vor diesem Hintergrund zu fordern.

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

die Fragen auf der Homepage des IQWIG
veroffentlicht.

Es liegt im Ermessen des IQWIG, sich fur die
Nutzenbewertung internen Sachverstand ein-
zuholen. Anhaltspunkte daflir, dass die Ein-
bindung von externen Personen die Nutzen-
bewertung des IQWIG in sachwidriger Weise
beeinflusst haben konnte, sind fir 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 stationéren 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 fur
die Behandlung von HCC (hepatozellularen Karzinomen) relevant
sein kann, aber weniger relevant fir 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 fur die Fragestellung der Nutzenbe-
wertung in 4 Anwendungsgebiete auf (Tab. 1) und bezieht sich da-
bei auf den Zulassungstext gemaf 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 Ruckfall erlitten haben. Somit handelt es sich
um ein Anwendungsgebiet, namlich Patienten mit cHCV. Die Popu-
lationen therapienaive und therapieerfahrene Patienten bilden ge-
nau dieses Anwendungsgebiet ab. Das IQWIG fuhrt 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 fur 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 erwahnt 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, flir das separate Ergebnisse
laut Studienprotokoll der beschriebenen Studien geliefert werden
mussten. Vielmehr kénnen Effekte fir solche Patienten Uber Inter-
aktionstests untersucht werden und keine Post-hoc Subgruppen-
analysen durchgefuhrt werden, die nicht in den Studienprotokollen
vorgesehen waren. Somit erweist sich die Aufteilung des IQWIG flr
die betrachteten Anwendungsgebiete als nicht nachvollziehbar und
dartiber hinaus im Rahmen der Ergebnisdarstellung als unverwert-
bar, da die Aussage getroffen wird, dass keine Daten fir Patienten
mit einer Zirrhose bzw. einer Nullresponse vorliegen wirden und
hierdurch fur 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 Durchflihrung von Interaktionstests wirde eine
sinnvollere Betrachtung des Krankheitsbildes der cHCV fir Patien-
ten mit Genotyp-1 Hepatitis C Viren ergeben.

vfa

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

In seiner Bewertung von Boceprevir in der Kombination mit
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Peglinterferon+Ribavirin mit der Kombination
Peglinterferon+Ribavirin als zweckmallige Vergleichstherapie gibt
das IQWIG fiur die in seiner Vorgehensweise definiert Anwen-
dungsgebiete als Ergebnis an, dass aufgrund der Ergebnisse aus
den zwei fur relevant befundenen Studien (SPRINT-2 &
RESPOND-2) in der Indikation therapienaiv (ohne Zirrhose) fur die
Morbiditdt gemessen am Endpunkt dauerhaftes virologisches An-
sprechen (SVR) als Surrogat fur den Endpunkt HCC sich ein Hin-
weis fUr einen Zusatznutzen von Boceprevir ergibt, dessen Aus-
mald nicht quantifizierbar sei. Analoges gelte fir das Anwendungs-
gebiet therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose). Fr therapie-
naive Patienten (ohne Zirrhose) konstatiert das IQWiG auch einen
Hinweis fur gestiegene — fast ausschlief3lich nicht schwerwiegende
— Anamien, erachtet aber diesen Hinweis als unangemessen, den
Hinweis auf den Zusatznutzen zum HCC fur dieses Anwendungs-
gebiet infrage zu stellen.

Dieser Ergebnisdarstellung kann sich der stellungnehmende Ver-
band aus mehreren Grunden, die im Folgenden geschildert wer-
den, nicht anschlief3en:

2.2 Fragestellung
Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme

Wie bereites weiter oben ausgefuhrt, ergeben sich aus der Fachin- 2u MSD

formation die Anwendungsgebiete therapienaiv und therapieerfah-
ren. Potenzielle Effektmodifikatoren und deren Ergebniseinfluss
wie beispielsweise Zirrhose konnen Uber Interaktionstests unter-
sucht werden, ohne ein eigenstandiges 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 fir SVR als Surrogatendpunkt vor. Laut IQWIG heif3t
es weiter, dass Beobachtungsstudien zum Auftreten von Folge-
komplikationen herangezogen werden, die das HCC-Risiko in Ab-
hangigkeit vom Endpunkt SVR darstellen und aufgrund eines fur
das IQWIG plausibel erscheinenden biologischen Modells SVR als
ausreichend validen Surrogatendpunkt fur das Auftreten von HCC
darstellen lassen, der im Rahmen der Nutzenbewertung diesbe-
zuglich Ableitungen zum Zusatznutzen grundsatzlich erméglicht. In
den Studien zeigt sich ein statistisch signifikanter Effekt fur thera-
pienaive und therapieerfahrene Patienten mit cHCV zugunsten von
Boceprevir. Aufgrund der laut IQWIG nicht formalen Validierung
von SVR als Surrogatendpunkt fiur HCC, sind die Aussagen zum
Zusatznutzen mit einer erhdhten Unsicherheit verbunden und fih-
ren hinsichtlich der Einstufung des Ausmales 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 tber
20jahriger HCV-Infektion auftritt (Shepard et al. 2005), dennoch
aber gemald RKI (2003) die Hauptindikation fir Lebertransplantati-
onen in Deutschland ausmacht, ist nicht ersichtlich wie solch eine
prospektive Studie geplant und durchgefihrt werden sollte und
hierbei die Reliabilitatskriterien des IQWIG erfiillen soll. Des Weite-
ren gibt es auch Evidenz fir den Zusammenhang von SVR und
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erhohter gesundheitsbezogener Lebensqualitat (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 fur HCC,
so dass sich hier auch die Frage stellt, wieso SVR daruber hinaus
nicht als ein ausreichend valider Surrogatendpunkt fur gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat und fir die Vermeidung von Leber-
versagen als Morbiditdtsendpunkt eingesetzt werden sollte.

SVR stellt nach Auffassung des Verbandes Uber seine Funktion als
Surrogatendpunkt fir HCC einen eigenen studienbelegten, patien-
tenrelevanten Endpunkt fir die Heilung der chronischen Hepatitis
C dar und ermdoglicht hierdurch durchaus die Quantifizierung des
Zusatznutzens von Boceprevir. Nach 85 (7) Nr.1 AM-NutzenV liegt
ein erheblicher Zusatznutzen insbesondere bei Heilung der Er-
krankung vor.

Wie in jeder Infektionskrankheit (bakteriell, viral oder parasitar be-
dingt) stellt die Eliminierung oder Eradikation des Erregers (hier
HCV-Virus Genotyp 1) nach dem pathophysiologischen und infek-
tionsbiologischen Krankheitsmodell eine Pramisse fur die Heilung
der Infektionskrankheit, wie jedem einschlagigen Lehrbuch der Vi-
rologie oder Mikrobiologie zu entnehmen ist. Das Vorgehen des
IQWIG entzieht sich dieser Logik. Vielmehr beharrt das 1QWIiG
(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 fir die HCV (&hnliches gilt
wie oben beschrieben fir alle Infektionskrankheiten) beschreibt
Pawlotzky 2006 in der angesehenen Zeitschrift Hepatology unter
dem treffenden Titel Therapy of Hepatitis C: From Empiricism to

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. September 2012

89




Eradication den Stellenwert von SVR als patientenrelevanten End-
punkt fur die Heilung von HCV. Dort lautet es bezeichnenderweise:
“The treatment goal in HCV infection is permanent viral eradication,
l.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 fur die Heilung von HCV durch das IQWIG steht in
einem gravierenden Widerspruch sowohl zum Verstandnis der Pa-
thophysiologie als auch zum Vorgehen in den entsprechenden (Kli-
nischen) Fachdisziplinen der Virologie bzw. der Gastroenterologie
oder Hepatologie sowie zu den Zulassungsbehorden. Alle Interven-
tionen zur Behandlung von HCV werden anhand dieses Erfolgspa-
rameters bewertet. Selbst die Vergleichstherapie
(Peglnterferon+Ribavirin) ist hinsichtlich ihrer Effektivitat und ergo
auch ihrer Zweckmalfigkeit bezogen auf SVR in mehreren interna-
tionalen Studien Uberprift 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 fur das britische NHS
R&D HTA Programme) wird SVR als Erfolgsparameter der Thera-
pie fur 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 fur die Heilung der HCV mit er-
heblicher Patientenrelevanz genau diese Patientenrelevanz ab-
spricht und ihm ausschlief3lich einen Surrogatendpunktcharakter
fur 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 veroffentlichte
Abstracts von Muhlbacher et al. 2011 und Dintsios et al. 2011 im
Anhang) fur 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 fur die Heilung der
Patienten mit HCV darstellt und gemafld 85 (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 Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznut-
zens

Bei seinem Vorgehen zum Ausmald und zur Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens verweist das IQWIG auf den Anhang A der
Nutzenbewertung eines anderen Arzneimittels (A11-02). Da die
Nutzenbewertung nach 835a SGB V eigenstandige, in sich abge-
schlossene Berichte zur anschlie3enden 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 fir | IQWIG.
angemessen, wenn entsprechende Inhalte jeweils in den Berich-
ten, in denen auf sie rekurriert wird, auch enthalten sind.

Das IQWIG berlcksichtigt die in der AM-NutzenV genannte eigen-
standige Entitat der Krankheitsheilung nicht explizit und ordnet die-
se den Endpunkten Mortalitat und Morbiditat zu. Dies kann in Zu-
sammenhang mit dem Vorgehen des IQWIG bei Verwendung nicht
validierter Surrogatparameter — in der klinischen Forschung aller-
dings als Erfolgsparameter fir die Heilung im Rahmen von
Responderanalysen beispielsweise eingesetzt — zu gravierenden
Folgen fuhren. Fir Infektionskrankheiten wie die HCV heifl3t dies,
dass deren Heilung nicht mehr abgebildet werden kann. So ist dem
IQWIG Vorschlag nach im Fall einer HCV, die bei adaquater The-
rapie teilweise ausheilt — gemessen jeweils an der Viruslast — und
mit einer Uberlebensdauer der betroffenen Patienten, die tber die
Studiendauer hinausreicht, kein quantifizierbarer Zusatzbutzen
herzuleiten. Obwohl die Patienten gemessen am Endpunkt SVR
ausheilen wird dies bei der Vorgehensweise des IQWIG unbegrin-
det ignoriert. Somit birgt die vom IQWIiG vorgeschlagene
Operationalisierung der Entitat Heilung eine gravierende methodi-
sche Gefahr, vorhandenen patientenrelevanten Nutzen nicht mehr
abbilden zu kénnen. Die Entitat Heilung sollte auch aus methodi-
schen und nicht nur aus rechtlichen Grinden in der Herleitung ei-
ner Gesamtaussage zum Zusatznutzen beibehalten werden.

Dass die Kriterien der ,Heilung“ bzw. der ,splrbaren Linderung der
Erkrankung” vom IQWIiG nicht als eigenstandige Kriterien (,nicht
explizit) in seinem methodischen Vorschlag behandelt wurden,
begegnet dartber hinaus auch rechtlichen Bedenken. Die eigen-
standige Bedeutung dieser Kriterien ergibt sich bereits aus dem
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Wortlaut des 8 5 Abs. 7 AM-NutzenV, nach dem ein ,erheblicher*
bzw. ein ,betrachtlicher* Zusatznutzen insbesondere dann vorliegt,
wenn die vorgenannten Kriterien erreicht werden.

Zur Quantifizierung des Zusatznutzens anhand seines Ausmal3es
und seiner Wahrscheinlichkeit laut IQWiG-Vorschlag verweisen wir
auf die bereits im Rahmen vergangener Stellungnahmen geleiste-
ten Kommentare und warten Bezug nehmend auf die mindlichen
Ausfihrungen des unparteiischen Vorsitzenden des G-BA im
Rahmen der offentlichen Sitzung des Plenums des G-BA am
15.12.2011auf die Anfang 2012 geplante Expertenveranstaltung zu
diesem Vorschlag.

Abschliel3end soll auf einen weiteren Aspekt, der bei einer melde-
pflichtigen Infektionskrankheit mit nicht zu unterschatzender Anste-
ckungsgefahr zu beriicksichtigen ist, hingewiesen werden. Durch
die Senkung der SVR wird auch die Konzentration des Hepatitis C
Virus bei den Tragern gesenkt und somit aus Public Health Per-
spektive das entsprechende Ansteckungsrisiko fir weitere Perso-
nen reduziert. Dieser Aspekt ist auch fir die GKV von hoher Be-
deutung, da hierdurch Neuansteckungen mit all ihren versorgungs-
relevanten Konsequenzen (therapeutische Interventionen und Kos-
ten) vermieden werden. Der Zusatznutzen féllt somit in der Realitat
noch viel groBer aus, als er in explizit patientenrelevanten End-
punkten abgebildet werden kann.

3 Kosten der Therapie Fiur Boceprevir wurde eine Nutzenbewertung
nach 8 35a SGB V — nicht eine Kosten-
Nutzen-Bewertung 8§ 35b SGB V — durchge-
fuhrt. Bei der Gegenuberstellung der Kosten
des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaligen Vergleichstherapie werden

Das IQWIG geht von einer gewissen Unterschatzung der Kosten
aus. Unabhangig 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-
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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 erhdhte 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 tber den
Jahrestherapiekostenvergleich zwischen der Trippel- und Doppel-
kombination dargestellt werden kdnnen und zu hohen Einsparrun-
gen fur die GKV in der Zukunft fihren werden.

gemal} Kapitel 5 8 9 Abs. 7 der VerfO des G-
BA nur die direkten (Arzneimittel)Kosten und
zusatzliche Kosten, die durch MalRnahmen
entstehen, deren zwingende Notwendigkeit
der Durchfihrung sich direkt aus der Fachin-
formation ableiten lasst, beriicksichtigt. Oko-
nomische Modellierungen sind fur eine Nut-
zenbewertung nach 8§ 35a SGB V nicht rele-
vant.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, Stellungnehmer | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung

Anderung (wird vom G-BA ausgefillt)

Zeile
Falls Anderung_en im Text vorgeschlagen werden, sol-
len diese mit ,Anderungen nachverfolgen gekenn-

zeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefuigt
werden.

61,21 |vfa Anmerkung: Einheit fehlt

Vorgeschlagene Anderung: Einheit (Wahrung oder
Punktezahl nach EBM) einsetzen
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54 Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Datum << 22.12.2012 >>
Stellungnahme zu Boceprevir / Verfahren A11-17
Stellungnahme von Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhange ist dem G-
BA elektronisch zu Gbermitteln. Das ausgefullte Dokument ist dem G-BA im
Word-Format einzureichen.
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Stellungnahme zu

allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Nicht-Beriicksichtigung der Senkung der Viruslast als End-
punkt

Das IQWIG hat — wie im Kapitel 2.7 des vorliegenden Be-
richts dargestellt - einen vom pharmazeutischen Unterneh-
mer unter dem Einschlusskriterium E4 gewdahlten 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 gemald AM-NutzenV nicht
unmittelbar ergebe.

Entgegen der Auffassung der pharmazeutischen Unterneh-
mers sei die SVR nicht als patientenrelevant anzusehen,
insbesondere da die Kriterien flr Patientenrelevanz geman
der IQWIiG-Methoden nicht erflllt seien.

Das IQWIG will SVR daher lediglich als Surrogatendpunkt
betrachten. Zur Begrindung finden sich weitere Ausfiihrun-
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 8§ 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 Uberhaupt Aussagen zum Zu-
satznutzen zu machen. Dennoch seien keine quantitativen
Aussagen mdglich 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
maoglich, da der Replikationszyklus des Hepatiitis-C-Virus
ausschlief3lich 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 fur
die Verwendung der SVR in klinischen Studien und in der
Praxis aus, um den Erfolg der Therapie, ndmlich die Heilung
der Infektion zu messen.

3. Auch die Europaische Arzneimittelagentur EMA und US-
amerikanische Zulassungsbehorde (FDA) sprechen in die-
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sem Zusammenhang von Heilung: Das Verstandnis, dass
SVR Heilung ist, ist anerkannt: Die Zulassungsbehdrden
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 Begriindung und der Ausziige auf dem offentli-
chen Bewertungsbericht, der die Bedeutung der SVR belegt,
wird auf die Stellungnahme des pharmazeutischen Unter-
nehmers verwiesen.

Da der offentliche Bewertungsbericht (EPAR) Bestandteil
der Zulassung ist, ist es aufgrund der Bindungswirkung der
Zulassung nicht mdglich, dass das IQWIG von der Bewer-
tung der EMA, die SVR als den malRgeblichen Test fir 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.

Herabstufung des Ausmalles des Zusatznutzens nicht ak- Der G-BA stellt fiir die Patientengruppen der
zeptabel

Das IQWIG fuhrt 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 IQWIiG zieht da- | zens ist nicht quantifizierbar, der Zusatznutzen
raus die Konsequenz, dass unklar bleibt, ob der bestehende | jiegt zwischen den GréRenordnungen gering
Zusatznutzen als gering, betrachtlich oder erheblich zu be-
messen ist. Es senkt das Ausmal des Zusatznutzens auf
Lhicht quantifizierbar* ab (siehe hierzu beispielhaft Ausfih- . .
rungen zu den Konsequenzen fur die Nutzenbewertung in | P2S dauerhaite virologisches Ansprechen (SVR
Kapitel 2.7.2.9.4 auf Seite 54) = Sustained Virologic Response) ist patientenre-

therapieerfahrenen und der therapienaiven Pati-
enten mit einer chronischen HCV Infektion einen
Zusatznutzen fest. Das Ausmafld des Zusatznut-

und erheblich.
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Neben der Tatsache, dass die Einschatzung zum Wert der
SVR im Hinblick auf die vorgenannten Argumente nicht
nachvollziehbar ist, ist auch die erfolgte Absenkung des
Ausmales des Zusatznutzens als Konsequenz fiur eine et-
waige festgestellte Unsicherheit nicht nachvollziehbar.

Aus Sicht des Verbandes ist das Vorgehen des IQWIG in
dieser Frage grundsatzlich nicht sachgerecht. Dieses Vor-
gehen wirde auch fur zukinftige 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” fuhrt.

Dies wirft die Frage auf, welche Anspriche seitens des
IQWIG an die Validitat von Surrogaten gelegt werden. Diese
erscheinen unter Berucksichtigung des Methodenpapiers
des IQWIG so hoch, dass sie bezgl. ihrer Aussagekraft im
Grunde Endpunkten gleichzusetzen sein missen, damit sie
vom IQWIiG im Verfahren vollstandig akzeptiert werden.

In der arztlichen Praxis werden Patienten vielfach anhand
von Surrogatparametern behandelt, so dass sich schon vor
dem Hintergrund der therapeutischen Realitdt die Frage
stellt, inwiefern die Uberhoéhten Anforderungen des IQWIG
im Hinblick auf die Validitat von Surrogaten weiterhelfen
kann.

Zu berucksichtigen ist in diesem Zusammenhang auch, dass
das Verfahren zur frihen Nutzenbewertung im unmittelbaren
Kontext zum Zulassungverfahren angesiedelt ist. Wirde
man, wie es das IQWIG faktisch tut, fir die Bejahung eines

levant. Der Zusatznutzen ware damit grundsatz-
lich quantifizierbar.

Im vorliegenden Fall ist jedoch zu beachten,
dass in den Patientengruppen der therapienai-
ven und therapieerfahrenen Patienten, fur 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. Fur diese Patientengruppen mit Zir-
rhose und Null-Responder liegen keine ausrei-
chenden Daten zur Bewertung des Zusatznut-
zens vor. Fir die Gruppe der Koinfizierten liegen
keine Daten vor. Fur diese Patientengruppen
kénnen daher keine sicheren Aussagen zum
primaren Endpunkt SVR gemacht werden.

Diese Unsicherheit in den Daten ist auch von
der Zulassungsbehdrde 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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betrachtlichen, erheblichen oder geringen Zusatznutzens
nur Endpunkte oder diesen in ihrer Aussagekraft nach der
IQWIiG-Methodik gleichkommende Surrogate akzeptieren,
so wirden im Falle chronischer Erkrankungen, bei denen
diese Endpunkte erst nach Jahren bzw. Jahrzehnten festzu-
stellen sind, unverhaltnisméfig lange Studiendauern resul-
tieren.

Die aus Sicht des Verbandes unverhaltnismaRigen Anforde-
rungen des IQWIG an die Validitdt von Surrogaten machen
deren Verwendung im Frihbewertungsverfahren faktisch
unmaoglich. Selbst wenn die Anforderungen an die Validitat
von Surrogatparametern unverandert 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 Ausmal} des Zusatznutzens vorgenommen wird.
Denn ware der Surrogat im Hinblick auf HCC nicht nur aus-
reichend valide, sondern auch formal validiert, ware von ei-
nem erheblichen Zusatznutzen auszugehen, da Boceprevir
im Hinblick auf die Morbiditat zu einer Heilung der Erkran-
kung fuhrt.

Diese Qualitat des Arzneimittels andert 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, hatte das IQWIG nach Auffassung

gruppe der Null-Responder von Boceprevir pro-
fitieren konnte, aber der Benefit anhand der vor-
liegenden Daten nicht zuverlassig quantifizierbar
ist. Auch bei den Patienten mit Leberzirrhose
wird sowohl im EPAR als auch in der Fachin-
formation von Victrelis® darauf hingewiesen,
dass der Anteil dieser Patientengruppe in den
Zulassungsstudien begrenzt war.

Weiterhin muss den positiven Nutzenaspekten
von Boceprevir das Schadenspotential gegen-
Ubergestellt werden. Sowohl fir therapieerfah-
rene als auch fir therapienaive Patienten liegt
ein signifikant haufigeres Auftreten von Anamien
unter der Behandlung mit Boceprevir vor. In den
Zulassungsstudien mit Boceprevir wurden signi-
fikant haufiger Erythropoese stimulierende Wirk-
stoffe (ESA) eingesetzt. ESA sind fur diese Indi-
kation in Deutschland nicht zugelassen. Inwie-
weit Andmien unter der Behandlung mit
Boceprevir ohne die Gabe von ESA haufiger
oder schwerwiegender auftreten, oder durch
eine Reduktion der Ribavirin-Dosis beherrsch-
bar sind, kann aus den vorliegenden Studienda-
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des BPI dem aus Sicht des IQWIG vorliegenden | ian nicht abgeleitet werden.
Surrogatendpunkt bzw. der nach dessen Ansicht bestehen-
den Unsicherheit bezuglich eines gesicherten Zusammen-
hangs zwischen SVR und HCC besser dadurch Rechnung )
getragen, eine Abstufung im Hinblick auf die Wahrschein- | der G-BA zu der Bewertung, dass sowohl fir
lichkeit (Beleg, Hinweis, Anhaltspunkt) vorzunehmen, statt | therapienaive als auch fur therapieerfahrene
das Ausmald des Zusatznutzens auf die Kategorie ,nicht | patienten mit einer chronischen Hepatitis C In-
guantifizierbar” festzulegen.

In der Gesamtschau dieser Sachverhalte kommt

fektion ein Zusatznutzen von Boceprevir vor-
Das IQWIG glbj[ in der.Zusammenfassung des Kapitels liegt, das AusmafR jedoch nicht quantifizierbar
2.7.2.9.4 auf Seite 54 seines Berichts selbst an, dass aus | . o , ,

seiner Sicht eine erhdhte Unsicherheit in der Einschatzung | ISt Weil die wissenschaftiiche Datengrundiage
besteht. dies nicht zul&sst.

Wenn jegliche Unsicherheit zukinftig eine Abstufung eines
grundsatzlich nicht in Frage stehenden Zusatznutzens auf
die Kategorie ,nicht quantifizierbar* zur Folge haben soll, wie
es die vorliegende Bewertung des IQWIiG beflrchten lasst,
so stellt sich aus Sicht des Verbandes die Frage, welche
Hilfestellung eine solche Bewertung fur den G-BA bietet, der
auf einer solchen Grundlage neben dem Beschluss nach §
35a Abs. 3 SGB V auch Regelungen fir die Arzneimittel-
Richtlinie treffen soll. Dartuber hinaus soll der Beschluss
nach 8§ 35a Abs. 3 SGB V gleichzeitig auch eine Grundlage
fur die Erstattungsbetragsverhandlungen und die Vereinba-
rung von Praxisbesonderheiten bieten (vgl. 8 7 Abs. 4 Satz
5 AM-NutzenV). Anhaltspunkte fur 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-
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eingeschrankt und vorbehaltlos harten Endpunkten gleich-
gestellt werden kdonnen. Jedoch sollte die Frihbewertung zu
handhabbaren und angemessenen, auch fur die medizini-
sche Praxis verwendbaren Ergebnissen fuhren. Vor diesem
Hintergrund ist ein  differenzierter Umgang mit
Surrogatparametern erforderlich. Hierbei ist auch in Betracht
zu ziehen, dass der G-BA den Beschluss nach 8§ 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 Anhange ist dem G-
BA elektronisch zu Gbermitteln. Das ausgefullte Dokument ist dem G-BA im
Word-Format einzureichen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Gliederung

1. Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Kausalitat des Zusammenhangs zwischen SVR und
patientenrelevanten Endpunkten

Durchfiihrung von Validierungsstudien fur den End-
punkt SVR

Anzahl der Teilnehmer bei GBA-Anhérungen zur fri-
hen Nutzenbewertung

2. Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Anzahl der vom IQWIiG bertcksichtigten patientenre-
levanten Endpunkte zur Prifung der SVR-Validitat

Zusammenhang zwischen SVR und Gesamtmortalitat

Zusammenhang zwischen SVR und leberbezogener
Mortalitat

Zusammenhang zwischen SVR und leberbezogener
Morbiditat

SVR und Quantifizierbarkeit des Zusatznutzens
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Ulrich
Alshuth

Kausalitdt des Zusammenhangs zwischen SVR und patien-
tenrelevanten Endpunkten

Anmerkung

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

Ubersichtsartig lasst sich diese wie folgt zusammenfassen:
Nach einer Infektion mit dem HC-Virus versucht das Immunsys-
tem, das HC-Virus zu bekdmpfen, was ihm aber bei chronischer
HCV-Infektion bedingt durch die hohe Variabilitat des HC-Virus
nicht gelingt. Die Folge dieser permanenten Aktivitat des Im-
munsystems sind Zell- und Organschaden. Die Merkmale eines
Patienten haben grundsatzlich keinen Einfluss auf das Vorhan-
densein dieser Vorgange, sondern nur auf die Auspragung der
Merkmale im Laufe der Zeit. Die dauerhafte Elimination des Vi-
rus (=SVR) fuhrt dazu, dass das Immunsystem nicht weiter ver-
geblich das HC-Virus bekampft und der damit bedingte Fort-
gang von immunologisch bedingten Zell- und Organschéaden
gestoppt wird.

Die pathobiologische Kausalkette bei Hepatitis C wird nachfol-
gend im Detail beschrieben (siehe folgende Lehrbicher:
Haussinger 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 Ubertragung 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 Korperflussigkeiten
(Speichel, Schweil3, Tranen, Sperma, Muttermilch). Vor der Ein-
fuhrung des Blutspendescreenings auf HCV-Antikérper gehorte
die Transfusion von Blut und Blutprodukten zu den Haupt-
transmissionsfaktoren fur das HC-Virus. Das Hauptrisiko fur die
Ubertragung des HC-Virus ist zurzeit der intravendse 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 Félle
geht eine akute Hepatitis C in eine chronische Verlaufsform (> 6
Monate) Uber. 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, wahrend Anti-
HCV-Antikorper 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 maglich, jedoch in geringerem Umfang. Die durchschnittli-
che Viruslast im Blut betragt 10°> — 10 Mio. IU pro ml. Die virale
Halbwertszeit betragt 3-5 Stunden und eine tagliche Viruspro-
duktion sowie Abbaurate im Bereich von 10* Viruspartikeln. Bei
einer angenommenen Rate infizierter Leberzellen von ca 10%
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ergibt sich bei einer Gesamtzahl von 2 x 10* Hepatozyten eine
tagliche Virusproduktion von ca. 50 Viruspartikeln pro Tag.

Die molekularbiologische Beschreibung des HCV fluhrte zur Ei-
nordnung des Virus als eigene Gattung der Hepaciviren in der
Familie Flaviviridae. Das HC-Virus repliziert im Zytoplasma. Es
l&sst 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 fahig sind und Zytokine freisetzen kon-
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 austiben. Insbeson-
dere die CD8+-T-Lymphozyten, die Viruspeptide erkennen kon-
nen, die an MHC-Klasse-I Molekile gebunden sind und auf der
Zelloberflache infizierter Leberzellen préasentiert werden, kon-
nen durch Perforin/Granzym- und Fas-aktivierte ,death-
pathways" Apoptose induzieren.

Das HCV scheint fur die infizierte Zelle nicht zytopathisch zu
sein, damit ist die H6he der Viruslast nicht fir das Fortschreiten
der Lebererkrankung primar 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 ,Durchfiihrung von Validierungsstudien
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fur den Endpunkt SVR").

Die Aktivitat des Immunsystems ist demnach fir den Grol3teil
der wahrend der Infektion auftretenden Leberschaden verant-
wortlich und spielt eine entscheidende Rolle in der Pathogene-
se der Infektion. Der naturliche Verlauf der chronischen Hepati-
tis C ohne Therapie fuhrt bei ca. 30% der Patienten im Verlauf
von 20-30 Jahren zur Leberzirrhose. Der naturliche Verlauf der
chronischen Hepatitis C kann durch externe und interne
Kofaktoren (hierzu gehoren Alter, Dauer der Infektion, Immun-
schwache, Alkoholkonsum, Ernahrungsgewohnheiten, Medika-
mente u.a.) erheblich beeinflusst werden, au3erdem verlauft die
Zunahme der Leberschadigung mit der Zeit nicht linear, son-
dern mit zunehmendem Alter exponentiell, d. h. ein Erwerb ei-
ner Hepatitis C Infektion in héherem Alter kann zu einem
schnelleren Verlauf der Pathogenese fiihren.

Histopathologisch verlauft die chronische Hepatitis C tber zu-
nehmende  entzindliche  Aktivitat und  zunehmenden
Fibrosegrad. Die entzindliche Aktivitat zeigt sich zu Beginn in
lymphozitaren Infiltraten in den Portalfeldern ohne Schadigung
der Grenzlamelle zum Parenchym. Im weiteren Verlauf werden
die lymphozitaren Infiltrate starker, die Portalfelder werden ver-
breitert. Mottenfrassnekrosen mit Zerstérung der Grenzlamm-
elen folgen bis hin zu Briickennekrosen zwischen Portalfeldern
unter Einbeziehung der Zentralvene. Die Fibrose beginnt mit
einer Bindegewebsfaservermehrung in den Portalfeldern, ge-
folgt von Uberschreitung der Portalfelder und Bildung komplet-
ter bindegewebiger Septen. Nach Beginn eines trabekularen
Umbaus werden Pseudoldppchen nachweisbar, die eine klein-
knotige mikroazindre Struktur annehmen. Die komplett ausge-
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pragte Zirrhose entwickelt eine pathophysiologische Eigendy-
namik, die sich auf virusbedingte Leberschadigung aufpfropft.
Zusammengefasst beschreibt dies die leberbedingte Morbiditat.

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

Um die Kette zur leberbedingten Morbiditat (patientenrelevanter
Morbiditatsendpunkt) und der hiermit verbundenen erhdhten
leberbedingten Mortalitat 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 schliefl3t, erreicht
werden.

Die dargestellten pathophysiologischen Vorgange laufen grund-
satzlich unabhangig von Alter, Geschlecht, Genotyp (Poynard
et al. 1997) oder Komorbiditaten der Patienten ab. Diese Fakto-
ren beeinflussen zwar den Verlauf und die Auspragung der
HCV-Erkrankung, nicht aber die fir die Erkrankung urséachli-
chen pathophysiologischen Mechanismen.

Schlussfolgerung

Da die pathophysiologische Kausalkette unabhéngig von den
oben beschriebenen Randbedingungen existiert, eignen sich
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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 fur alle Untergruppen ge-
zeigt, so dass ein eventuell unterschiedliches Niveau deutlich
wird. Liegt dies nicht vor, so kann auch in einer Annéherung
Uber die SVR-vs.-Non-SVR-Ergebnisse auf die Subgruppen
gefolgert werden.

Jorg
Ruof

Durchfiuhrung von Validierungsstudien fur den Endpunkt
SVR

Anmerkung

Neben den ethischen Aspekten von placebo-kontrollierten Vali-
dierungsstudien, die den formalen Anforderungen gemaf
IQWIG flr eine Validierung gentigen, ist vor allem der grof3e
zeitliche Abstand zwischen SVR (bzw. Non-SVR) und der Mani-
festation des messbaren patientenrelevanten Endpunktes ein
Hinderungsgrund fur die Durchfihrung von Validierungsstudien.
Dies wird nachfolgend an zwei Sachverhalten beschrieben:

*Viruslast: Fur 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 Uber die Zeit
u.U. mehrfach andern.

*Therapiewechsel: SVR vs. Non-SVR-Patienten erhalten z.B.
nach Relapse uber die Zeit andere Therapien mit je unter-
schiedlichen Behandlungs-effekten, deren Einfluss auf den Zu-

Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme
zu MSD
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sammenhang zwischen SVR und patientenrelevanten Endpunk-
ten nicht adaquat beschrieben werden kann.

Schlussfolgerung

Auf Grund der verfigbaren Evidenz fur die Validitdt des
Surrogatendpunktes SVR, den ethischen Aspekten und den
hier beschriebenen methodischen Problemen ist die Durchfiih-
rung von Validierungsstudien fir den Endpunkt SVR aus unse-
rer Sicht schwer realisierbar.

Jorg
Ruof

Anzahl der Teilnehmer bei GBA-Anhodrungen zur frihen
Nutzenbewertung

Anmerkung

Parteien, deren Produkt nicht Gegenstand der frihen Nutzen-
bewertung ist, die aber Stellungnahme berechtigt sind, dirfen
momentan nur mit zwei Vertreten an den GBA-Anhdérungen teil-
nehmen. Diese Beschrdnkung ermdglicht es aber nicht, die fur
die Stellungnahme notwendigen fachlichen Bereiche vollstandig
abzudecken. Zu diesen notwendigen fachlichen Bereichen zah-
len mindestens die Bereiche Geschaftsfuhrung, Medizin und
Biostatistik.

Vorgeschlagene Anderung

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

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

Sei- | Stellung- | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande- Ergebnis nach Prufung
te, nehmer rung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese

mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.
S. Jorg Anzahl der vom IQWiG berlcksichtigten patientenrelevan- | Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme
53, Ruof, ten Endpunkte zur Prifung der SVR-Validitat zu MSD
Abs. | Ulrich
3 Alshuth | Anmerkung

Das IQWiG fasst in seiner Dossierbewertung unter dem Uber-
begriff der ,Konstrukte aus leberbezogenen Ereignissen” eine
Vielzahl von Ereignissen zusammen, die jedes flr sich als pati-
entenrelevant einzustufen ist. Die Ubersichtsarbeit 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. Dartber hin-
aus konnen folgende Ereignisse als patientenrelevant betrach-
tet werden: lkterus, Odeme, Gerinnungsstérung und Transplan-
tationen.

Vorgeschlagene Anderung:

Im Kontext einer umfassenden Validitatsprifung des Endpunk-
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tes SVR sollten deshalb die Zusammenhénge zwischen SVR
und den oben beschriebenen Morbiditaten im Einzelnen geprift
werden.

53,
Abs.

Jorg
Ruof,
Ulrich
Alshuth

Zusammenhang zwischen SVR und Gesamtmortalitat

Anmerkung:

Die Einschatzung des IQWIG hinsichtlich der Heterogenitat der
Gesamtmortalitat 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 Heterogenitéat er-
geben, sind bei der Verwendung des SVR-Nenners, der mit den
SVR-Todesféllen korrespondiert, nur noch 4.84%.

Damit reduziert sich die Variabilitat der Gesamtmortalitat 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 danischen Untersuchung deuten darauf hin,
dass sich das Gesamtiberleben bei Patienten ohne
Komorbiditaten 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
zu MSD
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al., 2011).

Dartber hinaus erscheint ein Vergleich zwischen erfolgreich
behandelten Erkrankten und der Normalbevolkerung nicht ziel-
fuhrend fur die Fragestellung innerhalb dieser Nutzenbewer-
tung.

Patienten mit HCV-Infektion kdnnen verschiedene Krankheits-
stadien aufweisen (Sarrazin et al. 2010). Neben dem Alter be-
stimmt das Ausmal’ der Lebererkrankung die Morbiditats- und
Mortalitatsrate innerhalb der Stadien. Patienten, die nicht-HCV-
infiziert, aber vergleichbar lebererkrankt sind, weisen zum Bei-
spiel eine Gesamtmortalitatsrate von 12 — 17% auf (Gonzales et
al., 2011; Niddegger et al., 2003; Das et al., 2010).

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

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

Aussagen zur Gesamtmortalitdt 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 IQWIiG
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erwahnten zwei Studien (Bruno et al. 2007 und Backus et al.
2011) in folgenden Studien:

Braks et al. 2007 (retrospektiv):

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

Ferndndez-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), J-Alter 51, mittlere F-U Dauer 35 Mon.), in dieser Studie
gab es 29 Todesfalle, davon 2 in der SVR Gruppe und 27 in der
Non-SVR-Gruppe, der Anteil der Todesfalle an den Gruppen
betragt 1% (SVR) bzw. 8% (Non-SVR), das Gesamtliberleben
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), J-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, J-Alter 51,1 J., mittlere F-U
Dauer: 9,9 J., Mortalitdtsrate bei SVR (4,5%) vs non-SVR
(20,8%), jahrlich Mortalitdtsrate bei unbehandelten Patienten /
Patienten ohne/mit SVR betragt 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), J-Alter
48,6 J. (SVR) und 49,6 J. (non-SVR), mittlere F-U Dauer: 86
Mon. (SVR), 79 Mon. (non-SVR), Mortalitatsrate (incl. Leber-
transplantation) 2,9% bei SVR vs 20,7%; hazard ratio 0.17 (ClI
0.06 — 0.46) (Model 1).

Eine altere retrospektive Studie von Yoshida et al. (2002) zeigte
ebenfalls eine Senkung des Risk Ratios der Mortalitat auf 0.148
(CI1 0.064 — 0.343) im Vergleich zu unbehandelten Patienten mit
Risk Ratio von 1.9 (Cl 1.3 — 2.8).

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

Weitere Daten zur Gesamtmortalitdt mit signifikantem Vorteil fur
Patienten mit SVR présentierten Bruno et al., AASLD 2011
(prospektiv) und Calvaruso et al. EASL 2011.

Die Reduktion der Sterblichkeit auf 0 — 7% in Abhangigkeit von
der Follow-up-Dauer fuhrt bei der dargestellten Datenlage zu
einer erheblichen Absenkung der Gesamtmortalitét in den Be-
reich von der Population ohne HCV-Infektion.

Die Konsistenz der Daten zeigt sich tUber 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 Anderung:

Die vorliegenden Daten sind unter Berlcksichtigung vom Status
der Lebererkrankung und des Alters konsistent und zeigen ei-
nen klaren Vorteil fur eine Absenkung der Gesamtmortalitat 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 fir den patientenrelevanten End-
punkt ,Gesamtiberleben®.

S.54
Abs.

Jorg
Ruof,
Ulrich
Alshuth

Zusammenhang zwischen SVR und leberbezogener Mortali-
tat

Anmerkunag:

Mit den konsistenten Daten zur Gesamtmortalitat, die als be-
lastbar angesehen werden kénnen, entfallt das Argument, die
leberbezogene Mortalitat nicht beriicksichtigen zu kénnen.

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

Braks et al. 2007 (val. Anm. zur Gesamtmortalitat):
bei SVR 0 Events vs. non-SVR 17 Events, keine weiteren sta-

Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme
zu MSD
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tistischen Angaben.

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

Ferndndez-Rodriguez et al. 2010 (vgl. Anm. zur Gesamtmortali-
tat): 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 Mortalitat betrifft die zuvor beschriebenen
Patienten unter Gesamtmortalitéat. Die relativ kurze F-U-Dauer
kann hierfur verantwortlich gemacht werden. Die Mortalitatsrate
betragt 1,28% bei SVR- und 7,67% bei non-SVR-Patienten
(p=0.005)

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

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

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

Maruoka et al., accepted 2011 (vagl. Anm. zur Gesamtmortalitat):
Jahrliche leberbezogene Mortalitatsrate: 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 Gesamtmortalitat):
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leberbezogene Mortalitatsrate (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 dartiber hinaus in einer Metaana-
lyse von sieben Studien fur den Endpunkt ,leberbezogene Mor-
talitat”, dass das Risiko fur 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
Gesamtmortalitat ist erkennbar, dass mit fortschreitender Le-
bererkrankung die leberbezogene Mortalitat einen grofRReren
Anteil an der Gesamt-mortalitdat einnimmt. Bei Patienten mit
SVR ist dagegen zu erkennen, dass das Risiko fur einen leber-
assoziierten Tod im Vergleich zur Gesamt-mortalitéat sinkt und
somit eine Auswirkung der SVR im Sinne der Leberprotektion
vor weiterem Krankheits-fortschreiten und damit zusammen-
hangenden Tod interpretierbar wird. Der Zusammenhang von
Risikoreduktion mittels SVR zu leberbedingter Mortalitat ist
interpretierbar.

Vorgeschlagene Anderung:

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

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

53,
Abs.

Jorg
Ruof,
Ulrich
Alshuth

Zusammenhang zwischen SVR und leberbezogener Morbi-
ditat

Anmerkung

Unter dem Oberbegriff der ,leberbezogenen Morbiditat* kdnnen
folgende Ereignisse zusammengefasst werden, deren Vermei-
dung jeweils einen patientenrelevanten Endpunkt darstellt:

o Aszites,
e Enzephalopathie,

e Osophagusvarizenblutung.

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
zu MSD
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Gruppe.

lacobellis et al. (2007) beschreiben die Events ebenfalls ein-
zeln, die zum Sammelbegriff ,leberbezogene Komplikationen*
oder ,hepatische Dekompensation fuhren. In dieser Studie
werden Uber 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 Osophagusvarizenblutung.

lacobellis et al. (2011) berichtet Uber diese im vorherigen Ab-
satz beschriebenen Patienten sowie Patienten, die mit einem
intensiveren Studienprotokoll behandelt wurden (lacobellis 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 zusétzlich Infektionen.

Vorgeschlagene Anderung:

Vor dem Hintergrund dieser Evidenz zu leberbezogener Morbi-
ditat 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:

e Vermeidung von Aszites,

e Vermeidung von Enzephalopathie und
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e Vermeidung von Osophagusvarizenblutung.

54,
Abs.

SVR und Quantifizierbarkeit des Zusatznutzens

Anmerkunag:

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

e Verlangerung des Gesamtiberlebens,

e Verringerung der leberbezogene Mortalitét,
e Vermeidung von HCC,

e Vermeidung von Aszites,

e Vermeidung von Enzephalopathie und

e Vermeidung von Osophagusvarizenblutungen
als ausreichend validiert angesehen werden kann.

Vorgeschlagene Anderung:

In der Gesamtbetrachtung der Evidenz zur SVR und unter Be-
ricksichtigung der Tatsache, dass die Durchfiihrung 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
zu MSD
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Das IQWiIiG konstatiert in seiner Bewertung, die ,SVR ist
per se kein patientenrelevanter Endpunkt®. Begriindet
wird dies mit dem Fehlen von ausreichend validen pros-
pektiven Studien, die nachweisen, daf3 eine SVR nicht
nur eine Heilung der chronischen Hepatitis C bedeutet,
sondern neben dem hepatozellularen Karzinom weitere
leberassoziierte Morbiditat und Mortalitat quantifizierbar
reduziert. Mit dem Hinweis auf mangelnde Qualitat und
fehlende Homogenitat der Definition von leberassoziier-
ter Morbiditat und Mortalitat in den vorhandenen Studien
wird dieser Aspekt in der Bewertung nicht weiter be-
racksichtigt. Auf dieser Grundannahme basiert die wei-
tere Bewertung der Substanz Boceprevir.

Wir halten diese Grundannahme fir nicht angemessen
und mochten dies mit folgenden Argumenten belegen:

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

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

Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme
zu MSD
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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 fuhrt nach Korrektur fir weitere Risi-
kofaktoren in etwa 20% der Falle Gber einem Zeitraum
von 20-30 Jahren zur Leberzirrhose mit hohem Mortali-
tatsrisiko 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 miundet regelhaft in Lebersynthese-
storungen, Leberversagen, Osophagusvarizenblutung
und spontan bakteriellen Peritonitiden. Die jahrliche In-
zidenz des HCC liegt fur 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: Al7-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-
tat. Die Mortalitat von Patienten mit einer kompensierten
Leberzirrhose betragt tber 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 héher ist die Mortalitdit von Patienten mit
dekompensierter Leberzirrhose. Das 5 Jahres-
Uberleben liegt in dieser Patientengruppe bei nur 50%
(lacobellis 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 grof3ten 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 fihrt bei diesen Patienten
aber in nahezu allen Fallen zu einer Reinfektion des
Spenderorgans haufig 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

bericksichtigt.

Das IQWIiG bewertet die SVR nur als Surrogatmarker fur
eine Reduktion einer einzigen Folgeerkrankung der
chronischen Hepatitis C, dem hepatozellularen Karzi-
nom. Es sieht den SVR jedoch nicht als Surrogatmarker
fur 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, Schon-
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 jingeren Datums nicht berticksich-
tigt. Insbesondere sind hier zwei prospektive Studien zu
erwahnen:

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 fur multiple Risiko-
faktoren eine Reduktion der Gesamtmortalitdt und der
leberspezifischen Mortalitat fur 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 Gesamtmortalitat
assoziiert (lacobellis 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, konnte durch die groRere Haufig-
keit Kklinischer Ereignisse der quantifizierbare Nutzen
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eines SVR beziiglich des Uberlebens insgesamt etwas
uberbewertet 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 gro63te Kohortenanalyse zum Einfluss
einer SVR bzw. eines Therapieversagens auf das Uber-
leben von Patienten mit chronischer Hepatitis C. Fir 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 gegenuber zahlreichen
Risikofaktoren wie Nikotinkonsum, Alkoholkonsum,
Bluthochdruck etc. moglich. Die 5-Jahres-Mortalitat be-
trug fur Patienten mit einem SVR 6,7% verglichen mit
14,4% fur Patienten mit einem Therapieversagen. Nach
Adjustierung fur zahlreiche konkurrierende Risikofakto-
ren betrug die Risikoreduktion zu Sterben durch einen
SVR fur die Genotyp 1 Infektion 0.70 (0.59-0.83). Durch
diese grolR3e Studie mit einer belastbaren Patientenzahl
und einer gemischten Population bezuglich des
Leberfibrosegrades und weiterer Risikofaktoren liegen
unserer Ansicht nach quantifizierbare Ergebnisse fir 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
bericksichtigt.

Schwer quantifizierbar aber durchaus klinisch relevant
sind die psychosozialen Folgen einer chronischen HCV
Infektion. Das Bekanntwerden einer chronischen Hepati-
tis C Infektion fuhrt nicht selten zu einer Stigmatisierung
der Betroffenen mit beruflichen und privaten Nachteilen.
Die Mdglichkeit einer Infektion von Partnern oder Fami-
lienangehdrigen schranken Alltagskontakte, aber vor
allem auch das Sexualleben deutlich ein und bedeuten
eine erhebliche psychische Belastung. Berufe mit einem
Verletzungsrisiko sind fur HCV infizierte Patienten ins-
besondere im medizinischen Bereich nur eingeschrankt
ausubbar. Nicht selten fuhrt 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 Infektiositat gleich zu setzen.
Die Infektionsgefahr fir Angehorige oder berufliche Kon-
takte ist gebannt. Dies bedeutet fur 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
gesundheitsdkonomischer 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 fihrt

(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 Beriicksichtigung finden.

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

Das IQWIG steht mit seiner Bewertung, die SVR sei per
se kein patientenrelevanter Endpunkt im Gegensatz zu
den US-amerikanischen und Europaischen
Zulassungbehdrden. 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 Morbiditdt oder Mortalitat
nicht gefordert. Die Studien wurden deshalb nicht ent-
sprechend in der Patientenzahl und Beobachtungsdauer
fur diese Endpunkte geplant. Ohnehin ware eine Studie
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mit statistischer Aussagekraft hinsichtlich leberassoziier-
ter Morbiditat und Mortalitat aufgrund der erforderlichen
langen Beobachtungsdauer und der hohen Patienten-
zahlen weder praktisch durchfuhrbar noch (aus oben
genannten Grinden) ethisch vertretbar.

Zusammenfassung:

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

Seite, Stellungnehmer | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung
Zeile G EITE (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sol-

len diese mit ,Anderungen nachverfolgen“ gekenn-
zeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefuigt
werden.
Seite Anmerkung: Zur Bewertung der Anamie siehe Stellung-
23 und . _ _ o nahme zu MSD
Die Beurteilung des Auftretens einer Anamie als Ne-
24, benwirkung einer Therapie mit Boceprevir bei thera-
Zeilen pienaiven und therapieerfahrenen Patienten ist unvoll-
standig und inkorrekt.
29-37
und Vorgeschlagene Anderung:
1

Anamien traten bei den mit BOC + PegIFN/RBV be-
handelten therapienaiven Patienten signifikant haufi-
ger auf als bei Patienten, die PegIF/RBV erhielten
(einzufiigende Tabelle 1; SPRINT-2-Studie).
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Einzufiigende Tabelle 1:

Anamie (%) | Erythropoeitin-
gebrauch (%)

BOC+PeglFN/RBV | 49 43

PeglF/RBV 29 24

Dabei wurde in den Cloceprevir Bhandlungsarmen
signifikant haufiger (p<0,001) Erythropoietin, ein
Glykoprotein-Hormon als Wachstumsfaktor fir die Bil-
dung roter Blutkorperchen, verabreicht (Einzufiigende
Tabelle 1). Erythropoietin hat in Deutschland keine
Zulassung fur die Behandlung einer Anamie, 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 Anamien. Daraus
ergibt sich ein Hinweis auf einen groReren Schaden
von Boceprevir fur diesen Endpunkt bei therapienai-
ven Patienten ohne Zirrhose. Der Anteil von therapie-
erfahrenen Patienten mit Anamien unterschied sich
zwischen BOC+PegIFN/RBV und PeglFN/RBV eben-
falls sginifikant (einzufigende Tabelle 2, RESPOND-2
Studie)
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Einzufiigende Tabelle 2:

Anamie (%)

Erythropoeitin-
gebrauch (%)

BOC+PeglFN/RBV

43-46

41-46

PeglF/RBV

20

21

Dabei wurde in den Cloceprevir Behandlungsarmen
signifikant haufiger (p<0,001) Erythropoietin als
Wachtumsfaktor fur die Bildung roter Blutkdrperchen,
verabreicht (Einzufigende Tabelle 2). Dieser Umstand
erschwert die Beurteilung der Schweregrade der in der
RESPOND-2 Studie aufgetretenen Anamien. Daraus
ergibt sich ein Hinweis auf einen groReren Schaden
von Boceprevir fur diesen Endpunkt bei therapieerfah-
renen Patienten ohne Zirrhose.
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5.7 Vorstand der Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Vorstand der Deutschen | Der Vorstand der Deutschen Gesellschaft fir Ver- | Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme
Gesellschaft fur Ver- dauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) wi- | zu MSD

dauungs- und Stoffwech- | derspricht der Einschatzung des IQWIiG, dass das
selkrankheiten (DGVS) dauerhafte virologische Ansprechen (SVR) ,per se
kein patientenrelevanter Endpunkt und daher nicht
mit Heilung der Erkrankung gleichzusetzen® sei
(siehe angeflgte Stellungnahme).

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

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

Stellungnahme des Vorstands der Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) zur
Boceprevir - Nutzenbewertung des Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IOQWiG) gemall § 35a
SGB V (Dossierbewertunq)

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 haufig zufalligen und/oder spaten Diagnose. Die chronische Hepatitis C flhrt mit
unterschiedlicher Progressionsgeschwindigkeit zur Entwicklung einer Leberzirrhose und deren Komplikationen. Klinisch am bedeu-
tungsvollsten ist das Risiko der Entwicklung eines hepatozellularen Karzinoms (HCC). Die Infektionsepidemiologie dieser Viruserkran-
kung ist die Ursache der konstant in der westlichen Welt ansteigenden HCC Morbiditat und Mortalitat. Die HCV-assoziierte Leberzir-
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rhose und ihre Komplikationen sind daher auch eine der fuhrenden Indikationen fiir eine Lebertransplantation.

Fur 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 Verfigung. 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) gegenuber der friheren dualen
Standardkombinationstherapie Peginterferon-alfa plus Ribavirin gezeigt.

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

Auch die IQWIiG-Beurteilung, dass dem hdéheren Nutzen von Boceprevir Hinweise auf einen Schaden gegenlberstehen, ist verstand-
lich. Das IQWIiG-Gutachten flihrt zurecht aus, dass bei den bislang nicht antiviral vorbehandelten Patientinnen und Patienten mit chro-
nischer Hepatitis C bei Behandlung mit Boceprevir haufiger eine Anamie auftritt, die aber nur selten schwerwiegend war. Das Ausmalf}
dieses groReren Schadens stuft das IQWIG als ,betrachtlich* ein. Bei der Gruppe der therapieerfahrenen Patienten trat eine Anédmie
bei Boceprevir dagegen nicht haufiger auf als bei einer Standardbehandlung.

Vollig unverstandlich und wissenschatftlich nicht akzeptabel ist allerdings die Einschatzung des IQWIG, dass das dauerhafte virologi-
sche Ansprechen (SVR) ,per se kein patientenrelevanter Endpunkt und daher nicht mit Heilung der Erkrankung gleichzusetzen” sei.
Dieser Einschéatzung widerspricht die Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) nachdrucklich.

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 dafir, dass der klini-
sche Nutzen, der einem dauerhaften virologischen Ansprechen folgt, von der Art und/oder Dauer der eingesetzten Medikamente ab-
hangig 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 entztindlichen Aktivitat in
der Leber und einer Fibroseregression fuhrt. In zahlreichen Studien wurde sogar eine Regression aus dem Stadium der Leberzirrhose
dokumentiert. Es besteht in der Hepatologie unabhéngig von der Atiologie kein Zweifel, dass eine Fibroseregression auch die Risiken
von Zirrhosekomplikationen (u.a. portale Hypertension, Aszites, hepatozellulares Karzinom) mindert. Die Datenlage ist so Uberzeu-
gend, dass weltweit samtliche Zulassungsbehérden die SVR bei der Behandlung der chronischen Hepatitis C als primaren Therapie-
endpunkt anerkannt haben und histologische Untersuchungen nach Ende der Therapie nicht mehr durchgefihrt werden (mussen).

Analog ist die Datenlage wissenschaftlich Uberzeugend, dass eine SVR die Lebensqualitdt 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 beziglich des Einflusses der dauerhaften virologischen Ansprechrate (SVR) auf
die insgesamte und die leberbezogene Morbiditat und Mortalitat bei Patienten mit einer SVR gegentber Patienten ohne dem Erreichen
einer SVR publiziert sind. Die Evidenz der vorhandenen Daten, auch vor dem Hintergrund der biologischen Plausibilitat, ist dennoch
wissenschaftlich eindeutig und international unbestritten.

In der Dossierbewertung des IQWiG zur Verwendung von Surrogatendpunkten werden ,Konstrukte aus leberbezogenen Ereignissen®
bei der Einschatzung der Validitat 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 fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten teilt diese Einschatzung des IQWIiGs nicht, da sie die komplexe Realitat im klini-
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schen Alltag verkennt. Weiterhin geht die Dossierbewertung nicht auf die leberbezogene Mortalitat, einen gut definierten Endpunkt ein,
obgleich in den dem IQWIG zur Verfigung 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 Mortalitat ge-
macht werden.

Die Meta-Analyse von Singal und Mitarbeitern quantifiziert die leberbezogene Mortalitat bei nicht erfolgreich behandelten Patienten mit
chronischer Hepatitis C auf 0,81%/Jahr (95% CI 0,55-1,07) und fir Patienten mit bereits fortgeschrittener Fibrose oder Leberzirrhose
auf 2,73%/Jahr (95% CI 1,38-4,08). Fur Patienten, die aufgrund einer antiviralen Therapie eine SVR erzielten, reduzierte sich die le-
ber-bezogene Mortalitat erheblich (relatives Risiko 0,23 [95% CI 0,1-0,52] unabhangig vom Fibrosestadium bzw. 0,19 [0,1-0,37] bei
fortgeschrittener Leberfibrose/-zirrhose). Diese Analysen wurden in weiteren kirzlich veroffenlichten systematischen Reviews (z.B.
Pearlman und Traub, CID 2011;889-900 (3); Ng und Saab, Clin. Gastroenterol. Hepatol. 2011;9:923-930 (4)) bestéatigt (3,3-25fache
Reduktion der leberbezogenen Mortalitat 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 Gesamtmortalitdt/Lebertransplantationrate von 2,2% bei Patienten mit
einer SVR gegenuber 21,3% bei Nonrespondern auf eine antivirale Therapie. Die Zahlen fiir die leberbezogene Morbiditat/Mortalitat
lagen bei 2,7% (SVR) bzw. 27,2% (NR) (p<0,001).

Zwei weitere, erst kirzlich publizierte Studien, die in der vorliegenden Dossierbewertung noch keine Berucksichtigung fanden, seien
erganzend erwahnt:

In der jingsten Ausgabe von Hepatology (November 2011;54:1547-1558) berichten Innes und Mitarbeiter (5) Gber 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 stationar behandelt werden
als Patienten, die keine SVR erreichten. Die leberbezogene Mortalitat war fir Patienten mit einer SVR gegeniber 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% ClI
0,0-5,2) bzw. 31,7% (95% CI 21,7-33,3). Hepatozellulare 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 Mortalitat und die Gesamtmortalitat lag tber 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 erh6ht
(leber-bezogene Mortalitat 27,5% [95% CI 21,7-33,3]; Gesamtmortalitat 23,0% [95% CI 17,6-28,4]).

Diese Daten widersprechen aus Sicht der Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten der Einschatzung des
IQWIGs, das die Ergebnisse zur Gesamtmortalitat bei der antiviralen Behandlung von Patienten mit chronischer Hepatitis C als zu ,un-
sicher" ansieht und daher nicht weiter betrachtet hat.

Wahrend das IQWIiG unverstandlicherweise in seiner Dossierbewertung die SVR nicht als Surrogatparameter fir die
Fibrose/Zirrhoseregression, die Verbesserung der Lebensqualitat und die Reduktion der leberbezogenen Morbiditat und Mortalitat,
anerkennt, wird korrekterweise aber das verminderte Auftreten von Leberkrebs als Ersatzkennzeichen akzeptiert. Vollig zu Recht und
in Ubereinstimmung mit der Fachwissenschaft weist das IQWiIG darauf hin, dass Patientinnen und Patienten, bei denen das Hepatitis-
C-Virus nicht mehr nachweisbar ist, ein geringeres Risiko fir das hepatozellulare Karzinom haben. Das IQWIG behauptet aber, dass
die wissenschaftliche Datenlage keine abschlieRende Einschatzung erlaube, bei wie vielen Patienten tatséachlich ein Leberkrebs ver-
hindert wird. Damit bliebe unklar, ,ob der Zusatznutzen als gering, betrachtlich oder erheblich einzustufen” sei.

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

Zusammenfassend fordert die Deutsche Gesellschaft flur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten den gemeinsamen Bundesaus-
schuss (GBA) auf, die Einschatzung des IQWIiGs 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
samtlichen nationalen und internationalen wissenschaftlichen Fachgesellschaften (DGVS, AASLD, EASL, APASL, etc.) als patienten-
relevanter Endpunkt anerkannt. Gleiche Anerkennung erfahrt dieser Endpunkt bislang durch Zulassungsbehorden (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).

Fur den Vorstand der Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Prof. Dr. Stefan Zeuzem
Direktor der Medizinischen Klinik 1

Universitatsklinikum Frankfurt a.M.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, Stellungnehmer | Stellungnahme mit Begriindung sowie vor- Ergebnis nach Prufung
Zeile JESEEEENS ANRETE (wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen

werden, sollen diese mit ,Anderungen nach-

verfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen

diese eindeutig benannt und im Anhang im

Volltext beigefugt werden.
Seite Vorstand der | Anmerkung: Der Vorstand der Deutschen | per G-BA stellt fiir die Patientengruppen der therapieer-
52-54; Deutschen Ge- | Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoff- . . o
27209 sellschaft far Wechsglkrankheiten (DGVS). widerspricht fahrer.1en und der ther.ap|er.1a|ven Patienten mit einer
4' .V'e;- Verdauungs- der Emsché’gzung_ des IQWIiG, dass das | chronischen HCV Infektion einen Zusatznutzen fest. Das
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gleichzusetzen* sei. ring und erheblich.
Surroga
tparame Vorgeschlagene Anderung: — Siehe hierzu | payg  gayerhafte virologisches Ansprechen (SVR =
tern ausfuhrliche Stellungnahme.

Sustained Virologic Response) ist patientenrelevant. Der
Zusatznutzen ware damit grundsatzlich quantifizierbar.

Im vorliegenden Fall ist jedoch zu beachten, dass in den
Patientengruppen der therapienaiven und therapieerfah-
renen Patienten, flr 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. Fur diese
Patientengruppen mit Zirrhose und Null-Responder lie-
gen keine ausreichenden Daten zur Bewertung des Zu-
satznutzens vor. Fiur die Gruppe der Koinfizierten liegen
keine Daten vor. Fir diese Patientengruppen kénnen
daher keine sicheren Aussagen zum primaren Endpunkt
SVR gemacht werden.

Diese Unsicherheit in den Daten ist auch von der Zulas-
sungsbehtrde 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 kénnte, aber der Benefit anhand
der vorliegenden Daten nicht zuverlassig quantifizierbar
ist. Auch bei den Patienten mit Leberzirrhose wird so-
wohl im EPAR als auch in der Fachinformation von
Victrelis® darauf hingewiesen, dass der Anteil dieser
Patientengruppe in den Zulassungsstudien begrenzt
war.

Weiterhin muss den positiven Nutzenaspekten von
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Boceprevir das Schadenspotential gegenibergestellt
werden. Sowohl fur therapieerfahrene als auch fur the-
rapienaive Patienten liegt ein signifikant haufigeres Auf-
treten von Andmien unter der Behandlung mit
Boceprevir vor. In den Zulassungsstudien mit Boceprevir
wurden signifikant haufiger Erythropoese stimulierende
Wirkstoffe (ESA) eingesetzt. ESA sind fur diese Indikati-
on in Deutschland nicht zugelassen. Inwieweit Anamien
unter der Behandlung mit Boceprevir ohne die Gabe von
ESA haufiger 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 fur therapienaive als
auch fur therapieerfahrene Patienten mit einer chroni-
schen Hepatitis C Infektion ein Zusatznutzen von
Boceprevir vorliegt, das Ausmald jedoch nicht quantifi-
zierbar ist, weil die wissenschaftliche Datengrundlage
dies nicht zul&sst.
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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 Anhange ist dem G-

BA elektronisch zu Gbermitteln. Das ausgefullte Dokument ist dem G-BA im
Word-Format einzureichen.
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Allgemeine Anmerkung
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(wird vom G-BA ausgefullt)

bng

Insbesondere die Einschatzung 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, Stellungnehmer | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung
Zeile Anderfmg (wird vom G-BA ausgefuillt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sol-
len diese mit ,Anderungen nachverfolgen“ gekenn-
zeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefuigt
werden.
Seite Anmerkung: Der SVR ist aus unserer Sicht falsch be- | Zur Bewertung zur Quantifizierung des Zu-
22, un- wertet worden. Auch ist eine Quantifizierung des Zu- satznutzens siehe Stellungnahme zu DGVS
ten satznutzens aus unserer Sicht moglich. Die ausfuhrli-
Seite 53 che Begriindung |st dem Anschreiben zu entnehmen.
und 54 Vorgeschlagene Anderung:
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Uim, 20.12.2011

Stellungnahme des Berufsverbandes der niedergelassenen Gastroenterologen
(bng) zur Boceprevir - Nutzenbewertung des Institut fiir Qualitidt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemdR § 35a SGB V
(Dossierbewertung)

Die chronische Hepatitis C ist in den westlichen Industrienationen die haufigste Ursache
von chronischen Lebererkrankungen, Leberzirrhose und Leberzellkarzinomen (Liang
2000).

Die HCV-Infektion unter Berlicksichtigung weiterer Risikofaktoren bei etwa 20% der
Patienten lber einem Zeitraum von 20-30 Jahren zur Leberzirrhose. Die Leberzirrhose
mindet regelhaft in Lebersynthesestdrung, Leberversagen,
Osophagusvarizenblutungen, spontan bakteriellen Peritonitiden sowie hepatozellulére
Karzinome (HCC) (Lauer 1997, Poynard 1997).

Diese Folgeerkrankungen der Leberzirrhose sind schwerwiegend und in der
Konsequenz in der Regel tdlich. Die jahrliche Inzidenz des HCC liegt fur Patienten mit
Leberzirrhose bei 2-5% (Fattovich 1997, Sangiovanni 2006, Bruno 2007). Die Mortalitat
von Patienten mit einer kompensierten Leberzirrhose betragt Uber 5 Jahre etwa 10%
(Fattovich 1997, Sangiovanni 2007, Bruno 2007). Deutlich héher ist die Mortalitét von
Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose. Das 5 Jahres-Uberleben betrédgt in dieser
Patientengruppe nur 50% (lacobellis 2011).

Aus diesem Grunde stellen Patienten mit chronischer Hepatitis C eine der gréfiten
Gruppen der lebertransplantierten Patienten in den westlichen Industrienationen dar
(Lauer 2001).

Eine Lebertransplantation flhrt bei diesen Patienten aber in nahezu allen Féllen zu
einer Reinfektion des Spenderorgans héufig verbunden mit aggressivem Verlauf und
geringerer Lebensdauer des Transplantats (Berenguer 2002, Tamura 2008).

Weitere Folgen einer HCV Infektion sind die sozialen und beruflichen Probleme durch
die Infektidsitat, die auch zu einer Stigmatisierung der Betroffenen flihren kénnen. Die
Maglichkeit einer Infektion von Partnern oder Familienangehérigen schrénken
Alltagskontakte, aber vor allem auch das Sexualleben deutlich ein und bedeuten eine
erhebliche psychische Belastung. Berufe mit einem Verletzungsrisiko sind fur HCV
infizierte Patienten insbesondere im medizinischen Bereich nur sehr eingeschrankt
auslbbar. Haufiger flhrt eine Stigmatisierung bei Offenlegung der Infektion zu dem
Verlust des Arbeitsplatzes.

Vorstand: Dr. med. Dietrich Hiippe, Dr. med. Thomas Eisenbach, Dr.med. Franz
Josef Heil, Dr. med. Dagmar Mainz — Amtsgericht Kdln, Registernummer: 43 VR
12043- Bankverbindung: Sparkasse Augsburg, Bankleitzahl 720 500 00,
Kontonummer 29553
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Durch eine erfolgreiche antivirale Therapie (=SVR) ist das Hepatitis C Virus dauerhaft
zu eradizieren. Dies ist mit dem Verlust der Infektiositét gleich zu setzen. Dadurch ist
neben der Beeinflussung des natiirlichen Verlaufes der chronischen Hepatitis C, auf
den weiter unten eingegangen wird, auch von einem Wegfall der Infektionsgefahr fir
Angehérige oder berufliche Kontakte auszugehen. Dies bedeutet fur die betroffenen
Patienten eine erhebliche psychische Entlastung. Dieser Aspekt bleibt in der
Stellungnahme des IQWiG unberlcksichtigt.

Ein weiterer wichtiger Gesichtspunkt ist die Infektionsprophylaxe durch die Eradikation
des HCV. In Gruppen mit hoher Risikokontaktfrequenz reduziert die erfolgreiche
Therapie die Anzahl der Neuinfektionen (Martin 2011). Auch dieser Aspekt fehlt in der
Bewertung.

Das IQWiG konstatiert in seiner Bewertung, die .SVR ist per se kein patientenrelevanter
Endpunkt®. Diese Formulierung blendet nicht nur den Einfluss einer Eradikation des
HCV auf die langfristige Prognose, sondern auch die psychosozialen Folgen der HCV
Infektion fir die betroffenen Patienten vollstdndig aus.

Das IQWIiG steht damit im Widerspruch zu den Zulassungsbedingungen durch die
européische und nationale Arzneimittelbehdrde. Bei diesen Zulassungsverfahren galt
die SVR nicht als Surrogatmarker, sondern als der einzige zulassungsrelevante,
klinische Endpunkt. Aus diesem Grund waren in den Zulassungsstudien eine Reduktion
in der Morbiditat oder Mortalitat nicht gefordert. Die Studien wurden deshalb nicht in der
Patientenzahl und Beobachtungsdauer fur diese, deutlich seltener auftretenden
Endpunkte geplant.

Letztlich bewertet, das IQWIiG den SVR als Surrogatmarker flr eine Reduktion einer
Folgeerkrankung der chronischen Hepatitis, dem hepatozelluldren Karzinom. Es sieht
den SVR jedoch nicht als Surrogatmarker fir eine Reduktion der leberbezogenen oder
der gesamten Sterblichkeit. Diese Stellungnahme des IQWIG beruht wesentlich auf der
Metaanalyse von Singal et al. (Singal 2010). Dabei wurden einige relevante
Originalpublikationen jungeren Datums nicht berlicksichtigt. Insbesondere sind hier zwei
prospektive Studien zu erwéhnen, da das IQWiG das Fehlen solcher Ergebnisse
beklagt. Die erste Publikation aus der HALT-C Studie (Morgan 2010) beschreibt auch
nach Adjustierung fur multiple Risikofaktoren eine Reduktion der Gesamtmortalitat und
der leberspezifischen Mortalitat fir 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 Gesamtmortalitét assoziiert (lacobellis 2011). Da es sich bei beiden
Studien um Patientenpopulationen mit fortgeschrittener Leberfibrose handelt, kénnte
durch die grénRere Haufigkeit klinischer Ereignisse der quantifizierbare Nutzen eines
SVR beziiglich des Uberlebens (berbewertet werden.

Vorstand: Dr. med. Dietrich Hiippe, Dr. med. Thomas Eisenbach, Dr.med. Franz
Josef Heil, Dr. med. Dagmar Mainz — Amtsgericht Koln, Registernummer: 43 VR
12043- Bankverbindung: Sparkasse Augsbhurg, Bankleitzahl 720 500 00,
Kontonummer 29553
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Vorstand der Deutschen | Prof. Dr. M.P. Manns, Prof. Dr. C. Niederau, Prof.
Leberstiftung (DLS)

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 Begriindung sowie vorgeschlagene Ande-
rung

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

22

DLS

Anmerkung zu: Morbiditat Aussage: , Der Endpunkt SVR
ist per se kein patientenrelevanter Endpunkt®

Der Vorstand der Deutschen Leberstiftung (DLS) widerspricht
der Einschéatzung des IQWiIG, 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 fur
ein hepatozellulares Karzinom anerkannt. Der Vorstand der
deutschen Leberstiftung widerspricht dieser Einschatzung
ausdricklich.

Die chronische Hepatitis C ist ohne jeden Zweifel mit einer
erhdhten Morbiditat und Mortalitat verbunden (Armin et al.,
Lancet 2006; Omland et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2011;
Hatzakis, J Viral Hepatitis 2011). Weiterhin fuhrt eine HCV
Infektion bei einem sehr groRen Anteil der Patienten zu objek-
tivierbaren Einschrankungen der Lebensqualitat (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 Korper und es kommt
selbst im Falle einer Immunsuppression zu keinen Ruickfallen
aus ,versteckten Reservoirs®. Langzeitstudien nach erfolgrei-
cher Therapie einer Hepatitis C, die Patienten fir 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 Virusrick-
falle nach Ausheilung durchaus auftreten kbnnen. Der SVR
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wird von den Zulassungsbehorden als primérer Endpunkt in
allen Studien zur Hepatitis C als Parameter fur 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 Einfliisse auf
die Lebensqualitat der betroffenen Patienten. In zahlreichen
Studien ist gezeigt worden, dass sich verschiedene
Lebensqualitétsscores nach erfolgreicher Therapie der Hepa-
titis C verbessern und in der iberwiegenden Mehrzahl der
Falle vergleichbar mit gesunden Normalpersonen sind.

In zahlreichen unabhangigen Studien aus Asien, Europa und
den USA ist Ubereinstimmend gezeigt worden, dass Patienten
mit SVR im vergleich zu Patienten, die die Infektion nicht aus-
geheilt haben, ein reduziertes Risiko zur Ausbildung
hepatozellularer Karzinome aufweisen, seltener eine hepati-
sche Dekompensation erleiden und ein verbessertes Lang-
zeitiberleben zeigen (EASL Clinical Practice Guidelines He-
patitis C 2011). Exemplarisch sei eine Multicenterstudie er-
wahnt, an der neben einem kanadischen, auch vier europai-
sche Zentren inklusive von zwei deutschen Universitatsklini-
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-
langertes Uberleben fir Patienten mit SVR nachgewiesen
werden (van der Meer, AASLD 2011, Hepatology-Abstract).
Diese Daten sind in Ubereinstimmung 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 fur alle HCV-Genotypen ein
verbessertes Uberleben von Patienten mit SVR.

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

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

Vorgeschlagene Anderung:

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

22 DLS Anmerkung zu der Aussage “der SVR stellt einen ausrei- | Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme
chend validen Surrogatendpunkt fir das Auftreten von zu MSD
hepatozellularen Karzinomen dar*.

Eine SVR ist nicht nur als Surrogatendpunkt fur das Auftreten
von hepatozellularen Karzinomen sondern auch fir die Ver-
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hinderung der Entstehung einer Leberzirrhose mit entspre-
chenden klinischen Komplikationen anzusehen. Klinische
Komplikationen einer Leberzirrhose gehdren zu den haufigs-
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 h&u-
figste Grund fur Lebertransplantation in Deutschland ist. Die
Reduktion von Leberzirrhosen mit klinischen Komplikationen
wird in der Nutzenbewertung des IQWiIG nicht berticksichtigt.

Abbildung: Assoziation Uberleben und Ansprechen auf eine antivirale Therapie der Hepatitis C
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellung-
nehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Janssen
Cilag

Berechtigung zur Stellungnahme

Janssen Cilag sieht sich als berechtigt an, eine Stellungnahme zur Verof-
fentlichung des IQWIG zur Bewertung des Nutzens des Wirkstoffs
Boceprevir abzugeben. Janssen Cilag hat am 15. Oktober 2011 ein Dos-
sier nach 8§ 35a SGB V zur Bewertung des Zusatznutzens des neuen
Arzneimittels Incivo® (Telaprevir) eingereicht. Telaprevir gehort 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 IQWiIG 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 bedurfe.

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 Verknupfungen zu weiteren Aspekten der Morbiditat
oder der Mortalitat gemacht wird — flr sich genommen schon patientenre-
levant ist, und zwar aus folgenden Grinden:

e Die grundsatzliche Ablehnung der SVR als patientenrelevanter End-
punkt ist eine Ubervereinfachung und ist unter Beriicksichtigung der
Krankheitscharakteristika der Hepatitis C nicht adaquat. Die Hepatitis
C ist eine sehr langsam und progredient verlaufende Erkrankung, die
Uber Zeitraume von 30 Jahren (Sarrazin et al., 2011) nachweislich mit
zunehmender Leberschadigung einhergeht, wobei der individuelle
Verlauf nicht prognostizierbar ist. Das Vorhandensein des Hepatitis C-
Virus und die dadurch verursachte Entztindung der Leber mit dem da-
raus folgenden potentiellen Fortschreiten zur Zirrhose (verknpft mit
dem zunehmenden Ausfall der Leberfunktion und daraus folgenden Ik-
terus, Aszites, Odemen, Enzephalopathie, Gerinnungsstérungen etc.)
ist damit ein Morbiditatsfaktor (Sarrazin et al. , 2010), dem per se
schon Patientenrelevanz zukommt. Hinzu kommt das vom IQWiG
nicht beriicksichtigte Transmissionsrisiko: Ein mit Hepatitis C-Viren in-
fizierter Patient stellt ein Ansteckungsrisiko dar. Das Vorhandensein
von Hepatitis C-Viren ist also sowohl ein tatsachlicher Morbiditatsfak-
tor als auch ein potentieller Morbiditatsfaktor (Uber das Transmissions-
risiko). Die Eradizierung der gemeinsamen Ursache dieses zweifa-
chen Morbiditatsrisikos, ndmlich des Hepatitis C-Virus, ist damit ein
patientenrelevantes Therapieziel genauso wie ein patientenrelevanter
Endpunkt.

¢ Die Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (vom 28. Dezember
2010) definiert in 8 5 (7) Nr. 1 einen erheblichen Zusatznutzen wie
folgt:

.Ein erheblicher Zusatznutzen liegt vor, wenn eine nachhaltige und
gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie bisher nicht erreich-
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te grol3e Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von
8 2 Absatz 3 erreicht wird, insbesondere eine Heilung der Erkrankung,
eine erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer, eine langfristige
Freiheit von schwerwiegenden Symptomen oder die weitgehende
Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen®.

Der Gesetzgeber hat also neben die patientenrelevanten Endpunkte
Mortalitat, Morbiditat und Vermeidung von Nebenwirkungen bewusst
den Endpunkt Heilung gestellt. Der Gemeinsame Bundesausschuss
hat dies in 8 5 Abs. 7 seiner Verfahrensordnung wortgleich tibernom-
men. In seiner Stellungnahme zur Nutzenbewertung des Wirkstoffes
Ticagrelor hat der Verband forschender Arzneimittelhersteller (2011)
bereits ausfuhrlich darauf hingewiesen, dass Heilung insbesondere in
den Infektionskrankheiten (in Form der Beseitigung oder Unterdri-
ckung der Infektion) eine eigenstandige Nutzenentitat ist; sie darf nicht
wie vom IQWIG postuliert automatisch unter Mortalitat und/oder Mor-
biditat subsumiert werden. Es ist davon auszugehen, dass genau aus
diesem Grunde der Gesetzgeber und der GBA der Entitat Heilung ei-
ne eigenstandige Bedeutung beimisst, die als patientenrelevant einzu-
stufen ist.

e Zu beachten ist hier auch die vorgelagerte Zulassungsentscheidung.
Die Zulassungsentscheidung der European Medicines Agency (EMA)
sowohl fur den Wirkstoff Boceprevir als auch den Wirkstoff Telaprevir
beruht im Kern auf dem Parameter SVR. Ohne das Vorhandensein ei-
ner quantitativ klar zu beziffernden Uberlegenheit im Parameter SVR
ware die Zulassung nicht erteilt worden. Insofern kann hier geschluss-
folgert werden, dass die Bindungswirkung der Zulassung in diesem
Fall auch den Parameter SVR umschlief3t. Janssen Cilag hat zu die-
sem Punkt ein ausfihrliches rechtliches Gutachten anfertigen lassen,
das dieser Stellungnahme beigefiigt und als Bestandteil dieser Stel-
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lungnahme anzusehen ist (Clifford Chance, 2011). Im Folgenden wird
darauf noch naher eingegangen.

Zusammenfassend lasst sich folgern, dass schon SVR alleine als patien-
tenrelevant einzustufen ist; daftr spricht die mit dem Vorhandensein des
Hepatitis C-Virus verbundene Morbiditat wie auch das damit verknipfte
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 Morbiditatsfaktor 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 Mortalitat, Morbiditat, Le-
bensqualitéat und Vermeidung von Nebenwirkungen auch den patientenre-
levanten Endpunkt Heilung gestellt haben. Heilung heil3t im Falle der
Hepatits C die Freiheit vor dem die zunehmende Leberschadigung auslé-
senden Hepatitis C-Virus in Form von SVR.

Das bedeutet: Auch ohne dass sich Verknipfungen zu weiteren Morbidi-
tatsaspekten oder zur Mortalitat herstellen lassen, muss SVR als patien-
tenrelevanter Endpunkt anerkannt werden. Der GBA hat sich hierzu in
seiner Verfahrensordnung durch die zitierte Vorschriften ausdricklich
verpflichtet.

Janssen
Cilag

Verkntpfung von SVR und Mortalitat

Das IQWIiG akzeptiert in seiner Bewertung von Boceprevir eine Verknip-
fung von SVR und der Verminderung von hepatozellularen Karzinomen

(es wird ein ,dramatischer Effekt* geschlussfolgert). Nicht akzeptiert und
als zu unsicher angesehen wird jedoch eine Verknipfung zum Endpunkt

Zur Bewertung der SVR siehe Stellung-
nahme zu MSD
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Gesamtmortalitat. Dies ist kritisch zu hinterfragen.

So schreibt das IQWIG (IQWIG 2011, S. 53), dass es wenige Studien ge-
be, die Mortalitdt und SVR betrachten und die Mortalitat von Patienten mit
erreichtem SVR sehr stark zwischen den Studien variiere (zwischen 0%
und 21,4%). Das ist aber nicht Uberraschend, denn den Studien liegen
unterschiedliche Populationen zugrunde und die Beobachtungsdauer va-
rilert stark. Es ist insbesondere nicht Gberraschend, dass sich der hochste
Anteil (21,4 %) in einer Studie findet, in die nur zirrhotische Patienten ein-
geschlossen wurden und deren mittlere Beobachtungsdauer am hochsten
war. Diese Studie (im IQWiG-Bericht falsch zitiert, unter der Referenz-
Nummer 12 wird eine Studie von Bruno et al. 2007 zitiert, tatsachlich
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 Mortalitat bei Nicht-SVR-Patienten und
unbehandelten Patienten mit 39% bzw. 56% deutlich héher 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
erklarbar und kann nicht als Argument fur besondere Unsicherheit heran-
gezogen werden. Berechnet man das 95%-Konfidenzintervall (nach
Clopper-Pearson), so startet das Intervall bei 8.3%. Dieser Wert liegt
deutlich naher bei den anderen in den oben erwahnten Studien gemes-
senen Mortalitatsraten.

Eine zentrale Studie fir den Zusammenhang zwischen SVR und Ge-
samtmortalitat 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-Mortalitat zwischen Patienten mit erreichter SVR und ohne er-
reichter SVR (bei HCV-Genotypen 1,2,3). Das IQWIG akzeptiert diese
Studie nicht fur die Ableitung eines Zusammenhangs zwischen erreich-
tem SVR und Mortalitdt und begrindet dies damit, dass die Mortalitatsra-
te von SVR-Patienten in der Backus-Studie méglicherweise deutlich ho-
her sei als die Mortalitatsrate in vergleichbaren Populationen ohne HCV-
Infektion (IQWiG, 2011).

Hierzu ist anzumerken, dass es keinen Grund daftr gibt, warum die Mor-
talitat bei SVR-Patienten auf das Niveau von Patienten ohne HCV-
Infektion abgesenkt werden muss. Es kénnte sein, dass die Erkrankung
(hier Infektion) die Mortalitat in jedem Fall steigen lasst. Trotzdem wird

ein Zusatznutzen erreicht, wenn durch die Behandlung das Mortalitatsrisi-
ko niedriger ist als es ohne diese Behandlung ware - auch wenn es immer
noch groRer ware als das Risiko ohne vorherige Infektion. Ansonsten hat-
te man z.B. fir HIV (zumindest fur die Behandlungen in friiheren Jahren)
niemals einen Zusatznutzen nachweisen kénnen (wenn man es denn
damals schon gemusst hatte).

Unabhangig davon tberrascht es nicht, dass bei Backus et al. (2011) die
Mortalitdt auch in der Population mit erreichtem SVR relativ hoch ist. Es
ist eine Population "with high rates of comorbidities”. Auf diese
Komorbiditaten der Backus-Studie weisen auch Pearlman and Traub
(2011) hin und nennen COPD, Tabakkonsum und Diabetes. Hinzu kom-
men Alkohol- und Drogenmissbrauch. Diese erhéhen von sich aus das
Mortalitatsrisiko im Vergleich zur Bevolkerung ohne HCV-Infektion.

In einer anderen Studie mit européaischen 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 ausgepragte
Komorbiditaten sind in Populationen mit erreichter SVR durchaus Mortali-
tatsraten erreichbar, die mit denjenigen in Populationen ohne HCV-
Infektion vergleichbar sind.

Insgesamt lasst sich also sagen: Bei Vergleichen zwischen Populationen
mit SVR und ohne SVR zeigen sich deutliche und signifikante Unter-
schiede in der Gesamtmortalitét, insbesondere in der aktuellen und sehr
grof3en Studie von Backus et al. (2011), wo sich in multivariaten Model-
len, die flr andere wichtige Faktoren adjustieren, eine deutlich signifikant
reduzierte Mortalitdt bei SVR bei allen drei Virus-Genotypen zeigt. Die
hohere Mortalitat im Vergleich zur Normalbevélkerung ist aufgrund der
Komorbiditaten erklarbar. Unterschiede in der Mortalitat zwischen Studi-
en, die Mortalitéat 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 hochste Mortalitatsrate auf einer kleinen Fallzahl: 6 von
28 Patienten und ist damit nur bedingt aussagekraftig.

Es kann hier also nicht von einer besonders unsicheren Datenlage aus-
gegangen werden; vielmehr zeigt sich durchweg ein Effekt von SVR auf
die Gesamtmortalitat. Bestatigt 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 hepatozellularen Karzinomen auch der Effekt von SVR auf die
Gesamtmortalitat anerkannt werden.

Janssen
Cilag

Folgt die Nicht-Quantifizierung des Zusatznutzens?

Das IQWiIG lehnt aufgrund einer zu hohen Unsicherheit die Quantifizie-

Der G-BA stellt fur die Patientengruppen
der therapieerfahrenen und der therapie-
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rung des Zusatznutzens auf Basis von SVR bzw. der sich auf Populati-
onsbasis ergebenden SVR-Raten ab. Diese Vorgehensweise lasst sich
nicht fir den vom Gemeinsamen Bundesausschuss zur Nutzenbewertung
zu treffenden Beschluss aufrechterhalten. Vielmehr ist eine Quantifizie-
rung des Zusatznutzens auf Basis der SVR-Raten moglich und zwingend
geboten aus folgenden Grinden:

e Unmittelbar dafur spricht der Umstand, dass wie oben ausgefihrt SVR
bzw. die daraus abgeleiteten SVR-Raten unmittelbar und ohne den
Umweg einer Verkntpfung mit weiteren Morbiditatsendpunkten sowie
der Mortalitat patientenrelevant sind.

e Zudem ist zu beachten, dass der Nutzen der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie (pegyliertes Interferon alfa in Kombination mit
Ribavirin) ebenfalls auf Basis des Parameters SVR nachgewiesen
ist, d.h. auch fir die zweckmalige Vergleichstherapie liegen keine
Studien vor, die in einem geeignet Design beispielsweise die langfris-
tige Wirkung auf Mortalitat untersuchen (ansonsten ware die von
IQWIG geforderte formale Validierung von SVR mdéglich). Sowohl fur
die neuen Therapien (Telaprevir oder Boceprevir jeweils in Kombinati-
on mit pegyliertem Interferon alfa und Ribavirin) als auch fiir die
zweckmalfige Vergleichstherapie gilt, dass bei Erreichen von SVR
mindestens der von IQWIG ermittelte ,dramatische Effekt* auf die
Verminderung von hepatozellularen Karzinomen eintritt.

Folgt man der IQWiG-Argumentation zur Nichtquantifizierbarkeit, so
lasst sich weder fur die neuen Therapieformen noch fir die zweckméa-
Bige Vergleichstherapie prazise angeben, wie grol3 der Effekt auf die
Verminderung von hepatozellularen Karzinomen (HCC) ist. Es lasst
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 Ausmald des Zusatznutzens ist nicht
quantifizierbar, der Zusatznutzen liegt zwi-
schen den Grdl3enordnungen gering und
erheblich.

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

Im vorliegenden Fall ist jedoch zu beach-
ten, dass in den Patientengruppen der the-
rapienaiven und therapieerfahrenen Pati-
enten, fur 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. FUr diese Patientengruppen
mit Zirrhose und Null-Responder liegen
keine ausreichenden Daten zur Bewertung
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hepatozellularen Karzinomen hat, genauso wie ein SVR durch Ver-
wendung der zweckmalfigen Vergleichstherapie. Es gibt keinen Grund
anzunehmen, warum es im Zuge der Erh6hung der SVR-Raten von
der zweckmaRigen Vergleichstherapie hin zur Therapie mit Telaprevir
oder Boceprevir einen degressiven Effekt in der Vermeidung von
hepatozellularen Karzinomen geben sollte.

Gilt dies, so ist eine Quantifizierung der Anzahl der vermiedenen
hepatozellularen Karzinome (oder der daraus folgenden Effektschat-
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
zweckmaRige Vergleichstherapie sich auf den Endpunkt SVR
griunden —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 Abwagung von positivem Nutzen in Form von er-
hohten SVR-Raten und erhdhten Raten an unerwinschten Ereignis-
sen die Zulassung erteilt. Damit verknipft ist zwangslaufig eine quanti-
tative Abwagung. Diese quantitative Abwagung hat zudem, abgese-
hen von einigen Patientengruppen wie den Null-Respondern bei
Boceprevir, in exakt der gleichen Konstellation stattgefunden wie die
frihe Nutzenbewertung (die EMA hat den Vergleich von Telaprevir
bzw. Boceprevir mit pegyliertem Interferon alfa in Kombination mit
Ribavirin durchgeftihrt, was der zweckmaRigen Vergleichstherapie
entspricht). Insofern geht von der (zwangslaufig) quantitativen Abwa-
gung der EMA (SVR versus erhdhte unerwiinschte Ereignisse) eine
starke Bindungswirkung auf die frihe Nutzenbewertung der betroffe-

des Zusatznutzens vor. Fur die Gruppe
der Koinfizierten liegen keine Daten vor.
Fur diese Patientengruppen kdénnen daher
keine sicheren Aussagen zum priméaren
Endpunkt SVR gemacht werden.

Diese Unsicherheit in den Daten ist auch
von der Zulassungsbehorde 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
konnte, aber der Benefit anhand der vor-
liegenden Daten nicht zuverlassig quantifi-
zierbar ist. Auch bei den Patienten mit Le-
berzirrhose wird sowohl im EPAR als auch
in der Fachinformation von Victrelis® da-
rauf hingewiesen, dass der Anteil dieser
Patientengruppe in den Zulassungsstudien
begrenzt war.

Weiterhin muss den positiven Nutzenas-
pekten von Boceprevir das Schadenspo-
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nen Wirkstoffe aus.

Janssen Cilag hat diese Konstellation ausfuhrlich in einem Gutachten
untersuchen lassen, das dieser Stellungnahme beigefligt ist und das
als integraler Bestandteil dieser Stellungnahme zu sehen ist (Clifford
Chance, 2011)

Wortlich heif’t es darin:

»IN bestimmten Fallen enthalt die Zulassungsentscheidung nicht
nur Feststellungen tber eine positive patientenrelevante Nutzenbi-
lanz, sondern auch Uber eine positive patientenrelevante Zusatz-
nutzenbilanz i.S.d. 8 35a SGB V. Nach den einschlagigen Vorga-
ben wird der Zusatznutzen in der (Friih-) Nutzenbewertung immer
in Relation zur zweckmafigen Vergleichstherapie abgebildet (vgl.
6 AM-NutzenV). Zwar basiert nicht jede Zulassungsentscheidung
notwendig auf einem derartigen Vergleich und ist diesbeziiglich
bewertungskongruent. Liegt den Zulassungsstudien allerdings als
Komparator diejenige Therapie zugrunde, die auch vom IQWiG
bzw. G-BA als zweckmaldige Vergleichstherapie i.S.d. 8 6 AM-
NutzenV anerkannt wird, und hat die EMA auf dieser Grundlage
zudem die Uberlegenheit 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 lasst sich daher feststellen:

tential gegenubergestellt werden. Sowohl
fur therapieerfahrene als auch fir thera-
pienaive Patienten liegt ein signifikant hau-
figeres Auftreten von Anamien unter der
Behandlung mit Boceprevir vor. In den
Zulassungsstudien mit Boceprevir wurden
signifikant haufiger Erythropoese stimulie-
rende Wirkstoffe (ESA) eingesetzt. ESA
sind fur diese Indikation in Deutschland
nicht zugelassen. Inwieweit Andmien unter
der Behandlung mit Boceprevir ohne die
Gabe von ESA haufiger 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 fur therapienaive als auch fir the-
rapieerfahrene Patienten mit einer chroni-
schen Hepatitis C Infektion ein Zusatznut-
zen von Boceprevir vorliegt, das Ausmal}
jedoch nicht quantifizierbar ist, weil die
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» An der dargelegten Bindungswirkung nehmen auch vorgreifliche
Feststellungen der Zulassungsbehérde tber den jeweils gewahlten
Studienendpunkt teil. Lasst die Zulassungsbehoérde ein Praparat zu,
weil dieses anhand des gewahlten Studienendpunkts seine Nicht-
Unterlegenheit oder Uberlegenheit gegeniiber der etablierten Stan-
dardtherapie belegt hat, wird damit zugleich festgestellt, dass der je-
weilige Studienendpunkt Aussagen Uber das Vorliegen eines pati-
entenrelevanten Effekts ermdglicht, sei es, weil a) der jeweils ge-
wahlte Parameter ein unmittelbar patientenrelevanter Endpunkt ist
oder aber b) zumindest als valider Surrogatparameter derartige Rick-
schlisse auf einen patientenrelevanten Effekt erlaubt. Andernfalls hat-
te die Zulassungsbehdorde das jeweilige Préaparat nicht zulassen duir-
fen, denn ein Arzneimittel, das keinen patientenrelevanten Nutzen be-
sitzt, darf von vornherein nicht zugelassen werden.

wissenschaftliche Datengrundlage dies
nicht zulasst.

Weiterhin ergibt sich aus der Zulassungsentscheidung zugleich, dass
der jeweils gewahlte Endpunkt eine quantifizierbare Aussage Uber
den jeweiligen patientenrelevanten Effekt erlaubt. Lasst die Zulas-
sungsbehorde ein Arzneimittel zu, weil anhand des gewéhlten Studi-
enendpunkts die Nicht-Unterlegenheit oder Uberlegenheit des jeweili-
gen Praparats zur etablierten Standardtherapie gezeigt wurde, so liegt
darin zugleich eine Feststellung tber das Ausmal aller negativen
wie positiven patientenrelevanten Effekte auf Grundlage des je-
weiligen Endpunkts. Denn ohne eine derartige Quantifizierbarkeit
konnte die Zulassungsbehodrde weder die Nicht-Unterlegenheit oder
Uberlegenheit feststellen noch eine Abwagung aller aggregierten posi-
tiven wie negativen kausal begriindeten Effekte eines Arzneimittels
durchfuhren, die zur Zulassungsentscheidung notwendig ist.

Der G-BA kann sich nicht Uber die — dieser Bewertung zugrundelie-
genden — Annahmen der Zulassungsbehdrde hinsichtlich der Validitat
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und Patientenrelevanz des jeweils gewahlten Studienendpunkts hin-
wegsetzen oder die grundséatzliche Quantifizierbarkeit der insoweit be-
stehenden patientenrelevante Effekte in Frage stellen. Andernfalls
wurden die fir die Zulassungsentscheidung vorgreiflichen Feststellun-
gen der Zulassungsbehdrde in Frage gestellt.

Vor diesem Hintergrund wird deutlich, dass die Nutzenbewertung des
IQWIG zu Boceprevir den der Zulassungserteilung von Victrelis®
zugrundeliegenden Feststellungen widerspricht. Eine Ubernahme der
Nutzenbewertung durch den G-BA in seinem Nutzenbewertungsbe-
schluss nach § 35a Abs. 3 SGB V wirde dazu fuhren, dass dieser Be-
schluss rechtswidrig und damit nichtig ware. Denn das IQWIiG begrin-
det sein Ergebnis, dass der Zusatznutzen dieses Praparats nicht quan-
tifizierbar sei, mit Defiziten des primaren Endpunkts SVR sowie der
fehlenden Aussagekraft unterschiedlich hoher SVR-Raten:

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 einschlagigen Richtlinien noch in den
Zulassungen von Victrelis® und Incivo® den Endpunkt SVR als bloRRen
Surrogatparameter eingestuft; vielmehr lasst sich an den Ausfuhrun-
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 8 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 Morbiditat des Patienten auswirkt:

"Ein erheblicher Zusatznutzen liegt vor, wenn eine nachhaltige [...]
bisher nicht erreichte grof3e Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens [...] erreicht wird, insbesondere eine Heilung der Erkran-
kung"

Vor allem stellt das IQWIG fest, dass die Einschatzung eines patien-
tenrelevanten Nutzens auf Grundlage des formal nicht validierten
Surrogatparameters SVR mit einer erhéhten Unsicherheit einhergehe,
so dass das Ausmal} des Zusatznutzens nicht quantifizierbar sei.
Damit setzt sich das IQWIiG in erkennbaren Widerspruch zu den Fest-
stellungen der EMA:

Die signifikant hheren 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 zweckmalfiige
Vergleichstherapie pegyliertes Interferon alfa in Kombination mit
Ribavirin. Auch die relevanten Phase lll-Zulassungsstudien von
Telaprevir (ADVANCE und REALIZE) sowie Boceprevir (Respond 2
und Sprint 2) stellen auf den Vergleich mit dieser Standardtherapie ab.
Die EMA als Zulassungsbehorde hat ihr Entscheidung folglich auf
Grundlage der identischen Vergleichstherapie betrachtet. die auch
Gegenstand der Zusatznutzenbewertung ist, und hier zudem eine
Uberlegenheit (und damit den Zusatznutzen) ausdriicklich festgestellt.
Der G-BA kann daher in diesem Fall zu keinem anderen Ergebnis
kommen als die Zulassungsbehdrde.

Die signifikant hheren SVR-Raten von Victrelis® im Vergleich zu bis-
herigen Standardtherapie spiegeln zum anderen auch das Ausmalf}

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. September 2012 181




dieser therapeutischen Verbesserung (und damit des Zusatznut-
zens) wider ("wichtige Verbesserung", "grof3en Fortschritt"). Die EMA
war bei der Nutzen-Risiko-Abwéagung von Victrelis® denknotwendig auf
eine Quantifizierung und Qualifizierung der Vor- und Nachteile dieses
Praparats angewiesen, um zu einer positiven Nutzen-Risiko-
Abwagung und somit zu einer Zulassung zu gelangen. Geht — wie vor-
liegend der Fall — aus den Zulassungsstudien die Uberlegenheit des
zugelassenen Arzneimittels anhand der SVR-Rate hervor, liegt darin
zugleich eine Feststellung Uber das Ausmal} des Zusatznutzens.” (Clif-
ford Chance, 2011)

Im Ergebnis ist also festzustellen, dass sich die postulierte Nicht-
Quantifizierbarkeit des Zusatznutzens nicht aufrecht erhalten lasst. Viel-
mehr machen es die dargelegten Argumente zwingend notwendig, den
Zusatznutzen — gemessen in Unterschieden in den SVR-Raten zu quanti-
fizieren.

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 prasentiert worden, die mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht in der
Bewertung von IQWIG beriicksichtigt 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 Uberleben
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 Uberleben
verknupft ist. Diese Studie ist insbesondere deshalb von Bedeutung als
sie zusatzlich zu den von IQWIiG festgestellten Studientypen (einarmige
Nachbeobachtungen von Patienten mit SVR oderVergleich von behandel-
ten Patienten mit vs. behandelte Patienten ohne SVR) noch einen dritten
Studientyp hinzufigt, namlich 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
ahnliche Uberlebenswahrscheinlichkeit haben wie unbehandelte Patien-
ten.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven nach Cecil / Lavelle (2011)

Ebenfalls Gesamtiiberleben 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 schliel3t ausschliel3-
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 berlicksichtigten Design. Allerdings wird in
diesem Fall nicht nur das Auftreten von HCC betrachtet, sondern auch die
Mortalitat.

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 Verknupfung ste-
henden Ereignissen wurden beobachtet (95% CI):

Leberversagen: SVR: 2,4% (0,0-5,2), NR: 31,7% (25,9-37,5)
Hepatozellulares Karzinom: SVR: 5,3% (0,9-9,7), NR: 23,1% (17,7-28,5)
Leberbezogene Mortalitat: SVR: 2,1% (0,0-4,5), NR: 27,5% (21,7-33,3)
Gesamtmortalitat: 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 Uberleben gezeigt
(Hazard Ratio NR vs. SVR 3,2, 1,6-6,1, p<0,001) (vgl. Abbildung 2).
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Hazard Ratio of NR vs. SVR
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Hazard Ratio's are adjusted for age, gender, center, fibrosis
score, diabetes mellitus, heavy alcohol use and treatment period.

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 Gréfienordnung der von IQWIiG 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-
Ber Zahl an Patienten wirde diese Studie einen weiteren Beitrag zur Si-
cherheit der Ergebnisse dieser Metaanalyse leisten; der dramatische Ef-
fekt auf HCC wird bestétigt.

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 bestatigte Effekt auf die
Verminderung von HCC bestatigt. Zudem zeigt sich auch hier ein deutli-
cher Effekt auf die Gesamtmortalitat. Insbesondere besteht auch aus die-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. September 2012 185




ser Perspektive kein Grund, einen Effekt von Erreichen von SVR auf die
Gesamtmortalitat zu negieren.

Janssen HCV/HIV-Koinfizierte Der G-BA stellt fest, dass fur die Gruppe
Cilag der Koinfizierten keine Daten vorliegen.
Es fallt auf, dass im Bericht des IQWIiG zu Boceprevir HCV/HIV- Die daraus resultierende Unsicherheit
Koinfizierte nicht als eigenstandige Patientengruppe ausgewiesen sind. flieRt in die Bewertung des Ausmaf des
Tatsachlich wird diese Gruppe aber beispielsweise in den Leitlinien als Zusatznutzens ein.
schwierig zu behandelnde Gruppe ausgewiesen (Sarrazin et al., 2010).
Janssen Cilag hat sich im Dossier zum Wirkstoff Telaprevir ausfuhrlich
mit dieser Gruppe auseinandergesetzt und erwartet von IQWiG und Ge-
meinsamem Bundesausschuss Gleichbehandlung in Bezug auf diese
Gruppe.
Janssen Separate Betrachtung von therapienaiven und therapieerfahrenen
Cilag Patienten

Auf S.47-48 aulRert 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 moéglich. Aus Sicht von
Janssen Cilag Ubersehen die von IQWIG gemachten Aussagen potentiel-
le Ahnlichkeiten zwischen der Population der Relaps-Patienten und the-
rapienaiven Patienten, so dass eine pauschale Aussage fir alle therapie-
erfahrenen Patienten hier als schwierig erscheint. Mit der Thematik haben
sich jungst Liu et al. (2011) sowie die EMA im European Public
Assessment Report zu Telaprevir (EMA 2011) auseinandergesetzt. Jans-
sen Cilag beschrankt sich hier auf diese Hinweise; die Thematik wird
maoglicherweise im Rahmen der Bewertung von Telaprevir genauer zu
diskutieren sein.
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Janssen
Cilag

Unerwinschte Ereignisse von Boceprevir

IQWIG beschrankt sich bei der Bewertung von unerwiinschten Ereignis-
sen von Boceprevir auf einige wenige ausgewahlte 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 unerwiinschten Ereignissen signifikante Ergebnisse
berichtet. Bacon et al., 2011 berichten signifikante Unterschiede zwischen
Boceprevir und der zweckmafRigen Vergleichstherapie bei Anamie, Haut-
trockenheit, Dysgeusie und Rash. Poordad et al., 2011 weisen auf signifi-
kante Unterschiede in Anamie und Dysgeusie hin.

Zudem wird unter anderem bei der Diskussion der Nebenwirkungen auf
S. 23-24 vernachlassigt, dass in beiden Boceprevir-Studie in den
Boceprevir-Armen eine deutlich héhere Nutzung von Erythropoietin be-
stand als im Arm mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. So berichten
Poordad et al., 2011, einen Erythropoietin-Gebrauch von jeweils 43% in
den Boceprevir-Armen, wahrend im Arm mit der zweckmaélfigen 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 Einschat-
zung der beobachteten Unterschiede in Bezug auf Andmie und damit auf
den Zusatznutzen.

Zur Bewertung der Anamien siehe Stel-
lungnahme zu MSD

Janssen
Cilag

Patientenzahlen

Janssen Cilag stimmt den Ausfihrungen des IQWiG (2011) zu, wonach

die tatsachlich Zahl der jahrlich zu behandelnden Patienten in den néachs-
ten Jahren um das 2- bis 4-fache hoher sein wird als die Schatzungen im
Dossier zu Boceprevir. Janssen Cilag verweist hier auf die im Dossier zu

Zur Bewertung der Patientenzahlen siehe
Stellungnahme zur AkdA
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Telaprevir dem GBA vorgelegten Berechnungen. Aus Sicht von Janssen
Cilag ist es erforderlich, die Patientenzahlen fir die Behandlung der chro-
nischen Hepatitis C vom Genotyp 1 unter Beriicksichtigung der Ausfih-
rungen sowohl im Dossier zu Boceprevir als auch im Dossier zu
Telaprevir festzulegen.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, Stellungnehmer | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande- | Ergebnis nach Priifung

Zeile rung (wird vom G-BA ausgefuillt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen die-

se mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Janssen Cilag Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Referenzen:
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spective Study, Hepatology 45, 579-587.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. September 2012 188



Bruno S et al. 2009, Predicting Mortality Risk in Patients With Compensated HCV-Induced Cirrhosis: A Long-Term Prospective Study, American
Journal of Gastroenterology 104, 1147-1158.

Cecil B., Lavelle M. 2011, US military veterans with SVR have improved survival, Abstract #431, AASLD 2011 Annual Meeting.

Clifford Chance 2011, Gutachterliche Stellungnahme zur rechtlichen Bindungswirkung des Endpunktes SVR bei der (Friih-)Nutzenbewertung von
Victrelis® (Wirkstoff Boceprevir) und Incivo@ (Wikstoff Telaprevir), unpubliziertes Gutachten, 16.12.2011

EMA 2011, Assessment report Incivo, 2011.
IQWIG 2011, Boceprevir — Nutzenbewertung gemaf § 35a SGB V, IQWiG-Bericht — Nr. 107, Version 1.0, Stand: 29.11.2011

Liu J. et al. 2011, Response Guided Telaprevir Therapy in Prior Relapsers?: The Role of Bridging Data from Previously Treated and Untreated
Subjects, Abstrcat #933, AASLD 2011 Annual Meeting

Pearlman BL, Traub N 2011, Sustained Virologic Response to Antiviral Therapy for Chronic Hepatitis C Virus Infection: A Cure and so Much More,
Clinical Infectious Diseases 52, 889-900

Poordad F et al. 2011, Boceprevir for Untreated Chronic HCV Genotype 1 Infection, New England Journal of Medicine 364, 1195-1206.
Sarrazin C. et al. 2010. Update der S3-Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion, AWMF-Register-Nr.:
021/012. Z Gastroenterol, 48, 289-351Veldt et al. 2004, Long term clinical outcome of chronic hepatitis C patients with sustained virological re-

sponse to interferon monotherapy, Gut 53, 1504-1508

Van der Meer AJ et al. 2011, Sustained virological response improves overall survival in chronic hepatitis C patients with advanced fibrosis, Ab-
stract # 165, AASLD 2011 Annual meeting.

Verband forschender Arzneimittelhersteller 2011, Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V des Wirkstoffs Ticagrelor, eingereicht
beim Gemeinsamen Bundesausschuss, Oktober 2011.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. September 2012 189



511 Novartis Pharma GmbH

Datum 21.12.2011

Stellungnahme zu IQWIiG-Berichte — Jahr 2011 Nr. 107

Boceprevir Nutzenbewertung gemaf 8 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 Anhange ist dem G-
BA elektronisch zu Gbermitteln. Das ausgefullte Dokument ist dem G-BA im
Word-Format einzureichen.

Praambel:

Am 01.12.2011 hat der G-BA den IQWIiG-Bericht (Jahr 2011 Nr. 107) zur
Dossierbewertung von Boceprevir — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V ver-
offentlicht.

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 8§ 35a SGB V, mdchte die Novartis
Pharma GmbH gemal} § 19,Kap. 5 G-BA VerfO zu folgenden allgemeinen As-
pekten der 0.g. Nutzenbewertung, wie unten im Weiteren ausgefihrt, Stellung
nehmen:

1.) Anhaltendes virologisches Ansprechen (Sustained virological response -
SVR) als Heilung in der Behandlung der chronischen Hepatitis C

2.) Hepatozellulares Karzinom als Studienendpunkt in der chronischen Hepa-
titis-C-Virusinfektion
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellung- Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prufung

ST (wird vom G-BA ausgefullt)

Novartis Anhaltendes  virologisches  Ansprechen (Sustained | Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme
Pharma virological response - SVR) als Heilung in der Behandlung | zu MSD

GmbH der chronischen Hepatitis C.

Basierend auf der IQWiG-Bewertung von Boceprevir wurde das
wichtigste Ziel in der Behandlung der chronischen Hepatitis C,
namlich die dauerhafte Elimination des Virus und damit die Hei-
lung des Patienten, in Frage gestellt.

Gemal3 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 ,langer 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-
tat und Mortalitdt 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 mogliche extrahepati-
sche  Manifestationen  verhindert, das Risiko eines
hepatozellularen Karzinoms vermindert, die Lebensqualitat ver-
bessert und das Infektionsrisiko aufgehoben werden.*

Ebenso unterstiitzt das Robert-Koch-Institut in seiner Publikation
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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 Prasentation 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 Morbiditat und Mortalitat.
Des Weiteren prasentierten Morisco et al. (4) Daten einer gro-
Ren 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 Mortalitdtsrate. Beide aktuelle
Studien stitzen die Bedeutung des anhaltenden virologischen
Ansprechens als geeigneter Endpunkt fir die Behandlung von
HCV.

Der Nachweis von HCV-RNA im Blut korreliert mit Anste-
ckungsrisiken und mit der sozialen und beruflichen Ein-
schrénkung der Patienten

SVR stellt nicht nur einen bedeutenden Parameter flr Morbiditat
und Mortalitat bei betroffenen Patienten dar, sondern auch fir
die Verbreitung des Virus in der Gesamtbevolkerung. Im Ge-
gensatz zu anderen Formen der Virushepatitis gibt es gegen
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HCV bisher keine Impfung. Deshalb sind MaRnahmen zur Infek-
tionsvorbeugung unbedingt notwendig, um eine Ausbreitung in
der Bevolkerung zu verhindern. Durch eine effektive medika-
mentdse Eliminierung des Virus bei Infizierten (definiert als an-
haltendes virologisches Ansprechen, bzw. SVR) kénnen erhebli-
che Gesundheitsrisiken fur die Allgemeinheit verringert werden.

Geltende Vorschriften fir 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 Tatigkeiten durchfiihren bei denen es regel-
mafig und in groRerem Umfang zu Kontakt mit Korperflussigkei-
ten, -ausscheidungen oder -gewebe kommen kann, missen
gemal 815 Biostoffverordnung sowie der Technischen Regel fur
Biologische Arbeitsstoffe (TRBA 250) (5;6), auf eine HCV-
Infektion untersucht werden. Diese Untersuchungen missen je
nach Infektionsrisiko in regelmaRigen Abstdnden wiederholt
werden. Dabei sind Studierende der Medizin und Zahnmedizin
und selbststandig Tatige wie niedergelassene Arzte und Heb-
ammen einzubeziehen (5;7). HCV-Positive mussen Uber ihre
Infektion und die Konsequenzen fur sich und die von ihnen be-
treuten Patienten aufgeklart werden. Des Weiteren muissen die
HCV-Positiven tber moégliche Therapien informiert werden (8).

Es ist demnach von entscheidender Bedeutung, bei der Bewer-
tung des Nutzens einer therapeutischen Malinahme 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 hepatozellulares Karzinom
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(HCC) zu verlagern, wie durch das IQWIiG vorgeschlagen.

Ubereinstimmend mit den Vorgaben von der Weltgesundheits-
organisation (WHO), dem Robert Koch-Institut und der Fachge-
sellschaft unterstitzt 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

Hepatozellulares 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 Morbiditat im Hinblick auf SVR alleinig auf
den Endpunkt Hepatozellulares 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
Leistungsfahigkeit bis hin zur Arbeitsunfahigkeit, mit der hepati-
schen Enzephalopathie, Aszites, akutem Leberversagen und mit
Osophagusvarizen und der Folge von oberen gastrointestinalen
Blutungen einhergehen (9). Das Fortschreiten der Erkrankung
zu diesen schwerwiegenden moglichen Folgekomplikationen
einer chronischen Hepatitis-C-Infektion wird ebenfalls durch das

Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme
zu MSD
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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 nachsten 5 Jahren an
einem HCC zu erkranken (10). Die Inzidenz eines HCC ent-
spricht demnach circa 2-3 %, woraus sich ableiten lasst, dass
eine Studie mit dem vom IQWIiG benannten Endpunkt eine hohe
Fallzahl bzw. Studienpopulation und eine Laufzeit von 20-25
Jahren bendtigen wirde, um ein statistisch signifikantes Ergeb-
nis unter Therapie belegen zu kénnen.

Wie in Punkt 1 bereits ausgefuhrt und in den Guidelines des
CHMP fur 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 fir Folgekompli-
kationen, wie die Entwicklung eines hepatozellularen 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 moglich zur Verfigung gestellt werden.

Ein weiterer Aspekt, der im Hinblick auf den geforderten End-
punkt HCC in Betracht gezogen werden muss, ist die Mdglich-
keit der Operationalisierung in den Studien:

Die primére 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 Sensitivitat (25-65 % bzw. 65 %) und kdénnen daher nicht
zur alleinigen Diagnostik des HCC herangezogen werden. Die
Computertomographie (CT) sowie das Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) werden nicht empfohlen, da die Sensitivitat, Spe-
zifitat, sowie die positiven und negativen pradikativen Werte
nicht bekannt sind und die Anwendung mit hohen Kosten sowie
maoglichem gesundheitlichen Schaden einhergeht (13). Eine re-
gelmalige Biopsie ist fur die eingeschlossenen Patienten unzu-
mutbar und unethisch und wirde daher nicht von einer Ethik-
kommission bewilligt werden.

Der vom IQWIiG fur einen Beleg geforderte Endpunkt Auftreten
eines HCC ist somit zurtiickzuweisen, da die erforderliche Studi-
endauer und damit die Belastung der Patienten erheblich wéaren
und die adaquate Operationalisierung des Endpunktes aus ethi-
schen Grunden fraglich ist.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. September 2012 196




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, Stellungnehmer | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung

Anderung (wird vom G-BA ausgefilllt)

Zeile
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sol-
len diese mit ,Anderungen nachverfolgen* gekenn-

zeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefuigt
werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.12 Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Datum 22.12.2011
Stellungnahme zu Boceprevir/Victrelis
Stellungnahme von Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger StralRe 173
55216 Ingelheim am Rhein

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

Stellung- Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

SIS (wird vom G-BA ausgefullt)

Boehringer Die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (nhachfol- Zur Bewertung der SVR siehe Stellungnahme
Ingelheim gend BI) nimmt nachfolgend Stellung zur Dossierbewertung von | zu MSD

Pharma Boceprevir durch das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit

GmbH & Co. | im Gesundheitswesen (IQWIiG). Da Bl in derselben Indikation

KG 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 IQWIiG betrachtet das dauerhafte virologische Ansprechen
(SVR) als Surrogat fur den patientenrelevanten Endpunkt
hepatozellulares Karzinom (HCC), einem Morbiditatsendpunkt
fur die Indikationsgruppen therapienaiv/ohne Zirrhose sowie the-
rapieerfahren/ohne Zirrhose. Fir das IQWIiG ist SVR folglich ein
-Endpunkt, der einen anderen (hier patientenrelevanten) End-
punkt ersetzen soll“ (S. 53). Da das IQWIiG SVR jedoch nur als
Surrogat betrachtet, bewertet es das Ausmal} des Zusatznut-
zens als nicht quantifizierbar.

Wir stimmen mit dem pharmazeutischen Unternehmen (pU),
welches das Dossier eingereicht hat, darin Gberein, dass SVR
kein Surrogat, sondern ein eigenstandiger 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 ausschlie3lich tber den Parameter Mortali-
tat, wie bei der frihen Nutzenbewertung von Ticagrelor erfolgt
(siehe S.86, [7]), ist bei Erkrankungen, die vielfach nicht zum
Tode fuhren, nicht zielfihrend. Eine chronische HCV-Infektion
verlauft in aller Regel weitgehend symptomfrei, solange noch
keine Langzeitkomplikationen aufgetreten sind. Daher lasst 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-
heitsauslosenden 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 fur 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 fuhrt: 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-

sungsbehoérden 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).

Gemal3 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung 8§ 5 Absatz 7
[3] liegt bei Heilung ein erheblicher Zusatznutzen vor: ,Ein er-
heblicher Zusatznutzen liegt vor, wenn eine nachhaltige und ge-
genuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bisher nicht er-
reichte grof3e Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im
Sinne von 8 2 Absatz 3 erreicht wird, insbesondere eine Hei-
lung der Erkrankung, eine erhebliche Verlangerung der Uber-
lebensdauer, eine langfristige Freiheit von schwerwiegenden
Symptomen oder die weitgehende Vermeidung schwerwiegen-
der Nebenwirkungen®

Auch 8 5 (7) des 5. Kapitels der Verfahrensordnung ,Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln nach 8§ 35a SGB V* [1] be-
sagt, dass ein erheblicher Zusatznutzen vorliegt, wenn eine
nachhaltige und gegenuber der zweckmaldigen Vergleichsthera-
pie bisher nicht erreichte groRe Verbesserung des therapierele-
vanten Nutzens im Sinne von § 3 Absatz 1 erreicht wird, insbe-
sondere eine Heilung der Erkrankung, eine erhebliche Ver-
langerung der Uberlebensdauer, eine langfristige Freiheit von
schwerwiegenden Symptomen oder die weitgehende Vermei-
dung schwerwiegender Nebenwirkungen nach § 4 Absatz 13
AMG und 4. Kapitel 8 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 musste fur 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 fragwtir-
dig: Die Validierung gemaf der IQWiG-Methoden ist aufgrund
der jahrzehntelangen weitgehend asymptomatischen Zeitspan-
ne zwischen der Infektion und der Entwicklung patientenrelevan-
ter Komplikationen (wie Leberzirrhose, hepatozellulares Karzi-
nom, Tod) nicht praktikabel. Wenn einer neu entwickelten hoch
wirksamen Therapie bis zum endgultigen Beweis eines Effekts
auf Langzeitkomplikationen der Innovationscharakter abgespro-
chen wird, wirde einer grof3en 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 IQWIiG beschriebene Verfahren
der Validierung: Patienten im Kontrollarm hatten unter Umstén-
den Uber 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 fir eine Bewer-
tung des Ausmalles des Zusatznutzens zu betrachten. Bucher
(2008) [6] hat sich mit Nutzen und Grenzen von Studien mit
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Surrogatendpunkten fir die klinische Entscheidungsfindung
auseinander gesetzt. In dieser Arbeit wird ein kritischer Umgang
mit Surrogatparametern angemahnt. Explizit werden allerdings
als Beispiele fur valide Surrogatparameter die HI-Viruslast bzw.
die CD4-Zellzahl im Rahmen einer HIV-Infektion genannt. Lt.
Bucher war ,die Entscheidung der amerikanischen Zulassungs-
behoérde (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 Parallelitdt 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.

Wenn man SVR als patientenrelevanten Endpunkt anerkennt
und mit Heilung gleichsetzt, dann lasst sich auch der Zusatznut-
zen quantifizieren. Nach den bisher angewandten und veroffent-
lichten Kriterien des IQWIG (siehe Tabelle 32, Ticagrelor-
Nutzenbewertung) [7] musste Boceprevir sowohl fur therapiena-
ive als auch therapieerfahrene Patienten ohne Zirrhose ein er-
heblicher Zusatznutzen attestiert werden, wenn die gleichen Kri-
terien wie fur Uberlebenszeit, schwerwiegende Symptome und
Nebenwirkungen oder die Lebensqualitat betrachtet wirden.
Dies lasst 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 erwéahnt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
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Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Keine Anmerkungen
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5.13 Abbott GmbH & Co. KG

Datum << 22.12.2011 >>
Stellungnahme zu << Boceprevir/Victrelis >>
Stellungnahme von << Abbott GmbH & Co. KG >>

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

Stellung- | Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prufung

ST (wird vom G-BA ausgefullt)

Abbott Wir begraRen, dass mit dem Endpunkt dauerhaftes virologi- | pss  dauerhafte virologisches  Ansprechen (SVR =
GmbH & | sches Ansprechen (SVR) ein Surrogatparameter Eingang in . . . : .

Co. KG diese Nutzenbewertung gefunden hat: Sustained Virologic Response) ist patientenrelevant. Der

Es ist unstrittig, dass die Erkrankung Hepatitis C durch das
entsprechende Virus ausgelost wird, und der Nachweis der
Erkrankung und deren grundsatzliche Behandlungsbedurftig-
keit durch das Vorhandensein dieses Virus erbracht wird.
Folgerichtig ist auch die Nichtnachweisbarkeit dieses Virus im
zeitichen Zusammenhang mit einer Therapie als wesentli-
ches Bewertungskriterium fir deren Effizienz zu werten. Eini-
ge der epochalen Fortschritte der Medizin wurden bei der Be-
kampfung von Infektionskrankheiten erreicht. Wie im vorlie-
genden Falle der Hepatitis C gelang dies in vielen Féllen erst
durch die vollstandige Elimination der Krankheitserreger aus
dem Korper 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 fiur den patientenrelevan-
ten Endpunkt Hepatozellulares Karzinom (HCC).

Der Verweis auf das Fehlen einer formalen Validierung des
Endpunkts SVR als Begrindung fir die eingeschrankte Taug-
lichkeit als patientenrelevantem Endpunkt ist vor dem Hinter-
grund des Virus als pathogenetischem Prinzip der zu Grunde

Zusatznutzen ware damit grundsatzlich quantifizierbar.

Im vorliegenden Fall ist jedoch zu beachten, dass in den
Patientengruppen der therapienaiven und therapieerfah-
renen Patienten, fur 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. Fur diese Patien-
tengruppen mit Zirrhose und Null-Responder liegen keine
ausreichenden Daten zur Bewertung des Zusatznutzens
vor. Fur die Gruppe der Koinfizierten liegen keine Daten
vor. Fir diese Patientengruppen konnen daher keine si-
cheren Aussagen zum primaren Endpunkt SVR gemacht
werden.

Diese Unsicherheit in den Daten ist auch von der Zulas-

sungsbehoérde festgestellt worden. Die European
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liegenden Erkrankung ebenso verwunderlich wie der Malus,
dass die Validitat lediglich auf Daten aus Beobachtungsstudi-
en beruhe.

Hier steht ein methodisches Dogma Uber den Grundsatzen
der Logik und dem medizinischen Sachverstand, was letztlich
in der Bewertung das Patienteninteresse nach adaquater
Teilhabe am therapeutischen Fortschritt gefahrdet.

Wir sind der Ansicht, dass die SVR im Interesse der betroffe-
nen Patienten der beste verfigbare 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 wirde..

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 konnte, aber der Benefit anhand
der vorliegenden Daten nicht zuverlassig 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 Patienten-
gruppe in den Zulassungsstudien begrenzt war.

Weiterhin  muss den positiven Nutzenaspekten von
Boceprevir das Schadenspotential gegentbergestellt
werden. Sowohl fur therapieerfahrene als auch fur thera-
pienaive Patienten liegt ein signifikant haufigeres Auftre-
ten von Anamien unter der Behandlung mit Boceprevir
vor. In den Zulassungsstudien mit Boceprevir wurden
signifikant haufiger Erythropoese stimulierende Wirkstoffe
(ESA) eingesetzt. ESA sind fur diese Indikation in
Deutschland nicht zugelassen. Inwieweit Andmien unter
der Behandlung mit Boceprevir ohne die Gabe von ESA
haufiger oder schwerwiegender auftreten, oder durch ei-
ne Reduktion der Ribavirin-Dosis beherrschbar sind, kann
aus den vorliegenden Studiendaten nicht abgeleitet wer-
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den.

auch

In der Gesamtschau dieser Sachverhalte kommt der G-
BA zu der Bewertung, dass sowohl fur therapienaive als

fur therapieerfahrene Patienten mit einer chroni-

schen Hepatitis C Infektion ein Zusatznutzen von
Boceprevir vorliegt, das Ausmal jedoch nicht quantifi-
zierbar ist, weil die wissenschaftliche Datengrundlage
dies nicht zul&sst.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, | Stellung-| Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ande- | Ergebnis nach Priifung
Zeile TEMIET | e ) (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen die-
se mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
22, Anmerkung:
8-12

In diesem Absatz wird dargelegt, dass SVR als nicht formal
validiertes Surrogat betrachtet und daher eine erhdhte Unsi-
cherheit der Ergebnisse vermutet wird, weshalb der unter
Verwendung der SVR ermittelte Zusatznutzen als ,nicht
guantifizierbar" eingestuft wird. Diese Entscheidung ist nicht
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nachvollziehbar. Die angegebenen Literaturstellen im Dossier
Al11-17 (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 Effektmal3
ist unterschiedlich stark ausgepragt, je nachdem, welche Stu-
dien herangezogen werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Di hest Unsicherheit wirdL its durch die Ei

: 2 d ic) fizierbar
Rechnung getragen

Es liegen Daten aus 4 Beobachtungsstudien mit einer Beo-
bachtungsdauer zwischen 5 und 15 Jahren fir Mortalitét vor.
Die eingeschlossenen Patientenzahlen liegen zwischen ca.
100 und 30000. Die ermittelten Mean und oberen 95% KI-
Grenzen fur das relative Risiko liegen zwischen 0.58 und 0.83
fur den Mean und zwischen 0.69 und 0.88 fiir die obere 95%
Kl-Grenze. Aufgrund der Qualitat 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 Morbiditat (HCC) liegen
Daten aus 2 Beobachtungsstudien mit 450 und 130 Patienten
vor. Die ermittelten Mean und oberen 95% KI-Grenzen flr
das relative Risiko fur HCC liegen zwischen 0.60 und 0.68 fur
den Mean und zwischen 0.78 und 0.83 fur 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.
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25

Tabel-
le 10

Zeile
Morta-
litat

Spalte
Effekt-
schat-
zer

Anmerkung:

Effektschitzer [95 %-KI]/ | Ableitung des Ausmafes®
Ereignisanteil BOC +
PegIEN/RBYV vs.
PegIFN/RBV / p-Wert /
Wahrscheinlichkeit®

Mortalitit

(Gesamtmortalitat RR 0.25 [0.03: 2.20] Zusatznurzen / groferer Schaden nicht belegt.
<1 %wvs. 1%

p=0105

Uber den Surrogat-Parameter SVR ist der Effekt auf die Mor-
talitat durch Verfahren der indirekten Meta-Analyse mit der
Monte-Carlo-Simulations-Methode zu ermitteln. Unter der
Annahme des binomial verteilten Outcomes (SVR ja/nein;
Mortalitat; leberbezogene Mortalitat) wurden die Ergebnisse
fur jede Studie mit 100000 Iterationen und den zugrundelie-
genden Patientenzahlen ermittelt. Fur 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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Table 2 Clinical outcomes according o response to treatment

Characteristic  All patients  Patients Patienis Povalue
(n= 130) with SWVR  without SVR
(n=39) (n =91

HCC, n (%) 21(16) {3 200 (27 00004

OLT, n (%) 12 (9) 1{% 11 {12 0. 104

Liver-related 15(14) 0 15 (21) 0,002
death, n (%)

Any evenlt, G0 2{6) 34 (43 <10,001
n (%)

HCC hepatocellular carcinoma, SVR sustained virological response,
QLT onthotopic liver transplantation

Es wurde kein leberbezogener Todesfall beobachtet. Aus me-
thodischen Grinden kann deshalb kein RR fur die leberbezo-
gene Mortalitat berechnet werden.

Bruno et al 2007:

Nach Bruno et al. betragt das RR fur Patienten mit SVR nach
14.4 Jahren fur leberbezogene Mortalitdt 0.13 mit einer obe-
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ren 95% KI-Grenze von 0.54.
Ergebnis der Meta-Analyse flr Sprint-2:
RR Leberbezogene Mortalitat
Mean: 0.68; 95% Kl-Intervall: [0.54;0.81]

Morgan et al. 2011:

A 0.3- Death any cause or Liver Transplantation

c P value for 3-way comparison: 0.0002

o

- NR

E 0.21 Pvalues for 2-way comparison *

0 BT/R vs. NR: p=0.02

% SVR vs. BT/R: p=0.44

,; SVR vs. NR: p=0.0005

m

= 0.1

E

= |

o _. BTIR
u ..... o -_‘_‘:.:__.-r" SVR

0 25 5 7.5

Nach Morgan et al. betragt das RR fur OS bei Patienten mit
SVR nach 7.5 Jahren 0.18 mit einer oberen 95% KIl-Grenze
von 0.57

Ergebnis der Meta-Analyse flr Sprint-2:
RR Gesamt-Mortalitat
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Mean: 0.70; 95% Kl-Intervall: [0.56;0.83]

RR Gesamt-Mortalitdt und orthotope Lebertransplantation
Mean: 0.67; 95% Kl-Intervall: [0.56;0.78]

Singal et al. 2010

Nach Singal et al. betragt das RR fiir leberassoziierte Mortali-
tat fur Patienten aller Fibrosestadien 0.23 mit einer oberen
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95% KI Grenze von 0.52 und fur Patienten mit fortgeschritte-
ner Fibrose oder Zirrhose 0.13 mit einer oberen 95% Ki
Grenze von 0.29

Ergebnis der Meta-Analyse flr Sprint-2:
RR Leberbezogene-Mortalitat
Mean: 0.73, 95% Kil-Intervall: [0.62;0.86]

Backus et al. 2011:

Nach Backus et al betragt das RR fur OS fur Patienten mit
SVR und GT1 nach 5 Jahren 0.47 mit einer oberen 95% KI
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Grenze von 0.53; fur Patienten mit SVR und GT2 nach 5 Jah-
ren 0.46 mit einer oberen 95% Kl Grenze von 0.57; flr Pati-
enten mit SVR und GT3 nach 5 Jahren 0.33 mit einer oberen
95% Kl Grenze von 0.42

Ergebnis der Meta-Analyse fur Sprint-2:
RR Gesamt-Mortalitat fir Genotype 1
Mean: 0.83, 95% Kl-Intervall: [0.78;0.88]

RR Gesamt-Mortalitat fir Genotype 2
Mean: 0.83, 95% Kl-Intervall: [0.77;0.88]

RR Gesamt-Mortalitat fir Genotype 3
Mean: 0.64, 95% Kl-Intervall: [0.56;0.73]

Vorgeschlagene Anderung:

Gesamt-Mortalitat:

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-Mortalitat plus orthotope Lebertransplantation
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RR 0.67 [0.56; 0.78]

Leberbezogene Mortalitat

RR 0.73[0.62; 0.86]
RR 0.68 [0.54; 0.81]

Wahrscheinlichkeit: Beleg

25 Anmerkung:
Tabel_ E{i&;lg{;:&l;iig‘é?é}i—](l] /| Ableitung des Ausmafies®
PeglFN/RBV vs.
le 10 PzglrstB\'.:::-\\-'en.-'
Wahrscheinlichkeit*
Ze | | e Mortalitit
Mor ta- (Gesamtmortalitit Rf.oli;;_’z[f):lj 2,20] Zusatznutzen / groBerer Schaden nicht belegt.
litat p=0.193
Spalte Vorgeschlagene Anderung:
Ablei- " i
tung Wirde man unter Zugrundelegung der von IQWIG in der

Ticagrelor Nutzenbewertung verwendeten Grenzen und vor-

des . e

AUs- genommenen Einstufung zur Klassifizierung des Zusatznut-

mates zens dieselben Mal3stdbe verwenden, ergdbe sich folgende
Einschéatzung des Effektausmasses:
Zusatznutzen gréRerer—Schaden—nicht-belegt Ausmall: be-
trachtlich bis erheblich

25 Anmerkung:
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Tabel-
le 10

Zeile
Morbi-
ditat

Spalte
Effekt-
schéat-
zer

Effektschirzer [95 %-KI]/ | Ableirung des Ausmafies®
Ereignisanteil BOC +
PeglFN/RBV vs.
PeglFN/RBV / p-Wert /

Wahrscheinlichkeit*
Mortalitit
Gesamtmortalitit RR 0.25[0.03: 2.20] Zusatznutzen / groBerer Schaden nicht belegt
=1%vs. 1%
p=0,195
Morbiditit
HCC, beriicksichtigt Nicht quantifizierbar. Endpunktkategorie: schwerwiegende / schwere
iiber das Surrogat SVE* Symptome / Folgekomplikationen

Wahrschemnlichkeit: Hinweis | Zusatznutzen, Ausmal: nicht quantifizierbar.

Uber den Surrogat-Parameter SVR ist der Effekt auf die Mor-
biditat (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 flr 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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Table 2 Chnical outcomes acconding to response to treatment

Characteristic  All patients  Patients Patients Poyvalue
{n = 130) with SVE  without SVE
(n = 39 in =9I

HOC, n (%) 21 (1a) 1 (%) 20 (22) 0,004

OLT, n (%) 12(% 1 {3} 11 (12) 0,104

Liver-related 15 (14} 0 (0 15 (21) 0.002
death, n (%)

Any evenl, 330 2 (6) 34 (43 <001
n (G}

HCOC hepatocellular carcinoma, SVR sustmned virological response,
OLT orthotopic liver transplantation

Es wurde in 3% ein HCC bei SVR-Gruppe beobachtet und in
22% bei der nonSVR-Gruppe.

Ergebnis der Meta-Analyse fur Sprint-2:
RR HCC
Mean: 0.66, 95% Kl-Intervall: [0.52;0.82]

Morgan et al. 2011

Nach Morgan et al. betragt das Risiko fur HCC 1.4% in der
SVR-Gruppe und 9.1% in der non-SVR-Gruppe nach 7.5 Jah-
ren.

Ergebnis der Meta-Analyse flr Sprint-2:
RR HCC
Mean: 0.68, 95% KiI-Intervall: [0.55;0.83]
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Vorgeschlagene Anderung:

Morbiditat HCC
RR 0.68 [0.55; 0.83]
RR 0.66 [0.52; 0.82]

el izicrbar.

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

25

Tabel-
le 10

Zeile
Morbi-
ditat

Spalte
Ablei-
tung
des
Aus-
malfes

Anmerkung:

Effektschitzer [95 %-KI]/ | Ableitung des Ausmafes®
Ereignisanteil BOC +
PeglFN/RBV vs.
PegIFN/RBV / p-Wert /

Wahrscheinlichkeit*
Mortalitit
Gesamtmortalitit RR 0.25[0.03: 2.20] Zusatznutzen / groferer Schaden nicht belegt.
=1%vs. 1%
p=0,195
Morbiditit
HCC, beriicksichtigt Nicht quantifizierbar. Endpunktkategorie: schwerwiegende / schwere
iiber das Surrogat SVR Symptome / Folgekomplikationen

Wahrscheinlichkeit: Hinweis | Zusatznutzen, Ausmafi: nicht quantifizierbar.

Vorgeschlagene Anderung:

Wirde man unter Zugrundelegung der von IQWIG in der
Ticagrelor Nutzenbewertung verwendeten Grenzen und vor-
genommenen Einstufung zur Klassifizierung des Zusatznut-
zens dieselben Mal3stdbe verwenden, ergdbe sich folgende
Einschéatzung des Effektausmasses:
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Zusatznutzen, Ausmal3: Nicht-guantifizierbar-betrachtlich

28

Tabel-
le 12

Zeile
Morta-
litat

Spalte
Effekt-
schat-
zer

Anmerkung:

Effektschitzer [95 %-KI] / Ableitung des Ausmafes®
Ereignisanteil BOC +
PegIFN/RBY vs. PegIEN/RBY /
p-Wert / Wahrscheinlichkeit®

Mortalitit

(Gesamtmortalitit Nicht berechenbar. Zusatznutzen / groferer Schaden nicht
0.6 % vs. 0 % belegt.
p=0.595

Uber den Surrogat-Parameter SVR ist der Effekt auf die Mor-
talitdt durch Verfahren der indirekten Meta-Analyse mit der
Monte-Carlo-Simulations-Methode zu ermittein. Unter der
Annahme des binomial verteilten Outcomes (SVR ja/nein;
Mortalitat; leberbezogene Mortalitat) wurden die Ergebnisse
fur jede Studie mit 100000 Iterationen und den zugrundelie-
genden Patientenzahlen ermittelt. Fur 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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Table 2 Clinical outcomes according o response to treatment

Characteristic  All patients  Patients Patienis Povalue
(n= 130) with SWVR  without SVR
(n=39) (n =91

HCC, n (%) 21(16) {3 200 (27 00004

OLT, n (%) 12 (9) 1{% 11 {12 0. 104

Liver-related 15(14) 0 15 (21) 0,002
death, n (%)

Any evenlt, G0 2{6) 34 (43 <10,001
n (%)

HCC hepatocellular carcinoma, SVR sustained virological response,
QLT onthotopic liver transplantation

Es wurde kein leberbezogener Todesfall beobachtet. Aus me-
thodischen Grinden kann deshalb kein RR fur die leberbezo-
gene Mortalitat berechnet werden.

Bruno et al 2007:

Nach Bruno et al. betragt das RR fir Patienten mit SVR nach
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14.4 Jahren fur leberbezogene Mortalitdt 0.13 mit einer obe-
ren 95% KI-Grenze von 0.54.

Ergebnis der Meta-Analyse fur Respond-2:

RR Leberbezogene Mortalitat
Mean: 0.61, 95% Kl-Intervall: [0.47;0.76]

Morgan et al. 2011:

A 0.3- Death any cause or Liver Transplantation

c P value for 3-way comparison: 0.0002

o

- NR

E 0.21 Pvalues for 2-way comparison *

0 BT/R vs. NR: p=0.02

% SVR vs. BT/R: p=0.44

,é SVR vs. NR: p=0.0005

m

= 0.1

E

= |

o _. BTIR
u ..... o -_‘_‘:.:__.-r" SVR

0 25 5 7.5
Years

Nach Morgan et al. betragt das RR fur OS bei Patienten mit
SVR nach 7.5 Jahren 0.18 mit einer oberen 95% KIl-Grenze
von 0.57
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Ergebnis der Meta-Analyse fur Respond-2:
RR Gesamt-Mortalitat
Mean: 0.63, 95% Kl-Intervall: [0.49;0.78]

RR Gesamt-Mortalitdt und orthotope Lebertransplantation
Mean: 0.61, 95% Kl-Intervall: [0.48;0.73]

Singal et al. 2010
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Nach Singal et al. betragt das RR fiir leberassoziierte Mortali-
tat fur Patienten aller Fibrosestadien 0.23 mit einer oberen
95% KI Grenze von 0.52 und fur Patienten mit fortgeschritte-
ner Fibrose oder Zirrhose 0.13 mit einer oberen 95% Ki
Grenze von 0.29

Ergebnis der Meta-Analyse fur Respond-2:
RR Leberbezogene-Mortalitat
Mean: 0.67, 95% Kl-Intervall: [0.54;0.82]

Backus et al. 2011:
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Nach Backus et al betragt das RR fur OS fur Patienten mit
SVR und GT1 nach 5 Jahren 0.47 mit einer oberen 95% KI
Grenze von 0.53; fur Patienten mit SVR und GT2 nach 5 Jah-
ren 0.46 mit einer oberen 95% Kl Grenze von 0.57; flr Pati-
enten mit SVR und GT3 nach 5 Jahren 0.33 mit einer oberen
95% Kl Grenze von 0.42

Ergebnis der Meta-Analyse fur Sprint-2:
RR Gesamt-Mortalitat fir Genotype 1
Mean: 0.78, 95% Kl-Intervall: [0.71;0.84]
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RR Gesamt-Mortalitat fir Genotype 2
Mean: 0.77, 95% Kl-Intervall: [0.69;0.85]

RR Gesamt-Mortalitat fir Genotype 3
Mean: 0.58, 95% KiI-Intervall: [0.48;0.69]

Vorgeschlagene Anderung:
Gesamt-Mortalitat:

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-Mortalitat plus orthotope Lebertransplantation
RR 0.61 [0.48; 0.73]
Leberbezogene Mortalitat

RR 0.67 [0.54; 0.82]
RR 0.61 [0.47; 0.76]

Wahrscheinlichkeit: Beleg
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28 Anmerkung:

- Effektschiitzer [95 %-KI] / Ableitung des Ausmafes®
Tabel Ereignisanteil BOC +
PegIlFN/RBYV vs. PegIEN/RBV /
Ie 12 p-Wert / Wahrscheinlichkeit®
Mortalitit
Ze | | e Gesamtmortalitét Nicht berechenbar. Zusatznuizen / groBerer Schaden nicht
0.6 % vs. 0 % belegt.
Morta- b 0,595
litat Morbiditit
HCC, bericksichtigt Nicht quantifizierbar Endpunktkategorie
iiber das Surrogat schwerwiegende / schwere
S p alte SVR® Symptome / Folgekomplikationen
Ablel' Wahrscheinlichkeit: Hinweis Zusatznutzen, Ausmali: nicht quantifizierbar.
tung
des Vorgeschlagene Anderung:
Aus-
mafRes Wirde man unter Zugrundelegung der von IQWIG in der

Ticagrelor Nutzenbewertung verwendeten Grenzen und vor-
genommenen Einstufung zur Klassifizierung des Zusatznut-
zens dieselben Mal3stdbe verwenden, ergdbe sich folgende
Einschéatzung des Effektausmasses:

Zusatznutzen fgréRerer-Schaden-nichtbelegt Ausmald: be-
trachtlich bis erheblich

28 Anmerkung:

Tabel-
le 12

Zeile
Morbi-
ditat
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Spalte
Effekt-
schat-
zer

Effektschitzer [95 %-KI] /
Ereignisanteil BOC +

p-Wert / Wahrscheinlichkeit®

PegIFN/RBYV vs. PegIFN/RBV /

Ableitung des Ausmafes®

Morrtalitit

Gesamtmortalitdt Nicht berechenbar. Zusatznutzen / groberer Schaden nicht
0.6 % vs. 0 % belegt.
p=0595

Morbiditit

HCC, beriicksichtigt Nicht quantifizierbar
iiber das Surrogat
SVR*

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie
schwerwiegende / schwere
Symptome / Folgekomplikationen

Zusatznutzen, Ausmali: nicht quantifizierbar.

Uber den Surrogat-Parameter SVR ist der Effekt auf die Mor-
biditat (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 flr 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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Table 2 Clinical outcomes according o response to treatment

Characteristic  All patients  Patients Patienis Povalue
(n= 130) with SWVR  without SVR
(n=39) (n =91

HCC, n (%) 21(16) {3 200 (27 00004

OLT, n (%) 12 (9) 1{% 11 {12 0. 104

Liver-related 15(14) 0 15 (21) 0,002
death, n (%)

Any evenlt, G0 2{6) 34 (43 <10,001
n (%)

HCC hepatocellular carcinoma, SVR sustained virological response,
QLT onthotopic liver transplantation

Es wurde in 3% ein HCC bei SVR-Gruppe beobachtet und in
22% bei der nonSVR-Gruppe.

Ergebnis der Meta-Analyse fir Respond-2:
RR HCC
Mean: 0.60, 95% KiI-Intervall: [0.44;0.78]

Morgan et al. 2011

Nach Morgan et al. betragt das Risiko fur HCC 1.4% in der
SVR-Gruppe und 9.1% in der non-SVR-Gruppe nach 7.5 Jah-
ren.

Ergebnis der Meta-Analyse fir Respond-2:
RR HCC
Mean: 0.62, 95% Kil-Intervall: [0.47;0.79]
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Vorgeschlagene Anderung:

Morbiditat HCC

RR 0.60 [0.44; 0.78]

RR 0.62 [0.47; 0.78]
ol il

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

28

Tabel-
le 12

Zeile
Morbi-
ditat

Spalte
Ablei-
tung
des
Aus-
malfes

Anmerkung:

Effektschitzer [95 %-KI] /
Ereignisanteil BOC +

PegIFN/RBYV vs. PegIFN/RBV /

p-Wert / Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des Ausmafes®

Morrtalitit

Gesamtmortalitdt Nicht berechenbar. Zusatznutzen / groberer Schaden nicht
0.6 % vs. 0 % belegt.
p=0595

Morbiditit

HCC, beriicksichtigt
iiber das Surrogat
SVRS

Nicht quantifizierbar

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie
schwerwiegende / schwere
Symptome / Folgekomplikationen

Zusatznutzen, Ausmali: nicht quantifizierbar.

Vorgeschlagene Anderung:

Wirde man unter Zugrundelegung der von IQWIG in der
Ticagrelor Nutzenbewertung verwendeten Grenzen und vor-
genommenen Einstufung zur Klassifizierung des Zusatznut-
zens dieselben Mal3stdbe verwenden, ergdbe sich folgende

Einschéatzung des Effektausmasses:

Zusatznutzen, Ausmal3: Nicht-quantifizierbar

betrachtlich
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6. Auswertung der mindlichen Anhorung

Das Wortprotokoll ist als Anlage der zusammenfassenden Dokumentation beige-
fugt.

Es wurden im Wesentlichen keine Argumente vorgetragen, die nicht bereits im
schriftlichen Stellungnahmeverfahren eingebracht und bewertet wurden.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung
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Angemeldete Teilnehmer der Firma MSD SHARP & DOHME GMBH:

Herr Dr. Krobot

Herr Dr. Lang

Frau Dr. Wendel-Busch
Frau Dr. Becker

Angemeldete Teilnehmer fiir den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI):

Frau Lietz
Herr Dr. Wilken

Angemeldete Teilnehmer fir die Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
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Herr Prof. Dr. Zeuzem
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Frau Moser
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Herr Prof. Dr. Grandt
Herr Prof. Dr. Treichel

Angemeldete Teilnehmer fur den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Dintsios

Angemeldete Teilnehmer der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG:

Herr Dr. Pfannkuche
Frau Dr. Drechsler

Angemeldete Teilnehmer fur die Deutsche Leberstiftung:

Herr Dr. Cornberg

Angemeldete Teilnehmer der Firma Roche Pharma AG:

Herr Dr. Alshuth
Herr Dr. Ruof
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Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. September 2012

235



Beginn der Anhdrung zu TOP 5.1: 10.15 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten
den Raum)

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Meine sehr geehrten Damen und Herren! Wir be-
griilen Sie hier sehr herzlich zur Anhérung zu
Boceprevir. Wir wiinschen auch Ihnen noch einmal
ein gutes neues Jahr. Es wird ein spannendes Jahr
— das habe ich vorhin schon gesagt — und ein ar-
beitsreiches Jahr. Es ist heute die erste Veranstal-
tung in diesem Jahr, bei der wir uns mit Therapie-
nutzenbewertungen gemall AMNOG zu beschafti-
gen haben. Das wird in diesem Jahr sicherlich noch
mehrfach der Fall sein.

Sie sind hier erschienen, um mit uns diese Anhd-
rung zu gestalten. Ich will zunachst festhalten, wer
anwesend ist: fir die Firma MSD SHARP & DOHME
Herr Dr. Krobot, Herr Dr. Lang, Frau Dr. Wendel-
Busch und Frau Dr. Becker, fiur den Bundesverband
der Pharmazeutischen Industrie Herr Dr. Wilken und
Frau Lietz, fir die Deutsche Gesellschaft fur Ver-
dauungs- und Stoffwechselkrankheiten Herr Profes-
sor Dr. Zeuzem

(HE‘.'IT Dr. Comberg: Vertreten durch
Dr. Combergl)

— Sie sind auch fir die Deutsche Leberstiftung da;
Sie vertreten beide —

{Herr Dr. Comberg: Ich vertrete auch die
Deutsche Gesellschaft far Innere Medizin!)

—diese ist hier gar nicht genannt; jedenfalls hat sie
keine schriftliche Stellungnahme abgegeben; aber
es genlgt ja, wenn Sie hier zwel verireten —,

(Heiterkeit)

des Weiteren fir den Berufsverband niedergelasse-
ner Gastroenterologen Herr Dr. Hippe, fur Novartis
Pharma Frau Moser und Frau Dr. Prasad, fur die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Herr Professor Grandt und Herr Professar Treichel,
fur den Verband Forschender Arzneimittelhersteller
Herr Dr. Dintsios, fur Boehringer Ingelheim Herr Dr.
Pfannkuche und Frau Dr. Drechsler, fur die Deut-
sche Leberstiftung, wie schon genannt, Hermr
Dr. Comnberg, fir Roche Herr Dr. Alshuth und Herr
Dr. Ruof, fir Abbott Herr Dr. Bergemann und Herr
Dr. Simianer sowie fir Janssen Frau Dr. Gotting und
Herr Dr. Fleischmann. Dann sind wir vollzahlig und
kénnen in die Anhdrung einsteigen. — Frau Grell.

Frau Dr. Grell:
Wir haben einen formalen Einwand. Kénnte sich der
Herr dort auch vorstellen? — Danke.

(Herr Dr. Walter (AkdA): Walter, von der
Arzneimittelkommission!)

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Sie haben festgestellt, dass jemand hier ist, den ich
nicht vorgestellt habe. Sehr gut! Sie sehen, die Kon-
trolle klappt. Hier kommt keiner herein, der nicht
dazugehdrt.

Sie haben eine Unterlage zum heutigen Ablauf
erhalten. Ich wirde vorschlagen, jetzt nicht alle
Punkte, die dort aufgelistet sind, auf einmal aufzuru-
fen, sondern uns zundchst dber das SVR zu unter-
halten und uns dariber zu verstandigen, ob SVR ein
Surrogatparameter oder etwas anderes ist. Dann
wiirden wir alles andere der Reihe nach abarbeiten,
statt es auf einmal zu erdrtern, es sei denn, Sie woal-
len lieber alles auf einmal voriragen. Das kénnen
Sie natirlich auch. Mein Vorschlag ware allerdings,
es in Stufen abzuhandeln.

Herr Dr. Lang (MSD SHARP & DOHME):
Ja, wir konnen gerne Punkt fir Punkt vortragen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Sehen Sie es auch so, dass das sinnvoller ist?

Herr Dr. Lang (MSD SHARP & DOHME):
Absolut.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Wenn wir alles in einem Rundumschlag abhandel-
ten, ware es schwer, das zu protokollieren und es
entsprechend festzuhalten. Es handelt sich ja auch
um eine gewisse Abstufung. Insbesondere hinsicht-
lich der Untergliederung bei Punkt 3 ware es besser,
wenn man sich vorher schon dartuber unterhalten
hat, wogegen hier eigentlich verglichen wird und
worum es sich dabei handelt. Wirden Sie das auch
so sehen?

Herr Dr. Lang (MSD SHARP & DOHME):
Ja.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Dann rufe ich jetzt Punkt 1 auf:

Bewertung des SVR als Surmogatparameter
Herr Dr. Lang, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Lang (MSD SHARP & DOHME):
Ganz herzlichen Dank. — Vielleicht darf ich einlei-
tend — —

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Ja, natirlich. Sie sind der Hauptbeteiligte. Daher
haben Sie auch das Recht, etwas ldnger zu reden.
Ich wiirde die Gbrigen Redner allerdings bitten, nicht
zu wiederholen, sondern nur das einzubringen, was
man erganzend einbringen muss, damit wir ziigig,
aber natirlich auch in der nétigen Vollstéandigkeit die
Dinge hier gemeinsam erdrtern kénnen.
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Herr Dr. Lang (MSD SHARP & DOHME):
Herzlichen Dank. Ich werde mich dennoch kurzfas-
sen. Ehe wir in die Details der Stellungnahme und in
die einzelnen Agendapunkte einsteigen, mdchte ich
gerne einleitend kurze Anmerkungen zur medizini-
schen Bedeutung der Folgen einer chronischen
Hepatitis-C-Infektion und dem daraus resultierenden
Therapiebedarf machen. Meine Kollegin Frau Dr.
Wendel-Busch wird dann noch einige Worte zum
Stellenwert von Boceprevir anfigen.

Zur Epidemiologiec Man schatzt, dass in
Deutschland circa 400.000 bis 500.000 Patienten
chronisch mit Hepatitis C infiziert sind. Die Anste-
ckung erfolgt in aller Regel fir die Betroffenen un-
bemerkt. Das krankheitsauslésende Virus — es wur-
de ja erst 1989 identifiziert — fiihrt bei bis zu 80 Pro-
zent der betroffenen Patienten zu einer chronischen
Entzindung der Leber. Im weiteren Verlauf entwi-
ckelt sich durch diese Entziindung tber einen Zeit-
raum von circa 20 bis 25 Jahren bei bis zu einem
Viertel der Patienten eine Leberzirrhose. Das Risiko
fur das Auftreten von Leberzellkrebs ist fir diese
Patienten um den Faktor 20 erhéht. Ohne Behand-
lung liegt die Uberlebensrate fir Patienten mit Le-
berzellkrebs bei unter 5 Prozent in zwei Jahren. Bei
einer fortgeschnttenen Leberzirrhose ist eine chirur-
gische Resektion des Tumors haufig nicht mehr
maoglich. Diese Patienten kénnen nur durch eine
Lebertransplantation gerettet werden, weshalb die
Hepatitis C den haufigsten Grund fur eine Leber-
transplantation in Deutschland darstellt.

Ziel der Therapie ist, allgemeinen Grundziigen
der Infektiologie folgend, die Elimination des Hepati-
tis-C-Virus. Im Gegensatz zu vielen anderen Virusin-
fektionen ist die Elimination des Virus maoglich. Die
Replikation erfolgt im Zytoplasma. Es kommt nicht
zu einer Integration in das Genom der Wirtszelle,
und es besteht auch keine episomale Persistenz in
infizierten Zellen.

Zum Therapiebedarf: Mit der bisher zur Verfu-
gung stehenden Standardtherapie aus pegyliertem
Interferon und Ribavinn konnten circa 40 bis
50 Prozent der therapienaiven Patienten mit Geno-
typ-1-Infektion geheilt werden. Allerdings sprechen
alle Patienten, die auf eine Standardtherapie nicht
ansprechen, sogenannte Non-Responder, sowie
drei Viertel der Patienten, die einen Riickfall erlitten
haben, auf eine Re-Therapie mit der Standardthera-
pie nicht an und warten seit Jahren auf neue Thera-
pieoptionen.

Zu diesen neuen Therapieoptionen wird jetzt
Frau Dr. Wendel-Busch sprechen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Bitte schén.

Frau Dr. Wendel-Busch (MSD SHARP & DOHME):
Die bisher zur Verfiigung stehende Standardthera-
pie aus den beiden Komponenten pegyliertem Inter-
feron und Ribavirin ist seit 1999 zur Behandlung der
Hepatitis C zugelassen. Insofern stellt Boceprevir,
welches letztes Jahr von der EMA und von der FDA
zugelassen wurde, den ersten neuartigen Therapie-
ansatz seit mehr als zehn Jahren dar. Die europai-
sche als auch die amerkanische Zulassungsbehdr-
de haben Boceprevir in einem beschleunigten Zu-
lassungsverfahren zugelassen, weil man aufgrund
des vorhandenen Medical Needs die Notwendigkeit
sah, den Patienten diese Substanzen maglichst
schnell zur Verfligung zu stellen.

Die Fachwelt spricht von einem Durchbruch, ei-
ner neuen Ara in der Hepatitis-C-Therapie. Patien-
ten warten im Prinzip seit Jahren auf diese neue
Therapieoption. Seit Jahren werden auf Kongressen
die entsprechenden Daten mit Dringlichkeit analy-
siert. Patienten sind auch von ihren Arzten aufgefor-
dert worden, mit dem Therapiestart zu warten, bis
die neuen Substanzen zur Verfiigung stehen. Das
hat auch seinen guten Grund, da sich die Heilungs-
chancen fir die betroffenen Patienten im Vergleich
zur Standardtherapie, die bis dato zur Verflgung
stand, verdoppeln bzw. sogar zum Teil verdreifa-
chen. Mit jedem geheilten Patienten verhindern wir
auch die Ubertragung des Virus und damit die Aus-
breitung der Erkrankung.

Die europdische Zulassungsbehérde, die Euro-
pean Medicines Agency, kommt deshalb im Zulas-
sungsbescheid zu dem Schluss — ich zitiere wort-
wortlich —

Im Wergleich zur akiuellen Therapie mit
Peglinterferon alfa und Ribavirin kann die
Zusatzliche Gabe von Boceprevir den Anteil
der Patienten, die von ihrer Hepatitis C ge-
heilt werden kénnen, deutlich erhdhen.

Das war, wie gesagt, die Ursache dafir, dass
man ein beschleunigtes Zulassungsverfahren ge-
wiahlt und die Zulassung dann auch so erteilt hat,
wie sie erfolgt ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Das heit, Sie sagen, dass SVR nicht Surrogat,
sondern der patientenrelevante Endpunkt ist.

Frau Wendel-Busch (MSD SHARP & DOHME):
Das ist unserer Ansicht nach der patientenrelevante
Endpunkt, weil es mit Heilung gleichzusetzen ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Danke. — Wer von lhnen wiinscht, die Ausfihrungen
zu diesem Punkt zu erganzen? Meine Frage geht
nicht an die Firma MSD, sondern an die ibrigen
Beteiligten. — Herr Dr. Cornberg.
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Herr Dr. Cornberg (Deutsche Leberstiftung):

Mein Name ist Marcus Comberg. Ich vertrete die
Deutsche Leberstiftung innerhalb der Deutschen
Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten. Ich bin Arzt, Hepatologe, und machte
mit aller Nachdricklichkeit der Auffassung wider-
sprechen, dass SVR kein patientenrelevanter End-
punkt ist. Das ist eigentlich der wichtigste patienten-
relevante Endpunkt, weil wir von Heilung sprechen.
Das Virus ist dann eradiziert. Insbesondere bei Pati-
enten mit Leberzirrhose und Leberfibrose ist damit
ganz klar die Heilung erfolgt. Die Mortalitdt kann
dadurch, wie Studien gezeigt haben, signifikant re-
duziert werden. Fir Patienten mit Zirrhose bleibt
zwar ein kleines Restrisiko der Entwicklung von
Leberkrebs bestehen; die Studien zeigen aber auch
dabei ganz klar auf, dass Heilung bzw. die Wahr-
scheinlichkeit, einen Endpunkt zu erreichen, die
Lebermortalitdt oder Gesamtmortalitat signifikant
reduziert.

Ich moéchte noch darauf eingehen, dass einige
relevante Studien vom IQWIG in der Stellungnahme
nicht bewertet wurden. Eine der grofiten Studien aus
den USA mit dber 10.000 Patienten von Backus —
ich habe die Arbeit dabei — wurde nicht bewertet.
Auch schreibt das IQWiG in seiner Stellungnahme,
dass die Mortalitat mit einer Rate von 6,4 Frozent
der Patienten, bei denen eine Heilung erreicht war,
relativ zur Gesamtbevdlkerung hoch erscheint. Das
Problem ist, dass in dieser Kohorte von Veteranen
aus den USA die Gesamtmorbiditat generell hoch
ist. So betrug die Mortalitatsrate bei den Patienten,
bei denen keine Heilung erreicht war, 14,4 Prozent.
Den Unterschied sehe ich als signifikant an. Deswe-
gen ist ganz klar: Die Heilung vom Virusbefall ist ein
patientenrelevanter Endpunkt.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Gibt es weitere Wortmeldungen? — Herr Professor
Grandt von der AkdA, bitte.

Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA):

Wir haben uns in unserer Stellungnahme ja auch zu
SVR gedultert; ich will das nicht wiederholen. Es ist
so, dass bei der chronischen Hepatitis C eine fort-
laufende Virusreplikation vorliegt, die zum einen zu
direkten Symptomen fihrt und die zum anderen das
Risiko fur mit Zeitdifferenz auftretende spatere Fol-
gen erhoht. Direkte Symptome sind bei einem Teil
der Patienten somatischer Natur; es sind aber auch
psychische Symptome, die aus dem Wissen um das
erhdhte Risiko von Leberzirrhose, hepatozellularem
Karzinom, HCC, und Tod oder aus der Stigmatisie-
rung, die durch das Bekanntwerden der Hepatitis C
als Erkrankung erfolgen kann, resultieren. Es gibt
Einschrankungen im sozialen und im Geschlechts-
leben sowie teilweise auch berufliche Probleme,
sodass bel der Erkrankung sowohl direkte Sympto-

me auftreten als auch das Risiko besteht, dass spa-
ter Folgen wie Zirrhose, HCC und Tod auftreten.

Dementsprechend schlieBen wir uns der Auffas-
sung an, dass die dauerhafte Beendigung der Virus-
replikation, also die Sustained virological Response,
ein direkter patientenrelevanter therapeutischer Ef-
fekt ist, der fiir die Patienten einen Nutzen darstellt.
Dieser wird mit Boceprevir auch bei Patienten er-
reicht, die unter der zweckmafigen Vergleichsthera-
pie diesen Endpunkt nicht emeichen, sodass ein
entsprechender Zusatznutzen zu attestieren ist.

Die zweite Frage zum SVR ist, inwieweit er als
Surrogatparameter fiir spater einsetzende Folgen
wie Zirrhose, HCC und frihzeitig leberbedingten Tod
geeignet ist. Methodisch hat das IQWIG nattdich
recht, wenn es fordert, dass Surrogatparameter
durch prospektiv randomisierte Studien validiert
werden. Es stellt sich allerdings die Frage, inwieweit
es {iberhaupt maglich ist, in diesem Fall solche Stu-
dien anzustellen. Die betroffenen Patienten wissen
Ja, dass durch die Therapie ein direkter therapeuti-
scher Nutzen, namlich die Beendigung der Virusrep-
likation, erzielt werden kann. Vor diesem Hinter-
grund ist kaum anzunehmen, dass Patienten sich
darauf einlassen, im Rahmen einer prospektiv rand-
omisierten Studie darauf zu verzichten, diesen direk-
ten patientenrelevanten Nutzen zu erleben, um da-
beil zu helfen, den Surrogatparameter prazise und
exakt zu validieren, also sozusagen dem wissen-
schaftlichen Gewinn zu dienen. Anders gesagt: Es
ist eigentlich unrealistisch, anzunehmen, dass es
maglich ist, im Rahmen prospektiv randomisierter
Studien den Surrogatparameter SVR zu validieren
beziglich der Endpunkte HCC, Leberversagen und
leberbedingte Mortalitat. Best available Evidence
kann hier nur im Rahmen von Beobachtungs- bzw.
sogenannten Kohortenstudien generiert werden.
Dies ist bereits umfassend geschehen.

Zitiert haben wir und bekannt ist eine Meta-
Analyse solcher Kohortenstudien, die die Publikatio-
nen bis 2008 zusammenfasst. Es ist die Meta-
Analyse von Singal, die 22 retrospektive und 4 pro-
spektive Kohortenstudien analysiert beziglich Liver-
related Mortality, HCC und hepatischer Dekompen-
sation. Fur alle drei Endpunkte findet diese Meta-
Analyse eine signifikante Reduktion des Risikos, die
fur Liver-related Mortality bei einem relativen Risiko
von 0,23 fir SVR liegt, bei HCC bei 0,21 und bei
hepatischer Dekompensation bei 0,16. Das heifdt: Es
ist nicht nur eine signifikante, sondemn eine klinisch
relevante Reduktion dieser Endpunkte, fiir die SVR
als Surrogatparameter dient.

Seit 2008, also seit Veroffentlichung dieser Meta-
Analyse, sind weitere Studien durchgefiihrt worden;
darauf will ich jetzt nicht im Detail eingehen. Es gibt
eine prospektive Kohortenstudie, von Morgan 2010
in Hepatology publiziert, die prazise die Ergebnisse

5
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dieser Meta-Analyse bestatigt. Dort wird bei Patien-
ten bei einer Beobachtungszeit von durchschnittlich
7,5 Jahren die kumulative Mortalitat, also der Tod
oder das Erreichen des Endpunktes Lebertransplan-
tation, bei Non-Response mit 21,3 versus Sustained
virological Response mit 2,2 Prozent beschrieben,
also auch hier: hochsignifikant und klinisch relevant
in Korrelation mit einem patientenrelevanten End-
punkt. Auch fur HCC gibt es eine Risikoreduktion.

Die Arbeit von Backus ist schon erwahnt worden;
daher will ich nicht noch einmal darauf eingehen. Es
gibt weitere retrospektive Kohortenstudien, zum
Beispiel von Innes oder auch von Maruoka, die
ebenfalls die Daten der Meta-Analyse bestatigen,
sodass man zusammenfassend sagen kann: Mit der
best-available bzw. best-mdaglichen Evidenz bestati-
gen die vorliegenden Untersuchungen SVR als Sur-
rogatparameter far die Endpunkte HCC, leberbe-
dingte Mortalitat und Gesamtmortalitat.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Gibt es weitere Wortmeldungen? —
Vom Berufsverband der niedergelassenen Gastro-
enterologen Herr Dr. Hippe. Bitte schon.

Herr Dr. Hiippe (bng):

Vielen Dank fir die Einladung hierher. — Ich méchte
auf einen ganz weichen Argumentationspunkt hin-
weisen, den auch Herr Grandt gerade schon ange-
sprochen hat. Wir haben es hier mit chronisch kran-
ken Patienten zu tun, die nicht mehr spontan aushei-
len, deren Lebensqualitat eingeschrankt ist, die wis-
sen, dass sie krank sind. 40 Prozent dieser Patien-
ten — das haben wir in einer grolten Datenbank mit
tber 30.000 Patienten evaluiert — filhlen sich subjek-
tiv schlecht, sind also zum Teil arbeitsunfahig bzw.
krank (ber diese Erkrankung. Die Erkrankung ist ja,
wenn es nicht Zirrhose oder hochgradige Fibrose ist,
nur iiber die Virusmenge und tber die Entziindung
in der Leber charakterisiert. Mit einer Therapie, die
das Virus eliminieren kann — darauf zielen Interfe-
ron, Ribavinn und neuerdings Boceprevir hin —, hei-
len Sie ja die Krankheit.

Wenn man zum Beispiel anhand eines Rontgen-
bilds eine Lungenentzindung, eine Pneumonie,
diagnostiziert, gibt man ein Antibiotikum. Wenn die
Pneumonie ausgeheilt ist, ist die Erkrankung kom-
plett verschwunden, und zwar mit der Folge, dass
sich die meisten der Patienten wieder gut fuhlen,
wieder sozial integriert sind, eine komplette Restitu-
tio haben, jenseits von Parametern wie Zirrhose und
HCC. Es geht ja eigentlich darum, zu verhindern,
dass sie Uberhaupt dorthin kommen, indem wir so
viele Patienten wie mdaglich einer solchen Therapie
zufuhren. Je effektiver wir diese gestalten, umso
besser ist die Lebensqualitit der Patienten. Auch
dazu gibt es Daten.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Gibt es zu diesem Punkt weitere Wortmeldungen? —
Bitte schdn, Herr Bergemann.

Herr Dr. Bergemann (Abbott):

Die Vorredner haben schon einige Studien genannt.
Ich machte folgende zu SVR hinzufiigen: Backus,
Bruno, Morgan, Singal, Velosa. Ich denke, es ist
wichtig, zu erkennen, dass dort Sustained virological
Response jeweils in den Patientengruppen beo-
bachtet wurde, in denen SVR bestanden hat und in
denen SVR nicht bestanden hat. Die Beobach-
tungsdauer betrug zwischen 3,5 Jahren und 14 Jah-
ren. Die Unterschiede sind wirklich hochsignifikant.
Das spricht eindeutig dafir, dass SVR, wenn es
erreicht wird, nicht einfach nur ein normaler Labor-
parameter, sondern patientenrelevant ist; denn
wenn das Virus nicht mehr nachweisbar ist, geht das
mit einer deutlich besseren Prognose far den Patien-
ten einher.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Herr Simianer, wollten Sie das noch er-
ganzen?

Herr Dr. Simianer (Abbott):

Ich wollte das eigentlich in einem ganz einfachen
Satz zusammenfassen. Der Nachweis des Virus ist
Ja die Voraussetzung fur die Diagnose der Erkran-
kung. Chne Virus haben wir keine Hepatitis C. Im
Grunde muss dann, nach den Gesetzen der Logik,
im Umkehrschluss auch gelten, dass nach Eliminati-
on des Virus diese Erkrankung nicht mehr vorhan-
den ist. Das gilt, wie viele Vorredner gesagt haben,
fir praktisch alle Infektionserkrankungen.

Mir fehlt das Verstandnis dafir, dass hier die
Qualitat der Patientenrelevanz infrage gestellt wird.
Ich denke, wenn wir in dem Kontext (ber Patienten-
relevanz reden, dann sollten wir die Viruslast als den
relevanten Parameter akzeptieren. Sonst reden wir
uber ein Dogma einer Methode und nicht iiber das,
was fir den Patienten wichtig ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Ich glaube, die Aussagen sind relativ klar. Sie mis-
sen Jetzt nicht alle noch einmal wiederholt werden. —
Bitte schin, Herr Ruof.

Herr Dr. Ruof (Roche Pharma):

Genau, ich will das auch nicht wiederholen, sondern
einen Aspekt erganzen. In seinen Ausfuhrungen
geht das IQWIG auf den Zusammenhang zwischen
SVR und HCC ein. Dass dieser Zusammenhang
besteht, ist ja belegt. Aus unserer Sicht ist vollkom-
men unklar, weshalb HCC als Element gewahlt wur-
de und nicht viele andere leberbezogene Komplika-
tionen, die genauso einen Zusammenhang aufwel-
sen. Also, es ist flir uns unklar, warum singular HCC
als — ein natirlich hochrelevanter — Morbiditatsend-
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punkt ausgewahit wurde und die anderen Endpunkte
ausgelassen wurden.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Es gibt noch eine Wortmeldung. Bit-
te.

Frau Dr. Gétting (Janssen-Cilag):

Ich habe eine formale Erganzung zu dem ersten
Punkt, die ich gern noch vortragen méchte. Auch fiir
uns stellt die SVR-Rate aus mehreren Grinden ei-
nen unmittelbaren patientenrelevanten Endpunkt
dar.

Zum einen erkennt der G-BA selbst in seiner Ver-
fahrensordnung genauso wie in der Rechtsverord-
nung die Heilung formal als eigenstandigen patien-
tenrelevanten Endpunkt an, namlich bei der Definiti-
on des erheblichen Zusatznutzens in § 5 Abs. 7.

Des Weiteren glauben wir im Unterschied zum
1QWIG, dass gegeniber dem G-BA auch eine Bin-
dungswirkung der Zulassungsentscheidung der
EMA entsteht und dass sich diese Bindungswirkung
der Zulassungsentscheidung in diesem speziellen
Fall auch auf die SVR-Rate als relevanten Endpunkt
erstreckt. Die Zulassungsentscheidung ist namlich
malgeblich auf die SVR-Rate gestitzt worden; das
heil’t, das ist die maltigebliche Groflle, auf der die
Zulassungsentscheidung beruht. Andernfalls ware
die Zulassungsentscheidung nicht ergangen, weil
die zugrunde liegende Nutzen-Risiko-Abwagung
negativ gewesen ware.

Der Zusatznutzen muss auch quantifizierbar
sein, und zwar wiederum wegen der Bindungswir-
kung der Zulassungsentscheidung der EMA. In die-
sem speziellen Fall liegt ja eine vollstandige Bewer-
tungskongruenz der Entscheidung des G-BA und
der Zulassungsbehdrde vor. Die EMA hat namlich
auf der Basis von Studien mit demselben Kompara-
tor, den auch der G-BA als zweckmalige Ver-
gleichstherapie im Nutzenbewertungsverfahren fest-
gelegt hat, eine Uberlegenheit festgestellt, also nicht
nur eine Nichtunterlegenheit. Die Zulassungsent-
scheidung als Ergebnis einer MNutzen-Risiko-
Abwagung impliziert somit eine Quantifizierung des
Nutzens. Das heiltt, wir gehen davon aus, dass sich
das aufgrund der Bindungswirkung der Zulassungs-
entscheidung auch schon auf diesen relevanten
Endpunkt bezieht und ein Zusatznutzen quantifizier-
bar sein muss.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. Ich gehe davon aus, dass Sie das ju-
ristisch als Rechtsargument eingebracht haben. Das
missen wir dann natdrlich entsprechend prifen.

Gibt es noch eine Wortmeldung? — Herr Dintsios.

Herr Dr. Dintsios (vfa):

lch mache es auch sehr kurz und will hier nichts
wiederholen. Es gibt ja Studien, in denen nachge-
wiesen wird — da madchte ich Herrmn Ruof beipflich-
ten —, dass es sowohl einen Zusammenhang zwi-
schen SVR und gesundheitsbezogener Lebensquali-
tat gibt als auch zwischen SVR und reduziertem
Leberversagen, selbst bei Patienten mit fortgeschrit-
tener Leberzirrhose. In unserer Stellungnahme sind
die entsprechenden Studien genannt.

Ein zweiter Punkt, den ich for wichtig erachte:
Die betroffenen HCV-Patienten selber, national und
international — es gibt eine Erhebung von Herrn
Muhlbacher in Deutschland, aber auch von Hermn
Frenkel im Ausland —, erachten SVR mit Abstand als
den kardinalsten Endpunkt. Er wird mit dber
90 Prozent gewichtet im Vergleich zu allen anderen
Endpunkten, die in hepatitisrelevanten bzw. HCV-
relevanten klinischen Studien untersucht worden
sind. Ich glaube, auch das ist ein Punkt, der in die
Erwagung mit einbezogen werden sollte, dass Be-
troffene wissen, worum es hier eigentlich geht.

Abschlielfend noch Folgendes: Man muss be-
denken, dass es auch fur das Umfeld der Patienten
eine Infektionsgefahr gibt und diese bei einer Eradi-
kation des Virus natirlich extremst reduziert wird.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Damit ist die Anhdrung zu diesem
Punkt, zumindest was die Sachverstandigen und die
Anzuhorenden anbelangt, beendet.

Ich frage jetzt die Mitglieder des G-BA: Gibt es
von lhrer Seite noch Fragen an die Sachverstandi-
gen? — Frau Grell.

Frau Dr. Grell:

Sie hatten ja schon ausgefihrt, dass es eine Reihe
von prospektiven Studien nach der Meta-Analyse
gibt, die deutlich in die gleiche Richtung weisen. In
keiner dieser Studien bis auf lacobellis erfolgte, so-
weit ich es verstanden habe, eine Unterscheidung
nach Genotypen. Vielleicht kann mir jemand die
Frage beantworten, seit wann wir Genotypen eigent-
lich differenzieren. Wo gibt es Hinweise in der Litera-
tur, dass die Genotypen gleichfammig veraufen?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Cornberg.

Herr Dr. Cornberg (Deutsche Leberstiftung):

Die Genotypen werden schon seit Mitte der 90er-
Jahre eingesetzt, insbesondere zur Beurteilung des
Therapieansprechens und zur Entscheidung, wie
lange Patienten therapiert werden. Daten zum natiir-
lichen Verlauf der Erkrankung existieren erst seit
kurzem.
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Es gibt sehr wohl Daten, wonach verschiedene
Genotypen einen unterschiedlichen Verlauf zeigen.
Das ergibt sich aus der Arbeit von Backus, die ich
schon zitiert habe, mit tber 10.000 Veteranen aus
den USA. Hier wird in der Abbildung ganz deutlich
zwischen den Genotypen unterschieden, und da
zeigt sich: Genotyp 1 und 2 haben ungefahr den
gleichen Verlauf, der Genotyp 3 scheint progressiver
zu verlaufen. Die Daten sind klar. Es gibt auch eine
Schweizer Studie, die bestatigt, dass der Genotyp 3
progressiver verauft. Das hat bestimmte Griinde,
unter anderem die Fettleber, die dieser Genotyp
induzieren kann. Generell muss man aber sagen:
Die signifikanten Effekte der Therapie, das heilft der
SVR, gelten fir alle Genotypen gleich.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Cormnberg. — Weitere Fragen? —
Frau Grell noch einmal.

Frau Dr. Grell:

Entschuldigung, ich habe mich vielleicht nicht deut-
lich genug ausgedriickt. Ich halte es fiir sehr schwie-
rig, Backus auf Deutschland zu ubertragen, zum
einen aufgrund des besonderen Patientengutes, der
Koinfektionen usw., zum anderen deswegen, weil es
sich um eine retrospektive Analyse handelt. Ich mei-
ne jetzt: prospektiv.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Noch einmal Herr Cornberg.

Herr Dr. Cornberg (Deutsche Leberstiftung):

Ich verstehe nicht, warum Sie das fiir problematisch
halten. Diese Arbeit mit einem hochrisikohaften Pa-
tientengut mit hoher Komorbiditat zeigt ja, dass ins-
besondere hier signifikante Unterschiede bestehen.
Wenn wir das auf Patienten extrapolieren, die nicht
eine solche Komorbiditdt haben wie diese Vetera-
nen, dann werden die Effekte noch signifikanter
werden. Natirlich ware eine prospektive Untersu-
chung gut; aber diese ist aus ethischen Grinden
nicht maglich.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vor weiteren Fragen an die Sachverstandigen, Herr
Professor Grandt dazu.

Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA):

Es gibt eine prospektive Studie, und zwar die Studie
von Morgan, die in Epidemiology im September
2010 publiziert worden ist. Sie enthalt die Daten der
HC-Studien-Patienten und charakterisiert natirlich,
wie viele Betroffene vom Genotyp 1 beteiligt waren.
Sie differenziert diese aber nicht bei den Ergebnis-
sen, weil das im Rahmen dieser Studie so nicht
angelegt war. Aber in der Regel ist es so, dass in all
diesen Studien Genotyp 1 den grofiten Teil darstellt.

Die Backus-Arbeit und die Daten, die ich bezig-
lich der Mortalitatsreduktionen zitiert habe, bezogen
sich — das ist richtig — nicht auf alle Patienten, son-
dern nur auf die mit Genotyp 1.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Gibt es weitere Fragen an die Sach-
verstandigen? — Herr Wiegert.

Herr Wiegert:

Ich habe eine Frage an MSD. Wir haben jetzt sehr
viel gehart ber den Unterschied zwischen Patien-
ten, die SVR erreicht haben, und denen, die SVR
nicht erreicht haben. Wie werten Sie die wenigen
Daten, die es gibt, im Vergleich zu einer Population
ohne Hepatitis C? Die Arbeit von Morgan geht indi-
rekt darauf ein, indem gesagt wird, dass ein Risiko
fur hepatozelluldres Karzinom verbleibt. Die Arbeit
von Innes sagt eindeutig, dass es bis zu sechsfach
erhhte leberassoziierte Mortalitat gibt. Wie schat-
zen Sie das im Kontext dessen ein, was bisher dazu
gesagt wurde?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Wer machte darauf antworten? Die Frage ging direkt
an MSD. — Herr Krobot.

Herr Dr. Krobot (MSD SHARP & DOHME):

Ich habe die Nutzenbewertung des IQWIG so ver-
standen, dass man davon ausgeht, dass die Patien-
ten, die geheilt wurden, dann das gleiche Risiko von
Leberzellkarzinomen haben wie nichtinfizierte Pati-
enten. Ich glaube, das ist ein Zitat aus der Nutzen-
bewertung des IQWIiG.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
War das jetzt die Antwort, die Sie erwartet haben,
Herr Wiegert?

Herr Wiegert:

Das war die Antwort zum hepatozellularen Karzi-
nom. Wie ist das mit der leberassoziierten Mortali-
tat? Diese ergibt sich ja nicht nur aus dem hepato-
zelluldren Karzinom. Zumindest habe ich das hier
Jetzt so verstanden.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Cornberg.

Herr Dr. Cornberg (Deutsche Leberstiftung):

Die leberassoziierte Mortalitét bezieht sich natirlich
vorwiegend auf die hepatische Dekompensation.
Dabei handelt es sich um multiple Sachverhalte.
Zum einen ist das die Osophagusvarizenblutung.
Wenn eine Leberzirrhose vorhanden ist, besteht ein
Pfortaderhochdruck. Das heiltt, es kommt zu einem
Blutstau, unter anderem in Varizen der Speiserohre.
Diese konnen platzen und zu lebensgefahrlichen
Blutungen fuhren. Zum anderen kann Bauchwasser
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entstehen. Dieses Bauchwasser kann sich entziin-
den. Das ist die spontan bakterielle Peritonitis, mit
hoher Mortalitat verbunden. Das sind im Wesentli-
chen die weiteren Hauptgrinde far die leberassozi-
ierte Mortalitat.

Das wird in vielen Studien nicht immer unter-
schieden, weil naturlich auch zwei Sachen gleichzei-
tig auftreten kénnen. Es kann ein Patient ein HCC,
eine spontan bakterielle Peritonitis und eine Oso-
phagusvarizenblutung haben. Deswegen wird das
als leberassoziierte Mortalitat zusammengefasst. In
der Arbeit von Innes, die Sie zitieren — das ist eine
schottische Arbeit —, war die Nachbeobachtungszeit
mit einem Mittel von 5,3 Jahren natirich relativ kurz.
Selbst in dieser kurzen Zeit zeigt sich ein signifikan-
ter Vortell der Therapie der SYR mit einer Odds
Ratio von 0,22 fir die leberassoziierte Mortalitat,
was sehr signifikant ist. Diese Daten kann man nicht
wegdiskutieren.

Herr Wiegert:

Ich mochte sie nicht wegdiskutieren, sondern habe
die Frage gestellt, wie Sie das bewerten. Den Vorteil
innerhalb der Patientenpopulation haben Sie eindeu-
tig dargestellt. Das hat auch jeder verstanden, den-
ke ich. Aber wie werten Sie den Unterschied zur
Normalpopulation? Es gibt ja kaum Arbeiten dar-
dber. Das Einzige, was wir tatsachlich haben, ist die
Arbeit von Innes.

Herr Dr. Cornberg (Deutsche Leberstiftung):

Es gibt naturlich sehr gute Arbeiten, in denen die
Normalpopulation mit Hepatitis-C-Patienten vergli-
chen wird. Beispielsweise gibt es grofte retrospekti-
ve danische Studien, die ganz klar zeigen, dass die
Mortalitdt bei Patienten mit einer HCV-Infektion
deutlich hdher ist als bei der Normalbevélkerung; ich
habe die Arbeit von Omland dabei. Das muss man
dann mit solchen Studien vergleichen. Es gibt natir-
lich keine Studie mit der Nomalbevdlkerung, die
Therapie gegen Nichttherapie vergleicht. Aber in der
grofben danischen Studie, in der Patienten mit einer
HCV-Infektion mit der Normalbevdlkerung verglichen
werden, ist die Mortalitat in der Patientengruppe mit
HCV-Infektion extrem hoher.

Herr Wiegert:

Aber die spezifische Frage war: For Patienten, die
ein SVR erreicht haben, ist im Vergleich zur Nor-
malpopulation die Datenlage dinn. Der Hinweis ist
eigentlich, dass es doch eine erhéhte leberassoziier-
te Mortalitat gibt.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Grandt.

Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA):
lhre Frage ist jJa hoch berechtigt. Wir kénnen eigent-
lich vier Gruppen unterscheiden: Es gibt Menschen,

die nie mit Hepatitis C zu tun hatten. Das sind dieje-
nigen, die Sie als Vergleichsgruppe nehmen. Dann
gibt es Menschen, die eine Hepatitis C haben, die
nicht zur Ausheilung kommt; diese haben ein drama-
tisch erhohtes Risiko fir bestimmte Komplikationen.
Dann gibt es noch zwei Gruppen dazwischen, nam-
lich die, die im Krankheitsverlauf eine Therapie be-
kommen, die eine Sustained virological Response
erzeugt, und die, die in Bezug auf SVR gewisser-
malen erfolglos behandelt werden. Wenn Sie dies
naher betrachten, werden Sie feststellen, dass die
sich naturlich unterscheiden.

Wir haben jetzt dariiber gesprochen, dass Pati-
enten mit SVR durch Therapie ein deutlich reduzier-
tes Risiko beziiglich der Folgekomplikationen haben
im Vergleich zu denen, die nicht behandelt werden
und bei denen die Erkrankung fortschreitet. Sie wei-
sen mit Recht darauf hin, dass auch die erfolgreich
Behandelten, wenn man sie mit einem Kontrollkol-
lektiv vergleicht, das nie von dem Virus betroffen
war, ein je nach Studienlage unterschiedliches Risi-
ko fiir bestimmte Komplikationen haben. Wie erklart
sich das? Man muss ja festhalten, dass diese Pati-
enten Gber Jahre eine Virusinfektion gehabt haben,
die nun nicht mehr rickgangig gemacht werden
kann, auch wenn SVR ermreicht wird. Das heiltt. Je
friher man behandelt, desto gréfer ist die Wahr-
scheinlichkeit, dass das Risiko nicht so deutlich er-
hoht ist. Aber genau kénnen wir das nicht sagen. Es
gibt keine Daten, die das belegen, wie Sie richtig
gesagt haben. Es spricht eher fur eine frihzeitige
erfolgreiche Therapie, um das zu verhindern. Fir
uns ist der Vergleich zwischen SVR und Nichtbe-
handlung entscheidend. Und da sprechen Daten
eben dafir, dass ein hoher patientenrelevanter Nut-
zen entsteht.

Herr Wiegert:

Vielen Dank. Das sehe ich auch so. Ich gebe aber
zu bedenken, dass man diesen Vergleich mit der
Pneumonie so nicht machen kann, nicht bei Hepati-
tis C. Ich weift nicht, ob dem jemand widersprechen
will.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Gut. lhre Frage ist jedenfalls beantwortet. Dann
konnen wir das erst einmal so stehen lassen.

Gibt es weitere Fragen zu diesem Punkt? — Frau
Eckhardt.

Frau Eckhardt:

Natirlich kann die Schadigung, die bis zu dem Zeit-
punkt eingetreten ist, zu dem das Virus eradiziert ist,
man also von Heilung sprechen kann, nicht mehr
rickgangig gemacht werden. Aber kann mit der
Eradikation ein weiteres Fortschreiten der Schadi-
gung verhindert werden? Ich wiirde gerne wissen,
wie die AkdA diesen Sachverhalt einschatzt.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Grandt noch einmal.

Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA):

Sie haben das jetzt genau so gesagt, wie auch wir
das sehen. Durch das Erreichen der SVR wird ein
weiteres Fortschreiten der Erkrankung verhindert,
weil die Virusreplikation gestoppt wird. Wenn das
frih genug geschieht, ist das Risiko, dass bereits
Schadigungen eingetreten sind, natdrlich geringer,
als wenn das spater geschieht. Deswegen ist der
Begriff Heilung® auch nicht mit einer restitutio ad
integrum gleichzusetzen; man kann also nicht sa-
gen: Es ist wieder so wie vor der Infektion. Das ware
winschenswert, aber das ist nicht bei jedem Patien-
ten sicherzustellen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Cornberg.

Herr Dr. Cornberg (Deutsche Leberstiftung):

Ich hatte schon zu Beginn gesagt, dass man den
Begriff Heilung® fiir Patienten mit milder bis modera-
ter Fibrose verwenden kann, weil Fibrose durchaus
reversibel ist. Das zeigen zum Beispiel Daten von
Thierry Poynard aus Frankreich ganz klar. Fibrose,
selbst die beginnende Zirrhose ist reversibel. Bei
Patienten mit Zirrhose sieht das anders aus. Das ist
der Grund dafiir, dass gemal den Daten die leber-
assozilerte Mortalitat bei SVR-Patienten mit Zirrhose
haher ist als in der Normalbevélkerung. Sie ist aber
niedriger bei Patienten mit SVR. Deswegen sind
natirlich Studien mit kurzem Beobachtungszeitraum
so signifikant, gerade bei Patienten mit Zirrhose.

Bei Patienten ohne Zirrhose, wo das Krankheits-
bild rickgangig ist, wiirde man 20, 30 Jahre warten
miissen, bis diese Endpunkte erreicht sind. Aber
hier sprechen wir ganz klar von Heilung, weil diese
Endpunkte ja gar nicht erreicht werden kénnen. Das
Virus ist weg. Deswegen muss man da schon ein
bisschen unterscheiden.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Frofessor Treichel.

Herr Prof. Dr. Treichel (AkdA):

Auch wenn Vergleiche hinken: Zur Pneumonie
machte ich einen ganz einfachen Vergleich, den wir
letztlich auch gezogen haben, anfiihren, um zu er-
klaren, was SVR bedeutet. Bei einem Beinbruch gibt
es so etwas wie eine historische Wahrheit: Kein
Mensch wird bestreiten, dass ein Beinbruch mit ei-
nem Gips versorgt werden sollte. Dass dieser Bein-
bruch dann irgendwann einmal im Leben zu einer
Arthrose und dann zum Beispiel zu einer Knie-TEP
fohren kann, das ist gar keine Frage. Das heil3t, der
Gips des Beinbruchs ware die SVR, und die Arthro-
se ware dann die Mortalitat bzw. Morbiditat, die aus

Grunden, die wir nicht verstehen, dazukommen
kann.

Die Diskussion, die wir fihren, geht, wie ich
glaube, um die zentrale Frage, ob der Parameter
SVR wie ein Gips bei einem Beinbruch eingeschatzt
werden kann. Die ganzen Studienergebnisse, die wir
drumherum kreiieren, sind rein wissenschaftlich
gesehen relative Kriicken. Wir miissen uns einfach
bewusst sein, dass selbst eine prospektive Studie
diese Wahrheit nie herausbringen wird, es sei denn,
wir machen sie ganz sauber. Das werden wir aber —
das hat Herr Grandt schon gesagt — nie tun kénnen.
Das wird uns im Ubrigen auch kein Jurist erlauben.
Vielleicht ist dieser Vergleich dann doch treffend, um
zu beurteilen, warum wir so darauf bestehen, dass
SVR dem Gips entspricht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Wir sind immer noch bei der Befragung zum ersten
Punkt. Ich schlage vor, als nachsten Punkt die Frage
der differenzierten Anwendungsgebiete zu erdrtern.
Es gibt ja nur einen Endpunkt, und zwar SVR. Dar-
Uber haben wir uns jetzt unterhalten. Aber das
IQWIG hat in seiner Bewertung die Gruppen thera-
pienaiv, therapieerfahren, mit Zirrhose, ohne Zirrho-
se, Nullresponse differenziert. — Zundchst aber Herr
Huppe, bitte.

Herr Dr. Hiippe (bng):

Es gibt eine deutsche Hepatitis-C-Kohorte, die zur-
zeit ungefahr 30.000 Patienten umfasst und bei der
wir mittels indirekter Parameter untersucht haben —
nicht alle sind biopsiert worden —, wie viele Leute
eine hohergradige Fibrose oder Zirrhose haben. Es
sind zwischen 5 und 10 Prozent. Das heiftt, 90 Pro-
zent dieser Patienten haben diese fortgeschrittene
Lebererkrankung nicht. Das heil3t auch, 90 Prozent
kénnen durch das Erzielen eines SVR komplett ge-
heilt werden, also der in der Leber entstandene
strukturelle Schaden kann komplett zuriickgebaut
werden. Gastroenterologische Studien, die dber
Jahre durchgefuhrt worden sind, zeigen, dass sich in
der Leber vorhandene Narben, wenn ein SVR erzielt
wurde, komplett zurtckbilden. Wir fokussieren uns
gerade nur auf Lebererkrankungen. Das Virus ist ja
eine Kdrpererkrankung und nicht nur eine Leberer-
krankung, wobeil die Leber natirlich die entschei-
denden Endpunkte hat.

Ich médchte noch auf einen zweiten Aspekt hin-
weisen, damit man ein Gefiihl dafiir hat, wie viel die
Erkrankung ausmacht. Wenn man sich die Trans-
plantationsstatistik in Deutschland anschaut, stellt
man fest, dass Hepatitis C eine hohe Relevanz fir
Lebertransplantationen als sozusagen finalen End-
punkt der Erkrankungen hat, die man tiber Trans-
plantationen wieder bessern will.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Ich wirde jetzt gern zum nachsten
Punkt uberleiten und dabei Punkt 3 vorziehen; denn
ich finde, nach der Logik muss zunachst einmal die
Differenzierung nach den Anwendungsgebieten
erortert werden; erst dann kann es um die uner-
wiinschten Ereignisse gehen:

Betrachtung des Zusatznutzens in den vom
IQWIG definierten Patientengruppen

3.1) chronische Hepatitis-C-Virus (cHCV)
Infektion (Genotyp 1) bei therapienai-
ven Patienten ohne Zirhose (respon-
segesteuertes Therapieschema
(RGT))

- Ausmafk und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznuizens

32

chronische Hepatitis-C-Virus (cHCV)
Infektion (Genotyp 1) bei therapieer-
fahrenen Patienten ohne Zirhose
(RGT)

- Ausmafk und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

chronische Hepatitis-C-Virus (cHCV)
Infektion (Genotyp 1) bei Patienten mit
Zimhose (48-Wochen-Therapieschema
(48BW))

- AusmagB und Wahrscheinlichkeit des
Zusalznutzens

33

34

chronische Hepatitis-C-Virus (CHCV)
Infektion (Genotyp 1) bei Patienten mit
Nullresponse zur vorgeschalteten In-

terferon  (IFN)-basierten  Therapie
(48BW)

- Ausmal und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Trotz nur einer Vergleichstherapie geht es auch
um die Anwendungsgebiete und aufgrund der Diffe-
renzierung natirlich auch um die Datenlage.

Meine Frage an MSD: Wie sehen Sie diese Diffe-
renzierung? Mir wurde mitgeteilt, die Unterteilung in
therapienaiv und therapieerfahren sei akzeptiert, die
weiteren Unterteilungen seien jedoch strittig. Des-
wegen wirde ich Sie gerne bitten, dazu Ausfihrun-
gen zu machen.

Herr Dr. Krobot (MSD SHARP & DOHME):

Vielen Dank, Herr Hess, fir die Worterteilung. — Ich
maochte kurz darstellen, wie wir das Dossier aufge-
baut haben. Victrelis® hat ein einheitliches Anwen-
dungsgebiet; man kénnte auch sagen: eine einheitli-
che Indikation. Innerhalb dieser einheitlichen Indika-
tion gibt es namentlich zwei Gruppen: die therapie-
naiven Patienten und die therapieerfahrenen Patien-
ten. Fiir diese beiden Gruppen haben wir das Dos-
sier komplett stratifiziert fur alle Endpunkte aufge-
baut. Es gibt weiterhin, eine Ebene tiefer, innerhalb

jeder Patientengruppe Subgruppen. Nach Ge-
schlecht, Alter, Body-Mass-Index usw. wurden etwa
ein Dutzend Subgruppen pro Studie vorab spezifi-
ziert, darunter auch Patienten mit und ohne Zirrho-
se. Wir haben beziglich aller Subgruppen Interakti-
onstest vorgelegt.

Im Unterschied dazu hat das IQWIG vier Anwen-
dungsgebiete definiert, und zwar zum einen das
Anwendungsgebiet der therapienaiven Patienten
ohne Zirrhose, weiterhin das Anwendungsgebiet der
therapieerfahrenen Patienten ohne Zirrhose, dann
die Subgruppe der Zirrhotiker zu einer dritten eigen-
standigen Indikation und die Subgruppe der Nullres-
ponder ebenfalls zu einer eigenstandigen vierten
Indikation erhoben.

Das ist aus unserer Sicht nicht sachgerecht;
denn Victrelis® hat ein einheitliches Anwendungsge-
biet mit zwei namentlich genannten Gruppen. Des-
wegen finden wir es auch nicht sachgerecht, dass
zum Beispiel den Patienten mit Zirrhose der Zusatz-
nutzen aberkannt wurde, weil angeblich four diese
Subpopulation ein komplett stratifiziertes Dossier,
also stratifiziert beziglich aller Endpunkte, hatte
eingereicht werden miissen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Gibt es dazu weitere Ausfihrungen
vonseiten der Anzuhdrenden? Bestatigen Sie das,
was vorgetragen wurde? Verireten Sie andere Mei-
nungen? — Herr Professor Grandt.

Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA):

Vielen Dank, Herr Hess. — Aus klinischer Sicht ist es
einfach so, dass wir bei den Patienten sicherlich
zwischen den therapienaiven und den therapieerfah-
renen Patienten unterscheiden missen. Ich glaube,
das ist auch unstrittig und bedarf keiner weiteren
Diskussion. Die Frage ist ja hier, inwieweit Patienten
mit Zirrhose noch einmal einer besonderen Betrach-
tung bedurfen. Zwei Aspekte sind hierbei zu berick-
sichtigen:

Der erste Aspekt ist das Risiko, das diese Patien-
ten durch ihre Erkrankung haben, und dementspre-
chend der mdgliche Nutzen durch eine erfolgreiche
Therapie. Die Darstellungen in der Publikation ha-
ben bereits gezeigt, dass es um ein Patientenkollek-
tiv geht, das ein besonders hohes Risiko beziiglich
der Endpunkte hat und dementsprechend von einer
erfolgreichen Therapie auch einen ganz besonders
hohen Nutzen hat. — Das ist der eine Aspekt.

Der andere Aspekt ist aber dann die Frage des
Ansprechens auf diese Therapie, also die Risiko-
Nutzen-Abwagung einer Therapie dieser Patienten-
gruppe. Wissenschaftliche Untersuchungen zeigen
durchgédngig, dass bei Patienten mit Zirrhose das
Ansprechen auf die Vergleichstherapie — dazu gibt
es entsprechende Daten — schlechter ist als bei
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Patienten, die noch keine Zirrhose haben. Deswe-
gen ist unser Wunsch, dass auch fur dieses Patien-
tenkollektiv gezeigt wird: Wie ist das Ansprechen,
und welche Nebenwirkungen gibt es? Denn das ist
ein Patientenkollektiv, das aus Sicht des klinisch
behandelnden Arztes ganz besonders einer effekti-
ven Therapie bedarf.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Ich sehe keine weiteren Wortmel-
dungen. Gibt es Fragen von unserer Seite? — Frau
Steiner.

Frau Dr. Steiner:

Herr Grandt, Sie sagen ja, dass die Unterteilung in
Patienten mit Fibrose und Patienten ohne Fibrose
nachvollziehbar sei. Wenn ich Sie richtig verstanden
habe, haben Sie eben aber auch gesagt, dass dann
in der Konsequenz gerade die Patienten mit Zirrho-
se von der Behandlung besonders profitieren kan-
nen, natdrlich immer vorausgesetzt, dass man Nut-
zen und Risiko abwagt. Ist das so? Ergebnis des
IQWIiG-Berichtes ist ja, dass fir diese Patienten kein
Zusatznutzen durch die Therapie belegt ist.

Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA):

Die Veranderung der Gewebestruktur der Leber von
ganz normal bis zur histologisch festgestellten Zir-
rhose geht mit einem kontinuierlichen Umbau der
Leber einher. Hinzu kommt, dass die Leberfunktion
bei Patienten mit Zirrhose zunachst noch nermal
sein kann und erst im weiteren Verlauf der Erkran-
kung bis zu nicht mehr mit dem Leben vereinbare
Reduktionen der Leberfunktion mit sich bringt. Das
bedeutet also, es ist ein Kontinuum. Wir sagen aber
auch: Patienten mit Zirrhose profitieren wegen des
erheblich erhéhten Risikos besonders von einer
erfolgreichen Therapie. Deswegen ist es unser
Wunsch, qualitativ und quantitativ ausreichende
Daten zu erhalten, die eine Risiko-Nutzen-Abwa-
gung bei der Therapie dieses Patientenkollektivs zu-
lassen, sodass man die Patienten mit dem groBten
Therapiebedarf auch evidenzbasiert behandeln
kann.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Cornberg.

Herr Dr. Cornberg (Deutsche Leberstiftung):

Noch ein kleiner Zusatz: Der Benefit einer SVR bei
Zirrhotikern ist nattrlich erheblich. Zum einen wer-
den dadurch die leberassoziierten Endpunkte ver-
hindert; das ist aufgezeigt worden. Zum Zweiten
wird durch eine SVR, wenn der Patient transplantiert
wird, die Reinfektion verhindert. Jeder Patient, der
aufgrund einer Hepatitis-C-Virus-Infektion transplan-
tiert wird, wird nach der Transplantation reinfiziert.
Dann beginnt das Gleiche wieder von vomn. Gelingt

die SVR bei einem Zirrhotiker, ist das extrem wert-
voll; denn die Reinfektion wird damit verhindert.

Das Problem ist: Die Therapie ist nicht so effektiv
— das muss man bewerten —, und die Datenlage ist
im Moment noch unbefnedigend, weill zu wenige
Patienten eingeschlossen sind. Es gibt Daten zur
Effektivitat von Boceprevir bei Zirrhosepatienten.
Diese umschliefen ein Patientengut von ungefahr
100 Patienten. Vielleicht gibt es noch mehr Daten
aus anderen Studien, die noch nicht eingereicht
wurden. Das ist Aufgabe van MSD. Sicherlich muss
man sagen: Boceprevir ist effektiv bel Zirrhose. Das
Problem ist mehr das Backbone. Interferon und
Ribavirin sind notwendig fur die Therapie, weil es
sonst zu Resistenzen kommt. Und das ist natirlich
der limitierende Faktor bei dieser Sache.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Gibt es weitere Wortmeldungen zu
diesem Punkt, der Unterteilung? — Da das nicht der
Fall ist, rufe ich jetzt Punkt 2 der Tagesordnung auf:

Unerwunschie Ereignisse, insbesondere

Andmie

Ich bitte zunachst die Sachverstandigen, sich da-
zZu zu positionieren. Wie sehen Sie die Nutzen-
Risiko-Abwagung, die ja auch das IQWIG vorge-
nommen hat? Gibt es von MSD den Wunsch, dazu
Ausfuhrungen zu machen? — Herr Krobot.

Herr Dr. Krobot (MSD SHARP & DOHME):

Eine Anmerkung vorab: Wir haben festgestellt, dass
die Anamie bel den beiden Patientengruppen, den
therapienaiven und den therapieerfahrenen Patien-
ten, vom IQWIG sehr unterschiedlich bewertet wur-
de. Fir die therapieerfahrenen Patienten wurden
klinische Diagnosen, Ereignisse herangezogen, die
im Zusammenhang mit einer Anamie stehen kon-
nen. Auf der Basis dieser Daten hat man keinen
Unterschied gesehen zwischen zweckmaliger Ver-
gleichstherapie versus Therapie mit Boceprevir. Bei
den therapienaiven Patienten war das methodische
Vargehen des |IQWIG ein ganz anderes. Hier hat
man sich nur Laborwertveranderungen angesehen,
also Abfalle des Hamoglobins unter 10 g/dl. Daraus
entsteht eine gewisse Bewertungsdiskrepanz.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Gibt es weitere Wortmeldungen vonseiten der Sach-
verstandigen? — Gibt es Fragen an die Sachver-
standigen? — Herr Wiegert.

Herr Wiegert:

Die Frage wird am ehesten MSD beantworten kdn-
nen. Wie war die Schwelle zur Gabe von EFPO in der
RESPOND-2-Studie definiert? Ich habe den Wert
zwar fur die SPRINT-2-Studie gefunden, aber far
RESPOND-2 brauche ich Ihre Hilfe.

12

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. September 2012

245



Herr Dr. Lang (MSD SHARP & DOHME):
Das war identisch, auch bei Hb.

Herr Wiegert:
Das war identisch. Davon bin auch ich ausgegan-
gen.

Herr Dr. Lang (MSD SHARP & DOHME):
10 g/dl war die Schwelle gewesen.

Herr Wiegert:

Genau. — Ich habe lhrer Stellungnahme entnommen,
dass Sie die Wertungen der klinischen Manifestatio-
nen der Anamie als patientenrelevant natzlicher
empfinden als einfach Ober den Hb-Wert Anamie zu
definieren. Das wird ja auch in MedDRA entspre-
chend kodiert. Das kann ich nachvollziehen.

Bei der Gabe von EPO ist ja auch noch at the
discretion of the investigator dabei. Kénnen Sie eine
Aussage dariber machen, inwieweit sich diese nach
den 10 g/dl gerichtet haben oder ob noch auf weite-
re Symptome geachtet wurde?

Herr Dr. Lang (MSD SHARP & DOHME):

Das war in den Studien tatsachlich at the discretion
of the investigator. Voraussetzung war allerdings,
dass die Schwelle von 10 g/dl unterschritten wurde.
Das war sozusagen der Diskniminator.

Herr Wiegert:

Ich habe jetzt nur die RESPOND-2-Studie aufge-
schlagen. Verwendet wird EFO in der Kontrollgrup-
pe in 21 Prozent der Falle, in den Verumgruppen
steigt der Antell auf 41 bis 46 Prozent der Falle.
Wenn ich es richtig sehe, findet man, wenn man
Jetzt MedDRA analysiert, eigentlich in dem Sinne gar
keine Anamie, jedenfalls keine deutliche Haufung,
was nicht so sehr passt zu einem doppelt so hohen
EPO-Gebrauch. Kann man, lhrer Definition von
Anamie folgend, daraus ableiten, dass EPO prophy-
laktisch gegeben wurde?

Frau Dr. Wendel-Busch(MSD SHARP & DOHME):
Teilweise schon, ja. Hier muss auch die Auswahl der
Zentren beriicksichtigt werden. Wir haben festge-
stellt, dass es Zentren gab, die sehr schnell zu EPO
gegriffen haben, einfach weil es kostenlos zur Ver-
figung stand. Wenn Sie Arzte in Deutschland dazu
befragen, werden Sie erfahren, dass sich der eine
oder andere auch winscht, EPO einsetzen zu kdn-
nen. Es ist aber hier nicht zugelassen.

Keinen Unterschied sieht man jedoch im Qutco-
me dieser Zentren. Egal, ob ein grofer oder ein
niedriger EPO-Einsatz erfolgte, man sieht keinen
Unterschied im Qutcome, auch Ober die gesamte
Studie hinweg nicht. Es macht also keinen Unter-
schied im Erreichen der SVR-Rate, ob man die

Anamie mit EPO behandelt oder ob man sie sozu-
sagen traditionell mit Ribavirin-Reduktion behandelt.

Herr Wiegert:

Wir haben ja in Deutschland eine etwas andere Ver-
sorgungsrealitdt. Die prophylaktische Gabe von
EPO ware, glaube ich, gar nicht zugelassen. Sie
haben aber auch andere Malnahmen vorgestellt,
wie man darauf reagieren kann. Das geht laut
Fachinfo zum Beispiel Gber die Redukfion der
Ribavirindosis. Bei einem Hb von < 10 wirde man
die Dosis reduzieren, bei einem Hb von < 85 wiirde
man Ribavirin komplett anhalten. Ich hatte gewis-
sermalen erwartet, dass das — ein Markt wie der in
Deutschland ist Ja nicht mit dem von Liechtenstein
gleichzusetzen — auch in der Studie Berucksichti-
gung gefunden hatte; denn die Monotherapie von
Boceprevir wird ja nicht verfolgt, weil es dann
schnell zu einer Resistenzbildung kommt.

Welche Mafinahmen haben Sie in der Studie er-
griffen, um zu Gberpriifen, ob es zum Beispiel bei
der Gruppe derer, bei denen das Ribavirin reduziert
oder sogar abgesetzt wurde — sie sind in der Studie
wahrscheinlich wegen des EPO-Gebrauchs unterre-
prasentiert —, zu einer gesteigerten Resistenzbildung
oder zu einem gesteigerten Nichtansprechen auf die
Therapie kommt?

Frau Dr. Wendel-Busch (MSD SHARP & DOHME):
Es gibt eine Auswertung — das habe ich eben schon
einmal gesagt —, die zeigt, dass das Erreichen der
SVR-Rate genauso hoch ist, egal, ob man EPO
verwendet oder ob man Ribavinn reduziert. Dazu ist
ein Hinweis vorhanden.

Man muss allerdings sagen: Die Ribavirin-
Reduktion sieht man bis dato ein bisschen krtisch,
weil man in der Standardtherapie die Erfahrung ge-
macht hat, dass sich durch Ribavirin-Reduktion auch
die SVR-Rate reduzieren kann. Also: Die Ribavirin-
Dosierung ist in der Standardtherapie von immenser
Bedeutung. In der Triple-Therapie scheint dies nicht
mehr so der Fall zu sein.

Insofern kann man gemal dieser ersten Auswer-
tung, dieser ersten Analyse — dazu missen sicher-
lich noch weitere Studie erfolgen — in der Tnple-
Therapie mit der Ribavirin-Reduktion anscheinend
etwas leichter umgehen, weil es keinen Unterschied
im Erreichen der SVR-Rate gibt, egal, welche Me-
thode man verwendet.

Herr Lang (MSD SHARP & DOHME):

Ich méchte noch einen Punkt ergdnzen. Man muss
auch zwischen der Studiensituation und der realen
Situation hier in Deutschland unterscheiden. Interna-
tionale Multi-Center-Studien beriicksichtigen natir-
lich unterschiedliche Therapiegepflogenheiten ber
verschiedene geografische Situationen hinweg. Wir
haben hier in Deutschland in Abstimmung mit dem
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Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
ein Schulungsprogramm mitimplementiert, das An-
leitungen fur das Management der Anamie gibt.
Dabei wird ausdriicklich der Einsatz von EPO aus-
gelassen, eben weil es in Deutschland nicht zuge-
lassen ist, und ausschlieflich auf die Steuerung der
Begleitmedikation zuriickgegriffen.

Herr Wiegert:

Es folgt eine etwas schwierigere Frage. Haben wir
die Zahlen fur die spezielle Auswertung fir die Re-
duktion und Abwertung des Ribavirin bereits, oder
kénnten Sie uns diese noch zukommen lassen?

Frau Dr. Wendel-Busch (MSD SHARP & DOHME):
Meinen Sie die Auswertung bezlglich der SVR-
Rate, wenn man Ribavirin reduziert?

Herr Wiegert:
Ja, genau.

Frau Dr. Wendel-Busch (MSD SHARP & DOHME):
Ja, die Daten haben wir. Die kénnen wir lhnen ge-
ben.

Herr Wiegert:
Wunderbar. Danke.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Wir kommen jetzt zu einigen erganzenden Antwor-
ten der Sachverstandigen. — Herr Cornberg.

Herr Dr. Cornberg (Deutsche Leberstiftung):

Ich mochte zum ersten Punkt erganzen, dem Ein-
satz von EPO. Wir haben auch an den Studien teil-
genommen. Natirlich setzt man EFO, wenn es frei
verfugbar ist, ein. Wenn der Hb = 10 war, haben wir
es, selbst wenn keine symptomatische Anamie da
war, auch eingesetzt. Jetzt verschreiben wir Boce-
previr; wir haben schon 20 Patienten behandelt. Da
machen wir das nicht.

Es gibt eine klare Expertenempfehlung aus
Deutschland, an der auch ich beteiligt bin; in dieser
wird der generelle Einsatz von EPO nicht empfoh-
len, sondern das Management durch Ribavinn-
Reduktion. Wir kennen die Daten. Sie sind auf einer
Lebertagung prasentiert worden. Die Daten sind
verstandlich. Man soll natirdich mit der optimalen
Ribavirin-Dosis anfangen. Die Andamie kommt prin-
zipiell erst nach einigen Wochen, sodass dann die
Ribavirin-Reduktion erfolgen kann. Wichtig ist die
optimale Dosis zu Beginn der Therapie. Dann ist die
Viruslast schon extrem gesenkt. Das erklart vermut-
lich, warum die Ansprechraten genauso sind, wenn
man Ribavirin reduziert. — Das nur zur Erganzung.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Grandt.

Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA):

Aus Sicht der AkdA machte ich noch einmal darauf
hinweisen, dass wir nicht nur, weil es in Deutschland
so {blich ist, den Einsatz von Erythropoetin bei die-
sen Patienten kritisch sehen. Erythropoetin ist ja ein
Wachstumsfaktor. Ich glaube, ich brauche, die Dis-
kussion nicht zusammenzufassen. Es ist ja die Fra-
ge diskutiert worden, inwieweit EPQ, wenn es bei
Patienten mit onkologischen Erkrankungen einge-
setzt wird, das Auftreten von progressiven Tumaoren
oder das Auftreten von Metastasen begunstigt, so-
dass man in Situationen, in denen man es nicht
muss, Erythropoetin nicht gerne einsetzt.

Ich verweise auch auf die Empfehlung der Bun-
desarztekammer zum Einsatz von Blutprodukten.
Demnach ist ein Hb von 10 g/dl Gberhaupt keine
Indikation fir eine therapeutische Intervention. Ich
wiirde sagen: Dieser Teil der Studie ist nicht nur aus
erstattungsrechtlichen Grinden, sondermn auch aus
grundsatzlichen medizinischen Uberlegungen auf
unsere Realitdt so nicht zu Ubertragen und sollte so
auch nicht Gbertragen werden.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Jetzt Frau Grell.

Frau Dr. Grell:

Ich méchte Sie an diesem Punkt noch einmal qua-
len. Verhdlt es sich so, dass wir eigentlich keine
validen Daten haben, dass fur das zugelassene
Regime ohne EPO, so wie es in Deutschland anzu-
wenden ist, auch tatsdchlich vergleichbare SVR-
Werte herauskammen wie mit prophylaktischer bzw.
nichtprophylaktischer Gabe von EPO?

Frau Dr. Wendel-Busch (MSD SHARP & DOHME):
Doch, es gibt eine Auswertung, namlich die, die ich
varhin angefihrt habe. Sie zeigt, dass man, wenn
man Ribavirin reduziert, dieselben SVR-Raten er-
reicht, wie wenn man EPO einsetzt.

Frau Dr. Grell:

Dann verstehe ich nicht, warum Sie EPO mit all den
Gefahrdungen, die Herr Dr. Grandt genannt hat,
eingesetzt haben.

Frau Dr. Wendel-Busch (MSD SHARP & DOHME):
Weil es eine internationale Studie ist und in anderen
Landern anders vorgegangen wird.

Frau Dr. Grell:

Aber ich kenne keine einzige Zulassung eines EPO-
Produkts zum Beispiel in den USA fir diese Indikati-
on.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Cornberg.
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Herr Dr. Cornberg (Deutsche Leberstiftung):
Ganz kurz zur Erganzung: In den USA ist der Ein-
satz von EPO gang und gabe. Schon seit Mitte 2005
wird EPO dort regelmafig zur Beherrschung der
Anamie eingesetzt. Das ist so. Es gibt auch einige
Studien dazu, die zeigen: Die Adharenz der Thera-
pie ist gesteigert. Es gibt bisher keine Daten zur
erhohten SVR unter EPQO. Das war immer das Limit,
warum wir uns auch in der deutschen Leitlinie dage-
gen ausgesprochen haben. Wir versuchen hier nam-
lich, die Therapie evidenzbasiert zu gestalten. In den
USA wurde das anders gesehen. Dort wurde EPO in
weitem Umfang eingesetzt, und es gibt viele Studien
dazu. Es wurde kirzlich auch wieder eine veroffent-
licht, die ganz klar zeigt: Eine zusatzliche Gabe von
EPO erhoht nicht die SVR-Rate.

Frau Dr. Grell:

Wissen Sie, es hilft mir leider iiberhaupt nicht weiter,
wenn Sie sagen: Es gibt Studien. Sie missten dann
auch wirklich die Quelle benennen. Wiirden Sie das
bitte nachholen?

Herr Dr. Cornberg (Deutsche Leberstiftung):
Diese Studien kann ich lhnen gerne zitieren oder
vorlegen. Afdal ist der Erstautor dieser Studie zur
Gabe von EPO, die die erhdhte Adhdrenz der The-
rapie beschreibt. SVR wurde dort nicht verbessert.
Auf dem amerikanischen Leberkongress wurde jetzt
eine weitere Studie genannt. Ich misste meinen
Computer einschalten; dann kénnte ich lhnen auch
diese Studie prazise benennen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Jetzt Frau Bemba.

Frau Bemba:

Als Patientenvertretenn sehe naturlich auch ich die
Gabe von EPO prinzipiell sehr krtisch. Aber ich
habe noch eine andere Frage. Ich meine mich erin-
nern zu konnen, gehdrt zu haben, dass man zur
Beschrankung der Andmie auch die Gabe von
Boceprevir auf zwei Dritel der Tagesdosis vernn-
gern kann. Kann das sein?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Lang.

Herr Dr. Lang (MSD SHARP & DOHME):
Nein. Die Dosis von Boceprevir darf nicht reduziert
werden.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Jetzt noch die Antwort von Herrn Professor Grandt.

Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA):

Ich will das nur kurz etwas erganzen, nachdem es
eben um die Haltung der Amerikaner ging. Die FDA
hat eine Warnung vor dem EPO-Einsatz herausge-

geben, sodass unsere Wamnungen, wie ich glaube,
im internationalen Umfeld kongruent sind.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Jetzt Herr Wiegert.

Herr Wiegert:

Wir sind jetzt ein bisschen in die EPO-Diskussion
abgedriftet. Das war gar nicht so sehr meine Ziel-
richtung, obwohl das natarlich auch sehr interessant
war.

Ich sprach zwar vom prophylaktischen Einsatz
von EPO. Dabei ging es mir allerdings nicht um
EPO, sondern um die Anamie. Angesichts dessen,
wie oft EPO verwendet wurde, erwarte ich eigent-
lich, dass das Thema Anamie in der Versorgungsre-
alitdt ohne Prophylaxe tatséchlich eine grofiere Rol-
le spielt, als das in der Studie abgebildet wurde.
Was meinen Sie dazu?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Lang.

Herr Dr. Lang (MSD SHARP & DOHME):

Anamie spielt mit Sicherheit eine Rolle. Deshalb
haben wir auch ein Schulungsprogramm zum Ana-
miemanagement mitimplementiert. Aber ich denke,
dass beispielsweise Herr Professor Cornberg oder
jemand, der in der taglichen klinischen Versorgung
tatig ist, dazu noch umfassender Auskunft geben
kann.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Kaiser.

Herr Kaiser:

Herr Cornberg, ich habe eine Nachfrage. Wenn ich
Sie eben richtig verstanden habe, dann haben Sie
einerseits gesagt, dass Sie an den Studien teilge-
nommen haben und dass Sie, weil es multinationale
Studien waren und nach dem Studienprogramm die
EPO-Gabe maoglich war, diese durchaus auch
durchgefihrt haben. Auf der anderen Seite haben
Sie gesagt, dass Sie sich in der Leitlinie dagegen
ausgesprochen haben, weil Sie evidenzbasiert han-
deln wollen. Das ist fir mich ein kleiner Wider-
spruch. In der Studie in Deutschland ist also nicht
evidenzbasiert gehandelt worden, aber in den Leitli-
nien ist das vorgesehen.

Man hatte sich ja auch vorstellen kénnen, dass
man in den Zentren so behandelt, wie in den jeweili-
gen Landemn behandelt wird. Es ist ja zum Beispiel
ganz offensichtlich Konsens, dass man in Deutsch-
land eine Strategie ohne EPO und nur Gber
Ribavirin-Dosisreduktion fahren sollte. Dann kénnte
man in den Auswertungen — vielleicht gibt es ja sol-
che Analysen — herausfinden, ob sich lander- bzw.
zentrumsspezifisch unterschiedliche Effekte zeigen
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Ich bin mir namlich nicht sicher, ob die Analyse, die
Sie jetzt angegeben haben, tatsachlich zu einer
validen Aussage fiihren wird, weil gegebenenfalls in
lhrer Analyse die Randomisierung durchbrochen ist.
Winschenswert ware es, zu wissen, ob bei rando-
misierter Zuordnung die grundsatzliche Thera-
piestrategie ohne Anwendung von EPO und mit
Ribavirin-Dosisreduktion, die aufgrund der Anamie
haufiger unter Boceprevir durchgefiihrt wird als unter
der Vergleichstherapie, zu den gleichen Ergebnis-
sen fihrt.

Deswegen eine zweigeteilte Frage, Herr Corn-
berg. Zum Ersten: Ist es diskutiet worden, in
Deutschland vielleicht nach der eigenen Leitlinie zu
handeln staft so, wie die Studie es vorsieht? Und
zum Zweiten: Gibt es gegebenenfalls in anderen
Landern Zentren, wo die EPO-Gabe von vomherein
ausgeschlossen war, sodass man eine zentrumspe-
zifische Analyse durchfohren kénnte?

Herr Dr. Cornberg (Deutsche Leberstiftung):

Zur EPO-Gabe in den Studien: Erstens. Wenn wir
an Studien teilnehmen, richten wir uns ganz klar
nach dem Studienprotokoll. Aber das ist natdrlich
interessant. Die EPO-Diskussion ist erst seit kurzem
abgeschlossen. Es gab lange Zeit eine Diskussion
dariiber, ob EPO helfen kann, durch bessere Adha-
renz die SVR-Rate zu erhdhen. Deswegen haben
wir das naturlich eingesetzt und auch deshalb, weil
die wissenschaftliche Frage zu diesem Zeitpunkt
noch nicht beantwortet war.

Zweitens. Es gibt gerade eine randomisierte Stu-
die auf Basis genau dieses Prinzips. Die Daten wer-
den sehr bald verfugbar sein. Vielleicht kann MSD
dazu etwas sagen. Bei dieser Studie wird bei einem
Hb unter 10 exakt randomisiert, ob Ribavirin redu-
ziert oder EPO gegeben wird. Auch an dieser Studie
nehmen wir teil. Die Daten werden bald verfiighar
sein. Dann kann das abschliefend beurteilt werden.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Wendel-Busch hatte sich auch noch einmal
gemeldet.

Frau Dr. Wendel-Busch (MSD SHARP & DOHME):
Das ist genau das, was auch ich sagen wollte. Der-
zeit |auft eine randomisierte Studie, die Einsatz von
EPO und Nichteinsatz von EPO vergleicht und pros-
pektiv  schaut, wie sich EPO-Einsatz versus
Ribavirin-Reduktion tatsachlich verhalt.

Das, was ich vorhin angefiihrt habe, bezog sich
auf die retrospektive Auswertung. Diese zeigt, dass
es keinen Unterschied gibt. Davon gehen auch wir
aus. Die Daten aus der prospektiven Studie missten
im Laufe des Jahres zur Verfigung stehen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Huppe hatte sich noch gemeldet, dann Frau
Haas.

Herr Dr. Hippe (bng):

Es geht erst einmal um die Versorgungsrealitat. Als
niedergelassener Gastroenterologe setzt man kein
EPO ein. Das hat ja etwas mit der Zulassung zu tun.
Die Frage ist vielmehr: Wie managen wir Patienten?
Schon bis jetzt war es ein Problem, dass man mit
Interferon oder Ribavinn haufig — haufig heifl3t: 30 bis
40 Prozent aller Patienten — eine Anamie mit einem
Hb-Wert < 10 erzielt hat. Daher waren wir gezwun-
gen, zwel Ldsungsstrategien vorzuhalten: entweder
die Ribavirin-Dosis zu reduzieren oder gegebenen-
falls sogar Transfusionen zu injizieren, wobel wir in
unserer Praxis wenig Erfahrung mit Transfusionen
haben, sondern primar Ribavirin reduziert haben.

Es gibt neuere Analysen — die Literaturquelle
kann ich jetzt nicht genau angeben; es handelt sich
um auf Kongressen publizierte Daten —, dass die
Anamie in der Standard-of-Care-Therapie, also In-
terferon oder Ribavirin, eher ein positiver Pradiktor
war fur ein Therapieansprechen, die SYR-Rate also
erhoht war, wenn man eine Anamie erzielen konnte.
Insofern: Wenn man jetzt zu neuen Therapieregimen
iibergeht, wére es vorstellbar, dass man zweifelsfre
und verantwortlich die Ribavirin-Dosis reduzieren
kann.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Frau Haas.

Frau Haas:

Ich machte MSD bitten, das Feld der letzten drei
Fragen einfach noch einmal ein bisschen konkreter
zu benennen. Wie sahen die Ergebnisse ausschliel-
lich in der Subgruppe, die kein EPO bekommen hat,
beziiglich anamieassoziierter Kriterien wie Kranken-
hausaufenthalte, Transfusionsbedarf, Ribavirin-
Reduktion aus, und zwar vollstandig abgesehen von
der in der Studie vorgesehenen EPO-Medikation?
Wir konnen das ja jetzt nur deshalb schwer ein-
schatzen, weil es diesen Mix gibt. Wir miissen uns ja
praktisch darauf konzentrieren, was ohne EPO pas-
siert, um dieses unerwinschte Ereignis hier besser
bewerten zu kdnnen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender).
Frau Wendel-Busch.

Frau Dr. Wendel-Busch (MSD SHARP & DOHME):
Das geht momentan Uber meinen Kenntnisstand
hinaus. Die Daten habe ich hier nicht parat. Wir
konnen sie Ihnen aber gerne nachreichen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Sie konnen sie nachreichen. Gut. Vielen Dank. —
Herr Professor Treichel.
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Herr Prof. Dr. Treichel (AkdA):

lch machte noch einmal an wissenschaftliche Kor-
rektheit ennnern. Wir kénnen jetzt die Daten, die
erhoben worden sind, mit einer sehr geringen wis-
senschaftlichen Validitat nochmals analysieren, weil
das nicht Endpunkt dieser Studien war. Das ist ganz
klar. Insofern halte ich es auch for vollkommen irre-
levant, jetzt eine Diskussion plus/minus EPO zu
fahren.

Noch etwas sowohl zur wissenschaftlichen als
auch zur klinischen Versorgungsrealitat:

Die Wissenschaft ist ja, bevor es zu einer klini-
schen Entscheidung kommt, immer sehr im Fluss.
Die Diskussion, wie und wo diese Studie aufgelegt
werden sollte, fand zu einem Zeitpunkt statt, wo
EPO noch nicht so im Fokus der Kritik gestanden
hat. Insofern ist der Einsatz vollkommen verstand-
lich, insbesondere international. Damit méchte ich
noch einmal das erganzen, was MSD sagte, und
auch erkldren, warum Herr Cornberg damals gesagt
hat: An der Studie nehmen wir teil.

Klinisch ist die Versorgungsrealitat ohne Zweifel
so, dass es sich um ein hochkomplexes Patienten-
gut handelt. Wir hatten einen Patienten, der zusatz-
lich zur Boceprevir-Therapie eine Norovirusinfektion
hatte. Da braucht man schlichtweg arztlichen Ver-
stand, und den kann man wissenschafilich nicht
messen. Bel dem Patienten haben wir das bei-
spielsweise — ich weil nicht, wer von lhnen schon
einmal das Vergniigen® einer solchen Infektion hat-
te — einfach durchgehalten, unter stationaren Bedin-
gungen. Natirlich ist das eine Therapie, die sehr,
sehr komplex ist; das ist gar keine Frage.

Wichtigster Punkt meiner Wortmeldung ist fol-
gender: Wir missen Wissenschaft dahin tun, wo sie
hingehart, und wir missen prazise bleiben. Die Lo-
sung zur Analyse der Daten — sie mdgen wissen-
schaftlich noch so interessant sein, und wir kénnen
dann wieder Projekte starten — wird die Studie, die
Herr Cornberg genannt hat, bringen. Die Ergebnisse
miissen wir schlichtweg abwarten.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Gibt es weitere Fragen zu diesem
Komplex? — Das ist nicht der Fall. Ich wirde jetzt
gerne zu Punkt 4 Uberleiten. Aber vorher noch Herr
Bergemann.

Herr Dr. Bergemann (Abott):

Ich wollte noch eine Anmerkung zu Punkt 3 machen,
und zwar zum Themenfeld Ausmall und Wahr-
scheinlichkeit des Zusatznutzes®. Dieses ist hier
bisher noch gar nicht erortert worden. Ich dachte,
das sprechen Sie noch an, bevor wir zum ndchsten
Punkt iibergehen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Ich bin hier bloff der Moderator und nicht so tief in
der Materie drin wie Sie. Sie weisen darauf hin, dass
dazu noch keine Ausfiohrungen gemacht worden
sind. Bitte, tun Sie das jetzt.

Herr Dr. Bergemann (Abbott):

Ich denke, dass ,Ausmall und Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens® ein ganz wichtiger Punkt ist,
insbesondere hinsichtlich der Frage des Ausmalies.
In seiner Beurtellung hat das IQWIG ja geschrieben,
dass es nicht maglich ist, das Ausmal des Zusatz-
nutzens zu quantifizieren, aus welchen Grunden
auch immer. Wir sind der Meinung, es ist sehr wohl
moglich, das Ausmal® anzugeben. Wir haben eine
eigene Meta-Analyse mit den beschriebenen, bereits
erwahnten Daten von Backus aus 2011, von Bruno
aus 2007, von Morgan aus 2011, von Singal aus
2010 — eine eigenstandige Meta-Analyse (ber
SVR — und von Velosa aus 2011 durchgefiihrt. Wir
konnen somit sehr weohl die oberen 95 Prozent-
Konfidenzintervallgrenzen angeben. Das haben wir
in unserer Stellungnahme auch getan. Es ist sehr
wichtig, zu klaren, warum es vom IQWiG als nicht
mdglich angesehen wird, das Ausmal zu quantifi-
zieren. Es ist quantifizierbar, wenn man eine ent-
sprechende Meta-Analyse durchfihrt. Wir haben die
Daten ja angegeben. Ich denke, es ist ganz wichtig,
dass das mitbeachtet wird.

Die Zahlen sprechen fir sich. Wenn man nur die
unterschiedlichen Werte nimmt, kommt man zu ei-
nem 95-Prozent-Konfidenzintervall. Die Ergebnisse
fur die oberen Grenzen liegen bei SPRINT-2 fiir
Overall-Survival bei 0,88, 0,73, 0,83; bei RESPOND-
2 sind es ahnliche Werte. Wenn man Overall-
Survival plus orthotope Lebertransplantation nimmt,
kommt man auf Werte von 0,78. Wenn man bei die-
ser Patientengruppe die Werte fir die leberbezoge-
ne Mortalitdt nimmt, kommt man auf obere Grenz-
werte von 0,86 bzw. 0,81. Ich denke, das ist ein
ganz deutliches Ergebnis. Zu sagen, es ist nicht
quantifizierbar, ware ja hochst unzufriedenstellend.
Es ist also doch méglich, das durchzufihren.

Zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens: Auf-
grund der Daten fir Overall-Survival und aufgrund
der Vielzahl der zur Verfigung stehenden Studien
sollte das als Beleg eingestuft werden und nicht nur
als Wahrscheinlichkeit. Das Ausmal variert zwar, je
nachdem, wo man sich jetzt entlanghangelt — so will
ich es einmal ausdriicken: es bewegt sich ja gerade
um die Grenze von 0,85 herum; mal liegt es drunter,
mal drilber —, aber das Ausmal ist, wenn man die
gleichen Grenzwerte nimmt, wie sie bei Ticagrelor
verwendet worden sind, zwischen betrachtlich und
erheblich einzustufen. Das Gleiche gilt dann auch
fur die RESPOND-Patienten.

Ich denke, es war wichtig, das noch in aller Kirze
anzusprechen.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank, dass Sie es angesprochen haben. Gibt
es dazu weitere Ausfihrungen vonseiten der Sach-
verstandigen oder von MSD?

Herr Dr. Lang (MSD SHARP & DOHME):

Nur eine kleine Erganzung, weil das letztlich auf den
Punkt SYR zurtckfuhrt, den wir eingangs sehr in-
tensiv diskutiert haben. SVR bedeutet dauerhafte
Viruselimination. Dauerhafte Viruselimination bedeu-
tet Heilung. Far diese Entitdt gibt es nach Arzneimit-
tel-Nutzenbewertungsverordnung eine eigene Kate-
gorie, weil das eben Heilung entspricht. Deshalb ist
das Ausmal nach unserem Verstdndnis als erheb-
lich anzusehen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Gibt es weitere Wortmeldungen zu
dem Thema ,Ausmal und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens"? — Gibt es dazu von unserer Seite
noch Fragen? — Das ist nicht der Fall.

Dann rufe ich jetzt Punkt 4 auf:

Anzahl der Paftienten bzw. Patientengrup-
pen

Gibt es dazu Fragen von unserer Seite? Sind die
Gruppen hinreichend definiert? Es ergibt sich natir-
lich aus diesen vier Anwendungsgebieten unter Um-
standen das Problem, dass die Differenzierung nicht
ausreichend war. Es ist ja fur die spéteren Verhand-
lungen relevant, Herr Kaesbach, ob die Patienten-
gruppen klar definiert sind. Ist das der Fall?

Herr Kaesbach:
Zumindest hinsichtlich der beiden Gruppen thera-
pienaiv und therapieerfahren, ja.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Deswegen hake ich an der Stelle nach. Diese bei-
den Gruppen sind ja klar. Sie haben das vorhin dar-
gelegt. Sie haben das klar gegliedert und die Grup-
penbildung und Anwendungsgebiete genannt. Dann
haben Sie zwar Interaktionstests gemacht fur die
anderen, aber keine eigene Bewertung vorgenom-
men. Das heiftt, diese Daten fehlen. Wenn man
diese Aufteilung bernehmen wirde — Konjunktiv!l —
hatten wir fur die Patienten mit chronischer Hepatitis
und mit Zirrhose sowie fur die Patienten mit chroni-
scher Hepatitis mit Nullresponse Patientengruppen-
definitionsprobleme. Ist das richtig?

Herr Kaesbach:
Ja.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Ja. Das konnen wir jetzt nur so feststellen. Die Fra-
ge ware jetzt, ob es dazu erganzende Daten gibt
oder nicht.

Frau Dr. Wendel-Busch (MSD SHARP & DOHME):
Es gibt ergdnzende Daten fOr die Nullresponder und
auch fur die Zirrhotiker. Es ist ja vom IQWIG ange-
mahnt worden, dass wir eine Studie nicht bertck-
sichtigt haben. Diese Studie, die kein Akronym, son-
demn eine P-Nummer hat, haben wir unserer Stel-
lungnahme beigefigt.

Es gibt eine neue Studie, die tatsachlich erst
nach Einreichung des Dossiers auf dem amerikani-
schen Leberkongress prasentiert wurde, namlich die
PROVIDE-Studie, in der man Nullresponder unter-
sucht hat. Auch diese haben wir mit unserer Stel-
lungnahme eingereicht. Die PROVIDE-Studie zeigt,
dass man bei sogenannten Nullrespondem, also
denjenigen, die weniger als 2 log Abfall innerhalb
der ersten acht Wochen haben, im Standardarm
eine Steigerung der SVR-Rate von 0 im Pnnzip auf
40 Prozent erreichen kann. Das korreliert mit der
Subgruppenauswertung aus der RESPOND-2-
Studie, wo wir bei einem &dhnlichen vergleichbaren
Patientenklientel — das war definiert weniger als
1 log Virusabfall in der Woche vier” — eine SVR-Rate
von 33 Prozent haben. Das ist auch vergleichbar mit
den Daten, die fir den zweiten Proteaseinhibitor
vorliegen, der ebenfalls SVR-Raten in dieser Gro-
Renordnung bei Nullrespondern aufweist.

Es gibt also zusétzliche Daten, die erst verfigbar
waren, nachdem das Dossier eingereicht wurde.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Die haben Sie mit Ihrer Stellungnahme eingereicht?

Frau Dr. Wendel-Busch (MSD SHARP & DOHME):
Ja. Die haben wir mit unserer Stellungnahme einge-
reicht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Herr Wiegert noch einmal.

Herr Wiegert:

Bei den Patientengruppen geht es natirlich darum,
wer therapiert werden kann. Die Absorption von
Boceprevir ist ja abhangig von der Nahrungsauf-
nahme. Da es dreimal taglich genommen wird, ist
die Absorption von dreimal taglicher, regelmafiger
Nahrungsaufnahme abhangig. Es ist aullerdem ein
starker Inhibitor im CYP3A4/5-System. Darlber
werden auch andere Stoffe verstoffwechselt. Bel der
Patientengruppe Hepatitis C sind natirlich die Sub-
stanzen Buprenorphin, Methadon, Flunitrazepam,
Midazolam und Kokain interessant, bei denen man
wie bel einem starken Inhibitor mit einer Verfunffa-
chung der Area under the Curve rechnen wirde,
eventuell sogar mehr. Sie haben ja den Midazolam-
Vergleich gemacht. Daran sieht man, dass der Spit-
zenspiegel bei 177 Prozent liegt.

Aus meiner Sicht ist es schwierig, sich damit ei-
ner Sanierung der Hauptansteckungsguelle zu na-
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hern. Im Rahmen der Stellungnahmen wurde die
Studie von Natasha Martin vorgelegt, die angibt,
dass 3 bis 4 Prozent in dieser Population tatsachlich
therapiert werden. Folgende Frage: Inwieweit sehen
Sie Potenzial bei Boceprevir bzw. Boceprevir als
geeignet an, um sich dem Hauptpool der aktiv i.v.-
Drogenabhangigen zu nahern, also denen, bei de-
nen tatsachlich das Hauptrisiko besteht, weil sie
Needle-Sharing betreiben? Gemeint sind die wirklich
Schwerabhangigen, die nicht in einem Methadon-
programm sind und nicht ihre Spritzen extra bezie-
hen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Ist das eine Frage, die auf die Patientengruppen
abzielt?

Herr Wiegert:
Es geht eindeutig um die Patientenzahlen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Okay. — Dann bitte ich Frau Wendel-Busch, dazu
etwas zu sagen.

Frau Dr. Wendel-Busch (MSD SHARP & DOHME):
Vielleicht kann ich in diesem Zusammenhang auf
Herrn Hippe verweisen, der in seinen Kohorten
untersucht hat, wie iv.-drogenabhangige im Ver-
gleich zu nicht-iv.-drogenabhdngigen Patienten
abschneiden.

Natirlich gibt es ein Interaktionspotenzial durch
den Abbauweg, wobeli man sagen muss, dass
Boceprevir Gber zwei verschiedene A3-lsoenzyme
abgebaut wird. Es gibt also immer noch einen Alter-
nativabbauweg. Man sieht auch, dass sich die Area
under the Curve in vielen Fallen nicht so dramatisch
verschiebt wie beim zweiten Proteaseinhibitor. All
diese Interaktionspotenziale werden jetzt detailliert
daraufhin untersucht, inwieweit man tatsachlich Do-
sisanpassungen vornehmen muss oder nicht.

Insgesamt kann man sagen, dass man iv.-
drogenabhéngige bzw. ehemals i.v.-drogenabhan-
gige Patienten, wenn sie zur Therapie bereit und
motiviert sind, haufig sogar leichter als Normalpati-
enten durch die Therapie bekommt. — Vielleicht kann
Herr Hippe noch etwas dazu sagen.

Herr Wiegert:

Bevor Herr Hippe etwas dazu sagt, will ich meine
Frage konkretisieren, weil Sie diese nicht ganz be-
antwortet haben. Es geht nicht um die ehemals Dro-
genabhangigen — da besteht gar keine Frage —,
sondern um die aktiven i.v.-Drogennutzer, die Need-
le-Sharing betreiben, die ein hohes Infektionsrisiko
haben und die im Regelfall vollig entordnet leben.

Ich meine bei der Area under the Curve auch
nicht die von Boceprevir, sondern die von Flunitra-

zepam und von Kokain. Das sind ja meistens poly-
toxicomane Patienten.

Da meine Frage gleich noch an die anderen Ex-
perten weitergegeben wird, wirde ich gerne wissen:
Inwieweit wird diese Patientengruppe, von der ich
rede — es geht nur um diese Patientengruppe —, in
den Erfahrungen, die Sie gesammelt haben, abge-
bildet?

Herr Dr. Hippe (bng):

Wenn ich jetzt diese Frage beantworte, bitte ich zu
bedenken, dass ich kein Substitutionsdoktor, son-
demn Gastroenterologe bin, aber einen Uberblick
uber die entsprechenden Daten habe. Wenn die
Patienten compliant sind, das heilst, wenn sie eine
hohe Disziplin und Therapietreue haben, dann geht
das exzellent.

Die Gruppe, die Sie hier beschreiben, kann man
nach meiner Wahrnehmung damit nicht behandeln.
Man kann sie auch nicht mit Interferon und Ribavirin
behandeln. Sie brauchen Compliance fur die Pro-
teaseinhibitoren und zunehmende Compliance far
die Effektivitit der Therapie.

Angesichts des Interaktionsproblems mit anderen
Medikamenten, das gemanagt werden muss, ist es,
glaube ich, fatal, solche Patienten zu behandeln.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Gut. Vielen Dank. — Herr Professar Treichel.

Herr Prof. Dr. Treichel (AkdA):

Es geht in dieselbe Richtung. Die Patienten gehdren
nicht behandelt;, sie stellen aber zurzeit eine ver-
schwindende Minderheit des Problems dar. Ich den-
ke, in den Studien waren sie ausgeschlossen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. Damit ist das beantwortet. — Frau
Haas.

Frau Haas:

Ich habe eine Frage an Frau Wendel-Busch bezig-
lich der schon erwéhnten neuen Daten zu den Non-
Respondern. Auch hier ware fiir uns interessant zu
wissen, wie grol die Gruppe der Zirrhotiker in die-
sen neuen Daten ist. Denn das erwartete Therapie-
potenzials fur diese Gruppe ist ja vielleicht auch far
Sie besonders kritisch.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Becker.

Frau Dr. Becker (MSD SHARP & DOHME):

In der PROVIDE-Studie hatten wir lediglich einen
Zirrhotiker-Anteil von 4,2 Prozent.
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Frau Haas:

Kénnen Sie etwas zu den Therapieergebnissen bei
dieser Subgruppe sagen? Sie hatten vorhin fir die
Gesamtgruppe einen Anstieg von 0 auf 40 Prozent
erwahnt.

Frau Dr. Becker (MSD SHARP & DOHME):
Die Zahlen sind sehr klein. Ich kann sie lhnen im
Detail noch nachliefern.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Treichel.

Herr Prof. Dr. Treichel (AkdA):

Ich méchte doch noch einmal etwas Erklarendes zur
Leberzirrhose sagen. Im Gegensatz zum Beinbruch
ist die Leberzirrhose kein definierter Zustand. Wenn
Sie zehn Pathologen fragen, wann eine Leberzirrho-
se vorliegt, horen Sie sicherlich eine ahnlich hohe
Anzahl unterschiedlicher Meinungen dazu. Das
heilRt, hier handelt es sich um einen in gewisser
Weise flieRenden Prozess. Insofern halte ich bei
einem Virostatikum die Diskussion um Leberzirrhose
for hochstgradig problematisch. Sie &ffnet sicherlich
wieder sehr viele Pfade fir wissenschaftliche Karrie-
ren; aber fur die Bewertung eines Virostatikums hat
sie nach unserem Verstandnis eine nicht so grofte
Bedeutung.

Bei Patientengruppenanalysen — das ist jetzt
wieder reine Wissenschaft — miissen wir insofern
sehr genau aufpassen. Sie haben in den verschie-
denen Untersuchungen - Meta-Viren, all diese
Scores — gesehen, dass es sehr viel Raum fur Vari-
abilitat gibt: Man kann es nichtinvasiv messen, man
kann es histologisch untersuchen usw. Fir die Be-
wertung des Effektes als Virostatikum spielt das
letztendlich eine geringere Rolle. Man kann dariiber
diskutieren, welches Restrisiko bleibt, wenn man
das Virus eliminiert hat. Dazu wurden Daten vorge-
legt; alle suggerieren: sehr viel Effekt.

Zuriick zum Ausgangspunkt: Leberzirrhose ist
kein Beinbruch.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. Jetzt weill ich, was der Unterschied
zwischen Beinbruch und Zirrhose ist. Das ist fur
einen Juristen sicherlich ganz wichtig. Ich teile auch
lhre Meinung, dass es unter Juristen unterschiedli-
che Meinungen gibt.

Wir kommen jetzt zum letzten Punkt:

Therapiekosten auch im Vergleich zur jewei-
ligen zweckmabigen Vergleichstherapie

Gibt es dazu noch Fragen unsererseits? — Da
haben wir dasselbe Problem, Herr Kaesbach. Die
Gruppendifferenzierung macht es fur uns problema-
tisch, die Kosten exakt zuzuordnen.

Herr Kaesbach:
Ja.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Wird denn in der erganzenden Studie auch auf die
Kosten Bezug genommen? — Frau Becker.

Frau Dr. Becker (MSD SHARP & DOHME]):

MNein. In der erganzenden Studie haben wir keine
Kosten ermittelt. Aber wir haben natirlich die Kosten
der Therapie fur therapienaive und therapieerfahre-
ne Patienten im Dossier als gewichtete Mittel aufbe-
reitet, einfach aus der Uberlegung heraus, dass die
GKV im Endeffekt fiur jeden Patienten, egal, ob er
ein Friuhresponder ist, also kurz therapiert wird, oder
ob er lange therapiert wird, bezahlt. Wir kdnnten
Ihnen natdrlich auch die obere und die untere Gren-
ze nennen, aber wir haben es eigentlich als eine Art
Service fur Sie angesehen, dass wir gewichtete
Mittel der Kosten errechnet haben. Wenn Sie da
etwas mehr Transparenz winschen, kdénnen wir
Ihnen die Zahlen zu den oberen und unteren Gren-
zen gerne noch nachliefern.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Kaesbach.

Herr Kaesbach:

Wir kommen mit den Kostenangaben schon klar. Es
geht nur um die Frage, wie hoch die Anzahl der
Patienten in den beiden Gruppen mit Zirrhose ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Ich gebe noch einmal die Runde frei.
Will jemand noch etwas erganzen, ausfilhren oder
fragen? — Das ist nicht der Fall. Wir haben das
Thema dann wohl hinreichend ausdiskutiert.

Ich bedanke mich, dass Sie hergekommen sind.
Wir werden jetzt intern weiterberaten und unsere
Entscheidung vorbereiten, wie das in der Verfah-
rensordnung vorgesehen ist. Wir bendtigen noch
etwas Zeit — Sie kennen ja den Verfahrensgang —,
um die heutige Anhorung und lhre Stellungnahmen
auszuwerten. Wir werden dann am 1. Marz, auf
einer Sondersitzung des Bundesausschusses —
dank AMNOG! —, die Entscheidung treffen.

Ich wiinsche lhnen noch einen schénen Tag und
eine gute Heimfahrt, falls Sie von weiter her ange-
reist sind. Wir setzen jetzt unsere Arbeit fort.

Vielen Dank.
(Schluss der Anhérung zu TOP 5.1: 11.45 Uhr)
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Frithe Nutzenbewertung (§ 35a SGB V), Wirkstoff: Boceprevir
Miindliche Anhérung v. 10. 01. 2012

Sehr geehrte Damen und Herren,

gerne beantworten wir im Nachgang hiermit drei Fragen, die in der mindlichen Anhdrung
zur frlhen Nutzenbewertung von Boceprevir an uns gerichtet wurden.

1. Fiihrt die Behandlung einer Andmie entweder mit Erythropoetin oder durch eine
Ribavirindosisreduktion zu unterschiedlichen SVR-Raten bei Boceprevir
beinhaltenden Therapieregimen?

Hierzu legen wir eine Auswertung aus der Konzernzentrale bei, wonach in den beiden
Zulassungsstudien eine Reduktion der Ribavirindosis zur Behandlung der Anamie nicht zu
niedrigeren SVR-Raten flhrte. Auch fanden sich keine unterschiedlichen SVR-Raten bei
Patienten, die zur Behandlung der Andmie eine Ribavirindosisreduktion erhalten hatten im
Vergleich zu Patienten, die mit Erythropoetin behandelt wurden. Dies folgern auch die in
diesem Jahre erschienenen Expertenempfehlungen zur Triple-Therapie der HCV-Infektion
(Sarrazin et al., 2012).

2. Liegen Daten vor, inwieweit eine Erythropoetin-Behandlung weitere GKV-
Leistungen nach sich zieht?

Wie aus der nachfolgenden Tabelle ersichtlich, waren potentiell kostenintensive,
schwerwiegende Ereignisse wahrend bzw. nach der Gabe von Erythropoetin nicht
haufiger als ohne Einsatz von Erythropoetin.

Geschafisfhrer: Reglstergericht: §itz der Gesellschaft: Infocenter:

Hanspater Cluodt (Vorsitrarder) Amisgerichl Minchen HRB 6104 Lindenplatz 1 E-Mail infocanter @msd.de
Dr, Veit Stoll, Or. Thomas Lang . 85540 Haar Tel. 0800673673673
Dr. Claus Dalknger ﬂt::j:'"’:‘: é‘f’l‘f;fgfgg . Tel. +4989 4561-0 Fax  OROOG3 673329
Aufslchleralsvorsitzender: " Fax +49 69 480 10 10

Dr. Diethard Seiderer wwew.mad.de

IiNE Wtk

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 25. September 2012 254



Seite 2 e MSD

Treatment-

Related AE 86 97 89 98
Serious AE 5 8 9 10
Death 0 1 0 <1
Dose Modification

Due to AE (Any 24 17 31 24
Study Drug)

Study Drug

Discontinuation

Due to AE (Any 8 12 9 14
Study Drug

Kombinierte Analyse therapienaiver (SPRINT-1/SPRINT-2)
und therapieerfahrener Patienten (RESPOND-2)

Weitere Leistungsdaten wahrend bzw. nach Gabe von Erythropoetin liegen derzeit nicht
vor. Wir merken allerdings an, dass Erythropoetin in Deutschland nicht zur Behandlung
von Anamien, die unter antiviraler Therapie auftreten, zugelassen ist. MSD hat in
Abstimmung mit dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte behandelnde
Arzte Uber Sicherheitshinweise zu Auftreten und Management von Andmie bei Patienten,
die mit Boceprevir in Kombination mit Peginterferon und Ribaverin behandelt werden,
informiert. Als therapeutische Konsequenz beim Auftreten einer Andmie wird in
Abhangigkeit vom Auspragungsgrad eine Veringerung der Ribavirindosis, eine
Unterbrechung der Ribavirinanwendung oder das Absetzen von Ribaverin empfohlen.
Eine randomisierte klinische Studie (NCT # 01023035) zu SVR-Raten unter Erythropoetin-
Behandlung im Vergleich zu einer Ribavirindosisreduktion bei andmischen Patienten ist
weit fortgeschritten, so dass die Ergebnisse dieses Jahr erwartet werden.
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3. Welche SVR-Raten erreichten zirrhotische Nullresponder in der PROVIDE-Studie?

Wir fiigen nochmals Anlage | unserer Stellungnahme zur Nutzenbewertung von
Boceprevir bei, wonach bei Einschluss in die PROVIDE-Studie bei drei Patienten eine
Leberzirrhose bestand. Einer dieser Patientan erreichte unter Boceprevir Gabe eine SVR
(1/3=33%).

Wir hoffen, Ihhen mit diesen Informationen gedient zu haben und stehen fir Fragen
jederzeit gerne zur Verfigung.

Mit freundlichen Griiten
MSD SHARP & DOHME GMBH
Outcomes Research

/
e .
/7
Dr.éﬂ‘é&m Lang Dr. med. Karl J. Krobot,
Geschditsfuhrer/Medizinischer Direktor PhD (UNC/Epid.}, MPH (UNC)
Direktor Outcomes Research / HTA
Referenzen

Sarrazin C, Berg T, Cornberg M et al. Expertenempfehlungen zur Triple-Therapie der HCV-
Infektion mit Boceprevir und Telaprevir. Z Gastroenterol 50(1):57-72 2012.

Anlagen

Merck Research Laboratories. SVR rates under anemia management with Erythropoietin (EO) use
and/or Ribavirin (R)dose reduction. 18-Jan-2012, NJ, USA,

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.
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3. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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[ANC] of 1500 mm3) was a frequent laboratory abnormality, occurming in 18% to 20% in the two large phase [l clinical tnals® (5. 1345)

SIGN 2006 Lvirtually all patients taking pegylated IFN and ribavinn will experience flu-like symploms such as fever, myalgia, ngors, arthralgia and
headache. These tend to become less severe after the first month of treatment.” (S. 22)

Mp to a third of patients receiving combination therapy develop anaemia and 13% progress to a hasmoglobin of less than 100 gl.* (5.
22)

Lepression is a commonly reported side effect of pegylated IFM and ribavirin therapy in both patients who have previously
experienced depression and those who have not.” (5. 23)

JFHM therapy is associated with the development of thyroid dysfunction (both hypothyroid and hyperthyroid) in up to six per cent of
thoze treated ” (5. 24)

JOther reported side effects include insomnia, poor coneentration, oral disease, nausea, and postireatment withdrawal symptoms.® (5.

24)
FDA Guidance JPegylated interferons and RBY are difficult to tolerate and have significant adverse event profiles that limit treatment in many patients
2010% or result in substantial morbidity. Therefore, new drugs are needed that increase SVR rates when added to cument therapy, that

shorten the duration of interferon-based regimens, or that replace components of current therapy in patients who cannot tolerate
interferon or REV." (5. 3)

* FDA. Guidance for Imdustry; Chronic Hepatitis C Virus Infection: Developing Direct-Acting Antiviral Agents for Treatment (Draft Guidance), September 2010
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