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A. Tragende Grinde und Beschluss
1 Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehért insbe-
sondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt auf Grund von Nachweisen des pharmazeutischen Unterneh-
mers, die er einschlieBlich aller von ihm durchgefihrten oder in Auftrag gegebenen klini-
schen Prufungen spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch
der Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
Ubermitteln hat, und die insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

zugelassene Anwendungsgebiete,
medizinischer Nutzen,

medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

RSN SIS

. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitédtsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das IQWIG mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist
nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeit-
punkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu verdéffentli-
chen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA uber die Nutzenbewertung innerhalb
von drei Monaten nach ihrer Veréffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veroffent-
lichen und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2 Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Telaprevir wurde am 15. Oktober 2011 erstmalig in Verkehr gebracht. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemalR § 4 Abs. 3 Nr. 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. Kapitel 5, § 8 Nr. 1 der Verfahrens-
ordnung (VerfO) des G-BA am 17. Oktober 2011 das abschlieRende Dossier beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewer-
tung wurde am 16. Januar 2012 auf den Internetseiten des G-BA (http://www.g-ba.de)
veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde
daruber hinaus eine mundliche Anhérung durchgefuhrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Telaprevir ge-
genuber der zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
der vom IQWiG erstellten Nutzenbewertung und der hierzu im schriftlichen und mundli-
chen Anhdrungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Der G-BA hat fur
seine Entscheidung zum Ausmald des Zusatznutzens von Telaprevir nicht den methodi-
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schen Vorschlag des IQWiG zur Operationalisierung des Ausmales des Zusatznutzens
(Anhang A der Nutzenbewertung zu Ticagrelor) zugrunde gelegt.

Hinsichtlich der in der Nutzenbewertung des IQWiG beschriebenen Patientengruppen
(therapienaive Patienten ohne Zirrhose mit hoher bzw. niedriger Ausgangsviruslast, the-
rapienaive Patienten mit Zirrhose, therapieerfahrene Non-Responder mit oder ohne Zir-
rhose, therapieerfahrene Patienten mit einem Relaps mit oder ohne Zirrhose und zusatz-
lich therapienaive und therapieerfahrene Patienten die mit HIV bzw. HBV ko-infiziert sind)
kommt der G-BA zu dem Schluss, dass die Gruppen Patienten mit Zirrhose bzw. mit HIV
oder HBV Ko-Infektion als Subgruppen unter den therapienaiven Patienten und die
Gruppen Patienten mit Zirrhose bzw. mit HIV oder HBV Ko-Infektion und weiterhin die
Non-Responder bzw. Relapser als Subgruppen unter den therapieerfahrenen Patienten
zu subsumieren sind.

Daraus folgt, dass der G-BA das Ausmal} des Zusatznutzens nur in den zwei Patienten-
gruppen der therapieerfahrenen und therapienaiven Patienten betrachtet.

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

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

Im vorliegenden Fall ist jedoch zu beachten, dass in den Patientengruppen der therapie-
naiven und therapieerfahrenen Patienten, fir die jeweils ein Zusatznutzen festgestellt
wurde, auch die Gruppe der Patienten mit Ko-Infektion und mit Zirrhose enthalten ist.

Fur diese Patientengruppen liegen keine ausreichenden Daten zur Bewertung des Zu-
satznutzens vor, es kdénnen daher keine sicheren Aussagen zum primaren Endpunkt
SVR gemacht werden.

Weiterhin muss den positiven Nutzenaspekten von Telaprevir das Schadenspotential ge-
genubergestellt werden. Sowohl fur therapieerfahrene als auch fur therapienaive Patien-
ten liegt ein jeweils signifikant haufigeres Auftreten der unerwinschten Ereignisse Ana-
mie und Hautausschlag unter der Behandlung mit Telaprevir vor.

In der Gesamtschau dieser Sachverhalte kommt der G-BA zu der Bewertung, dass so-
wohl fur therapienaive als auch fur therapieerfahrene Patienten mit einer chronischen
Hepatitis C Infektion ein Zusatznutzen von Telaprevir vorliegt, das Ausmal} jedoch nicht
quantifizierbar ist, weil die wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zulasst.

3 Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer Janssen-Cilag GmbH hat mit Schreiben vom 13. Mai
2011, eingegangen am 19. Mai 2011, eine Beratungsanforderung nach § 8 AM-NutzenV,
unter anderem zur Frage der zweckmafigen Vergleichstherapie, eingereicht. Der Unter-
ausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 28. Juni 2011 die zweckmaRige Ver-
gleichstherapie festgelegt. Das Beratungsgesprach mit dem pharmazeutischen Unter-
nehmer fand am 6. Juli 2011 statt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 23. September 2011 ein Dossier eingereicht.
Es wurde von der Geschaftsstelle des G-BA gemal Kapitel 5, § 11 Absatz 2 VerfO des
G-BA eine formale Vorprifung auf Vollstandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das ab-
schlieBende Dossier wurde fristgerecht am 17. Oktober 2011 eingereicht. Der Wirkstoff
Telaprevir wurde am 15. Oktober 2011 erstmalig in Verkehr gebracht.

Der G-BA hat mit Beschluss vom 1. August 2011 das IQWiG mit der Nutzenbewertung
von Arzneimitteln gemaf § 35a SGB V i.V.m. § 7 Abs. 1 bis 3 AM-NutzenV und 5. Kap. §
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18 VerfO beauftragt, soweit der G-BA nicht etwas anderes beschlief3t. Mit Schreiben vom
17. Oktober 2011 wurde dem IQWIiG das Dossier zu Telaprevir zur Erstellung einer Nut-
zenbewertung Ubermittelt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 12. Januar 2012 Ubermittelt, am
16. Januar 2012 auf der Internetseite des G-BA verdffentlicht und damit das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 6.
Februar 2012.

Die mundliche Anhérung fand am 21. Februar 2012 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss ,Arzneimittel“ eine
Arbeitsgruppe beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglie-
der sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. DarlGber hinaus
nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhdrung
wurde in der Sitzung der AG § 35a am 13. Marz 2012 sowie in der Sitzung des Unter-
ausschusses am 19. Marz 2012 abschlieend beraten und die Beschlussvorlage konsen-
tiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 29. Méarz 2012 die Anderung der AM-RL beschlos-
sen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
AG § 35a 1. Juni 2011 Beratung Uber die Frage zur zweckmalfigen
15. Juni 2011 Vergleichstherapie und die weiteren Fragen

aus der Beratungsanforderung nach § 8 AM-
NutzenV

Unterausschuss | 28. Juni 2011 Beratung und Konsentierung der Beantwor-

Arzneimittel tung der Fragen aus der Beratungsanforde-
rung, Bestimmung der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie

Unterausschuss | 3. November 2011 Information Uber die Ergebnisse der Prifung

Arzneimittel auf formale Vollstandigkeit des Dossiers

AG § 35a 14. Februar 2012 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der miindlichen An-
horung

Unterausschuss | 21. Februar 2012 Durchfiihrung der mindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 13. Méarz 2012 Beratung Uber die Auswertung des Stellung-
nahmeverfahrens

Unterausschuss | 19. Marz 2012 Beratung und Konsentierung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 29. Méarz 2012 Beschlussfassung (ber die Anderung der
Anlage XII AM-RL

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. November 2012 5




Berlin, den 29. Marz 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gem. § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Hess
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4 Beschluss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XlIl - Beschliisse
Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V - Telaprevir

Vom 29. Marz 2012

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 29. Marz 2012 beschlossen,
die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz-Nr.
49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 15. Marz 2012 (BAnz AT 16.04.2012 B6), wie
folgt zu andern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Telaprevir wie folgt
erganzt:
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Telaprevir

Beschluss vom: 29. Marz 2012
In Kraft getreten am: 29. Marz 2012
BAnz AT 10.05.2012 B3

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Incivo® ist in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin zur Behandlung der chroni-
schen Hepatitis C vom Genotyp 1 bei erwachsenen Patienten mit kompensierter Leberer-
krankung (einschlieBlich Zirrhose) indiziert:

- die nicht vorbehandelt sind;
- die entweder mit Interferon alfa (pegyliert oder nicht-pegyliert)

allein oder in Kombination mit Ribavirin vorbehandelt wurden, einschlieRlich Patienten, die
einen Ruckfall (Relaps) erlitten haben, Patienten mit partiellem Ansprechen oder Patienten
mit fehlendem Ansprechen (Null-Responder).

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmafRigen
Vergleichstherapie

a) In Kombination mit Peginterferon + Ribavirin gegentiber Peginterferon + Ribavirin bei
therapienaiven Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Geno-

typ 1)

Zweckmafige Vergleichstherapie: Peginterferon plus Ribavirin

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber Peginterferon
plus Ribavirin: Hinweis auf einen Zusatznutzen von Telaprevir, Ausmal} nicht quanti-
fizierbar.
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Studienergebnisse fiir therapienaive Patienten nach Endpunkten’:

Effektschatzer [95%-KI] Ereignisanteil p-Wert
TVR+PeglFN/RBV vs. TVR+PeglFN/RBV vs.
PeglFN/RBV PeglFN/RBV, Absolute
Risikoreduktion ARR?
SVR® RR 1,71° 75 % vs. 44 % ARR 31 %
EQ-5D° MD* 0,03 [0,00; 0,06] 0,9 vs. 0,87* p = 0,059
Gesamtmortalitat Entfallt <1%vs.<1% Entfallt
Anamie® RR 1,65 [1,33; 2,06] 41 % vs. 25 %, ARR -16 p < 0,001
%
Hautausschlage RR 1,28 [1,12; 1,46] 61 % vs. 48 %, ARR -13 p < 0,001
(Rash)? %
Psychiatrische Er- RR 1,06 [0,94; 1,20] 52 % vs. 51 % p=0,342
eignisse
Infektion RR 0,79 [0,66; 0,94] 31 % vs. 39 %, ARR8% | p=0,010
UE Entfallt 99 % vs. 98 % Entfallt
SUE RR 1,34 [0,86; 2,08] 10 % vs. 7 % p=0,195
Abbruch wegen UE | RR 1,38 [0,85; 2,23] 10 % vs. 7 % p=0,214

' Daten aus der Nutzenbewertung des IQWiG, fur therapienaive Patienten ohne Zirrhose
2 Angabe nur bei signifikanten Unterschieden, negatives Vorzeichen: Erhéhtes Risiko fur unglinstiges outcome
° Daten der ADVANCE-Studie
* Mittelwertdifferenz; Hoherer Wert entspricht héherer Lebensqualitatsbewertung

b) In Kombination mit Peginterferon + Ribavirin gegeniber Peginterferon + Ribavirin bei
therapieerfahrenen Patienten mit chronischer HCV-Infektion (Genotyp 1)

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Peginterferon plus Ribavirin

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber Peginterferon
plus Ribavirin: Hinweis auf einen Zusatznutzen von Telaprevir, Ausmaf nicht quantifi-
Zierbar.
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Studienergebnisse fiir therapieerfahrene Patienten nach Endpunkten’:

Effektschatzer [95 %-KI] | Ereignisanteil p - Wert
TVR+PeglFN/RBV vs. | TVR+PeglFN/RBV VvS.
PeglFN/RBV PeglFN/RBV,  Absolute
Risikoreduktion ARR?
SVR RR 3,86 [2,61; 5,71] 64 % vs. 17 %, ARR 47 % | p < 0,001
EQ-5D Keine verwertbaren Daten verfigbar
Gesamtmortalitat Entfallt 0%vs.<1% Entfallt
Anamie RR 1,96 [1,31; 2,95] 34 % vs. 17 %, ARR -17 | p < 0,001
%
Hautausschlage RR 1,78 [1,36; 2,34] 57 % vs. 32 %, ARR -25 | p < 0,001
(Rash) %
Psychiatrische  Er- | RR 0,89 [0,72; 1,10] 46 % vs. 52 % p = 0,321
eignisse
Infektion RR 1,05[0,79; 1,38] 37 % vs. 36 % p =0,828
UE RR 1,02 [0,98; 1,07] 98 % vs. 96 % p=0,214
SUE RR 2,34 [1,06; 5,15] 12 % vs. 5 %, ARR -7 % p = 0,027
Abbruch wegen UE | RR 2,11 [0,72; 6,14] 6 % vs.3 % p=0,171

' Daten aus der Nutzenbewertung des IQWiG, fur therapieerfahrene Patienten
2Angabe nur bei signifikanten Unterschieden, negatives Vorzeichen: Erhéhtes Risiko fir unglinstiges outcome

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage

kommenden Patientengruppen

a) In Kombination mit Peginterferon + Ribavirin gegenlber Peginterferon + Ribavirin bei

therapienaiven Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Geno-

typ 1)

Anzahl: ca. 12.000

(diagnostizierte therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis C Infektion)

b) In Kombination mit Peginterferon + Ribavirin gegeniber Peginterferon + Ribavirin bei

therapieerfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Ge-

notyp 1)

Anzahl: ca. 34.000

(diagnostizierte therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis C Infektion)

\ 3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen
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\ 4. Therapiekosten

a) In Kombination mit Peginterferon + Ribavirin gegenuber Peginterferon + Ribavirin bei

therapienaiven Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Geno-

typ 1)

Behandlungsdauer:

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

Populati- Bezeichnung | Behandlungsmodus | Anzahl Be- | Behand- Behand-
on bzw. der Therapie handlungen | lungsdauer | lungstage
Patien- pro Patient | je Behand- | pro Patient
tengruppe pro Jahr lung (Tage) | pro Jahr
Therapie- | Telaprevir + | 3 x taglich 1 Behand- | 84 84
naive oh- | Ribavirin + 2 x taglich lungszyklus | 168 168
ne Zirrho- | Peginterfer- | 1 x wochentlich von 24 Wo- | 24 24
?‘?’ d'e. . on 12 Wochen Telap- chen
ruhzeitig . o
auf eine revir + Ribavirin +
Therapie Peginterferon an-

schlieffend 12 Wo-
anspre- o
chen’ cher_1 Ribavirin +

Peginterferon
Therapie- | Ribavirin 2 x taglich 1 Behand- | 168 168
naive plus 1 x wéchentlich lungszyklus | 24 24
(Niedrige | Peginterfer- von 24 Wo-
Aus- on chen
gangsvi- 24 Wochen
ruslast??) Ribavirin + Peginter-

feron

! HCV-RNA-Bestimmung: Behandlungswoche 8, 24: nicht nachweisbar
2 Patienten vom Genotyp 1 mit niedriger Ausgangsviruslast (LVL) (< 800.000 I.E./ml), die bis Woche 4 HCV-
RNA negativ werden und bis Woche 24 negativ bleiben
*Eine Gesamtbehandlungsdauer von 24 Wochen kann jedoch mit einer erhéhten Ruckfallquote verbunden sein
als eine Gesamtbehandlungsdauer von 48 Wochen
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Behandlungsdauer: therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infek-
tion, die nicht frilhzeitig auf eine Therapie ansprechen; therapienaive Patienten mit Zirrhose

Population Anzahl Be- | Behand- Behand-
bzw. Pati- Bezei handlungen | lungsdau- | lungstage
ezeich- . . :
enten- nung der pro Patient | er je Be- pro Patient
gruppe Therapie Behandlungsmodus | pro Jahr handlung | pro Jahr
(Tage)'
Therapie- | Telaprevir + | 3 x taglich 1 Behand- 84 84
naive ohne | Ribavirin + | 2 x taglich lungszyklus | 336 336
Zirrhose, Peg- 1 x wochentlich von 48 Wo- | 48 48
]Sh.(.a nlc_h_t interferon 12 Wochen Telap- chen
ruhzeitig . N
auf eine revir + Ribavirin +
Therapie Peg!nterferon an-
schlielRend 12 Wo-
anspre- o
chen?, chen Ribavirin +
Therapie- Peginterferon
naive mit
Zirrhose
Therapie- | Ribavirin 2 x taglich 1 Behand- 336 336
naive die + Peg- 1 x wdchentlich lungszyklus | 48 48
nicht frih- | interferon von 48 Wo-
zeitig? auf 48 Wochen Ribavirin | chen
eine The- + Peginterferon
rapie an-
sprechen,
Therapie-
naive mit
hoher
Ausgangs-
viruslast®,
Therapie-
naive mit
Zirrhose

1Abbruchregeln nach Fachinformation Incivo® nicht abgebildet

2 HCV-RNA-Bestimmung: Behandlungswoche 8, 24: nicht nachweisbar
3 patienten vom Genotyp 1 mit hoher Ausgangsviruslast (> 800.000 I.E./ml)

12
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Verbrauch:

Verbrauch: therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion ohne
auf eine Therapie ansprechen

Zirrhose, die friihzeitig

Population bzw. Bezeichnung | Wirkstarke (mg) | Menge pro Pa- Jahres-
Patientengruppe der Therapie ckung’ durchschnitts-
verbrauch

Therapienaive Pati- | Telaprevir 2.250 mg 168 Stilick 504 Stick
enten ohne Zirrho-
se, die friihzeitig auf (3x2x375mg)
eine Therapie an- Ribavirin 1.000 mg (2 x 168 Stlck 840 Stlck
sprechen? 200

Peginterferon mg; 3x200 115 Fs (je 180 ug) | 24 FS

180 pg

Therapienaive Pati- | Ribavirin 1.000 mg (2 x 168 Stuck 840 Stick
enten ohne Zirrho- 200 mg + 3 x
se, die friihzeitig® 200 mg)
auf eine Therapie : .
ansprechen Peginterferon | 180 ug 12 FS (je 180 ug) | 24 FS
(Niedrige Aus-

gangsviruslast®)

! Tabletten bzw. Fertigspritzen FS

2 HCV-RNA-Bestimmung: Behandlungswoche 8, 24: nicht nachweisbar

® Patienten vom Genotyp 1 mit niedriger Ausgangsviruslast (LVL) (< 800.000 I.E./ml)

Verbrauch: therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion, die
nicht friihzeitig auf eine Therapie ansprechen; therapienaive Patienten mit Zirrhose; thera-
pienaive Patienten mit hoher Ausgangsviruslast

Population bzw. Pa- | Bezeichnung | Wirkstarke Menge pro Pa- Jahres-
tientengruppe der Therapie | (mg) ckung' durchschnitts-
verbrauch
Therapienaive Pati- | Telaprevir 2.250 mg (3 x 2 | 168 Stiuck 504 Stlck
enten, die nicht frih- x 375 mg)
zeitig® auf eine The-
rapie ansprechen,
;ir;fr:ap'e”a"’e mit | Ribavirin 1.000 mg (2x | 168 Stiick 1.680 Stiick
ose 200 mg + 3 x
200 mg)
Peginterferon | 180 ug 12 FS (je 180 ug) | 48 FS
Therapienaive Ribavirin 1.000 mg (2 x 168 Stick 1.680 Stick
(Hohe Ausgangsvi- 388 mg; 3x
ruslast®) 9
Peginterferon | 180 ug 12 FS (je 180 ug) | 48 FS

' Tabletten bzw. Fertigspritzen FS

2 HCV-RNA-Bestimmung: Behandlungswoche 8, 24: nicht nachweisbar

® Patienten vom Genotyp 1 mit hoher Ausgangsviruslast (> 800.000 |.E./ml)
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Arzneimittel-Kosten: therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infek-

tion
Population bzw. | Bezeichung der | Kosten (Apotheken- | Kosten nach Abzug gesetz-
Patientengruppe | Therapie abgabepreis) lich vorgeschriebener Ab-
schlage

Therapienaive Telaprevir  (In- | 12.216,60 € 10.627,24 €
Patienten civo” 375 mg [2,05 €": 1.587,31 €7]
mit/ohne Zirrhose (168 Stiick)) ’ T ’

Rib%virin (Cope- | 1.003,72 € 821,50 €

gus 200 mg [2,05€"; 180,17 €7

(168 Stuick))

Peginterferon- 2.820,48 €

Alpha-2a (Pega- | 3.361,81 €

sys® 180 ug (12

[2,05 €'; 539,28 €7]

FS))

'Rabatt nach § 130 SGB V

’Rabatt nach § 130a SGB V
Stand Lauer-Taxe 1. Marz 2012

Kosten fiur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten

Jahrestherapiekosten: therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV)
Infektion, die frihzeitig auf eine Therapie ansprechen

Patientengruppe Bezeichnung der The- | Jahrestherapiekosten pro Patient
rapie

Therapienaive oh- | Telaprevir 41.630,18 €

ne zirrhose,  die | gy

frihzeitig auf eine

Therapie  anspre- | Peginterferon

chen'

Therapienaive Pa- | Ribavirin 9.748,46 €

tienten ohne Zir-
rhose, die frihzei-
tig' auf eine Thera-
pie ansprechen

(Niedrige Aus-
gangsviruslast?)

Peginterferon

! HCV-RNA-Bestimmung: Behandlungswoche 8, 24: nicht nachweisbar
2 patienten vom Genotyp 1 mit niedriger Ausgangsviruslast (LVL) (< 800.000 I.E./ml)
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Jahrestherapiekosten: therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV)
Infektion, die nicht friihzeitig auf eine Therapie ansprechen; therapienaive Patienten mit Zir-

rhose

Patientengruppe Bezeichnung der Jahrestherapiekosten pro Patient
Therapie

Therapienaive Patienten mit Telaprevir 51.378,64 €

chronischer Hepatitis-C-Virus Ribavirin

(cHCV) Infektion, die nicht frih-

zeitig auf eine Therapie anspre- Peginterferon

chen, therapienaive Patienten mit

Zirrhose

Therapienaive Patienten mit Ribavirin 19.496,92 €

chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion, die nicht frih-
zeitig auf eine Therapie anspre-
chen, therapienaive Patienten mit
Zirrhose, therapienaive Patienten
mit hoher Ausgangsviruslast’

Peginterferon

! Patienten vom Genotyp 1 mit hoher Ausgangsviruslast (> 800.000 I.E./ml)

b) In Kombination mit Peginterferon + Ribavirin gegeniiber Peginterferon + Ribavirin bei

therapieerfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Ge-

notyp 1)

Behandlungsdauer:

Behandlungsdauer: therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV)

Infektion

Population Bezeich- Anzahl Behand- Behand-

bzw. Patien- nung der Behand- lungsdau- | lungstage

tengruppe Therapie lungen pro | er je Be- pro Patient
Behandlungsmodus Patient handlung | pro Jahr

pro Jahr (Tage)

Relaps- Telaprevir | 3 x taglich 1 Behand- | 84 84

Patienten’ + Ribavirin | 2 x taglich lungszyk- | 168 168

ohne Zirrhose, | + Pegin- 1 x wichentlich lus von 24 | 24 24

die friihzeitig? | terferon . Wochen

auf eine The- 12 Wochen Telaprevir

rapie anspre-
chen

+ Ribavirin + Peginter-
feron anschlielend 12
Wochen Ribavirin +
Peginterferon

Relaps- Telaprevir | 3 x taglich 1 Behand- | 84 84
Patienten oh- | + Ribavirin | 2 x taglich lungszyk- | 336 336
ne frihzeitiges | + Pegin- 1 x wochentlich lus von 48 | 48 48
Therapiean- terferon 12 Wochen Telaprevir Wochen
sprechen, A i
N + Ribavirin + Peginter-

o f hlieRend 36
Responder, V(\a/ronhans&b e
therapieerfah- P oc tenrf foavirin
rene Patienten eginterieron
mit Zirrhose
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Population Bezeich- Anzahl Behand- Behand-

bzw. Patien- nung der Behand- lungsdau- | lungstage

tengruppe Therapie lungen pro | er je Be- pro Patient
Behandlungsmodus Patient handlung | pro Jahr

pro Jahr (Tage)

Therapieerfah- | Ribavirin + | 2 x taglich 1 Behand- | 336 336

rene Patienten | Peginter- | 1 x wochentlich lungs- 48 48

mit chroni- feron® zyklus von

scher Hepati- o 48 Wo-

tis-C-Virus ‘FtS W?Cr_}en Ribavirin + | chen

(CHCV) Infek- eginterteron

tion

Therapieerfah- | Ribavirin + | 2 x taglich 1 Behand- | 504 504

rene Patienten | Peginter- | 1 x wochentlich lungs- 72 72

mit chroni- feron* zyklus von

scher Hepati- 72 Wo-

tis-C-Virus 72 Wochen Ribavirin + | chen

(cHCV) Infek-
tion

Peginterferon

! Patienten, die auf eine vorangegangene Therapie mit Interferon und Ribavirin einen Rickfall erlitten haben
2 HCV-RNA-Bestimmung: Behandlungswoche 8, 24: nicht nachweisbar
® Kombination Rebetol® und Peglntron®: It. Fachinformation 48 Wochen Behandlungsdauer
* Kombination Copegus® und Pegasys®: It. Fachinformation 72 Wochen Behandlungsdauer

16
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Verbrauch:

Verbrauch: therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion

Population bzw. Pa- | Bezeichnung | Wirkstarke Menge pro | Jahres-
tientengruppe der Therapie | (mg) Packung’ durchschnitts-
verbrauch
Relaps-Patienten Telaprevir 2.250 mg (3 x 2 | 168 Stlick 504 Stlck
ohne Zirrhose, die x 375 mg)
friihzeitig? auf eine o . i}
) Ribavirin 1.000 mg (2 x | 168 Stick 840 Stick
Therapie ansprechen 200 mg + 3 x
200 mg)
Peginterferon | 180 ug 12 FS (je 180 | 24 FS
Hg)
Relaps-Patienten Telaprevir 2.250 mg (3 x 2 | 168 Stlick 504 Stlck
ohne friihzeitiges® x 375 mg)
Therapieansprechen,
Non-Responder, Ribavirin 1.000 mg (2 x | 168 Stick 1.680 Stlck
therapieerfahrene 200 mg + 3 x
Patienten mit Zirrho- 200 mg)
se Peginterferon | 180 ug 12 FS (je 180 | 48 FS
Hg)
Therapieerfahrene Ribavirin 1.000 mg (2 x | 168 Stiick 1.680 Stick
Patienten 200 mg +
Peginterferon® | 3 x 200 mg) | 12 FS (je 100 | 48 FS
100 pg Hg)
Therapieerfahrene Ribavirin 1.000 mg (2 x | 168 Stiick 2.520 Stick
Patienten 200 mg + 3 X
200 mg)
Peginterferon® | 180 ug 12 FS (je 180 | 72 Fs
Hg)

(in einem Be-
hand-
lungszyklus von
72 Wochen)

' Tabletten bzw. Fertigspritzen FS

2 HCV-RNA-Bestimmung: Behandlungswoche 8, 24: nicht nachweisbar
® Kombination Rebetol® und Peglntron®: It. Fachinformation 48 Wochen Behandlungsdauer
* Kombination Copegus® und Pegasys®: It. Fachinformation 72 Wochen Behandlungsdauer
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Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Arzneimittel-Kosten: therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV)
Infektion

Popu- Bezeichung der The- | Kosten (Apothekenab- Kosten nach Abzug gesetz-
lation rapie gabepreis) lich vorgeschriebener Ab-
schlage
Therapie- Telaprevir (lncivo® 12.21 6,60 € 10627,24 €
erfahrene | 375 mg (168 Stiick)) [2,05 €'; 1.587,31 €7]
Ribavirin (Copegus® | 1.003,72 € 821,50 €
200 mg (168 Stiick)) [2,05€"; 180,17 €]
Peginterferon-Alpha-
2a (Pegasys® 180 3.361,81 € 2.820,48 €
Hg (12 FS)) [2,05 €'; 539,28 €]
Ribavirin (Rebetol® | 1.035,68 € 903,89 €
200 mg (168 Stiick)) [2,05€"; 129,74 €7
2b (Peglntron® 100 [2,05 €'; 500,29 €7]
Hg (12 FS))

! Rabatt nach § 130 SGB V
2Rabatt nach § 130a SGB V
Stand Lauer-Taxe 1. Marz 2012

Kosten fiur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine
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Jahrestherapiekosten

Jahrestherapiekosten: therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV)
Infektion, die frihzeitig auf eine Therapie ansprechen

Patientengruppe

Bezeichnung der

Jahrestherapiekosten pro Patient

frihzeitig" auf eine
Therapie ansprechen

Peginterferon

Therapie
Relaps-Patienten Telaprevir 41.630,18 €
ohne Zirrhose, die Ribavirin (Behandlungsdauer 24 Wochen)

Relaps-Patienten
ohne frihzeitiges
Therapieansprechen,
Non-Responder,
therapieerfahrene
Patienten mit Zirrho-
se

Telaprevir
Ribavirin

Peginterferon

51.378,64 €
(Behandlungsdauer 48 Wochen)

Therapieerfahrene
Patienten

Ribavirin

Peginterferon®

20.275,78 €
(Behandlungsdauer 48 Wochen)

Therapieerfahrene
Patienten

Ribavirin

Peginterferon®

29.245,38 €
(Behandlungsdauer 72 Wochen)

! HCV-RNA-Bestimmung: Behandlungswoche 8, 24: nicht nachweisbar
2 Kombination Rebetol® und Peglntron®: It. Fachinformation 48 Wochen Behandlungsdauer
® Kombination Copegus® und Pegasys®: It. Fachinformation 72 Wochen Behandlungsdauer

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdéffentlichung im Internet auf der
Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses am 29. Marz 2012 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 29. Marz 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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5 Anhang

5.1 Verdffenltichung im Bundesanzeiger
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B. Bewertungsverfahren
1 Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 17. Oktober 2011 ein Dossier zum Wirkstoff
Telaprevir eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauf-
tragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 16. Januar 2012 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2 Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Zugelassene Anwendungsgebiete von Telaprevir (Incivo®) gemaR Fachinformation:

Incivo® ist in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin zur Behandlung der chroni-
schen Hepatitis C vom Genotyp 1 bei erwachsenen Patienten mit kompensierter Leberer-
krankung (einschlieBlich Zirrhose) indiziert:

. die nicht vorbehandelt sind;
. die entweder mit Interferon alfa (pegyliert oder nicht-pegyliert)

allein oder in Kombination mit Ribavirin vorbehandelt wurden, einschlieRlich Patienten, die
einen Ruckfall (Relaps) erlitten haben, Patienten mit partiellem Ansprechen oder Patienten
mit fehlendem Ansprechen (Null-Responder).

Weitere fir die Behandlung des Anwendungsgebietes zugelassene Wirkstoffe (gegebenen-
falls nur fiir Teilgebiete):

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

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB
V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der prakti-
schen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kri-
terien zu berucksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das

Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.
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2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht kommt,

muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen

durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen

Erkenntnisse zur zweckmalfligen Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise

eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.

,Die in der Anlage Xll zur zweckmaRigen Vergleichstherapie getroffenen Feststellungen
schranken den zur Erflllung des arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behand-

lungsspielraum nicht ein.”

Zweckmalige Vergleichstherapie
zweckmalige Vergleichstherapie ist Peginterferon plus Ribavirin
Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

(2) Peqinterferon alfa 2a sowie Peginterferon alfa 2b sind indiziert zur Behandlung erwach-
sener Patienten mit chronischer Hepatitis C, deren Serum HCV-RNA-positiv ist, ein-
schlieRlich Patienten mit kompensierter Zirrhose und/oder mit einer klinisch stabilen HIV-

Begleitinfektion.

Die Kombination von Peginterferon alfa 2a bzw. Peginterferon alfa 2b mit Ribavirin ist in-
diziert bei unvorbehandelten Patienten und bei vorbehandelten Patienten, die nicht auf
eine vorangegangene Therapie (Kombinationstherapie mit Interferon alfa (pegyliert oder
nicht-pegyliert) und Ribavirin oder auf eine Interferon-Monotherapie angesprochen haben

bzw. ein Therapieversagen vorliegt.

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

Monotherapie angewendet werden.

(3) Eine nicht-medikamentése Behandlung kommt nicht in Betracht.
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(4) Durch den G-BA wurde bisher fur mégliche Vergleichstherapien kein patientenrelevanter

Nutzen festgestellt.

(5) Ribavirin in Kombination mit pegyliertem Interferon alpha ist auf Basis der Ausfuhrungen
unter den Punkten 1-3 und nach Durchfihrung einer Literaturrecherche nach dem allge-
mein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse die zweckmafige Therapie fur
die Behandlung der chronischen Hepatitis C Infektion vom Genotyp 1 bei erwachsenen
Patienten mit kompensierter Lebererkrankung, die nicht vorbehandelt sind oder die nicht

auf eine vorangegangene Therapie angesprochen bzw. einen Riickfall erlitten haben.
(6) Mehrere Alternativen bestehen nicht.

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 Auswer-
tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt ber die Nutzenbewertung zu beschliefl3en:

2.2.1 Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

a) In Kombination mit Peglnterferon + Ribavirin gegeniber Peglnterferon + Ribavirin
bei therapienaiven Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion

(Genotyp 1)

Zweckmafige Vergleichstherapie: Peginterferon plus Ribavirin
Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenliber Peginterferon plus

Ribavirin:

Hinweis auf einen Zusatznutzen von Telaprevir, Ausmal} nicht quantifizierbar.
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Studienergebnisse fiir therapienaive Patienten nach Endpunkten’:

Effektschatzer [95%-KI] | Ereignisanteil p-Wert
TVR+PeglFN/RBV vs. | TVR+PeglFN/RBV VS.
PeglFN/RBV PeglFN/RBV, Absolute
Risikoreduktion ARR?
SVR® RR 1,713 75% vs. 44% ARR 31%
EQ-5D° MD* 0,03 [0,00; 0,08]. 0,9 vs. 0,87* P=0,059
Gesamtmortalitat Entfallt <1%vs.<1% Entfallt
Anamie® RR 1,65 [1,33; 2,06] 41 % vs. 25 %, ARR - | p<0,001
16%
Hautausschlage RR 1,28 [1,12; 1,46] 61% vs 48%, ARR -13% P < 0,001
(Rash)®
Psychiatrische  Er- | RR 1,06 [0,94; 1,20] 52 % vs 51 % p=0,342
eignisse
Infektion RR 0,79 [0,66; 0,94] 31 % vs. 39 %, ARR 8% p =0,010
UE Entfallt 99 % vs. 98 % Entfallt
SUE RR 1,34 [0,86; 2,08] 10 % vs. 7 % p=0,195
Abbruch wegen UE | RR 1,38 [0,85; 2,23] 10 % vs. 7 % p=0,214

: Daten aus der Nutzenbewertung des IQWiG, flir Therapienaive Patienten ohne Zirrhose.
: Angabe nur bei signifikanten Unterschieden, negatives Vorzeichen: Erhohtes Risiko fiir unglinstiges outcome
%: Daten der ADVANCE-Studie

: Mittelwertdifferenz. Hoherer Wert entspricht hoherer Lebensqualitatsbewertung

b) In Kombination mit Peginterferon + Ribavirin gegentiber Peglinterferon + Ribavirin

bei therapieerfahrenen Patienten mit chronischer HCV-Infektion (Genotyp 1)

Zweckmafige Vergleichstherapie: Peginterferon plus Ribavirin
Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Peginterferon plus

Ribavirin:

Hinweis auf einen Zusatznutzen von Telaprevir, Ausmal nicht quantifizierbar.
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Studienergebnisse fiir therapieerfahrene Patienten nach Endpunkten’:

Effektschatzer [95%-KI] | Ereignisanteil p-Wert
TVR+PeglFN/RBV vs. | TVR+PeglFN/RBV VvS.
PeglFN/RBV PeglFN/RBV,  Absolute
Risikoreduktion ARR?
SVR RR 3,86 [2,61; 5,71] 64 % vs. 17%, ARR 47% | P<0,001
EQ-5D Keine verwertbaren Daten verfligbar
Gesamtmortalitat Entfallt 0% vs. <1% Entfallt
Andmie RR 1,96 [1,31; 2,95] 34 % vs. 17 %, ARR - | p <0,001
17%
Hautausschlage RR 1,78 [1,36; 2,34] 57% vs 32%, ARR -25% P < 0,001
(Rash)
Psychiatrische  Er- | RR 0,89 [0,72; 1,10] 46 % vs 52 % p = 0,321
eignisse
Infektion RR 1,05[0,79; 01,38] 37 % vs. 36 % p =0,828
UE RR 1,02 [0,98; 1,07] 98 % vs. 96 % p=0,214
SUE RR 2,34 [1,06; 5,15] 12 % vs. 5 %, ARR -7% p =0,027
Abbruch wegen UE | RR 2,11 [0,72; 6,14] 6 % vs. 3% P=0,171

'Daten aus der Nutzenbewertung des IQWiG, fur Therapieerfahrene Patienten.
2Angabe nur bei signifikanten Unterschieden, negatives Vorzeichen: Erhdhtes Risiko flir ungiinstiges outcome

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Telaprevir gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis der vom
IQWIG erstellten Nutzenbewertung und der hierzu im schriftlichen und mudndlichen Anhd-
rungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Der G-BA hat fir seine Entschei-
dung zum Ausmal des Zusatznutzens von Telaprevir nicht den methodischen Vorschlag des
IQWIG zur Operationalisierung des Ausmales des Zusatznutzens (Anhang A der Nutzen-
bewertung zu Ticagrelor) zugrunde gelegt.

Hinsichtlich der in der Nutzenbewertung des IQWiG beschriebenen Patientengruppen (the-
rapienaive Patienten ohne Zirrhose mit hoher bzw. niedriger Ausgangsviruslast, therapienai-
ve Patienten mit Zirrhose, therapieerfahrene Non-Responder mit oder ohne Zirrhose, thera-
pieerfahrene Patienten mit einem Relaps mit oder ohne Zirrhose und zusatzlich therapienai-
ve und therapieerfahrene Patienten die mit HIV bzw. HBV ko-infiziert sind) kommt der G-BA
zu dem Schluss, dass die Gruppen Patienten mit Zirrhose bzw. mit HIV oder HBV Ko-
Infektion als Subgruppen unter den therapienaiven Patienten und die Gruppen Patienten mit
Zirrhose bzw. mit HIV oder HBV Ko-Infektion und weiterhin die Non-Responder bzw. Relap-
ser als Subgruppen unter den therapieerfahrenen Patienten zu subsumieren sind.

Daraus folgt, dass der G-BA das Ausmal} des Zusatznutzens nur in den zwei Patientengrup-
pen der therapieerfahrenen und therapienaiven Patienten betrachtet.

Der G-BA stellt fur die Patientengruppen der therapieerfahrenen und der therapienaiven Pa-
tienten mit einer chronischen HCV Infektion einen Zusatznutzen fest. Das Ausmal} des Zu-
satznutzens ist nicht quantifizierbar, der Zusatznutzen liegt zwischen den GréRenordnungen
gering und erheblich.
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Das dauerhafte virologisches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic Response) ist patien-
tenrelevant. Der Zusatznutzen ware damit grundsatzlich quantifizierbar.

Im vorliegenden Fall ist jedoch zu beachten, dass in den Patientengruppen der therapienai-
ven und therapieerfahrenen Patienten, fir die jeweils ein Zusatznutzen festgestellt wurde,
auch die Gruppe der Patienten mit Ko-Infektion und mit Zirrhose enthalten ist.

Fur diese Patientengruppen liegen keine ausreichenden Daten zur Bewertung des Zusatz-
nutzens vor, es kénnen daher keine sicheren Aussagen zum primaren Endpunkt SVR ge-
macht werden.

Weiterhin muss den positiven Nutzenaspekten von Telaprevir das Schadenspotential gegen-
Ubergestellt werden. Sowohl fir therapieerfahrene als auch fir therapienaive Patienten liegt
ein jeweils signifikant haufigeres Auftreten der unerwiinschten Ereignisse Anamie und Hau-
tausschlag unter der Behandlung mit Telaprevir vor.

In der Gesamtschau dieser Sachverhalte kommt der G-BA zu der Bewertung, dass sowohl
fur therapienaive als auch fir therapieerfahrene Patienten mit einer chronischen Hepatitis C
Infektion ein Zusatznutzen von Telaprevir vorliegt, das Ausmal jedoch nicht quantifizierbar
ist, weil die wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zulasst.

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

a) In Kombination mit Peglnterferon + Ribavirin gegeniiber Peglnterferon + Ribavirin bei
therapienaiven Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Geno-

typ 1)
Anzahl: ca. 12.000

(diagnostizierte therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis C Infektion)

b) In Kombination mit Peginterferon + Ribavirin gegenuber Peglnterferon + Ribavirin bei
therapieerfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion

(Genotyp 1)
Anzahl: ca. 34.000

(diagnostizierte therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis C Infektion)

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen
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2.2.4 Therapiekosten

Bei der Kostenberechnung handelt es sich um eine deskriptive rechnerische Gegenliberstel-
lung der laut den Fachinformationen moglichen Therapieschemata in den einzelnen Patien-
tengruppen. Abbruchregeln fir die Therapien wurden nicht abgebildet.

Dem G-BA sind keine belastbaren Daten bezliglich der Anwendung in der Praxis eines 24-/
bzw. 28-Wochentherapieschemas im Vergleich zur Anwendung eines 48 Wochenthera-
pieschemas in der Gruppe der therapienaiven Patienten mit chronischer Hepatitis C bekannt.
Eine nach diesem Kriterium gewichtete Kostenberechnung wurde deshalb nicht vorgenom-
men.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten malgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

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

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

Organisation

Eingangsdatum

Berufsverband der niedergelassenen Gastroenterologen

Deutschlands e. V. (bng) 31.01.2012
Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselkrank-

heiten (DGVS) 01.02.2012
Novartis Pharma GmbH 02.02.2012
MSD SHARP & DOHME GMBH 02.02.2012
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 03.02.2012
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 03.02.2012
Roche Pharma AG 06.02.2012
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 06.02.2012
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (bpi) 06.02.2012
Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der

Versorgung HIV-Infizierter e. V. (DAGNA) 06.02.2012
Abbott GmbH & Co. KG 06.02.2012
Deutsche Leberstiftung 06.02.2012
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa) 06.02.2012
Janssen-Cilag GmbH 06.02.2012
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4 Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung

Organisation Name Anmeldung
Frau Dr. Rudolph
Herr Dr. Stark

Janssen-Cilag GmbH 13.02.2012
Frau Dr. Decker-Burgard

Herr Dr. Fleischmann

Herr Dr. Alshuth
Roche Pharma AG 08.02.2012
Herr Dr. Link

MSD SHARP & DOHME GmbH | 1€ Dr- Krobot 02.02.2012

Frau Dr. Wendel-Busch

Frau Dr. Malter
Novartis Pharma GmbH 02.02.2012
Herr Dr. Zimmermann

Boehringer Ingelheim Pharma Herr Dr. Voss

13.02.2012
GmbH & Co. KG Dr. Dr. Weigmann

Frau Professor Wittig
Abbott GmbH & Co. KG 06.02.2012
Herr Dr. Bergemann

Bundesverband der Pharmazeuti- Herr Dr. Frick

schen Industrie e. V. (bpi) Frau Lietz 14.02.2012
imit- Herr Dr. Throm

Verband Forschender Arzneimit 07.02.2012

telhersteller e. V. (vfa) Herr Dr. Dintsios

Deutsche Leberstiftung Herr Professor Manns 06.02.2012

Berufsverband der niedergelasse-
nen Gastroenterologen Deutsch- |Herr Dr. Mauss 06.02.2012
lands e. V. (bng)
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5 Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1 Stellungnahme der Janssen-Cilag GmbH

Datum

06.02.2012

Stellungnahme zu

Telaprevir / Incivo®

Stellungnahme von

Janssen Cilag, Johnson & Johnson-Platz 1, 41470

Neuss

(Ansprechpartner: Dr. Jochen Fleischmann)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausge-
fallt)

Janssen Cilag

Gleichbehandlung Boceprevir- / Telaprevir-Bewertung:

Der Gemeinsame Bundesausschuss und in dessen Auftrag das IQWiG haben sich derzeit fast
gleichzeitig mit der friihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V von zwei Proteaseinhibitoren
mit Anwendungsbereich in der chronischen Hepatitis C vom Genotyp 1 auseinanderzusetzen; es
handelt sich um die Wirkstoffe Telaprevir (IQWiG-Bericht Nr. 115; IQWiG 2012) und Boceprevir
(IQWiG-Bericht Nr. 107; IQWiG 2011b)). Es liegt daher nahe, in der Bewertung wie in der endgul-
tigen Beschlussfassung zum Zusatznutzen beider Wirkstoffe Gleichbehandlung einzufordern.

Aus Sicht von Janssen Cilag ist die Gleichbehandlung dieser beiden Wirkstoffe, mit Blick auf die vor-
liegenden IQWiG-Bewertungen, nicht gewahrleistet. Das gilt in mehrerlei Hinsicht:

1. Berucksichtigung/Nicht-Bertcksichtigung von Studien fir die Nutzenbewertung
2. Umgang mit Subgruppen auf Basis festgestellter Effektmodifikation
3. Umgang mit der Population der HIV/HCV- bzw. HBV/HCV-konifizierten Patienten.

Die Ungleichbehandlungen in den aufgezahlten Bereichen filhren zu einer Unterbewertung des
Zusatznutzens von Telaprevir. Da der Uber die Wirkstoffe Boceprevir und Telaprevir jeweils zu
fassende Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Grundlage flr die Verhandlungen der
Erstattungsbetrage fir beide Wirkstoffe sind, wirden die genannten Ungleichbehandlungen sich un-
mittelbar auf die Verhandlungsposition der Hersteller im weiteren Verfahren (Erstattungspreisver-
handlung) auswirken. Wir fordern daher den Gemeinsamen Bundesausschuss auf, in seinen anste-
henden Beschlussfassungen die Grundlage fir eine Gleichbehandlung der beiden Wirkstoffe im wei-
teren Verfahren zu schaffen.

Der G-BA hat seine Ent-
scheidung zu der Frage,
ob ein Zusatznutzen von
Telaprevir gegenliber
der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie festge-
stellt werden kann, auf
der Basis der vom
IQWIiG erstellten Nut-
zenbewertung und der
hierzu im schriftlichen
und mundlichen Anho-
rungsverfahren vorge-
tragenen Stellungnah-
men getroffen. Der G-
BA hat fur seine Ent-
scheidung zum Ausmalf}
des Zusatznutzens von
Telaprevir nicht den
methodischen Vorschlag
des IQWiG zur Operati-
onalisierung des Aus-
malfes des Zusatznut-
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1. Unzuléassige Nichtberticksichtigung von Studien

In seiner Nutzenbewertung vom 12. Januar 2012 zu Telaprevir stellt sich das IQWiG u.a. auf den
Standpunkt, dass fiir die Indikation vorbehandelte Relaps-Patienten ohne Zirrhose ein Zusatznutzen
von Telaprevir (in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin) nicht belegt sei (IQWiG 2012, S.
10). Dies wird vom IQWiG damit begriindet, dass die von Janssen-Cilag vorgelegte REALIZE-Studie
nicht zur Beantwortung dieser Frage geeignet sei: Die Daten dieser Studie stammten aus einem
Therapieschema, welches von der zugelassenen Indikation abweiche (IQWiG 2012, S. 8f.).

Hintergrund dieser Aussage ist, dass nach dem zugelassenen Anwendungsschema von Incivo® Re-
laps-Patienten ohne Zirrhose in einem response-gesteuerten Therapieschema therapiert werden
sollen. Die Patienten sind zunachst zwdlf Wochen mit Telaprevir (in Kombination mit Peginterferon
und Ribavirin) zu behandeln. Uber die weitere Behandlungsdauer entscheidet dann das Erreichen
des Parameters eRVR (extended rapid virologic response, d.h. Virusfreiheit in Woche vier und Wo-
che zwolf der Behandlung). Patienten mit erreichtem eRVR miissen nach der anfanglichen zwolfwé-
chigen Behandlung mit Telaprevir-basiertem Regime weitere zwdlf Wochen mit Peginterferon und
Ribavirin behandelt werden. Patienten ohne eRVR werden demgegeniber nach der anfanglichen
zwolfwdchigen Therapiephase weitere 36 Wochen mit Peginterferon und Ribavirin behandelt. In der
REALIZE-Studie wurde das genannte Patientenkollektiv demgegeniber nicht mit einem response-
gesteuerten Therapieschema, sondern mit einem festen Therapieschema behandelt: Zunachst er-
hielten die Patienten zwolf Wochen Telaprevir (in Kombination mit Peginterferon und Ribavirin), an-
schlieRend weitere 36 Wochen Peginterferon alfa und Ribavirin allein. Ahnliches gilt fir die PROVE
3-Studie; alle Relaps-Patienten wurdne in dieser Studie zunachst mit 12 Wochen Telaprevir-
Tripeltherapie und anschliefend mit weiteren 12 Wochen Peginterferon alfa und Ribavirin behandelt
(Gesamtbehandlungsdauer 24 Wochen)

Aus Sicht des IQWiG sind die genannten Studien aufgrund der Abweichung zum zugelassenen The-
rapieschema nicht flr einen Nachweis des Zusatznutzens in der Population der Relaps-Patienten
ohne Zirrhose geeignet. Nach Auffassung des IQWiG ist Grund hierflr der "zu geringe Anteil von
Patienten, der zulassungskonform behandelt wurde" (IQWiG 2012, S. 71). In der PROVE 3-Studie
seien maximal 67 % der Patienten, in der REALIZE-Studie maximal 35 % der Patienten zulassungs-
konform behandelt worden. Dies ist fur das IQWiG offenbar Grund genug, um diese Studien bei der
Bewertung des Zusatznutzens von Relaps-Patienten ohne Zirrhose auszuschlief3en.

Die Nichtbertcksichtigung der genannten Studien zur Bewertung des Zusatznutzens auf Basis eines
rein formalen Kriteriums — Anteil der zulassungskonform behandelten Patienten — st63t in mehr-
facher Hinsicht auf Bedenken:

zens (Anhang A der
Nutzenbewertung zu
Ticagrelor) zugrunde
gelegt.

Hinsichtlich der in der
Nutzenbewertung des
IQWIiG beschriebenen
Patientengruppen (the-
rapienaive Patienten
ohne Zirrhose mit hoher
bzw. niedriger Aus-
gangsviruslast, thera-
pienaive Patienten mit
Zirrhose, therapieerfah-
rene Non-Responder mit
oder ohne Zirrhose, the-
rapieerfahrene Patien-
ten mit einem Relaps
mit oder ohne Zirrhose
und zuséatzlich therapie-
naive und therapieerfah-
rene Patienten die mit
HIV bzw. HBV ko-
infiziert sind) kommt der
G-BA zu dem Schluss,
dass die Gruppen Pati-
enten mit Zirrhose bzw.
mit HIV oder HBV Ko-
Infektion als Subgrup-
pen unter den therapie-
naiven Patienten und
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1.1 Abweichung von der Methodik des IQWiG

Vor dem Hintergrund des Grundsatzes der Gleichbehandlung (Art. 3 Abs. 1 GG) sowie der Selbst-
bindung der Verwaltung ist der G-BA gehalten, bei der Nutzenbewertung verschiedener Praparate
einheitliche und transparente Standards und Methoden anzulegen, die es den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmern erlauben, die jeweils vorgenommene Bewertung nachzuvollziehen
und zu uberprifen. Die vom IQWIG konsentierten allgemeinen Methoden fir die Nutzenbewertung
(IQWIG 2011a) dienen eben diesem Zweck. Zugleich dienen sie dazu, die internationalen Stan-
dards der evidenzbasierten Medizin zu konkretisieren, die von Gesetzes wegen zu beachten sind
(vgl. § 139a Abs. 4 Satz 1 SGB V, insbesondere § 5 Abs. 3 Satz 2 AM-NutzenV). Daraus folgt: Ent-
spricht die Vorgehensweise des IQWiG nicht den Vorgaben seiner allgemeinen Methoden, ohne
dass die Abweichung nachvollziehbar begriindet worden ware, ist grundsatzlich davon auszugehen,
dass ein Verstol gegen die genannten Rechtsgrundsatze vorliegt.

Von einer solchen Konstellation ist hier auszugehen. Nach den allgemeinen Methoden des IQWiG ist
stets eine genaue Prifung im Einzelfall erforderlich, ob Studien, die vom zugelassenen Thera-
pieschema abweichen, fur die jeweilige Nutzenbewertung herangezogen werden kénnen. Ein pau-
schales Abstellen auf rein formale Kriterien, wie etwa der Anteil derjenigen Patienten, die nicht zu-
lassungskonform in der jeweiligen Studie behandelt wurden, ist danach nicht vorgesehen. Dies ergibt
sich aus dem Abschnitt der allgemeinen Methoden, der sich ausdrticklich mit der Bewertung und
Aussagekraft von Studien beschaftigt, die nicht oder nicht ausschliellich die zulassungskonforme
Anwendung des jeweiligen Arzneimittels betreffen (IQWiG 2011a, S.45f).

Darin wird deutlich gemacht, dass selbst fir Studien, die per se nicht die zulassungskonforme
Anwendung des Arzneimittels betreffen, gleichwohl eine Bertcksichtigung fur die Nutzenbewer-
tung maoglich sein kann:

"Daher wird fur Studien, die allein deshalb ausgeschlossen werden, weil sie nicht den aktuellen Zu-
lassungsstatus widerspiegeln bzw. weil die Erfillung des Zulassungsstatus unklar ist, jeweils ge-
praft, inwieweit die Studienergebnisse auf Patientinnen und Patienten anwendbar sind, die innerhalb
der Zulassungsbedingungen behandelt werden." (IQWiG 2011a, S. 46)

Es ist daher jeweils im Einzelfall zu prifen, ob die entsprechenden Studien anwendbar sind. Dies gilt
nach den allgemeinen Methoden gerade fur Studien, bei denen weniger als 80% der Population
nach dem zulassungskonformen Therapieschema behandelt wurde (IQWiG 2011a, S. 115). Als an-
wendbar sind die Ergebnisse von Studien auRerhalb des Zulassungsstatus dann anzusehen, wenn
hinreichend sicher plausibel oder nachgewiesen ist, dass die Effektschatzer patientenrelevante End-
punkte nicht wesentlich durch das betreffende Merkmal der Zulassung beeinflusst werden. Umge-

die Gruppen Patienten
mit Zirrhose bzw. mit
HIV oder HBV Ko-
Infektion und weiterhin
die Non-Responder
bzw. Relapser als Sub-
gruppen unter den the-
rapieerfahrenen Patien-
ten zu subsumieren
sind.

Daraus folgt, dass der
G-BA das Ausmal} des
Zusatznutzens nur in
den zwei Patienten-
gruppen der therapieer-
fahrenen und therapie-
naiven Patienten be-
trachtet.

Der G-BA stellt fir die
Patientengruppen der
therapieerfahrenen und
der therapienaiven Pati-
enten mit einer chroni-
schen HCV Infektion
einen Zusatznutzen fest.
Das Ausmal des Zu-
satznutzens ist nicht
quantifizierbar, der Zu-
satznutzen liegt zwi-
schen den Groflkenord-
nungen gering und er-
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kehrt sind die Ergebnisse aus Studien als nicht anwendbar anzusehen, wenn kein Nachweis der
Anwendbarkeit vorliegt und wenn plausible Griinde gegen die Ubertragbarkeit der Ergebnisse spre-
chen (IQWiG 2011a, S. 46). Die allgemeinen Methoden gehen also davon aus, dass selbst Studien,
bei denen kein einziger Patient nach dem zugelassenen Therapieschema behandelt wurde, ggf. bei
der Nutzenbewertung nach Prifung im Einzelfall herangezogen werden kdnnen.

Umso weniger ist nachvollziehbar, warum das IQWiG ohne jede weitere Begrindung selbst bei ei-
nem Anteil von 67% zulassungskonform behandelter Patienten formal argumentiert, dass dies nicht
fur die Einbeziehung der Studie hinreichend sei. Dies steht kaum im Einklang mit dem vom IQWiG
selbst konsentierten Methoden, dirfte gegen den Grundsatz der Selbstbindung der Verwaltung ver-
stofRen und zugleich die durch das Methodenpapier wiedergegebenen internationalen Standards der
evidenzbasierten Medizin verkennen. Eine sachliche Prufung, ob die Studien REALIZE und PROVE-
3 fur eine Nutzenbewertung von Telaprevir in der Population der Patienten mit Relaps ohne Zirrhose
akzeptable Grundlagen darstellen, wird gesondert in dieser Stellungnahme (im Abschnitt zu ,spezifi-
schen Aspekten® weiter unten) vorgenommen.

1.2 Gleichbehandlung von Wirkstoffen einer Substanzklasse

Indem das IQWiG unter Heranziehung eines offenbar rein formalen Kriteriums — nicht methodenkon-
form — die REALIZE- sowie die PROVE 3-Studie bei der Bewertung des Zusatznutzen von Telaprevir
fur Relaps-Patienten ohne Zirrhose unberiicksichtigt 1asst, kommt es zugleich zu einer Ungleichbe-
handlung mit dem ebenfalls bewerteten Wirkstoff Boceprevir. Bei diesem Wirkstoff handelt es
sich um einen der gleichen Substanzklasse angehdrenden Proteaseinhibitor, der zur Behandlung der
chronischen Hepatitis C vom Genotyp 1 zugelassen ist (ebenfalls in Kombination mit pegyliertem
Interferon alfa und Ribavirin). Nach dem Grundsatz der Gleichbehandlung (Art. 3 Abs. 1 GG) sowie
der daran anknipfenden Selbstbindung der Verwaltung ist der G-BA rechtlich dazu gehalten, Arz-
neimittel einer Wirkstoffklasse nach einheitlichen Standards zu bewerten. Dies wird fur die Wahl
der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch die AM-NutzenV ausdricklich bestatigt (vgl. § 6 Abs. 3
Satz 1 AM-NutzenV). Es ware daher nicht mit dem Grundsatz der gleichen Teilhabe am Wettbewerb
(Art. 3 Abs. 1 GG i.V.m. Art. 12 Abs. 1 GG) vereinbar, wenn bei Telaprevir die genannten Studien —
nicht methodenkonform — unberucksichtigt blieben, gleichzeitig allerdings bei dem der gleichen Sub-
stanzklasse angehdrenden Boceprevir dies geschahe.

Ein solcher Fall liegt hier vor:

In der Nutzenbewertung zu Boceprevir (IQWiG 2011b) gelangt das IQWiG zum Ergebnis, dass flr
die Indikationen therapienaive Patienten ohne Zirrhose und therapieerfahrene Patienten ohne Zir-
rhose (ohne Nullresponder) ein Hinweis auf einen Zusatznutzen vorliegt (IQWiG 2011b, S. 6). Dieses

heblich.
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Ergebnis wird durch die Einbeziehung der Studien SPRINT-2 und RESPOND-2 getragen, die das
IQWIG in die Nutzenbewertung von Boceprevir eingeschlossen hat. In beiden Fallen weicht indes
das zugelassene Therapieschema von dem in den Studien betrachteten Therapieschema ab.
Fast die Halfte oder mehr als die Halfte der Patienten in den beiden Boceprevir-Studien werden nicht
zulassungskonform behandelt (zu Details vgl. die Ausflihrungen weiter unten im Teil zu spezifischen
Anmerkungen).

Das IQWIG stellt zutreffend fest, dass nach der Zulassung von Boceprevir fir therapienaive Patien-
ten ohne Zirrhose ein response-gesteuertes Behandlungsschema vorgesehen ist, bei dem die Pati-
enten nach einer vierwéchigen Behandlung mit Peginterferon alfa und Ribavirin zunachst 24 Wochen
Boceprevir (in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin) erhalten. Wahrend Frihresponder
nach dieser Phase die Behandlung beenden (Gesamtbehandlungsdauer 28 Wochen), werden Spat-
responder fur weitere zwolf Wochen mit Boceprevir (in Kombination mit Peginterferon alfa und
Ribavirin) behandelt, danach nochmals acht Wochen mit Peginterferon alfa und Ribavirin allein (Ge-
samtbehandlungsdauer 48 Wochen).

In der SPRINT-2-Studie wurde dieses Schema nicht verwendet. Zulassungskonform wurden in die-
ser Studie nur die Frihresponder behandelt, wahrend bei den Spatrespondern nicht mehr Bocepre-
vir, sondern lediglich fur weitere zwanzig Wochen Peginterferon und Ribavirin allein verabreicht wur-
den. Das IQWiG erkennt die Abweichung vom zugelassenen Behandlungsschema, halt diese aber
fur irrelevant:

"Der Einfluss durch die unterschiedliche Behandlungsdauer mit Boceprevir im RGT-Schema der Zu-
lassung und in der SPRINT-2 bei Spatrespondern wurde als vernachlassigbar angenommen, so
dass die Daten fur diese Bewertung herangezogen wurden." (IQWiG 2011b, S. 10)

Bei den therapieerfahrenen Patienten ohne Zirrhose ergibt sich ein ahnliches Bild. Hier ist ein Be-
handlungsschema zugelassen, bei dem vorgesehen ist, dass alle Patienten fur vier Wochen mit
Peginterferon und Ribavirin behandelt werden, anschlie®end mit Boceprevir, Peginterferon und
Ribavirin tber 32 Wochen behandelt werden. Abschlieliend werden die Patienten Uber weitere zwolf
Wochen mit Peginterferon und Ribavirin behandelt (Gesamtbehandlungsdauer 48 Wochen; von
IQWIG als response-gesteuert bezeichnet, faktisch handelt es sich aber um ein festes Thera-
pieschema, da die Therapiezeit nicht verkirzt wird). In der RESPOND-2-Studie wird von diesem zu-
gelassenen Behandlungsschema abgewichen. Im RGT-Behandlungsschema der RESPOND-2-
Studie war die Gesamtbehandlungsdauer fur Frihresponder kurzer als tatsachlich zugelassen. Das
IQWIG sieht dies als akzeptabel an.

Das IQWiIG hat vor diesem Hintergrund — was im Einklang mit seinen allgemeinen Methoden steht —
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keinesfalls wegen fehlender Ubereinstimmung der genannten Studien mit dem zugelassenen Thera-
pieschema einfach formal entschieden, die Studien nicht zu bericksichtigen, sondern vielmehr ge-
pruft und sachlich abgewogen, welchen Einfluss die Abweichungen auf die Ergebnisse haben
kénnten und welche Endpunkte insoweit beeinflusst wirden (IQWiG 2011b, S. 45ff.). Dabei hat das
IQWIG im Ergebnis festgestellt, dass der potenzielle Einfluss durch die kiirzere Gabe von Boceprevir
oder die kirzere Gesamtbehandlungsdauer auf die Ubertragbarkeit der Ergebnisse als vertretbar
akzeptiert werden kdénne (IQWiG 2011b, S. 41). Die Unterschiede zwischen dem zugelassenen Be-
handlungsschema und den vorgelegten Studien wurden als nicht ausreichend angesehen, um einen
Ausschluss der Studien zu begrinden.

Eben eine solche sachliche Auseinandersetzung mit dem Fir und Wider des Einschlusses
der REALIZE- und PROVE 3-Studie fehlt bei Telaprevir. Die Nutzenbewertung steht daher nicht
nur im Widerstreit zu den allgemeinen Methoden des IQWiG, sondern fiihrt auch zu einer sachlich
nicht gerechtfertigten Ungleichbehandlung mit dem der gleichen Substanzklasse angehérenden
Wirkstoff Boceprevir. Die entsprechende sachliche Prifung, ob REALIZE und PROVE 3 fur die Nut-
zenbewertung von Telaprevir in der Population der Relaps-Patienten ohne Zirrhose akzeptabel sind,
wird weiter unten in dieser Stellungnahme durchgefihrt. Kurz gesagt ist festzustellen, dass die Ab-
weichungen der REALIZE- bzw. PROVE-3-Behandlungsschemata von dem flir die Population der
Relaps-Patienten ohne Zirrhose zugelassenen Schema vergleichbar mit den entsprechenden Ab-
weichungen bei Boceprevir sind und eine relevante Verzerrung der Effektschatzer nicht vorliegt. In-
sofern muss bei Gleichbehandlung beider Wirkstoffe zwingend eine Akzeptanz von REALIZE und
PROVE-3 erfolgen.

Erganzend anzumerken ist hier zudem, dass die sachliche Argumentation zur Anerkennung der Stu-
dien RESPOND-2 und SPRINT-2 vom IQWiG verkurzt gefuhrt wird. In ihrer Stellungnahme zur
Boceprevir-Nutzenbewertung hatte Janssen Cilag ausgefuihrt: ,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 Erythropoetin bestand als im Arm mit der
zweckmaligen Vergleichstherapie. So berichten Poordad et al., 2011, einen Epo-Gebrauch von je-
weils 43% in den Boceprevir-Armen, wahrend im Arm mit der zweckmafigen Vergleichstherapie
24% der Patienten Erythropoetin nutzen (p<0,001). Bei Bacon et al. 2011 haben in den Boceprevir-
Armen 46% bzw. 41% der Patienten Epo 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 rele-
vante Auswirkung auf die Einschatzung der beobachteten Unterschiede in Bezug auf Andmie und
damit auf den Nutzen.” (Janssen Cilag 2011c)

Der Gebrauch von Erythropoietin zur Behandlung von Anamie im Rahmen einer Hepatitis C-
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Behandlung ist in Deutschland weder zugelassen noch von den Leitlinien empfohlen (Sarrazin et al.
2010). Wurde in den Boceprevir-Armen der Studien bei Uber 40% der Patienten Erythropoietin gege-
ben, so sind diese in den Studien nicht zulassungskonform behandelt worden, was nach formalem
IQWIiG-Kriterium eigentlich zu einem Ausschluss von SPRINT-2 und RESPOND-2 aus der Nutzen-
bewertung hatte fiihren missen. Tatsachlich wird dieser Punkt im IQWiG-Bericht zu Boceprevir
(IQWIG 2011b) nicht diskutiert, sondern wurde erst im Rahmen der mandlichen Anhdérung zu Boce-
previr (10.01.2012) thematisiert.

2. Ungleichbehandlung bei der Behandlung von Subgruppen

Der G-BA ist nach dem Gleichbehandlungsgrundsatz (Art. 3 Abs. 1 GG) sowie der daran ankntpfen-
den Selbstbindung der Verwaltung rechtlich dazu gehalten, im Nuzenbewertungsverfahren einheitli-
che Bewertungsmalstabe bei Arzneimitteln zu verwenden, die der gleichen Substanzklasse angehd-
ren und daher miteinander im Wettbewerb stehen. Diese Grundsatze hat das IQWiG auch bei der
Subgruppenanalyse anhand von Interaktionstests bei Telaprevir und Boceprevir nicht hinreichend
beachtet:

So unterscheidet das IQWiG im Falle von Telaprevir bei den therapienaiven Patienten solche mit
hoher und niedriger Viruslast sowie bei den Non-Respondern Patienten mit und ohne Zirrhose
(IQWIG 2012). Anhand von Interaktionstests werden flr beide Subgruppen Bewertungen getroffen,
die den Zusatznutzen von Telaprevir relativieren, ohne dass in gleicher Weise — was erforderlich
gewesen ware — auch bei Boceprevir vorgegangen wird.

Bei den therapienaiven Patienten mit niedriger Viruslast wird basierend auf einem Interaktionstest
gefolgert, dass insoweit ein Zusatznutzen fir das dauerhafte virologische Ansprechen (SVR) nicht
belegt ist, wahrend bei den Patienten mit hoher Ausgangsviruslast ein Beleg flr einen entsprechen-
den Zusatznutzen vorliegt. Bei der Bewertung des Gesamtzusatznutzens von Telaprevir fur thera-
pienaive Patienten ohne Zirrhose mit niedriger Ausgangsviruslast folgert das IQWiG auf dieser
Grundlage, dass angesichts der gleichzeitig bestehenden Nebenwirkungen von einem geringeren
Nutzen gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie auszugehen ist. Bei der Patientengruppe
der vorbehandelten Non-responder unterscheidet das IQWiG auf Grundlage eines Interaktionstestes
(Hinweis auf Interaktion) zwischen solchen Patienten mit Zirrhose und solchen Patienten ohne Zir-
rhose. Ausgehend von dieser Differenzierung gelangt das IQWiG zur Schlussfolgerung, dass sich
insgesamt ein Hinweis auf einen Zusatznutzen fur Telaprevir fur vorbehandelte Patienten ohne Zir-
rhose ergibt, fir vorbehandelte Patienten mit Zirrhose hingegen lediglich ein Anhaltspunkt flr einen
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Zusatznutzen existiere (IQWiG 2012).

Ob die vom IQWIiG vorgenommene Bewertung sachlich sinnvoll ist, wird weiter unten diskutiert wer-
den. Hier ist anzumerken, dass die vom IQWiG vorgenommene Bewertung anhand von Interaktions-
tests (und die darauf resultierende Subgruppenbildung und Herabsetzung des Zusatznutzens) vor
dem Hintergrund der Ungleichbehandlung mit dem Wirkstoff Boceprevir nicht zu rechtfertigen ist. Im
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers zum Wirkstoff Boceprevir werden eine Reihe ver-
schiedener Interaktionstests prasentiert, aus denen sich ebenfalls Hinweise bzw. Belege auf Interak-
tionen ergeben. Beispielsweise liegt fur therapienaive Patienten abhangig von der Ausgangsviruslast
ein Hinweis auf Interaktion vor (MSD 2011b, S. 77). Fur Patienten mit niedriger Ausgangsviruslast
liegt hier der mit Boceprevir erreichte SVR-Wert (78 %) sogar unter demjenigen, der mit der zweck-
maRigen Vergleichstherapie erreicht wird (81 %). Unter Zugrundelegung der bei Telaprevir angeleg-
ten Mal3stabe hatte daher auch bei Boceprevir eine Herabstufung des erreichten Zusatznutzens fir
die therapienaiven Patienten mit niedriger Viruslast vorgenommen werden missen. Da nicht erkenn-
bar ist, warum dies nicht geschehen ist, kann die unterschiedliche Behandlung von Telaprevir nicht
gerechtfertigt sein.

Dieser Zustand ist im Nutzenbewertungsbeschluss zu korrigieren.
3. Ungleichbehandlung bei ko-infizierten Patienten

Fir die — von der zugelassenen Indikation von Telaprevir grundsatzlich erfassten — ko-infizierten
(HIV bzw. HBV) Patienten ist von Janssen-Cilag kein Zusatznutzen beansprucht worden. Grund hier-
fur ist, dass fir diese Populationen nur begrenzte Daten vorliegen. Die flr Telaprevir als auch Boce-
previr zugrundeliegenden Zulassungsstudien haben derartige Patienten daher von vorneherein aus-
geschlossen (MSD 2011b, Janssen Cilag 2011b). Dementsprechend gehen die Fachinformationen
beider Praparate Ubereinstimmend davon aus, dass insoweit keine (Boceprevir) oder begrenzte
(Telaprevir) Daten vorliegen:

So heilt es bei Victrelis®, dass zur Anwendung bei Patienten mit HIV-Ko-Infektion eine entsprechen-
de klinische Studie durchgefihrt wird, wahrend bei der Anwendung bei Patienten mit HBV-Ko-
Infektion keine Untersuchungen vorliegen oder stattfinden (MSD 2011a) Bei Incivo® heilt es, dass
begrenzte klinische Daten aus einer laufenden Studie fur HIV-Ko-Infektionen vorliegen (Janssen Ci-
lag 2011a).

Da die Population der ko-infizierten Patienten theoretisch unter das zugelassene Indikationsgebiet
fallt, hat Janssen-Cilag richtigerweise darauf hingewiesen, dass hierfir mangels vorliegender Daten
kein Zusatznutzen beansprucht wird. Entsprechend wird dies in der Nutzenbewertung des IQWiG
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wiedergegeben. So heil’t es dort etwa:

"Fur die in den o.g. Indikationen jeweils erteilten Patientengruppen mit HIV- bzw. HBV-Co-
Infektionen wurde seitens des pU keine Daten vorgelegt. Ein Zusatznutzen von Telaprevir ist flr die-
se Patientengruppe nicht belegt (...) ." (IQWiG 2012).

Vor diesem Hintergrund gelangt das IQWiG bei der Bewertung des Gesamtzusatznutzens von
Telaprevir zu dem Ergebnis, dass flr diese Patientengruppe ein Zusatznutzen nicht belegt sei; be-
richtet aber seine weiteren Ergebnissen der Nutzenbewertung und auch Patientenpopulationen unter
Ausschluss der Population der HIV oder HBV/HCV-koinfizierten Patienten.

Zu dieser Vorgehensweise ist folgendes anzumerken:

Das IQWIG ist in seiner Nutzenbewertung von den von Janssen Cilag vorgeschlagenen Teilpopulati-
onen abgewichen und hat die Gruppenaufteilung neu definiert. In der Aufteilungslogik des IQWiG
ware es nicht zwingend gewesen, die von Janssen Cilag vorgeschlagene gesonderte Berilicksichti-
gung der Population mit HIV- bzw. HBV-Koinfektionen weiterhin zu beriicksichtigen. Die von IQWiG
vorgeschlagenen Definitionsmerkmale der Teilpopulationen treffen jeweils immer auch auf die HIV-
bzw. HBV-koinfizierten Patienten zu. Da das IQWiG im Falle von Boceprevir die HIV- bzw. HBV-
koinfizierten Patienten nicht gesondert erwahnt, ist davon auszugehen, dass das IQWiG implizit im
Falle von Boceprevir diese Vorgehensweise verfolgt; andernfalls ware die Boceprevir-
Nutzenbewertung unvollstandig und hatte nicht das gesamte zugelassene Indikationsgebiet abge-
deckt. Implizit spricht das IQWIG also im Falle Boceprevir den HIV- und HBV-koinfizierten Patienten
einen Zusatznutzen entlang der die HCV betreffenden Defintionsmerkmale dieser Patienten zu (d.h.
also beispielsweise bei einem therapienaiven Patienten ohne Zirrhose mit HCV/HIV-Koinfektion geht
IQWIiG von einem Hinweis auf nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen entsprechend des Merkmals
therapienaiv ohne Zirrhose aus, bei einem therapienaiven Patienten mit Zirrhose mit HCV/HIV-
Koinfektion geht IQWiG von keinem Zusatznutzen aus entsprechend des Merkmals therapienaiv mit
Zirrhose).

Wird diese Vorgehensweise bei Boceprevir angewandt, so ist sie aus Griinden der Gleichbehand-
lung zwingend auch bei Telaprevir anzuwenden. Fir die beiden Proteaseinhibitoren Boceprevir und
Telaprevir liegen fur diese Populationen ausweislich der Fachinformationen gar keine (Boceprevir)
oder begrenzte (Teleaprevir) Daten vor (vgl. auch Sarrazin et al. 2012). Die maligeblichen Zulas-
sungsstudien ADVANCE, REALIZE, SPRINT-2, RESPOND-2 hatten HCV/HBV bzw. HCV/HIV-
koinfizierte Patienten jeweils ausgeschlossen. Es ist also davon auszugehen, dass in Bezug auf die-
se Population beide Medikamente, sowohl Boceprevir als auch Telaprevir den gleichen Status auf-
weisen. Dementsprechend ist zu fordern, dass der Beschluss fur die HIV/HCV-Koinfizierten —
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Population fur beide Wirkstoffe identisch erfolgt.

Wird der im Fall von Boceprevir von IQWiG unterbreitete Bewertungsvorschlag vom Gemeinsamen
Bundesausschuss tibernommen, so heil3t dies, dass auch flir Telaprevir ein gesondertes Eingehen
auf die HIV/HCV- bzw. HBV/HCV-koinfizierten Patienten nicht erforderlich ist, sondern diese Popula-
tion bereits von den Ubrigen definierten Populationen abgedeckt ist. Ein ungleiches Vorgehen im
Falle beider Wirkstoffe kann zu nachteiligen Wettbewerbsverzerrungen fiihren, da auf Grundlage des
Nutzenbewertungsbeschlusses des G-BA die Erstattungsbetrage vereinbart werden. Wir halten es
daher fur zwingend erforderlich, dass der G-BA in seinem Nutzenbewertungsbeschluss zu Bocepre-
vir auch insoweit eine Gleichbehandlung herstellt.

Janssen Cilag

SVR als patientenrelevanter Endpunkt

Das IQWIG erhalt in seinem Bericht zur Nutzenbewertung von Telaprevir die im Bericht zum Wirk-
stoff Boceprevir (IQWiG 2011b) vertretene Ansicht, der Endpunkt Sustained Virologic Response
(SVR) sei ein formal nicht validierter, aber ausreichend validierter Surrogatendpunkt in Bezug auf
den patientenrelevanten Endpunkt Verringerung von hepatozellularen Karzinomen. Aufgrund dieser
Einschatzung sieht sich das IQWiG nicht in der Lage, den auf Basis des Endpunkts SVR abgeleite-
ten Zusatznutzen von Boceprevir bzw. Telaprevir zu quantifizieren (IQWiG 2012).

Janssen Cilag halt — wie bereits in einer Stellungnahme zum Bericht des IQWiG zur Nutzenbewer-
tung von Boceprevir ausgefihrt (Janssen Cilag 2011c) - diese Position des IQWiG fir nicht sachge-
recht und nicht aufrechtzuerhalten. Vielmehr ist SVR ein patientenrelevanter Endpunkt, so dass
der Zusatznutzen einer Telaprevir-Tripeltherapie im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
mittels einer Gegenuberstellung der SVR-Raten quantifiziert werden kann.

Im Folgenden werden Griinde — inklusive neuer und daher bisher nicht eingebrachter Literaturquel-
len - daflr angefiihrt, dass

1. SVR schon in sich patientenrelevant ist und ein Erreichen von SVR als Heilung gewertet
werden kann

2. SVR verknupft ist mit einer Verbesserung des Uberlebens der von chronischer Hepatitis C
vom Genotyp 1 betroffenen Patienten

3. SVR bzw. eine Gegenlberstellung der SVR-Raten geeignet ist, den Zusatznutzen von

Das dauerhafte virologi-
sches Ansprechen (SVR
= Sustained Virologic
Response) ist patienten-
relevant. Der Zusatznut-
zen ware damit grund-
satzlich quantifizierbar.

Im vorliegenden Fall ist
jedoch zu beachten,
dass in den Patienten-
gruppen der therapiena-
iven und therapieerfah-
renen Patienten, fur die
jeweils ein Zusatznutzen
festgestellt wurde, auch
die Gruppe der Patien-
ten mit Ko-Infektion und
mit Zirrhose enthalten
ist.

Far diese Patienten-
gruppen liegen keine
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Telaprevir zu quantifizieren.

1. SVR als in sich patientenrelevanter Endpunkt

Das IQWiG sieht den in klinischen Studien zur Behandlung der Hepatitis C akzeptierten zentralen
Endpunkt Sustained Virological Response (SVR) als nicht unmittelbar patientenrelevant an (z.b.
IQWIG 2011, S. 22: ,Der Endpunkt SVR ist per se kein patientenrelevanter Endpunkt ...“) , sondern
sieht SVR als reines Surrogat an, das einer Validierung bedtrfe. In seinem Bericht zu Telaprevir
verweist das IQWIG auf die entsprechenden Ausfihrungen im Bericht zu Boceprevir und Ubernimmt
die Einstufung von SVR aus diesem Bericht (IQWiG 2012, S. 88f.).

Diese Ansicht greift in mehrerlei Hinsicht zu kurz und ist weder aus medizinischer noch formaler
Sichtweise haltbar. Vielmehr gilt, dass SVR — auch wenn keine VerknlUpfungen zu weiteren Aspek-
ten der Morbiditat oder der Mortalitat gemacht wird — fir sich genommen schon patientenrelevant ist,
und zwar aus folgenden Griinden:

Die grundsatzliche Ablehnung der SVR als patientenrelevanter Endpunkt ist eine Uberverein-
fachung und ist unter Berlcksichtigung der Krankheitscharakteristika der Hepatitis C nicht
adaquat. Die Hepatitis C ist eine sehr langsam und progredient verlaufende Erkrankung, die
Uber Zeitrdume von 30 Jahren (Sarrazin et al., 2010) nachweislich mit zunehmender Leber-
schadigung einhergeht, wobei der individuelle Verlauf nicht prognostizierbar ist. Das Vor-
handensein des Hepatitis C-Virus und die dadurch verursachte Entziindung der Leber mit
dem daraus folgenden potentiellen Fortschreiten zur Zirrhose (verknlpft mit dem zunehmen-
den Ausfall der Leberfunktion und daraus folgenden lkterus, Aszites, Odemen, Enzephalopa-
thie, Gerinnungsstorungen etc.) ist damit ein Morbiditatsfaktor (Sarrazin et al. 2010), dem
per se schon Patientenrelevanz zukommt.

Hinzu kommt das vom IQWiG nicht berlcksichtigte Transmissionsrisiko: Ein mit Hepatitis C-
Viren infizierter Patient stellt ein Ansteckungsrisiko dar. Das Vorhandensein von Hepatitis C-
Viren ist also sowohl ein tatsachlicher Morbiditatsfaktor als auch ein potentieller Morbi-
ditatsfaktor (liber das Transmissionsrisiko). Die Eradizierung der gemeinsamen Ursache
dieses zweifachen Morbiditatsrisikos, namlich des Hepatitis C-Virus, ist damit ein patientenre-

ausreichenden Daten
zur Bewertung des Zu-
satznutzens vor, es
kdnnen daher keine
sicheren Aussagen zum
primaren Endpunkt SVR
gemacht werden.

Weiterhin muss den
positiven Nutzenaspek-
ten von Telaprevir das
Schadenspotential ge-
genubergestellt werden.
Sowohl fir therapieer-
fahrene als auch fur
therapienaive Patienten
liegt ein jeweils signifi-
kant haufigeres Auftre-
ten der unerwlinschten
Ereignisse Anamie und
Hautausschlag unter der
Behandlung mit Telap-
revir vor.
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levantes Therapieziel genauso wie ein patientenrelevanter Endpunkt.

Erganzend ist darauf hinzuweisen, dass Hepatitis C auch deutliche Effekte auf die Lebens-
qualitat der betroffenen Patienten hat. Rodger et al (1999) stellen in einer Studie fest, dass
Patienten mit bekannt diagnostizierter chronischer Hepatitis C schlechter Lebensqualitatswer-
te aufweisen als die Bevolkerungsnorm (gemessen am SF 36-Lebensqualitatsinstrument).
Ein erreichter SVR zieht auch hier positive Effekte nach sich (z.B. Niederau et al 2006,
McHutchison et al. 2001).

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

,Ein erheblicher Zusatznutzen liegt vor, wenn eine nachhaltige und gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte groRe Verbesserung des thera-
pierelevanten Nutzens im Sinne von § 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 schwer-
wiegender Nebenwirkungen®.

Der Gesetzgeber hat also neben die patientenrelevanten Endpunkte Mortalitat, Morbiditat
und Vermeidung von Nebenwirkungen bewusst den Endpunkt Heilung gestellt. Der Gemein-
same Bundesausschuss hat dies in § 5 Abs. 7 seiner Verfahrensordnung wortgleich Gber-
nommen. In seiner Stellungnahme zur Nutzenbewertung des Wirkstoffes Ticagrelor hat der
Verband forschender Arzneimittelhersteller (2011) bereits ausfihrlich darauf hingewiesen,
dass Heilung insbesondere in den Infektionskrankheiten (in Form der Beseitigung oder Un-
terdriickung der Infektion) eine eigenstéandige Nutzenentitat ist; sie darf nicht wie vom IQWiG
postuliert automatisch unter Mortalitat und/oder Morbiditat subsumiert werden. Es ist davon
auszugehen, dass genau aus diesem Grunde der Gesetzgeber und der GBA der Entitat Hei-
lung eine eigensténdige Bedeutung beimisst, die als patientenrelevant einzustufen ist.

Zu beachten ist hier auch die vorgelagerte Zulassungsentscheidung. Die Zulassungsent-
scheidung der European Medicines Agency (EMA) sowohl fiir den Wirkstoff Boceprevir als
auch den Wirkstoff Telaprevir beruht im Kern auf dem Parameter SVR. Ohne das Vorhan-
densein einer quantitativ klar zu beziffernden Uberlegenheit im Parameter SVR wére die Zu-
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lassung nicht erteilt worden. Insofern kann hier geschlussfolgert werden, dass die Bin-
dungswirkung der Zulassung in diesem Fall auch den Parameter SVR umschlief3t.
Janssen Cilag hat zu diesem Punkt ein ausfuhrliches rechtliches Gutachten anfertigen las-
sen, das dieser Stellungnahme beigefiigt und als Bestandteil dieser Stellungnahme anzuse-
hen ist (Clifford Chance, 2011).

Zusammenfassend lasst sich folgern, dass schon SVR alleine als patientenrelevant einzustufen ist;
dafur spricht die mit dem Vorhandensein des Hepatitis C-Virus verbundene Morbiditat und einge-
schrankte Lebensqualitat wie auch das damit verknlipfte Transmissions- bzw. Infektionsrisiko.
Das Erreichen von Sustained Virologic Response (also die nachhaltige und langfristige Virusfreiheit,
definiert als Virusfreiheit 6 Monate nach Therapieende) beseitigt also einen erheblichen Morbiditats-
faktor wie auch das durch Vorhandensein des Hepatitis C-Virus bedingte Transmissions- und Infekti-
onsrisiko. Es ist nicht nachvollziehbar, warum dies nicht patientenrelevant ist. Der Gesetzgeber und
der GBA haben dem dadurch Rechnung getragen, dass sie neben die patientenrelevanten Endpunk-
te Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und Vermeidung von Nebenwirkungen auch den patienten-
relevanten Endpunkt Heilung gestellt haben. Heilung heildt im Falle der Hepatits C die Freiheit vor
dem die zunehmende Leberschadigung auslésenden Hepatitis C-Virus in Form von SVR.

Das bedeutet: Auch ohne dass sich Verknupfungen zu weiteren Morbiditatsaspekten oder zur Morta-
litat herstellen lassen, muss SVR als patientenrelevanter Endpunkt anerkannt werden. Der GBA hat
sich hierzu in seiner Verfahrensordnung durch die zitierte Vorschriften ausdricklich verpflichtet.

2. Verknupfung von SVR zur Mortalitat

Das IQWiG akzeptiert in seiner Bewertung von Boceprevir und darauf aufbauend in der Bewertung
von Telaprevir eine Verknupfung von SVR und der Verminderung von hepatozellularen Karzi-
nomen (es wird ein ,dramatischer Effekt“ geschlussfolgert; IQWiG 2011b). Nicht akzeptiert und als
zu unsicher angesehen wird jedoch eine Verknlpfung zum Endpunkt Gesamtmortalitat. Dies ist
kritisch zu hinterfragen. Die Argumentation hierzu hat das IQWiG im Nutzenbewertungsbericht zu
Telaprevir nicht erneut aufgegriffen, insofern wird hier nochmals Bezug auf den Bericht zu Bocepre-
vir genommen. In einem gesonderten Abschnitt dieser Stellungnahme werden neue Studien zum
Thema Langzeiteffekt von SVR prasentiert, von denen einige die Verknlpfung zwischen SVR und
Mortalitdt nochmals untermauern.

So schreibt das IQWiG (IQWiG 2011b, S. 53), dass es wenige Studien gebe, die Mortalitat und SVR
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betrachten und die Mortalitat von Patienten mit erreichtem SVR sehr stark zwischen den Studien
variiere (zwischen 0% und 21,4%). Das ist aber nicht berraschend, denn den Studien liegen unter-
schiedliche Populationen zugrunde und die Beobachtungsdauer variiert stark. Es ist insbesondere
nicht Gberraschend, dass sich der hochste Anteil (21,4 %) in einer Studie findet, in die nur zirrhoti-
sche Patienten eingeschlossen wurden und deren mittlere Beobachtungsdauer am hochsten war.
Diese Studie (Bruno et al., 2009) berichtet folgendes: mediane Beobachtungsdauer 14.4 Jahre, von
194 behandelten Patienten erreichen 28 SVR und davon sterben 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 ho-
her 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 herangezogen 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 gemessenen Mortalitatsraten.

Eine zentrale Studie fir den Zusammenhang zwischen SVR und Gesamtmortalitat ist die Studie von
Backus et al. (2011). Diese findet — wie 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 erreichter SVR (bei HCV-Genotypen 1,2,3). Das
IQWIG akzeptiert diese Studie nicht fir die Ableitung eines Zusammenhangs zwischen erreichtem
SVR und Mortalitat und begriindet dies damit, dass die Mortalitatsrate von SVR-Patienten in der Ba-
ckus-Studie méglicherweise deutlich hdher sei als die Mortalitatsrate in vergleichbaren Populationen
ohne HCV-Infektion (IQWIiG, 2011b).

Hierzu ist anzumerken, dass es keinen Grund dafir gibt, warum die Mortalitat bei SVR-Patienten auf
das Niveau von Patienten ohne HCV-Infektion abgesenkt werden muss. Es kdnnte sein, dass die
Erkrankung (hier Infektion) die Mortalitat in jedem Fall steigen lasst. Trotzdem wird ein Zusatznutzen
erreicht, wenn durch die Behandlung das Mortalitatsrisiko niedriger ist als es ohne diese Behandlung
ware - auch wenn es immer noch groRer ware als das Risiko ohne vorherige Infektion.

Unabhangig davon Uberrascht es nicht, dass bei Backus et al. (2011) die Mortalitat auch in der Po-
pulation mit erreichtem SVR relativ hoch ist. Es ist eine Population "with high rates of comorbidities".
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Auf diese Komorbiditaten der Backus-Studie weisen auch Pearlman and Traub (2011) hin und nen-
nen COPD, Tabakkonsum und Diabetes. Hinzu kommen Alkohol- und Drogenmissbrauch. Diese
erhdhen von sich aus das Mortalitatsrisiko im Vergleich zur Bevélkerung ohne HCV-Infektion.

In einer anderen Studie mit europaischen Patienten fand sich dagegen folgendes: "Five-year survival
of European sustained virological responders 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 Mortalitatsraten erreichbar, die mit denjenigen in Popula-
tionen ohne HCV-Infektion vergleichbar sind.

Insgesamt lasst sich also sagen: Bei Vergleichen zwischen Populationen mit SVR und ohne SVR
zeigen sich deutliche und signifikante Unterschiede in der Gesamtmortalitat, insbesondere in
der aktuellen und sehr grof3en Studie von Backus et al. (2011), wo sich in multivariaten Modellen, die
fur andere wichtige Faktoren adjustieren, eine deutlich signifikant reduzierte Mortalitat bei SVR bei
allen drei Virus-Genotypen zeigt. Die hohere Mortalitat im Vergleich zur Normalbevolkerung ist auf-
grund der Komorbiditaten erklarbar. Unterschiede in der Mortalitdt zwischen Studien, die Mortalitat
abbilden, sind — im Gegensatz zu den Anmerkungen von IQWiG - nicht Ausdruck einer besonderen
Unsicherheit, sondern bedingt durch nachvollziehbare Unterschiede in den Studienpopulationen.
Zudem basiert die hdchste 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 ausgegangen werden; vielmehr
zeigt sich durchweg ein Effekt von SVR auf die Gesamtmortalitat. Bestatigt wird dies durch drei
neuere Studien (Cecil und Lavelle 2011, van der Meer et al. 2011, Maruoka et al. 2012), die weiter
unten ausfuhrlicher berichtet sind.

Es sei hier aber auf die Ergebnisse von van der Meer et al. (2011) hingewiesen:

Diese Forschergruppe findet hinsichtlich Gesamtmortalitat folgende 10-Jahres-Werte fir:
o Patienten mit SVR: 9,8% (3,0-16,6),
e Patienten ohne Ansprechen: 23,0% (17,6-28,4)

Mittels einer multivariaten Cox-Regressionsanalyse wird ein signifikanter Zusammenhang zwischen
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SVR und verbessertem Uberleben gezeigt (Hazard Ratio NR vs. SVR 3,2, 1,6-6,1, p<0,001).
Maruoka et al (2012) zeigen folgende signifikant unterschiedlichen Jahres-Mortalitatswerte:
e 3,19% pro Jahr (unbehandelte Hepatits C-Patienten),
e 1,98% pro Jahr (Patienten ohne SVR) und
e 0,44% pro Jahr (Patienten mit SVR).

Eine multivariate Cox proportional hazards Regressions-Analyse zeigt, dass der SVR-Status das
Risikoverhaltnis fir Tod auf 0,173 signifikant reduziert.

Es muss also neben dem Effekt von SVR auf die Verminderung von hepatozelluléren Karzi-
nomen auch der Effekt von SVR auf die Gesamtmortalitat anerkannt werden.

3. Quantifizierbarkeit des Zusatznutzens auf Basis von SVR

Das IQWiG lehnt aufgrund einer zu hohen Unsicherheit die Quantifizierung des Zusatznutzens auf
Basis von SVR bzw. der sich auf Populationsbasis ergebenden SVR-Raten ab. Diese Vorgehens-
weise lasst sich nicht fir den vom Gemeinsamen Bundesausschuss zur Nutzenbewertung zu tref-
fenden Beschluss aufrechterhalten. Vielmehr ist eine Quantifizierung des Zusatznutzens auf Ba-
sis der SVR-Raten méglich und zwingend geboten aus folgenden Griinden (s. auch schon Jans-
sen Cilag 2011b):

¢ Unmittelbar dafir spricht der Umstand, dass wie oben ausgefuhrt SVR bzw. die daraus abge-
leiteten SVR-Raten unmittelbar und ohne den Umweg einer Verknipfung mit weiteren Mor-
biditatsendpunkten sowie der Mortalitat patientenrelevant sind.

e Zudem ist zu beachten, dass der Nutzen der zweckmagigen Vergleichstherapie (pegy-
liertes Interferon alfa in Kombination mit Ribavirin) ebenfalls auf Basis des Parameters
SVR nachgewiesen ist, d.h. auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie liegen keine Stu-
dien vor, die in einem geeignet Design beispielsweise die langfristige Wirkung auf Mortalitat
untersuchen. Sowohl fir die neuen Therapien (Telaprevir oder Boceprevir jeweils in Kombi-
nation mit pegyliertem Interferon alfa und Ribavirin) als auch fir die zweckmafige Vergleichs-
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therapie gilt, dass bei Erreichen von SVR mindestens der von IQWiG ermittelte ,dramatische
Effekt” auf die Verminderung von hepatozelluldren Karzinomen eintritt.

Folgt man der IQWiG-Argumentation zur Nichtquantifizierbarkeit, so lasst sich weder fur die
neuen Therapieformen noch flr die zweckmaRige Vergleichstherapie prazise angeben, wie
grol} der Effekt auf die Verminderung von hepatozellularen Karzinomen (HCC) ist. Es lasst
sich also feststellen, dass ein durch Telaprevir oder Boceprevir erreichter SVR einen dramati-
schen Effekt auf die Vermeidung von hepatozelluldren Karzinomen hat, genauso wie ein SVR
durch Verwendung der zweckmafigen Vergleichstherapie. Es gibt keinen Grund anzuneh-
men, warum es im Zuge der Erhéhung der SVR-Raten von der zweckmaligen Vergleichsthe-
rapie hin zur Therapie mit Telaprevir oder Boceprevir einen degressiven Effekt in der Vermei-
dung von hepatozellularen Karzinomen geben sollte. Im Gegenteil, der Effekt kann sogar als
grosser unter Tripeltherapie angenommen werden

Gilt dies, so ist eine Quantifizierung der Anzahl der vermiedenen hepatozellularen Karzinome
(oder der daraus folgenden Effektschatzer) gar nicht notwendig; ausreichend und sogar
zwingend geboten —und insbesondere ausreichend und zwingend geboten, weil so-
wohl die neuen zu bewertenden Therapien als auch die zweckmalfige Vergleichsthera-
pie sich auf den Endpunkt SVR grinden —ist vielmehr die Quantifizierung des Zusatz-
nutzens 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 erhdhten SVR-Raten und erhéhten Raten an unerwiinschten Ereignissen die Zu-
lassung erteilt. Damit verknupft ist zwangslaufig eine quantitative Abwagung. Diese quantita-
tive Abwagung hat zudem, abgesehen von einigen Patientengruppen wie den Null-
Respondern bei Boceprevir, in exakt der gleichen Konstellation stattgefunden wie die friihe
Nutzenbewertung (die EMA hat den Vergleich von Telaprevir bzw. Boceprevir mit pegyliertem
Interferon alfa in Kombination mit Ribavirin durchgefiihrt, was der zweckmaliigen Vergleichs-
therapie entspricht). Insofern geht von der (zwangslaufig) quantitativen Abwagung der EMA
(SVR versus erhdhte unerwlnschte Ereignisse) eine starke Bindungswirkung auf die friihe
Nutzenbewertung der betroffenen Wirkstoffe aus.

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

Wortlich heildt es darin:

»In bestimmten Fallen enthalt die Zulassungsentscheidung nicht nur Feststellungen tber
eine positive patientenrelevante Nutzenbilanz, sondern auch Uber eine positive patienten-
relevante Zusatznutzenbilanz i.S.d. § 35a SGB V. Nach den einschlagigen Vorgaben wird
der Zusatznutzen in der (Frih-) Nutzenbewertung immer in Relation zur zweckmafigen
Vergleichstherapie abgebildet (vgl. 6 AM-NutzenV). Zwar basiert nicht jede Zulassungs-
entscheidung notwendig auf einem derartigen Vergleich und ist diesbezliglich bewer-
tungskongruent. Liegt den Zulassungsstudien allerdings als Komparator diejenige Thera-
pie zugrunde, die auch vom IQWiG bzw. G-BA als zweckmafige Vergleichstherapie
i.S.d. § 6 AM-NutzenV anerkannt wird, und hat die EMA auf dieser Grundlage zudem die
Uberlegenheit des zugelassenen Arzneimittels festgestellt, so wird damit zugleich der
Zusatznutzen des jeweiligen Arzneimittels insoweit rechtsverbindlich festgestellt.“ (Clif-
ford Chance, 2011)

Diese Konstellation liegt im Falle von Telaprevir vor.
Weiterhin Iasst sich daher feststellen:

» An der dargelegten Bindungswirkung nehmen auch vorgreifliche Feststellungen der Zu-
lassungsbehorde Uber den jeweils gewahlten Studienendpunkt teil. Lasst die Zulassungs-
behdrde ein Praparat zu, weil dieses anhand des gewahlten Studienendpunkts seine
Nicht-Unterlegenheit oder Uberlegenheit gegeniiber der etablierten Standardtherapie be-
legt hat, wird damit zugleich festgestellt, dass der jeweilige Studienendpunkt Aussagen
Uber das Vorliegen eines patientenrelevanten Effekts ermoglicht, sei es, weil a) der
jeweils gewahlte Parameter ein unmittelbar patientenrelevanter Endpunkt ist oder aber b)
zumindest als valider Surrogatparameter derartige Rickschlisse auf einen patientenrele-
vanten Effekt erlaubt. Andernfalls hatte die Zulassungsbehdrde das jeweilige Praparat
nicht zulassen dirfen, denn ein Arzneimittel, das keinen patientenrelevanten Nutzen be-
sitzt, darf von vornherein nicht zugelassen werden.

Weiterhin ergibt sich aus der Zulassungsentscheidung zugleich, dass der jeweils gewahlte
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Endpunkt eine quantifizierbare Aussage tUber den jeweiligen patientenrelevanten Ef-
fekt erlaubt. Lasst die Zulassungsbehdrde ein Arzneimittel zu, weil anhand des gewahlten
Studienendpunkts die Nicht-Unterlegenheit oder Uberlegenheit des jeweiligen Praparats
zur etablierten Standardtherapie gezeigt wurde, so liegt darin zugleich eine Feststellung
Uber das Ausmalf aller negativen wie positiven patientenrelevanten Effekte auf
Grundlage des jeweiligen Endpunkts. Denn ohne eine derartige Quantifizierbarkeit
kénnte die Zulassungsbehdrde weder die Nicht-Unterlegenheit oder Uberlegenheit fest-
stellen noch eine Abwagung aller aggregierten positiven wie negativen kausal begrunde-
ten Effekte eines Arzneimittels durchfuhren, die zur Zulassungsentscheidung notwendig
ist.

Der G-BA kann sich nicht Gber die — dieser Bewertung zugrundeliegenden — Annahmen
der Zulassungsbehdrde hinsichtlich der Validitat und Patientenrelevanz des jeweils ge-
wahlten Studienendpunkts hinwegsetzen oder die grundsatzliche Quantifizierbarkeit der
insoweit bestehenden patientenrelevante Effekte in Frage stellen. Andernfalls wirden die
fur die Zulassungsentscheidung vorgreiflichen Feststellungen der Zulassungsbehdrde in
Frage gestellt.

Vor diesem Hintergrund wird deutlich, dass die Nutzenbewertung des IQWiG zu Bocepre-
vir den der Zulassungserteilung von Victrelis® zugrundeliegenden Feststellungen wider-
spricht. Eine Ubernahme der Nutzenbewertung durch den G-BA in seinem Nutzenbewer-
tungsbeschluss nach § 35a Abs. 3 SGB V wirde dazu fuhren, dass dieser Beschluss
rechtswidrig und damit nichtig ware. Denn das IQWiG begrindet sein Ergebnis, dass der
Zusatznutzen dieses Praparats nicht quantifizierbar sei, mit Defiziten des primaren End-
punkts 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 Surro-
gatparameter handle, der wegen fehlender Validierungsstudien nicht formal validiert sei.
Damit widerspricht 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 bloRen Surrogatparameter eingestuft; vielmehr lasst
sich an den Ausfiuhrungen der EMA deutlich erkennen, dass sie die Heilung von Hepati-
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tis C — die nach einhelliger Auffassung durch den Parameter SVR abgebildet wird — als
patientenrelevanten Endpunkt qualifiziert. Wie sich auch aus § 5 Abs. 7 Nr. 1 AM-
NutzenV ergibt, stellt die Heilung einer Krankheit jedoch keinen Surrogatparameter, son-
dern einen (erheblichen) patientenrelevanten Gesichtspunkt dar, der sich per se auf
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 Erkrankung"

Vor allem stellt das IQWiG fest, dass die Einschatzung eines patientenrelevanten Nutzens
auf Grundlage des formal nicht validierten Surrogatparameters SVR mit einer erhéhten
Unsicherheit einhergehe, so dass das Ausmalf des Zusatznutzens nicht quantifizierbar
sei. Damit setzt sich das IQWIiG in erkennbaren Widerspruch zu den Feststellungen der
EMA:

Die signifikant hdheren SVR-Raten von Victrelis® im Vergleich zu bisherigen Standardthe-
rapie spiegeln zum einen das "ob" einer therapeutischen Verbesserung wider. Im Falle
der Wirkstoffe Boceprevir und Telaprevir ist die vom IQWiG bzw. G-BA anerkannte
zweckmaRige Vergleichstherapie pegyliertes Interferon alfa in Kombination mit Ribavirin.
Auch die relevanten Phase IlI-Zulassungsstudien von Telaprevir (ADVANCE und REALI-
ZE) sowie Boceprevir (Respond 2 und Sprint 2) stellen auf den Vergleich mit dieser Stan-
dardtherapie ab. Die EMA als Zulassungsbehérde hat ihr Entscheidung folglich auf Grund-
lage der identischen Vergleichstherapie betrachtet. die auch Gegenstand der Zusatz-
nutzenbewertung ist, und hier zudem eine Uberlegenheit (und damit den Zusatznutzen)
ausdriicklich festgestellt. Der G-BA kann daher in diesem Fall zu keinem anderen Ergeb-
nis kommen als die Zulassungsbehorde.

Die signifikant hdheren SVR-Raten von Victrelis® im Vergleich zu bisherigen Standardthe-
rapie spiegeln zum anderen auch das Ausmal dieser therapeutischen Verbesserung
(und damit des Zusatznutzens) wider ("wichtige Verbesserung", "grof3en Fortschritt"). Die
EMA war bei der Nutzen-Risiko-Abwigung von Victrelis® denknotwendig auf eine Quantifi-
zierung und Qualifizierung der Vor- und Nachteile dieses Praparats angewiesen, um zu

einer positiven Nutzen-Risiko-Abwagung und somit zu einer Zulassung zu gelangen. Geht
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— wie vorliegend der Fall — aus den Zulassungsstudien die Uberlegenheit des zugelasse-
nen Arzneimittels anhand der SVR-Rate hervor, liegt darin zugleich eine Feststellung tber
das Ausmal} des Zusatznutzens.” (Clifford Chance, 2011)

Im Ergebnis ist also festzustellen, dass sich die postulierte Nicht-Quantifizierbarkeit des Zusatznut-
zens nicht aufrechterhalten Iasst. Vielmehr machen es die dargelegten Argumente zwingend
notwendig, den Zusatznutzen — gemessen in Unterschieden in den SVR-Raten zu quantifizie-
ren.

Die Folgen, die aus einer Quantifizierbarkeit des Zusatznutzens fir die einzelnen zu betrachtenden
Populationen erwachsen, werden weiter unten dargelegt.

Janssen Cilag

Neue Daten zur Patientenrelevanz von SVR

In der Stellungnahme zum Bericht zur Nutzenbewertung von Boceprevir hat Janssen Cilag zwei we-
sentliche im Rahmen des AASLD — Kongresses im November 2011 prasentierte Studien berichtet
(Janssen Cilag 2011c).

Zwischenzeitlich wurde eine weitere systematische Literaturrecherche durchgefiihrt, um in 2011 oder
Anfang 2012 publizierte Arbeiten zu Studien, in denen die Langzeitwirkung von SVR untersucht wird
(bspw. Korrelation SVR und Inzidenz des HCC oder Mortalitat in prospektivem Follow-up), zu erfas-
sen. Im Folgenden werden die relevanten Ergebnisse zusammengefasst.

Die Literaturrecherche erfolgte am 9.1.2012 in allen Literaturdatenbanken tber das Portal
www.pubmed.gov. In der Suche wurden als geeignet angesehene Suchbegriffe logisch miteinander
verknupft und als Limitatoren die Publikationssprache Englisch, Deutsch, Franzosisch, Italienisch
oder Spanisch sowie ein Publikationsdatum nach dem 1.1.2011. Somit ergab sich die folgende ver-
wendete Suchstrategie:

("sustained virologic response" OR "sustained virological response" OR "SVR")
AND (Hepatitis C[Mesh] OR "Hepatitis")
AND (Carcinoma, HepatocellularfMesh] OR "HCC")

Das dauerhafte virologi-
sches Ansprechen (SVR
= Sustained Virologic
Response) ist patienten-
relevant. Der Zusatznut-
zen ware damit grund-
satzlich quantifizierbar.
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AND (English[lang] OR French[lang] OR German[lang] OR ltalian[lang] OR Spanish[lang])
AND ("2011/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

Die Recherche hat 28 Vollpublikationen ergeben, davon waren 7 relevant, die bisher noch nicht in

die Diskussion um die Patientenrelevanz von SVR eingeflossen sind (Excel-Tabelle mit vollstandigen

Suchergebnissen ist beigefligt). Die Ergebnisse werden hier berichtet.

Ein Fokus der neu gefunden Studien ist die Analyse des Effekts von erreichtem SVR bzw. interferon-

basierter Behandlung auf die Vermeidung von hepatozelluléaren Karzinomen. Die Studien Velosa
et al. (2011), Watanabe et al. (2011), Osaki et al. (2011) und Maruoka et al. (2012) sehen hier je-
weils einen deutlichen Effekt und bestatigen damit die Relevanz von SVR fir die Vermeidung von
SVR. Die Ubersichtsarbeit von Kwon und Lok (2011) bestétigt dies ebenfalls.

Die Studie von Maruoka et al. (2012) hat auRerdem die Wirkung von erreichtem SVR, nicht erreich-
tem SVR und Nicht-Behandlung auf die Gesamtmortalitat untersucht und findet hier Gber den Be-
obachtungszeitraum von 9,9 Jahren (+/- 5,3 Jahre) einen deutlichen Effekt. Zusammen mit den be-
reits berichteten Studien von Cecil und Lavelle (2011) sowie van der Meer et al (2011) werden hier
also neue Daten geliefert, die einen deutlichen Effekt von erreichtem SVR auf die Mortalitat zeigen.

Auf Basis von Modellierungen gehen die Arbeiten von Di Martino et al. (2011) und Kurosaki et al.
(2011) vor; sie werden hier erganzend berichtet.

Die Studien im Einzelnen:
Velosa et al. (2011):

In dieser retrospektiven Kohortenstudie, die insgesamt 130 Patienten (kaukasische Population) mit
einer kompensierten, Hepatitis C-assoziierten Leberzirrhose umfasst, wurde untersucht, inwieweit
sich SVR auf das klinische Outcome auswirkt. Die Patienten wurden entweder mit Interferon-
Monotherpaie bzw. mit einer Kombinationstherapie Interferon plus Ribaverin behandelt. SVR be-
stand, wenn 24 Wochen nach Ende der Interferonbehandlung mittels Real-time PCR keine HCV-
RNA mehr nachweisbar war; dieser Zustand wurde von 39 (30%) Patienten erreicht. Die mittlere
Nachuntersuchungszeit in dieser Studie betrug 6.4 + 4.0 Jahre. Ein HCC entwickelten 1 Patient mit
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SVR vs. 20 Patienten ohne SVR (p = 0.004); eine orthotope Lebertransplantation erhielten 1 Patient
mit SVR vs. 11 Patienten ohne SVR (p = 0.104); Leber-assoziierte Todesfalle traten bei keinem Pati-
enten mit SVR, hingegen bei 15 Patienten ohne SVR auf (p = 0.002); weitere andere Ereignisse tra-
ten bei 2 Patienten mit SVR und bei 34 Patienten ohne SVR auf (<0.001). Diese Arbeit bestatigt da-
mit den von IQWiIG festgestellten ,dramatischen Effekt” (IQWiG 2011b) des Erreichens eines SVR
auf die Vermeidung von hepatozellularen Karzinomen. Dieser Effekt ist auch in Patienten zu be-
obachten, die bereits unter einer kompensierten Leberzirrhose leiden.

Watanabe et al. (2011):

In dieser retrospektiven Studie aus Japan wurde analysiert, wie hoch bei Heptatitis-C-Patienten, die
eine Interferon-Therapie in Kombination mit Ribavirin erhalten haben, die Inzidenz fir ein HCC ist.
Zudem wurden assoziierte Faktoren fir die HCC-Inzidenz untersucht. Die Studie umfasste 1865 Pa-
tienten (die Mehrzahl > 50% mit chronischer Hepatitis C vom Genotyp 1). SVR wurde in dieser Stu-
die in 999 (53.5%) von 1865 Patienten im Kollektiv erreicht. Die Nachbeobachtungszeit lag zwischen
3 Monaten bis zu 5 Jahren und 8 Monaten mit einem Median bei 4 Jahren und 3 Monaten. Im Be-
obachtungszeitraum erkrankten insgesamt 59 (3.1%) Patienten an HCC: Davon 10 Patienten mit
SVR, 49 Patienten ohne. Hinsichtlich der kumulativen 5-Jahres-Inzidenz fur HCC wurde ein signifi-
kanter Effekt zwischen Patienten mit SVR vs. Patienten ohne SVR identifiziert (1.1% vs. 7.1%, p <
0.001) (s. Abbildung 1).
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Abbildung 1: HCC-Inzidenz von SVR und Non-SVR-Patienten bei Watanabe et al (2011) im Ver-
gleich. Quelle: Watanabe et al (2011)

Osaki et al. (2011):

Diese Studie beinhaltet 382 Patienten mit Hepatitis C, die mit einem Therapieregime Interferon in
Kombination mit Ribavirin behandelt wurden. Bei Patienten, die 6 Monate nach Beendigung der In-

Insgesamt erkrankten 23 Patienten Uber eine mediane Follow-up-Periode von 4.1 Jahren (Beobach-

tungszeit 0.1 - 8.4 Jahre) in diesem Kollektiv an einem HCC: Davon 1 Patient von 185 Patienten mit
SVR, 22 von 197 Patienten ohne SVR (p < 0.0001).

terferontherapie tGber PCR keinen Nachweis von HCV RNA hatten, wurde der Zustand SVR definiert.
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Maruoka et al. (2012):

721 Patienten wurden in dieser japanischen Studie retrospektiv untersucht (9,9 Jahre +/- 5,3 Jahre).
In dieser Patientenkohorte wurden 577 mit Interferon (teilweise plus Ribavirin) behandelt.

0.71
0.61
0.51
0.41

IFN (=)

0.2 Non-SVR

HCC oceurrence rate (%)

0 1602[-](]3(-}0

Follow-up period {months)

Abbildung 2: Kumuliertes Auftreten von HCC bei unbehandelten Patienten (IFN-), behandelten Pa-
tienten ohne SVR (Non-SVR) und behandelten Patienten mit SVR (SVR) in der Studie von Maruoka
et al (Kaplan-Meier-Methode, log-rank Test). Zwischen unbehandelten und Non-SVR Patienten zeigt
sich kein Unterschied (p=0,4175), zwischen SVR-Patienten und den beiden anderen Gruppen ein
deutlicher Unterschied (p>0,0001). Quelle: Maruoka et al. (2012).

Davon erreichten 221 Patienten SVR. 144 der 721 Patienten erhielten aus verschiedenen Griinden
keine entsprechende Therapie. Ein HCC entwickelte sich in 120 der nachbeobachteten Patienten
(Follow-up 9.9 + 5.3 Jahre), davon trat ein HCC bei 35 (15.83%) unbehandelten, 80 (36.19%) be-
handelten aber SVR negativen Patienten und bei 5 (2.26%) Patienten mit SVR auf. Der Unterschied
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fur das Auftreten eines HCCs war flir die Gruppe mit SVR gegeniber der Gruppe ohne SVR signifi-
kant (p < 0.0001). (vgl. Abbildung 2)

In dieser Studie wurde auch die Mortalitéat untersucht: 121 (16,8%) Patienten aus der Patientenko-
horte starben im Beobachtungszeitraum. Hierbei war die jahrliche Todesrate am geringsten flr Pati-
enten mit SVR (0.44%/Jahr), wogegen die jahrliche Todesrate bei Patienten ohne SVR 1.98%/Jahr
und bei unbehandelten Patienten 3.19%/Jahr lag. Die Uberlebensraten waren signifikant verschie-
den zwischen interferon-behandelten und unbehandelten Patienten zugunsten von behandelten Pa-
tienten (p=0,0021), zwischen Patienten mit und ohne SVR (p<0,0001) zugunsten von Patienten mit
SVR und zwischen unbehandelten und SVR-Patienten zugunsten von SVR-Patienten (p<0,0001).
Kein Unterschied zeigte sich zwischen unbehandelten und Patienten ohne SVR (p=0,1235).

Diese Studie zeigt also im Langzeitverlauf nicht nur einen deutlichen Effekt von SVR auf die
Vermeidung von hepatozelluldren Karzinomen, sondern ebenfalls einen Effekt auf die Mortali-
tat.

Bei folgender Arbeit handelt es sich um eine Ubersichtsarbeit, die teilweise Studien enthalt, die
schon in die Bewertungen zu SVR eingeflossen sind:

Kwon und Lok (2011):

Es werden die Originaldaten von 6 verschiedenen Studien (1 RCT, 2 prospektive Kohortenstudien, 3
retrospektive Kohortenstudien) dargelegt und unterschieden, wie sich nach Interferontherapie (plus
Ribavirin) in unterschiedlichen Regimes das Erreichen von SVR vs. das Nicht-Erreichen von SVR
auf die Inzidenz von HCC auswirkt. Die Datenlage weist fur Patienten mit Hepatitis C und fortge-
schrittener Fibrose oder Zirrhose, die eine SVR erreicht haben, eine niedrigere HCC-Inzidenz auf.
Fir das RCT von Morgan et al (2010) wird fur eine mediane Beobachtung von 7 Jahren eine HCC-
Inzidenz von 1,4% bei Patienten mit SVR im Vergleich zu einer HCC-Inzidenz von 8,6% berichtet
(p=0,002). In der Arbeit werden auch zwei RCTs berichtet, die eine Interferon-basierte Behandlung
mit der Nichtbehandlung bzgl. Inzidenz von HCC vergleichen. Fir den RCT von Nishiguchi et al. wird
dabei eine HCC-Inzidenz von 4% fur behandelte versus 38% bei unbehandelten Patienten berichtet
(p=0,002, mediane Beobachtung von 4,9 Jahren); hingegen war bei dem RCT von Valla et al. der
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Unterschied von 11,9% versus 23% Uber eine Beobachtungszeit von 3 Jahren nicht signifikant.

Folgende Studien sind Registerstudien und/oder Modellierungsstudien:
Di Martino et al. (2011):

Bei dieser Studie handelt es sich um eine franzésische Registerstudie, die den Langzeitverlauf von
Patienten mit chronischer Hepatitis C untersucht. (1159 eingeschlossene Patienten in der Zeit von
1994 bis 2001); die Untersuchung einer Behandlung bzw. des Effekts von SVR war nicht Ziel der
Analyse. Als Outcome Parameter wurden Zirrhose-assoziierte Komplikationen, die Inzidenz flir HCC
und die Mortalitat naher betrachtet. In einer Subgruppe von Patienten, die innerhalb von 24 Monaten
nach erfolgter HCV-Infektion eine antivirale Therapie erhielten, wurden diese Faktoren getrennt fir
Patienten mit SVR und ohne SVR untersucht. Es wurde versucht, Uber Modellierung mittels Propen-
sity-Scores den Effekt von SVR herauszuarbeiten; jedoch ergab die geringe Datenlage in den be-
trachteten Patientengruppen keine aussagekraftigen Werte (z.B. 59 Patienten mit SVR und keine
Todesfélle und nur 1 HCC-Inzidenz in dieser Gruppe).

Kurosaki et al. (2011):

Bei dieser Modellierungs-Studie aus Japan wurde anhand von bestehenden Patientenfaktoren ver-
sucht, eine gezielte Risikoabschatzung fur die Entwicklung eines HCCs bei Patienten mit Hepatitis C
abzuleiten. Zunachst wurden die Daten von 1003 Patienten mit chronischer Hepatitis C ohne SVR
evaluiert. Im zweiten Schritt wurden zur Reproduzierbarkeit die errechneten Risiken mit einer externe
Kohorte von Patienten mit Hepatitis C (n = 1072) abgeglichen; hierbei waren nach Therapie 600 Pa-
tienten mit erreichter SVR und 472 Patienten ohne SVR. Das Modell unterscheidet in Subgruppen
(hohes Risiko, mittleres Risiko, niedriges Risiko) flir HCC. In der Gruppe von Patienten, die ein mitt-
leres bzw. hohes Risiko haben, ist die Wahrscheinlichkeit flr die HCC-Inzidenz signifikant geringer,
wenn sie nach der Therapie eine SVR zeigen.

Es seien hier der Vollstandigkeit halber noch die schon in Janssen Cilag (2011c) referierten neuen
Arbeiten berichtet, die beim AASLD — Kongress im November 2011 vorgestellt worden sind, und die
ebenfalls hier bedeutsam sind:
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Cecil und Lavelle (2011).

Cecil und Lavelle (2011) 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 unbehandelte Patienten (1247) als auch behandelte Patienten (585, davon erreichten
226 SVR und 359 kein SVR) betrachtet. In einer multivariaten Analyse wurde ein erheblicher Ein-
fluss 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 3).

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven nach Cecil / Lavelle (2011)

Die Autoren gelangen zu dem Schluss, dass eine erfolgreiche antivirale Therapie (im Sinne Errei-
chen eines SVR) mit einem signifikant verbesserten Uberleben verkn(ipft ist. Diese Studie ist insbe-
sondere deshalb von Bedeutung als sie zusatzlich zu den von IQWiG festgestellten Studientypen
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(einarmige Nachbeobachtungen von Patienten mit SVR oderVergleich von behandelten Patienten
mit vs. behandelte Patienten ohne SVR) noch einen dritten Studientyp hinzufligt, namlich den Ver-
gleich von behandelten (mit/ohne SVR) und unbehandelten Patienten. Die Autoren weisen darauf
hin, dass behandelte Patienten, deren Therapie gescheitert ist (kein SVR), eine dhnliche Uberle-
benswahrscheinlichkeit haben wie unbehandelte Patienten.

Ebenfalls Gesamtuberleben im Zusammenhang mit SVR betrachten van der Meer et al (2011). Be-
trachtet wird eine multi-nationale multizentrische 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 schlie3t ausschliefdlich behandelte Patienten ein und
vergleicht Patienten mit SVR (SVR) vs. Patienten ohne SVR (NR); es handelt sich also um eine wei-
tere Studie mit einem von IQWiG bereits bericksichtigten 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 Verknipfung stehenden Ereignissen wurden
beobachtet (95% ClI):

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 4).

70

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. November 2012




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 4: Ergebnisse von van der Meer et al (2011)

Die von van der Meer et al (2011) gemessenen Werte zum unterschiedlichen Auftreten von HCC in
behandelten Patienten mit und ohne SVR bewegen sich in der Gré3enordnung der von IQWiG fest-
gestellten Werte. Als prospektive multi-zentrische Studie mit im Vergleich zu den in der Metaanalyse
von Singal et al (2010) eingeschlossenen Studien relativer grof3er Zahl an Patienten wiirde diese
Studie einen weiteren Beitrag zur Sicherheit der Ergebnisse dieser Metaanalyse leisten; der dramati-
sche Effekt auf HCC wird bestatigt.

Die neu gefunden Arbeiten sowie die bereits prasentierten Arbeiten von Cecil und Lavelle (2011)
sowie von van der Meer et al (2011) erlauben es also die Aussagen von IQWiG zu erweitern. Inso-
fern ist die bereits bei Janssen Cilag (2011c) getroffene Schlussfolgerung hier nochmals zu bekraft-
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gen: Insbesondere wird der von IQWiG schon bestéatigte Effekt auf die Verminderung von HCC
bestatigt. Zudem zeigt sich auch hier ein deutlicher Effekt auf die Gesamtmortalitat. Insbe-
sondere besteht auch aus dieser Perspektive kein Grund, einen Effekt von Erreichen von SVR
auf die Gesamtmortalitat zu negieren.

Janssen Cilag

Beteiligung von Patienten und Experten

Nach § 139a Abs. 5 SGB V hat das IQWiG in allen wichtigen Abschnitten des Bewertungsverfahrens
Sachverstandigen der medizinischen, pharmazeutischen und gesundheitsdkonomischen Wissen-
schaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der Interessen der Patientinnen und Patienten
und der Selbsthilfe chronisch Kranker und behinderter Menschen maf3geblichen Organisationen Ge-
legenheit zur Stellungnahme zu geben. Kritisch ist hier anzumerken, dass in die Bewertung von
Telaprevir nur eine einzelner Experte eingebunden war (IQWiG 2012, S. 108f.). Generell ist es sach-
gerecht, sich hier auf ein Expertenpanel zu stiitzen, um eine gréRere Bandbreite an Einschatzungen
in die Bewertung bzw. deren Begleitung einflieRen zu lassen und die Gefahr von Bias zu vermeiden.

Die Expertise von Patientenvertretern ist in die Bewertung gar nicht eingeflossen (IQWiG 2012,
S. 110). Insofern konnte die direkte Erfahrung von Patienten nichts zur Einschatzung des IQWiG zur
Patientenrelevanz von Endpunkten (insbesondere SVR und Therapiezeitverklirzung) beitragen. Es
ist daher fraglich, auf welcher Basis diese Einschatzungen zustande gekommen sind und ob sie
noch aufrechtzuerhalten gewesen waren, wenn sich Patientenvertreter gedaul3ert hatten. Das gilt ins-
besondere fir die Relevanz der Therapiezeitverkirzung, die in der vorangegangenen Nutzenbewer-
tung des ebenfalls in der chronischen Hepatitis C vom Genotyp 1 angesiedelten Nutzenbewertung
des Wirkstoffs Boceprevir kein Gegenstand war (IQWiG 2011b).

Um diesen Mangel zu beheben, sollte sich der Gemeinsame Bundesausschuss vor seiner Be-
schlussfassung intensiv mit der Einschatzung von Patientenvertretern zu dem Therapiefeld chroni-
sche Hepatitis C vom Genotyp 1 im allgemeinen und er Therapie mit Telaprevir im speziellen ausei-
nandersetzen.

Die Beteiligung von Pa-
tientenvertreterinnnen
oder Patientenvertretern
ist in der Geschaftsord-
nung des G-BA gere-
gelt.

§ 3 Abs. 4 Satz 1:

An den Beratungen des
Gemeinsamen Bundes-
ausschusses nehmen
die fur die Wahrneh-
mung der Interessen der
Patientinnen und Patien-
ten und der Selbsthilfe
chronisch kranker und
behinderter Menschen
nach § 140f Abs. 2 SGB
V benannten sachkun-
digen Personen (Patien-
tenvertreterinnen und
Patientenvertreter) ohne
Stimmrecht teil; bei der
Beschlussfassung dr-
fen sie anwesend sein.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, Stel- Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach
Zeile lung- Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen* ge- Prufung
nehmer : .
kennzeichnet werden. (wird vom G-BA
. " . : : : . . : ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beige-
fugt werden.
S.71, Jans- Ausschluss der REALIZE-Studie und PROVE-3-Studie (Relaps-Patienten ohne Zirrhose) Hierzu s. o. bei
Mitte sen Gleichbehand-
Cilag Anmerkung: lung Boceprevir-
Fiir die Population der Relaps-Patienten ohne Zirrhose erkennt das IQWIG die REALIZE-Studie (VX- {32‘3\'/:?{5:;'

950-TiDP24-C216) nicht als Grundlage fir die Ableitung eines Zusatznutzens an. Auf S. 71 seines
Reports schreibt das IQWiG: ,Die vom pU eingeschlossene Studie REALIZE (VX 950-TiDP24-C216)
mit der festen Behandlungsdauer von 48 Wochen ist aus Sicht des Instituts ebenfalls nicht einzu-
schlieRen. Grund hierfur ist wiederum der zu geringe Anteil von Patienten, der zulassungskonform
behandelt wurde.” (IQWiIG 2012, S. 71). Das IQWiG verweist darauf, dass in diesem Arm der REALI-
ZE-Studie in der Subgruppe der Relaps-Patienten nur ca. 35% der Relaps-Patienten zulassungskon-
form behandelt worden sind, was unterhalb eines vom IQWiG mit 80% festgelegten Schwellenwertes
ist. Aus gleichem Grund schlief3t das IQWiG die Studie PROVE 3 (VX06-950-106) aus; dort seien nur
67% der Relaps-Patienten zulassungskonform behandelt worden (IQWiG 2012, S. 71) Den Schwel-
lenwert 80% legt das IQWiG in seinen Allgemeinen Methoden Version 4.0 auf S. 115 unter der Uber-
schrift ,Kriterien zum Einschluss von Studien® fest. Dort heif3t es: ,Fir das Einschlusskriterium beziig-
lich Population reicht es aus, wenn bei mindestens 80% der in der Studie eingeschlossenen Patientin-
nen und Patienten dieses Kriterium erfilllt ist* (IQWiG 2011a, S. 115).

Wie unter dem Punkt ,Gleichbehandlung zwischen Boceprevir und Telaprevir” in dieser Stellungnah-
me (allgemeine Anmerkungen) ausgefihrt, prift damit das IQWiG rein formal entlang des 80%-
Schwellenwertes, ob der relevante REALIZE-Studienarm bzw. PROVE-3-Studienarm fir den
Zusatznutzennachweis in der Population der Relaps-Patienten ohne Zirrhose herangezogen
werden kann. Das IQWiG pruft nicht weitergehend sachlich, ob die Unterschiede zwischen dem in
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REALIZE bzw. PROVE-3 untersuchten Therapieschema und dem zugelassenen Therapieschema fir
Relaps-Patienten ohne Zirrhose dergestalt sind, dass der Einschluss in die Nutzenbewertung akzep-
tabel ist. Eine Grundlage fur die sachliche Prifung der Anwendbarkeit der REALIZE-bzw. PROVE-3-
Studie fir die Population der Relaps-Patienten ohne Zirrhose bieten die Ausfiihrungen auf S. 45f. in
den Allgemeinen Methoden Version 4.0 des IQWiG (unter der Uberschrift ,Stellenwert des Zulas-
sungsstatus®). Dort schreibt IQWiG: ,Daher wird fir Studien, die allein deshalb ausgeschlossen wer-
den, weil sie nicht den aktuellen Zulassungsstatus widerspiegeln bzw. weil die Erflllung des Zulas-
sungsstatus unklar ist, jeweils geprift, inwieweit die Studienergebnisse auf Patientinnen und Patienten
anwendbar sind, die innerhalb der Zulassungsbedingungen behandelt werden.” (IQWiG 2011a, S. 46).
Diese Prufung wurde offensichtlich vom IQWiG weder fur REALIZE noch fur PROVE-3 durchgeflhrt.

Im Falle der Nutzenbewertung von Boceprevir hat das IQWIG fir die Studien SPRINT-2 und RES-
POND-2 eine solche Prufung zumindest implizit jeweils vorgenommen und ist jeweils zu dem
Schluss gekommen, dass die Abweichungen zwischen Behandlungsschema in Studie und Zulassung
akzeptabel seien, so dass beide Studie einzuschlie}en seien.

In der SPRINT-2-Studie wurden nur die Frihresponder (28 Wochen Gesamttherapiedauer) zulas-
sungskonform behandelt; die Spatresponder wurden hingegen nicht zulassungskonform behandelt (zu
kurze Boceprevir-Gabe). Laut Dossier zu Boceprevir waren in der SPRINT-2-Studie 44% der Patien-
ten Frihresponder und konnten verkurzt behandelt werden (MSD 2011b, S. 13). D.h. 56% der Patien-
ten wurden mit einem nicht zulassungskonformen Therapieschema behandelt.

In der RESPOND-2-Studie waren im relevanten RGT-Arm 46% Frihresponder und konnten eine im
Vergleich zum zugelassenen Therapieschema verkirzte Therapie in Anspruch nehmen (Bacon et al.
2011); d.h. nur 54% der Patienten sind zulassungskonform behandelt worden.

Beide Studien lassen also — so IQWiG zumindest implizit -, obwohl fast die Halfe oder mehr als die
Halfte der aufRerhalb des Zulassungsstatus behandelt worden ist, Aussagen uber Patienten zu, die
zulassungskonform behandelt worden sind. Das IQWiG nennt in der Nutzenbewertung von Boceprevir
keine detaillierten Grinde, warum beide Studien akzeptabel sind. In den Allgemeinen Methoden wird
als Kriterium fir die Akzeptanz von Studien genannt, dass ,hinreichend sicher plausibel oder nachge-
wiesen ist, dass die Effektschatzer patientenrelevanter Endpunkte nicht wesentlich durch das betref-
fende Merkmal der Zulassung [...] beeinflusst werden® (IQWiG 2011a, S. 46). Obwohl Berechnungen
bzw. Begriindungen hierfiir nicht vorgelegt worden sind, ist davon auszugehen, dass dieses Kriterium
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fur das IQWiG das entscheidende bei Einschatzung dieser Studien war. Das IQWiG geht also davon
aus, dass durch die Abweichungen zwischen SPRINT-2 bzw. RESPOND-2 und den zugelassenen
Therapieschemata von Boceprevir die Effektschatzer nicht wesentlich beeinflusst werden.

Es wird im Folgenden dargestellt, welcher Schluss zu ziehen ist, wenn diese sachliche Prifung der
~Akzeptabilitat der Studienarme® ebenfalls auf die REALIZE- und PROVE-3-Studie angewandt wird
(wie es die im allgemeinen Teil der dargelegten Grinde der Gleichbehandlung zwingend verlangt).
Dazu ist nochmals ein Blick auf die vom IQWIiG akzeptierten Abweichungen im Falle der Boceprevir-
Bewertung zu werfen (IQWiG 2011b, S. 39):

o Bei therapienaiven Patienten ohne Zirrhose ist die vorgesehene Behandlungsdauer mit Boce-
previr bei Spatrespondern langer als in der SPRINT-2-Studie.” (S. 39). Die betroffenen Patien-
ten werden also in der Studie 8 Wochen zu wenig mit Boceprevir behandelt.

o ,Bei therapieerfahrenen Patienten ohne Zirrhose wird (in Abgrenzung zum RGT-
Behandlungsschema der RESPOND-2-Studie) keine Verkirzung der Gesamttherapiedauer in
der Zulassung empfohlen.“ (S. 39) Die betroffenen Patienten (Frihansprecher) werden in der
Studie also 12 Wochen weniger mit der Kombination aus pegyliertem Interferon alfa und
Ribavirin behandelt als in der Zulassung vorgesehen.

Nahere Begrindungen, gemal der Allgemeinen Methoden 4.0, fir die Akzeptanz beider Studien
nennt das IQWiG nicht: Auf S. 41 wird der Unterschied im Falle von SPRINT-2 jedoch ,als vernachlas-
sigbar angenommen®, im Falle von RESPOND-2 ,als vertretbar akzeptiert®.

Im Falle von SPRINT-2 ist die Akzeptanz der Abweichung zum zugelassenen Behandlungsschema
um so bemerkenswerter als es sich um eine Abweichung in der Dauer der Boceprevir-Behandlung
handelt, der eigentlich zu bewertenden Medikation. In der Fachinformation von Victrelis® findet sich
unter anderem der Hinweis auf das ,zunehmende Risiko[.] fir Nebenwirkungen unter Victrelis (insbe-
sondere Anamie)“ mit Dauer der Victrelis®-Gabe (MSD 2011). Die European Medicines Agency
(EMA) verweist in ihrem Assessment Report zu Victrelis® ebenfalls auf die ,risks of prolonged expo-
sure to tritherapy, notably anemia“ (EMA 2011a, S. 86). Es ist hier also, zumindest in Bezug auf Ne-
benwirkungen, von einer gravierenden und hdchst relevanten Abweichung zwischen Studienergeb-
nissen und tatsachlichem Zulassungsschema auszugehen mit dem Risiko, insbesondere relevante,
durch die Boceprevir-Tripeltherapie getriebene unerwiinschte Ereignisse zu Ubersehen. Die Effekt-
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schatzer flir entsprechende Schadenspotentiale von Boceprevir kdnnten erheblich unterschatzt sein.

In Bezug auf die RESPOND-2-Studie weist das IQWiG selbst darauf hin, dass die zu kurze Behand-
lung von Frihrespondern zu einer nicht adaquaten Bertcksichtigung von unerwlinschten Ereignissen
gefuhrt haben kénnte: ,Die Therapieverklrzung bei therapieerfahrenen Frihrespondern in der RES-
POND-2-Studie kdnnte zu einem Abfall an Interferon- und Ribavirin-basierten Nebenwirkungen im
Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie gefiihrt haben (z.B. Reduktion der Infektionen), der
jedoch flr die zulassungskonforme langere Behandlung nicht zutreffend ware.” (IQWiG 2011b, S. 48).
Auch hier handelt es sich also — ausweislich der Darstellung des IQWiG selbst — um eine erhebliche
Abweichung vom Zulassungsschema mit entsprechenden potentiellen Auswirkungen auf die Effekt-
schatzer, die dann zu einer ,akzeptablen“ Abweichung erklart wird.

Die European Medicines Agency (EMA) hat im EPAR zu Victrelis® desweiteren die Frage diskutiert,
ob eine 36 Wochen-Therapie flr therapieerfahrene Frihresponder ausreichend ist. Wahrend dabei die
Therapie Uber 32 Wochen mit Boceprevir in Kombination mit pegyliertem Interferon und Ribavirin als
ausreichend angesehen wird, zieht die EMA die Effektivitat einer Gesamtbehandlungsdauer von nur
insgesamt 36 Wochen in Zweifel: ,Nonetheless, the likely equivalence of a 36 and a 48 week total du-
ration of therapy in treament experienced patients is not considered sufficiently demonstrated in the
light of these outcomes, with all recorded relapses taking plaxe in the shorter treatment duration arm*®
(EMA 2011a, S. 83). Anders gesagt sieht die EMA hier also durchaus die Mdglichkeit von veranderten
Effektschatzern durch die Unterschiede in der betreffenden Boceprevir-Studie und dem Zulassungs-
schema.

Das IQWIG sieht also, im Gegensatz zur EMA, in der Boceprevir-Nutzenbewertung sowohl deutliche
Abweichungen in der Dauer der Gabe des neu zu untersuchenden Medikaments als auch in der
Gabe der Therapie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin als soweit akzeptabel an, dass die
Studien bzw. deren relevante Arme nicht auszuschlieen sind, d.h. die Effektschatzer fir patientenre-
levante Endpunkte nicht erheblich verzerrt sind bzw. eine akzeptable Verzerrung vorliegt. Festzuhal-
ten ist also, dass IQWiG bereit ist, sehr deutliche Abweichungen zwischen dem in der Studie
verwendeten und dem zugelassenen Therapieschema als fiir die Nutzenbewertung vernachlas-
sigbar zu akzeptieren. Diese Abweichungen muissen als sehr deutlich eingeschatzt werden, da sie
aufgrund einer Einschatzung der Zulassungsbehoérde zustande gekommen sind. Die EMA hatte Boce-
previr auch entsprechend der in SPRINT-2 und RESPOND-2 angewandten Therapieschemata zulas-
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sen kdnnen; offenbar hat sie aber das Wirksamkeits- und/oder Vertraglichkeitsprofil der verwendeten
Therapieschemata als nicht akzeptabel eingeschatzt und sich zu einer Veranderung veranlasst gese-
hen. D.h. aber nichts anderes als dass die EMA von den tatsachlich zugelassenen Behandlungs-
schemata im Vergleich zu den Studienergebnissen andere Effektschatzer erwartet.

Grundsatzlich ist die Vorgehensweise des IQWiG im Falle der friihen Nutzenbewertung von Bocepre-
vir eine sachlich sinnvolle und der spezifischen Situation der friihen Nutzenbewertung angemes-
sene. Zu diesem Zeitpunkt im Produktlebenszyklus liegen haufig nur die Zulassungsstudien als rele-
vante Evidenzbasis vor; es ist aber nicht ausgeschlossen, dass die Zulassungsbehdrde von den in
den Zulassungsstudien untersuchten Therapieschemata abweicht; im Falle von Boceprevir ist dies bei
allen vorliegenden Studien geschehen, im Falle von Telaprevir bei der REALIZE-Studie. Es ware also
dieser spezifischen Situation unangemessen, die in den Zulassungsstudien vorhandene Evidenz auf-
grund eines strikt formalen Kriteriums ohne weitergehende sachliche Priifung auszuschlie3en. Viel-
mehr ist genau zu prifen, inwieweit die Zulassungsstudien doch Aussagen Uber die abweichend zuge-
lassenen Therapieschemata ermdglichen.

Diese Prufung sollte, insbesondere wenn es sich um Wirkstoffe der gleichen Klasse handelt, auch
gleiche Ergebnisse nach sich ziehen. Insofern ist

1. ein Vergleich der Abweichungen von SPRINT-2 und RESPOND-2 zu den jeweiligen Thera-
pieschemata mit den entsprechenden Abweichungen von REALIZE und PROVE-3 zu dem zu-
gelassenen Therapieschema notwendig.

2. zu prufen, ob der aus REALIZE und PROVE-3 fur die Relaps-Patienten ohne Zirrhose ableitba-
re Effektschatzer aussagekraftig flir das zugelassene Therapieschema ist. Hierbei ist insbe-
sondere zu beachten, dass beide im responsegesteuerten Behandlungsschema fiir Relaps-
Patienten enthaltene Arme (entweder 24 Wochen oder 48 Wochen Gesamttherapiedauer)
zwar nicht in einer einzigen Studie kombiniert, aber jeweils separat in Einzelstudien getestet
worden sind (24 Wochen in PROVE-3, 48 Wochen in REALIZE). Aus der Kombination der
Evidenz aus beiden Studien lassen sich sinnvolle Aussagen Uber das zugelassene RGT-
Schema ableiten.

Zu 1.: Die Abweichungen zwischen SPRINT-2, RESPOND-2, REALIZE und PROVE-3 und den jewei-
ligen zugelassenen Behandlungsschemata sind in Tabelle 1 gegentibergestellt. Es zeigt sich, dass die
Abweichungen im Falle von REALIZE und PROVE-3 vergleichbar mit der im Falle von RESPOND-2
akzeptierten Abweichung ist. Wahrend die Behandlungsdauer mit dem eigentlich zu bewertenden
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Arzneimittel (Telaprevir) in der REALIZE- und PROVE-3-Studie derjenigen in der Zulassung ent-
spricht (12 Wochen), ist eine Abweichung hinsichtlich der Behandlungsdauer mit pegyliertem Interfe-
ron und Ribavirin alleine, also in der Gesamtbehandlungsdauer festzustellen: Friihansprecher (mit
erreichtem eRVR) werden in der REALIZE-Studie zu lange behandelt; Spatansprecher (kein eRVR)
werden in PROVE-3 zu kurz behandelt Es handelt sich also nicht um eine kategorial zu den bei Boce-
previr festgestellten Abweichungen verschiedene Abweichung. Wie oben ausgeflihrt dufdert das
IQWIG in einem Punkt sachliche Bedenken zur Abweichung der Behandlungsdauer in RESPOND-2
gegenuber dem tatsachlich zugelassenen Behandlungsschema: Das IQWiG beflrchtet, dass relevan-
te Schadenspotentiale durch die kiirzere Behandlungsdauer unterschatzt werden. Das kann aber im
Falle der Abweichung zwischen REALIZE und dem zugelassenen RGT-Schema offenkundig nicht der
Fall sein; es ist in diesem Fall eher so, dass Schadenspotentiale zuungunsten der neuen Therapie
Uberschatzt werden. Bei PROVE-3 wurden die vom IQWiG in Bezug auf RESPOND-2 gedullerten
Bedenken hingegen analog zutreffen. Allerdings lasst sich dies beheben, indem die REALIZE-Studie
als Evidenz herangezogen wird.
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Population Zupelassenes Schema Akzeptiertes f vorgeschlagenes Abweichung
Schema aus Studie

SPRINT-2 Therapienaiv
ohne Zirrhose

RESPOND-2 Therapie-
erfahren chne
Zirrhose

REALIZE Therapieerfahr
en [Relaps)
chne Zirrhose

PROVE 3 Therapieerfahr
ene (Relaps)
chne Zirrhose

RGT-Schema:

Friihresponder:

4 Wochen Lead -in + 24 Wochen Boceprevir in
Kombination mit pegyliertem Interferon alfa
und Ribavirin

Spétresponder:

4 Waochen Lead -in + 32 Wochen Boceprevir in
Kombination mit pegyliertem Interfercn alfa
und Ribavirin + 12 Wachen pegyliertes
Interferen alfa und Ribavirin

Faktisches festes Behandlungsschema fur
Friih- und Spatresponder:

4 Wochen Lead — in + 32 Wochen Boceprevir
in Kombination mit pegyliertem Interferon
alfa und Ribavirin + 12 Wochen pegyliertes
Interferon alfa und Ribavirin

RGT-Schema:

Patienten mit eRVR: 12 Wochen Telaprevir-
Tripeltherapie gefolgt von 12 Wochen
pegyliertes Interferon alfa + Ribavirin
Patienten ohne eRVR: 12 Wochen Telaprevir-
Tripeltherapie gefolgt von 36 Weochen
pegyliertes Interferon zalfa + Ribavirin

RGT-Schema:

Patienten mit 2RVR: 12 Wochen Telaprevir-
Tripeltherapie gefolgt von 12 Wochen
pegyliertes Interferon alfa + Ribavirin
Patienten ochne eRVR: 12 Wochen Telaprevir-
Tripeltherapie gefolgt von 36 Wochen
peagyliertes Interferon alfa + Ribavirin

RGT-5chema:

Fruhresponder:

4 Wochen Lead —in + 24 Wochen
Boceprevir in Kombination mit
pegyliertem Interferon alfa und Ribavirin
Spatresponder:

4 Wochen Lead —in + 24Wochen
Boceprevir in Kombination mit
pegyliertem Interferon alfa und
Ribawirin + 20 Wochen pegyliertes
Interferan alfa und Ribavirin

RGT-5chema:

Frihresponder: 4 Wochen Lead —im + 32
Wochen Boceprevir in Kombination mit
pegyliertem Interferon alfa und Rikavirin
Spatresponder:

4 'Wochen Lead —in + 32 Wochen
Boceprevir -Tripeltherapie + 12 Wachen
pegyliertes Interferon alfa und Ribavirin

Festes Behandlungsschema:

Alle Patienten: 12 Wochen Telaprevir-
Tripeltherapie gefolgt von 36 Wochen
pegyliertes Interferon alfa + Ribavirin
{48 Wochen Gesamitherapiedauer)

Im T12PR24-Arm: Festes
Behandlungsschema, alle Patienten
werden mit 12 Wochen Telaprevir-
Tripeltherapie gefolgt von 12 Wochen
pegyliertes Interferon alfa + Ribavirin (24
Wiochen Gesamttherapiedauer)

Spdtresponder werden
in der SPRINT-2 aber 8
Wochen zu kurz mit
Boceprevir behandelt

Franresponder werden
12 Wochen zu wenig
mit pegyliertem
nterferon alfa und
Ribavirin alleine
behandelt (zu kurze
Gesamtbehandlungsdau
er)

Patienten mit eRVR
werden 24 Wochen lang
mit pegyliertem
Interferon alfa und
Ribavirin zu lange
behandelt.

Patienten chne eRVR
werden 24 Wochen zu
wenig mit pegyliertem
nterferon alfa und
Ribavirin behandelt.

Tabelle 1: Vergleich von SPRINT-2, RESPOND-2 und REALIZE-, PROVE-3-Therapieschemata mit
den zugelassenen Therapieschemata. Quellen: McHutchison et al. (2010), Bacon et al. (2011),
Poordad et al (2011), Zeuzem et al. (2011), MSD (2011), Janssen Cilag (2011a), Janssen Cilag
(2011b).

Insofern ergibt diese Gegentberstellung, dass die fur die REALIZE-Studie und die PROVE-3-Studie
im Falle der Relaps-Population ohne Zirrhose festgestellte Abweichung des Studien-Therapieschemas
vom zugelassenen Therapieschema mit den in der Boceprevir-Zusatznutzenbewertung festgestellten
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Abweichungen vergleichbar sind und die dort akzeptierte Abweichung sachlich nicht aus dem
Rahmen fallt. Eine Akzeptanz von REALIZE und PROVE-3 fur Aussagen zum Zusatznutzen von
Telaprevir in der Relaps-Population ohne Zirrhose ist aus dieser Perspektive also sinnvoll.

Zu 2: Es stellt sich damit die Frage, ob die Effektschatzer fir patientenrelevante Endpunkte durch die
Abweichungen zwischen zugelassenem Therapieschema und dem Therapieschema in der Studie
mafgeblich verzerrt sind. Zu betrachten sind hier die Effektschatzer hinsichtlich dem primaren Nut-
zenparatemer SVR sowie hinsichtlich relevanter Schadensparameter.

Parameter SVR: Sowohl die US-amerikanische Zulassungsbehdrde FDA in ihrem Report zu Incivek
als auch die European Medicines Agency (EMA) in ihrem European Public Assessment Report zu
Telaprevir (EMA 2011 b) haben sich ausfuhrlich mit der Thematik auseinandergesetzt, ob fur Relaps-
Patienten mit frihem Ansprechen unter Telaprevir-Tripeltherapie (eRVR wird erreicht) bei Anwendung
einer verkurzten Gesamtbehandlungsdauer vergleichbare SVR-Raten zu erwarten sind wie flr Re-
laps-Patienten, die insgesamt tber 48 Wochen behandelt werden (vgl. Abbildung 5) und daher ein
responsegesteuertes Behandlungsschema sinnvoll sei. Dabei wurde unter anderem besonders be-
ricksichtigt , dass neben der REALIZE-Studie Relaps-Patienten auch in der Phase-II-Studie PROVE 3
(hier insbesondere in einem 24-wodchigen Therapieschema mit 12 Wochen Telaprevir-Tripeltherapie
gefolgt von 12 Wochen Therapie mit pegylierterm Interferon alfa und Ribavirin im Vergleich zur
zweckmaligen Vergleichstherapie, Janssen Cilag 2011b) und in einer weiterer Phase-II-Studie (VX06-
950-107) untersucht worden sind. Sowohl fir die europaische Zulassungsbehérde EMA als auch die
US-Zulassungsbehdrde FDA waren die vorgelegten Daten beider Phase-II-Studien ausreichend, um
entsprechenden Vorschlagen von response-gesteuerten Behandlungsschemata fir vorbehandelte
Relaps-Patienten ohne Zirrhose zuzustimmen (FDA 2011, EMA 2011b, S. 81ff.).
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% SVR24

T12/PR24 T24/PR48 T12/PR48 T12(DS)PR48

Phase 2 studies Study C216

Prior relapsers with eRVR+

T12(DS)/PR48 1s the treatment with 4-week delayed start of telaprevir.
The Y-error bars are the 95% Fisher Exact Confidence Limuits for each
treatment group.

Abbildung 5: SVR-Raten von Relaps-Patienten mit eRVR im Vergleich. Quelle: FDA/Teleparevir Re-
view Team (2011)

Um die vorgelegten Studiendaten zu unterstiitzen, wurde erganzend ein ,viral dynamic modeling®
durchgeflihrt. Die Ergebnisse des viral dynamic modeling zeigen, dass es fir vorbehandelte Relaps-
Patienten mit eRVR nicht sinnvoll ist, die Therapie ber 24 Wochen hinaus fortzusetzen. Die Ergeb-
nisse wurden von FDA-Reviewern bestatigt. Weiterhin wurde von der FDA eine ,bridging data analy-
sis” von therapienaiven Patienten zur Unterstlitzung der RGT firr vorbehandelte Relaps-Patienten
durchgefiihrt (FDA/Telaprevir Review Team 2011)). Die FDA kommt zu dem Schluss, dass vorbehan-
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delte Relaps-Patienten im gleichen Mal3e auf eine RGT ansprechen sollten wie therapienaive Patien-
ten. Diese Analyse wurde der EMA Ubermittelt, und sie folgt in der CHMP-Opinion dieser Argumenta-
tion (EMA 2011b,S. 81ff.).

Das bedeutet: Das 24-Wochen Therapieschema wurden von den Zulassungsbehérden als flr Frihan-
sprecher (erreichter eRVR) sinnvoll und die SVR-Raten im Vergleich zu einem 48-Wochen-
Therapieschema nicht vermindernd eingestuft. Insofern ist hier bei Betrachtung der REALIZE-Studie
gerade nicht von einer relevanten Veranderung des Effektschatzers auszugehen, wenn man SVR in
dieser Population betrachtet.

In Bezug auf die Studie PROVE-3 ist noch folgender Aspekt zu beachten: Es ist zwar richtig, dass das
responsegesteuerte Behandlungsschema flir Relaps-Patienten ohne Zirrhose nicht in einer gesonder-
ten Studie untersucht worden ist. Das zugelassene Therapieschema ist allerdings zusammengesetzt
aus einem 24-Wochen Arm (12 Wochen Telaprevir-Tripeltherapie und 12 Wochen pegyliertes Interfe-
ron alfa zusammen mit Ribavirin alleine) und einem 48-Wochen-Arm (12 Wochen Telaprevir-
Tripeltherapie und 36 Wochen pegyliertes Interferon alfa zusammen mit Ribavirin alleine). Beide Arme
wurden getrennt in den Studien PROVE-3 (24 Wochen) und REALIZE (48 Wochen) untersucht. Die
Zusammenschau beider Studien kann also wesentliche Erkenntnisse Uber das Nutzenpotential des
responsegesteuerten Behandlungsschemas liefern.

Bestatigt wird dies, wenn man den Vergleich des T12PR24-Arms der PROVE-3-Studie metaanalytisch
mit dem T12PR48-Arm der REALIZE-Studie fur die Relaps-Population kombiniert. Wie Fehler! Ver-
weisquelle konnte nicht gefunden werden. zeigt sind die Effektschatzer nahezu identisch und es
liegt keine Heterogenitat vor. Insofern ist nicht zu erwarten, dass die Abweichung des Behandlungs-
schemas der REALIZE-Studie vom zugelassenen Therapieschema eine Verzerrung des Effektschat-
zers in Bezug auf SVR versucht. Die Abweichung ist als akzeptabel anzunehmen; aus dieser Perspek-
tive ist sowohl die REALIZE- als auch die PROVE-3-Studie fur die Zusatznutzenbewertung des RGT-
Schemas zur Behandlung von Relaps-Patienten ohne Zirrhose verwendbar.
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Abbildung 6: Metananalyse fir den Endpunkt SVR in den Behandlungsarmen T12PR24 (106) und
T12PR48 (C216) im Vergleich zum Kontrollarm der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Daten aus
Janssen Cilag 2011b).

Abweichungen ergeben sich allerdings, wenn unerwinschte Ereignisse in beiden Studien fir die Re-
laps-Populationen betrachtet werden (Abbildung 7; Daten fir PROVE-3 aus erganzenden Daten zum
CSR der PROVE-3-Studie angehangt). Hier zeigt sich bei den schwerwiegenden unerwiinschten Er-
eignissen ein Anstieg in der Telaprevir-Gruppe der REALIZE-Studie im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, wahrend in der PROVE-3-Studie ein Rickgang festzustellen ist. Das zeigt, dass
bei tatsachlicher Prifung des responsegesteuerten Behandlungsschemas bei Relaps-Patienten ohne
Zirrhose weniger unerwinschte Ereignisse zu erwarten waren als in der REALIZE-Studie im
T12PR48-Schema gezeigt.
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Abbildung 7: Metaanalyse flir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse n den Behandlungsarmen
T12PR24 (106; PROVE-3) und T12PR48 (C216; REALIZE), jeweils Relaps-Population im Vergleich
zum Kontrollarm der zweckmafigen Vergleichstherapie.

Aus der obigen Metaanalyse ist keine Aussage uber die schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse
in einem Telaprevir-RGT-Schema bei Relaps-Patienten ohne Zirrhose méglich. Wohl aber ist die Aus-
sage moglich, dass man sich bei Berlicksichtigung des in der REALIZE-Studie verwendeten Schemas
auf der sicheren Seite befindet und keine relevanten Schadens-Potenziale tbersieht, sondern diese
eher Uberschatzt. Dies steht der Berucksichtigung im Rahmen der Nutzenbewertung allerdings nicht
entgegen. Relevant fir die Bewertung der Schadenspotentiale ware die REALIZE-Studie, die mit gré-
Rerem Gewicht in die Metaanalysen eingeht. Fur die Nutzen-Seite (insbesondere SVR) kénnen hinge-
gen sowohl REALIZE als auch PROVE-3 genutzt werden.

Vorgeschlagene Anderung:
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Die Bewertung des Zusatznutzens von Telaprevir in der Population der Relaps-Patienten ohne Zirrho-
se findet auf Basis der Studien REALIZE und PROVE-3 statt. Die Abweichungen der in beiden Stu-
dien untersuchten Therapieschemata zum tatsachlichen fiir diese Population zugelassenen Thera-
pieschema sind akzeptabel; die Gesamtschau beider Studien liefert relevante Erkenntnisse fir das
Nutzen-Schaden-Potential einer responsegesteuerten Therapie bei Relaps-Patienten ohne Zirrhose.
Bei Unsicherheit auf der Schadensseite ist den Erkenntnissen aus der REALIZE-Studie der Vorrang
zu geben.

S.11(
Tabelle

1)

Jans-
sen
Cilag

Aufteilung der therapienaiven Patientenpopulation
Anmerkung

Telaprevir ist laut Fachinformation Incivo® zugelassen fur die Therapie von Patienten mit chronischer
Hepatitis C vom Genotyp 1. Typischerweise, so auch in der Fachinformation Incivo®, wird diese Indi-
kation in therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten unterteilt. Auf S. 11 (Tabelle 1)
sowie dann durchgangig in den weiteren Ausfihrungen zur Nutzenbewertung fiihrt das IQWiG fur die
therapienaive Population eine Unterteilung in therapienaive Patienten ohne Zirrhose und therapienaive
Patienten mit Zirrhose ein.

Diese Unterteilung beruht auf der Fachinformation, die fir die Patienten mit Zirrhose eine anders (fes-
tes) Therapieschema empfiehlt als flir therapienaive Patienten ohne Zirrhose. Zu beachten ist hier
allerdings, dass die Fachinformation Incivo® eine Empfehlung fir das feste Therapieschema aus-
spricht: ,Bei allen Patientenmit Zirrhose wird auch bei nicht nachweisbarer HCV-RNA in Woche 4 oder
12 eine zusatzliche Behandlung mit Peginterferon alfa und Ribavirin allein fir weitere 36 Wochen mit
einer Gesamtbehandlungsdauer von 48 Wochen empfohlen® (Janssen Cilag 2011b). Der Status einer
Empfehlung bleibt im IQWiG-Bericht im weiteren unklar. An anderer Stelle (IQWiG 2012, S. 93) ver-
weist das IQWiG darauf, dass ,die Fachinformation Pegasys® lediglich eine Empfehlung“ ausspricht.
An dieser Stelle geht es darum, inwiefern Non-Responder mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
mehr als 48 Wochen zu behandeln sind. In diesem Fall werden die Ausfiihrungen in der Fachinforma-
tion als irrelevant bezeichnet, weil es sich nur um eine Empfehlung handelt.

Wenn insofern der Aussage-Status der Fachinformation unklar bleibt, ist es nicht sinnvoll, die Popula-
tion der therapienaiven Patienten mit Zirrhose gesondert auszuweisen. Das ist insofern auch nicht
notwendig, als in der ADVANCE-Studie ein Effekt von Telaprevir auf therapienaive Patienten mit Zir-

Hinsichtlich der in
der Nutzenbewer-
tung des IQWiG
beschriebenen
Patientengruppen
(therapienaive
Patienten ohne
Zirrhose mit ho-
her bzw. niedriger
Ausgangsvirus-
last, therapienai-
ve Patienten mit
Zirrhose, thera-
pieerfahrene
Non-Responder
mit oder ohne
Zirrhose, thera-
pieerfahrene Pa-
tienten mit einem
Relaps mit oder
ohne Zirrhose
und zusatzlich
therapienaive und
therapieerfahrene
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rhose gezeigt wird. Die SVR-Rate von 33% mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie erhoht sich un-
ter Telaprevir auf 62% (Janssen Cilag 2011b).

Vorgeschlagene Anmerkung:

Die besondere Berlcksichtigung der therapienaiven Patienten mit Zirrhose ist nicht zwingend erforder-
lich. Die Aussagen der ADVANCE-Studie lassen sich auch auf therapienaive Patienten mit Zirrhose
Ubertragen.

Patienten die mit
HIV bzw. HBV ko-
infiziert sind)
kommt der G-BA
zu dem Schluss,
dass die Gruppen
Patienten mit
Zirrhose bzw. mit
HIV oder HBV
Ko-Infektion als
Subgruppen unter
den therapienai-
ven Patienten
und die Gruppen
Patienten mit
Zirrhose bzw. mit
HIV oder HBV
Ko-Infektion und
weiterhin die
Non-Responder
bzw. Relapser als
Subgruppen unter
den therapieer-
fahrenen Patien-
ten zu subsumie-
ren sind.

Daraus folgt,
dass der G-BA
das Ausmal} des
Zusatznutzens
nur in den zwei
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Patientengruppen
der therapieerfah-
renen und thera-
pienaiven Patien-
ten betrachtet.

S. 9, Ko-
infizierte
Patien-
ten

S. 11,
unten

S. 66

Jans-
sen
Cilag

Beriicksichtigung der ko-infizierten (HIV bzw. HBV) Patienten
Anmerkung:

Das IQWiG weist darauf hin, dass fur Patienten, die mit dem HCV- und HIV bzw. dem HCV- und HBV-
Virus koinfiziert sind keine Daten vorgelegt worden sind (S. 9) bzw. diese Patientengruppe aus der
Bewertung ausgeschlossen worden sind und daher kein Zusatznutzen belegt sei (S. 11). Diese Vor-
gehensweise widerspricht — unabhangig von den Ausflihrungen im jeweiligen Dossier — derjenigen,
die im Rahmen der Boceprevir-Nutzenbewertung gewahlt wurde; dort wurde die Population der Pati-
enten mit HCV- und HIV- bzw. HCV- und HBV-Koinfektion nicht weiter thematisiert (IQWiG 2011b).
Aufgrund der im allgemeinen Teil dieser Stellungnahme vorgebrachten Anmerkungen zur Gleichbe-
handlung zwischen der Boceprevir- und Telaprevir-Nutzenbewertung ist eine einheitliche Vorgehens-
weise zu wahlen, die sich in diesem Fall an der im Rahmen der Boceprevir-Nutzenbewertung gewahl-
ten Vorgehensweise orientieren sollte.

Vorgeschlagene Anderung:

Patienten mit HCV- und HIV- bzw. HCV- und HBV-Koinfektion sind — analog zur Nutzenbewertung von
Boceprevir — nicht gesondert zu thematisieren, sondern durch die Indikation chronische Hepatitis C
vom Genotyp 1 und die daraus abgeleitete Population bzw. deren Teilgruppen bereits abgedeckt. Die
Aussagen zum Zusatznutzen in diesen Teilpopulationen gelten auch fur die Patienten mit HCV- und
HIV- bzw. HCV- und HBV-Koinfektion.

Hierzu s.o. bei
Aufteilung der
therapienaiven
Patientenpopu-
lation (Stellung-
nahme Janssen
Cilag)
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S.5, 3.
Absatz
~Mudig-
keit"

S. 29f,,
Ab-
schnitt
Zu
.Mudig-
keit
(FSS)*

Jans-
sen
Cilag

Ergebnis zu Mudigkeit
Anmerkung

Der Parameter Midigkeit (von IQWiG der Morbiditat zugeordnet) wurde im Rahmen der ADVANCE-
Studie in Form der Fatigue Severity Scale (FSS) gemessen; das IQWIiG stuft dieses Instrument ,als
validierte[n] Fragebogen zur Erfassung der Symptomatik Mudigkeit* und ,als patientenrelevant*
(IQWIG 2012, S. 79) ein. Das IQWIG weist allerdings darauf hin, dass im Falle der therapienaiven Pa-
tienten ohne Zirrhose fur Mudigkeit zwar ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Telapre-
vir vorliegt, aufgrund der GréRRe des Effekts nicht von einem relevanten Ergebnis auszugehen sei
(IQWIG 2012, S. 5). Hierbei wird auf die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hed-
ges‘ g) als ein allgemeines statistisches Mal} der Relevanzbewertung zurtickgegriffen, wobei die Irre-
levanzschwelle bei -0,2 festgelegt wurde (entsprechend der Methoden des IQWiG muss das zum be-
obachteten Effekt gehorige Konfidenzintervall vollstandig unterhalb dieser Irrelevanzschwelle liegen)
(IQWIG 2012, S. 29f.).

Als Mittelwertdifferenz zwischen der Therapie mit Telaprevir im responsegesteuerten Therapieschema
und der zweckmafigen Vergleichstherapie gibt das IQWiG auf Basis der ADVANCE-Studie -0,3 [KI -
0,58;-0,02] an; die standardisierter Mittelwertdifferenz betragt -0,17 [KI -0,34; -0,01] (IQWiG 2012, S.
26). Da in letzterem Fall weder der Effekt an sich, noch das Konfidenzintervall unterhalb von -0,2 lie-
gen, wird der Effekt fUr irrelevant erklart, so dass sich in Bezug auf Midigkeit kein Zusatznutzen flr
die Telaprevir-Therapie ergibt.

Allerdings betrachtet das IQWiG Muidigkeit nur am Ende der Beobachtungszeit der Studie (Woche 72).
Das ist der Bedeutung von Mudigkeit wahrend der Therapie der chronischen Hepatitis C vom
Genotyp 1 unangemessen. Zunehmende Mudigkeit wahrend der Therapie ist eine typische belas-
tende und fir Patienten relevante Begleiterscheinung. Insofern hatte Janssen Cilag bereits im Dos-
sier betont, dass es im Falle der Midigkeit (und anderer Parameter) um Mudigkeit ,wahrend der Be-
handlung bzw. unmittelbar im Anschluss an die Behandlung® (Janssen-Cilag 2011b, S. 167) geht. Ty-
pischerweise (vgl. Abbildung 8) nimmt die Mldigkeit der Patienten bei Beginn der Behandlung deutlich
und relevant zu und geht erst nach Beendigung der Therapie auf das Mal} bei Beginn der Therapie
oder darunter zuruck. Es ist daher vollig im Rahmen der Erwartungen, dass kein signifikanter Unter-
schied am Ende der Therapie in Bezug auf den Endpunkt Midigkeit festzustellen ist. Eine Bewertung

Der G-BA hat
seine Entschei-
dung zu der Fra-
ge, ob ein Zu-
satznutzen von
Telaprevir ge-
genuber der
zweckmafigen
Vergleichsthera-
pie festgestellt
werden kann, auf
der Basis der
vom |IQWiG er-
stellten Nutzen-
bewertung und
der hierzu im
schriftlichen und
muandlichen An-
hérungsverfahren
vorgetragenen
Stellungnahmen
getroffen.
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zu diesem Zeitpunkt ist unangemessen und spiegelt nicht die Relevanz fir den Patienten wieder.

Abbildung 8: Veranderung des Gesamtpunktwertes auf der FSS von Behandlungsbeginn (Baseline)
Uber den Beobachtungszeitraum in der ADVANCE-Studie (Quelle: Janssen-Cilag 2011b, S. 169)

Es geht also um zusatzliche Morbiditatslast wahrend der Therapie (analog der Belastung durch uner-
wilnschte Ereignisse). Kann also wahrend der Therapie die Mudigkeit relevant vermindert wer-

den, so stellt dies eine patientenrelevante Verringerung der Belastung durch die Therapie dar.
Eine ausschlieBliche Betrachtung eines Zeitpunktes (Woche 72) deutlich nach Ende der im Falle der
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zweckmaRigen Vergleichstherapie normalerweise 48wochigen Therapie kann diesen Effekt nicht er-
fassen. Aus diesem Grund hat Janssen Cilag im Modul 4a des Dossiers zu Telaprevir im Falle der
ADVANCE-Studie nicht nur die Midigkeitswerte zu Baseline und zu Woche 72 angegeben, sondern
auch die Werte zu Woche 4, 12, 24 und 48 und auch einen Ansatz prasentiert, wie die gesamte Mor-
biditatslast durch Mudigkeit wahrend der Therapie bzw. Unterschiede in der Morbiditatslast zu messen
sind.

Es bestehen zwei Mdglichkeiten, die Belastung der Patienten durch Mudigkeit in den beiden relevan-
ten Armen der ADVANCE-Studie (T12PR und Pbo/PR48) miteinander zu vergleichen:

1. Es kann die Area under the Curve (AUC) fir die Midigkeitswerte berechnet werden. Die AUC
stellt ein Mal} fur die Gesamtbelastung durch Mudigkeit in der Zeit von Baseline bis Woche 72
dar. Ein signifikanter Unterschied zwischen den AUCs in den beiden Behandlungsarmen ist
dabei als Zusatznuztenkategorie interpretierbar.

2. Es wird nicht nur fir den Messpunkt in Woche 72 eine standardisierte Mittelwertdifferenz gebil-
det und auf Relevanz hin betrachtet, sondern dies wird auch friilhere Messpunkte getan. Erge-
ben sich signifikante und relevante Unterschiede so ist dies als Zusatznutzen interpretierbar.

Zu 1: Diesen Ansatz hat Janssen Cilag bereits im Modul 4A des Telaprevir-Dossiers vorgelegt. Dieser
Ansatz jedoch vom IQWiG nicht betrachtet worden, eine Begriindung dafur wird nicht gegeben. Tabel-
le 2 gibt die Ergebnisse nochmals wider.

Die AUC im Telaprevir-Tripletherapie-Arm mit 12wdchiger Telaprevir-Behandlung und responsege-
steuerter Therapie ist die AUC im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie um 25,3 [-41,09; -
9,60] (p=0,002) niedriger. Das heif3t in die Gesamtbelastung durch Madigkeit ist im Falle von therapie-
naiven Patienten mit Telaprevir-Tripeltherapie niedriger als mit der zweckmafigen Vergleichstherapie.

Tabelle 2: Mixed-effects Modell zur Differenz der AUC-Schatzung fur den FSS-Gesamtwert in der
ADVANCE-Studie (Quelle: Janssen — Cilag 2011b, S. 170)
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Parameter AUC-Schitzung  Standardfehler 95%-KI p-Wert
AUC T8PR 342 5,69 23,05; 45,37 <0,001
AUCTI2PR 385 5,67 27.41; 49.66 =0,001
AUC Pbo/PR4S G3.9 5,68 52.75;75.02 <0,001
AUC T8/PR - AUC Pbo/PR48 -20.7 8,04 -45.44; -13,90 <0,001
AUCT12/PR-AUC -25.3 8,02 -41,09; -9,60 0,002
Pbo/PR48

AUCTI12/PR - AUC TS PR 43 8,03 -11,43; 20,08 0,590

Quelle: (Vertex Pharmaceuticals Inc /Tibotec BVBA, 2010¢), 5. 30

Zu 2: Dieses Ergebnis bestatigt sich, wenn man die Unterschied fir einzelne Messzeitpunkte wahrend
der Therapie betrachtet und deren Relevanz mit Hilfe einer standardisierten Mittelwertdifferenz (Hed-
ges’ g) beurteilt .

Tabelle 3: Vergleich der Mudigkeit zwischen T12PR und PboPR48 in der ADVANCE-Studie

3. Messzeit-

punkt 4. MD [95%- 5. p- 6. SMD (Hed- 7. p-

(Woche) KI] Wert ges’g) [95%-KI] Wert

1. 24 2. 0[-0,277; 3. 1, 4. 0[-0,157; 5. 1,
0,277] 000 0,157] 000

6. 36 7. -0,8 [-1,095; 8. < 9. -0,437[- 10. <
-0,505] 0,001 0,599; -0,274] 0,001

11. 48 12. -0,9[-1,199; 13. < 14. -0,490 [- 15. <
-0,601] 0,001 0,655; -0,325] 0,001

16. 72 17. -0,3[-0,579; 18. 0, 19. -0,174[- 20. 0,
-0,021] 035 0,336; -0,012] 036

Tabelle 3 zeigt diesen Vergleich. Wie vom IQWiG ausgefuhrt, ergibt sich in Woche 72 ein zwar signifi-
kanter, aber nicht relevanter Effekt. In Woche 36 und Woche 48 ergeben sich ebenfalls signifikante
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Effekte zugunsten von Telaprevir, die jedoch auch noch relevant sind. Die jeweiligen Effekte und die
korrespondierenden Konfidenzintervalle liegen in Woche 36 und 48 jeweils unterhalb der Schwelle von
-0,2. Also wird in Woche 36 und 48 die Mudigkeit in der Telaprevir-Tripeltherapie im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie signifikant und relevant vermindert.

Auf Basis der Betrachtung der SMDs in Woche 36 und 48, aber auch auf Basis des Vergleichs der
AUC ist daher der Telaprevir-Therapie bei therapienaiven nicht-zirrhotischen Patienten fir den Para-
meter Mudigkeit ein Zusatznutzen zuzuschreiben.

Vorgeschlagene Anderung:

Der AUC-Vergleich bzw. der Vergleich anhand von SMDs auch in Beobachtungszeitpunkten vor Wo-
che 72 ist in der Nutzenbewertung zu ergénzen, so u.a. in Tabelle 13 (S. 50f.). Auf Basis dieser Ver-
gleiche kann dann, wie oben ausgeflhrt, ein Zusatznutzen flr Telaprevir bei den therapienaiven nicht-
zirrhotischen Patienten beansprucht werden. Dieser Zusatznutzen basiert auf einer Studie, d.h. hin-
sichtlich Ergebnissicherheit kommt ihm ein Hinweis zu. Das Ausmal} dieses Zusatznutzens ist als be-
trachtlich einzustufen. Insofern ist in Tabelle 13, S.50 unter dem Punkt Midigkeit FSS in der Spalte
LAbleitung des Ausmalies” ein , Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen“ zu erganzen.

Dieser Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen ist dann sowohl in Tabelle 14, S. 52, als auch in
Tabelle 15, S. 53, als positiver Effekt zu erganzen.

S. 71,
unten

Jans-
sen

Einbeziehung der ILLUMINATE-Studie
Anmerkung:

IQWIG schreibt auf S. 71: ,Die vom pU eingeschlossenen Studien ILLUMINATE (VX08-950-111) und
VX 950 TiDP24-C208 sind aus Sicht des Instituts nicht einzuschlieRen, da sie Einschlusskriterium E3
(Vergleichstherapie) nicht erfullen.“ Wie IQWiG weiter schreibt waren beide Studie ,unterstitzend pra-
sentiert” (S. 72), d.h. es wurde nicht der Anspruch erhoben, mit Hilfe dieser beiden Studien den Zu-
satznutzen im Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie nachzuweisen. Nichtsdestotrotz ist
insbesondere die Studie ILLUMINATE von Bedeutung fir die Nutzenbewertung von Telaprevir. ILLU-
MINATE ist geeignet, den Nutzen einer Therapiezeitverkirzung fur Patienten mit chronischer Hepatitis
C vom Genotyp 1 zu belegen (s. dazu den folgenden Punkt Patientenrelevanz von Therapiezeitver-

Hierzu s. o. bei
-Ergebnis zu
Midigkeit*
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klrzung).

Die ILLUMINATE-Studie (Sherman et al. 2011) randomisiert therapienaive Patienten, die eRVR er-
reicht haben, also die Therapiezeit verklirzen kénnen, einem Arm mit 24 Wochen Gesamtbehandlung
und einem Arm mit 48 Wochen Gesamtbehandlung zu. Die Effekte einer Therapiezeitverkirzung auf
den Patienten kbénnen damit gemessen werden.

Janssen Cilag hat im Modul 4A des Dossiers zu Telaprevir die ILLUMINATE-Studie extrahiert und als
qualitativ hochwertige Studie mit niedrigem Verzerrungspotential bewertet. Das gilt auch fir den Mor-
biditatsendpunkt Midigkeit (gemessen mit der Fatigue Severity Scale), fur den in die Analysen der
beiden relevanten Studienarme die Werte von mehr als 90% der Patienten eingeflossen sind (Janssen
Cilag 2011b).

Vorgeschlagene Anderung:

Die ILLUMINATE-Studie bietet relevante Informationen fur die Frage nach der Patientenrelevanz einer
Therapiezeitverkurzung. Sie ist daher fur diese Fragestellung im Rahmen der Nutzenbewertung von
Telaprevir zu berucksichtigen.

S. 67,
unten

Jans-
sen
Cilag

Patientenrelevanz der Therapiezeitverkiirzung und Stellenwert von eRVR
Anmerkung:

Janssen Cilag hatte in Modul 4A des Dossiers zu Telaprevir argumentiert, dass Therapiezeitverkur-
zung ein wesentlicher Aspekt des Zusatznutzens einer Telaprevir-Tripeltherapie ist. Mit der zweckma-
Rigen Vergleichstherapie (pegyliertes Interferon alfa in Kombination mit Ribavirin) ist bei chronischer
Hepatitis C vom Genotyp 1 ausschliel3lich bei therapienaiven Patienten mit niedriger Viruslast und
Virusfreiheit bereits in Woche 4 der Therapie (rapid virologic response=RVR) eine Therapiezeitverkdr-
zung von 48 Wochen auf 24 Wochen moglich. Diese Mdglichkeit betrifft damit nur einen kleinen Teil
der Patienten mit chronischer Hepatitis C vom Genotyp 1 (ca. 10% der therapienaiven Patienten)
(Nachweise bei Janssen Cilag 2011b).

Die Therapie mit Telaprevir eréffnet einem grof3en Teil der therapienaiven Patienten wie auch einem
groRen Teil der Relaps-Patienten die Méglichkeit , die Therapie von standardmaRig 48 Wochen auf 24
Wochen zu verkirzen. Wesentlicher Steuerungsparamater ist dabei das Erreichen von extended rapid
virologic response (eRVR), d.h. Virusfreiheit in Woche 4 und Woche 12 der Behandlung. Ist eRVR

Hierzu s. o. bei
-Ergebnis zu
Midigkeit*
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erreicht, so ist laut Fachinformation Incivo® die Therapiezeit auf insgesamt 24 Wochen (12 Wochen
Telaprevir-Therapie in Verbindung mit pegyliertem Interferon alfa und Ribavirin sowie weitere 12 Wo-
chen pegyliertes Interferon alfa und Ribavirin alleine) zu verkirzen (ansonsten 48 Wochen Ge-
samttherapiedauer) (Janssen Cilag 2011a).

Therapiezeitverklirzung an sich war in den klinischen Studien zu Telaprevir kein eigenstandiger End-
punkt, der Anteil der Patienten, der unter Telaprevir-Therapie von Therapiezeitverklirzung profitiert
aber durchaus feststellbar. Um die Therapiezeitverklirzung als wesentlicher Nutzenparameter den-
noch einer Nutzenbewertung zuganglich zu machen, hatte Janssen Cilag den Endpunkt eRVR (und
erganzend RVR) in das Nutzenbewertungsdossier von Telaprevir eingefiihrt (Janssen Cilag 2011b).
eRVR ist ein durch die Fachinformation Incivo® eindeutig definierter Steuerungsparameter, der bei
therapienaiven Patienten wie auch Relaps-Patienten zu einer Therapiezeitverklrzung fihrt. Da von
einer Patientenrelevanz der Therapiezeitverkirzung auszugehen ist und eine eindeutige Verknipfung
von eRVR zu Therapiezeitverkirzung durch den Zulassungsstatus von Incivo® gegeben ist, kommt
dem Parameter eRVR der Status

Das IQWIiG argumentiert in seinem Bericht zur Nutzenbewertung von Telaprevir zu den Parameter
RVR und eRVR folgendermalen: ,Aus Sicht des Instituts dienen diese Endpunkte lediglich der Steue-
rung der Therapiedauer, welche ihrerseits nicht per se patientenrelevant ist, da eine Verkirzung der
Therapiedauer nicht automatisch zu einer Verminderung von Folgekomplikationen oder unerwtinsch-
ten Ereignissen fuhren muss® (IQWiG 2012, S. 67).

Das bedeutet folgendes: Zentraler Punkt fur das IQWiG ist hier die nicht vorhandene bzw. nicht nach-
gewiesen Patientenrelevanz von Therapiezeitverkiirzungen flr Patienten mit chronischer Hepatitis C
vom Genotyp 1. Anders gesagt: Wird die Patientenrelevanz von Therapiezeitverklrzung anerkannt,
so ist eRVR (bzw. RVR) als eindeutig damit verknipfter Steuerungsparameter auch ein valider End-
punkt fur die Nutzenbewertung von Telaprevir.

Es ist also im folgenden zu betrachten, ob und inwiefern eine Threapiezeitverklirzung Patientenrele-
vanz aufweist. Dazu wird betrachtet:

1. Ist Therapiezeitverklirzung per se patientenrelevant?

2. Welche Argumente lassen sich aus der vorhandenen Literatur zur Patientenrelevanz von The-
rapiezeitverklrzung anfihren?
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3. Welche Erkenntnisse lassen sich aus dem Telaprevir-Studienprogramm hierzu ableiten? Hier
ist insbesondere die von Janssen Cilag im Dossier erganzend prasentierte Studie ILLUMINA-
TE von Relevanz.

Zu 1: Die interferon-basierte Therapie der chronischen Hepatitis C vom Genotyp 1 stellt unstreitig fiir
den Patienten eine erhebliche Belastung dar, die mit erheblichen Einschrankungen verbunden ist.
Einschrankungen betreffen haufig die Fahigkeit, am Arbeitsleben teilzuhaben sowie die persdnliche
Lebensflihrung. Hinzu kommt der intensive Betreuungsaufwand. Diese Einschrankungen kumuliert
Uber ein gesamtes Jahr fihren haufig dazu, dass Patienten die Therapie aufschieben bzw. ganz vor
einer Theraie zuriickschrecken. Die Verklirzung oder Vermeidung solcher Einschrankungen werden
als so offensichtlich wahrgenommen, dass eine Therapiezeitverklrzung als Ziel in Therapie und For-
schung akzeptiert ist. Vor diesem Hintergrund der per se-Vorteile einer Therapiezeitverkirzung ist es
besonders bedauerlich, dass in die vorliegende Nutzenbewertung nicht das Urteil von Patienten einge-
flossen ist (s.0.). Aus Sicht von Janssen Cilag ist es daher erforderlich, dies insbesondere diesen
Punkt betreffend nachzuholen.

Zu 2: Die Optimierung und damit auch die Verkirzung der Therapiezeit bei der Behandlung von chro-
nischer Hepatitis C vom Genotyp 1 (aber auch andere Genotypen) ist ein wichtiges Forschungsthema.
Insofern finden sich viele Untersuchungen, die analysieren, welche Gesamttherapiedauern unter Bei-
behaltung der mit der Standardtherapiedauer erreichten SVR-Ergebnisse optimal sind (vgl. z.B. Sarra-
zin et al. 2011). In diesen Untersuchungen wird allerdings meist angenommen, dass eine Therapie-
zeitverklrzung per se patientenrelevant ist, einen Vorteil fir den Patienten darstellt und daher erstre-
benswert ist, insofern lassen sich nur schwer Erkenntnisse Uber die per Se-Vorteile einer Verkiirzung
hinaus ableiten.

Mit einer Verklrzung der Therapie aus pegyliertem Interferon und Ribavirin hat sich kirzlich der HTA-
Report von Hartwell et al. (2011) auseinandergesetzt. Hartwell et al. (2011) stltzen ihre Bewertung auf
6 randomisiert kontrollierte Studien, 4 davon betreffen chronische Hepatitis C vom Genotyp 1, 2 davon
vergleichen Gesamttherapiedauern von 48 Wochen und 24 Wochen miteinander. Auch in diesen Stu-
dien war der Fokus der Analyse die Gleichwertigkeit in den SVR-Raten zwischen den unterschiedli-
chen Therapieschemata. Insofern wurden weiterfihrende Unterschiede zwischen unterschiedliche
langen Therapieschemata (unterschiedliche Haufigkeiten und Dauern bei unerwiinschten Ereignissen,
Lebensqualitat, Morbiditat) haufig nicht ndher betrachtet bzw. nicht statistisch analysiert.
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Dennoch finden Hartwell et al. (2011) einen Trend flir eine geringere Inzidenz an unterwlinschten Er-
eignissen bei Patienten, die kirzer behandelt werden (in 3 Studien). In drei der Studien gab es einen
Hinweis darauf, dass die kiirzere Therapiedauer die Beendigung der Arzneimitteltherapie aufgrund
von unerwinschten Wirkungen positiv beeinflusste. Eine statistische Signifikanz konnte jedoch nicht
nachgewiesen werden. Zwei andere Studien haben diesen Sachverhalt nicht statistisch Gberprift. Die
Arbeit von Yu et al. (2008) fand bei Genotyp-1-Patienten im Vergleich eines 48-Wochen- mit einem
24-Wochen-Therapieschema einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Therapie-
zeitverkurzung und der allgemeinen Abbruchrate (wegen unerwiinschten Ereignissen und anderen
Grunden). Liu et al. fanden bzgl. Verlust an Kérpergewicht (> 10% des Ausgangsgewichts) einen
gunstigen Einfluss der Therapiezeitverkirzung, der auch statistisch signifikant war (19% vs. 30%,
p=0,03). Yu et al. (2007) zeigten, dass auch die Haufigkeit der Alopezie signifikant durch eine verkiirz-
te Therapiedauer vermindert werden konnte (20% vs. 49%, p=0,001) (Ergebnisse von Hartwell et al.
2011 berichtet).

Zu 3: Einen genaueren Blick auf die Frage, ob mit einer Therapiezeitverkirzung patientenrelevante
Vorteile einhergehen, erlaubt die ILLUMINATE-Studie (Sherman et al. 2011). Die Studie ILLUMINATE
war Teil des Phase-3-Studienprogramms des Wirkstoffs Telaprevir. Sie hat nicht den Vergleich einer
Telaprevir-Tripeltherapie mit der zweckmalfigen Vergleichstherapie zum Gegendstand, sondern un-
tersucht in einem randomisiert kontrollierten Design, ob fir therapienaive Patienten, die berechtigt
sind, die Therapiezeit zu verkiirzen, die Ergebnisse, was SVR angeht, gleichwertig sind. Dazu werden
Patienten, die unter Telaprevir-Tripeltherapie eRVR erreicht haben (eRVR+), zu einer Gesamtthera-
piedauer von 24 Wochen oder 48 Wochen randomisiert. In beiden Gruppen wurde als primarer End-
punkt SVR gemessen; verglichen wurden aber auch unerwiinschte Ereignisse und der von IQWiG der
Morbiditat zugeordnete Parameter Mudigkeit gemessen mit der Fatigue Severity Scale (FSS). Die IL-
LUMINATE-Studie wurde im Dossier zu Telaprevir erganzend zur eigentlichen Fragestellung (Ver-
gleich von Telaprevir mit zweckmaRiger Vergleichstherapie) prasentiert; insofern liegen dem IQWIG
und dem Gemeinsamen Bundesausschuss alle Details dieser Studie vor (Janssen Cilag 2011b).

Ergebnis der ILLUMINATE-Studie war, dass eine Verklirzung der Therapiezeit auf 24 Wochen bei
dazu berechtigten Patienten nicht zu einer Einschrankung der Chancen, SVR zu erreichen fihrt. Fur
die hier spezifische Fragestellung (Patientenrelevanz von Therapiezeitverkiirzung) ist feszustellen:
Die Haufigkeiten von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen sowie von Therapieabbriichen
aufgrund unerwiinschter Ereignisse in der ILLUMINATE Studie wurden fir die Behandlungsgruppen
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T12PR24 und T12PR48 (jeweils mit positivem eRVR-Ergebnis) und fir T12PR24 und T12PR48 ge-
samt miteinander verglichen. Ziel ist es dabei zu zeigen, dass die kirzere Therapiedauer zu weniger
Ereignissen fuhrt und sich somit ein patientenrelevanter Vorteil fur die Verkirzung der Gesamt-
Behandlungsdauer ergibt. Die gleiche Vorgehensweise wurde exemplarisch fir Inzidenz und Pra-
valenz von Anamien unter der Behandlung sowie fir die Behandlungsgruppen T12PR24 und
T12PR48 (eRVR positive Patienten) angewendet.

Tabelle 4: Vergleich der Arme T12PR24 eRVR+, T12PR48 eRVR+ und T12PR48 gesamt hinsichtlich
schwerer unerwiinschter Ereignisse (SUE, wenigstens 1 SUE) und Therapieabbruch wegen uner-
wilnschtem Ereignis (UE, permanenter Abbruch der gesamten Studienmedikation). Quelle: Janssen
Cilag (2011b) und CSR ILLUMINATE

Endpunkt Effektschatzer mit Konfidenzintervallen
(RR [95% KI]), p-Wert
T12PR2 T12PR48 T12PR48 T12PR24 vs. T12PR24 vs.
4 eRVR+ Subtotal T12PR48 (eRVR+) T12PR48 (Subtotal)

eRVR+

N=162 N=160 N=278

SUE* 4 16 23 0,25 [0,08; 0,72], 0,30 [0,11; 0,85],
p=0,011 p=0,023
Therapieabbruch 1 20 31 0,05 [0,01; 0,36], 0,06 [0,01; 0,40],
wegen UE™ p=0,003 p=0,004

Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse fiur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und Therapieabbriiche
wegen unerwinschter Ereignisse. Signifikante Unterschiede zwischen den Therapiedauern lassen
sich in dieser Studie fur die Haufigkeit von Therapieabbriichen wegen UEs finden, diese treten bei der
Dauer von 24 Wochen signifikant deutlich seltener auf mit RR=0,05 [0,01-0,36], p=0,003 (nur eRVR
positive Patienten). Weiterhin ist der Unterschied in den Haufigkeiten von SUEs signifikant seltener
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unter der 24 Wochen-Behandlung als unter der langeren Dauer: RR=0,25 [0,08-0,72], p=0,011 (nur

eRVR positive Patienten).

Tabelle 5: Inzidenz und Pravalenz von Anamie im Zeitverlauf in der ILLUMINATE-Studie (Quelle:

Janssen Cilag 2011b, ILLUMINATE CSR).

Endpunkt Effektschatzer mit Konfidenzintervallen
(RR [95% KI]), p-Wert
T12P T12PR48 T12PR48 T12PR24 vs. T12PR24 vs.
R24  eRVR+ Subtotal T12PR48 (eRVR+) T12PR48 (Subtotal)
N=16 N=160 N=278
2

Anéamie
Baseline Inzidenz 62 59 92 1,04 [0,78; 1,38], 1,16 [0,89; 1,50],
bis Wo. 12 p=0,796 p=0,268
Préavalenz 62 59 92 1,04 [0,78; 1,38], 1,16 [0,89; 1,50],
p=0,796 p=0,268
Wo. 12 bis Inzidenz 13 17 26 0,76 [0,38; 1,50], 0,86 [0,45; 1,62],
Wo. 24 p=0,424 p=0,638
Préavalenz 64 64 101 0,99 [0,75; 1,29], 1,09 [0,85; 1,39],
p=0,928 p=0,504
Wo. 24 bis Inzidenz 0 2 3 0,20 [0,01; 4,08], 0,24 [0,01; 4,71],
Wo. 36 p=0,294 p=0,351]
Pravalenz 14 48 79 0,29 [0,17; 0,50], 0,30[0,18; 0,52],
p<0,001 p<0,001
Wo. 36 bis Inzidenz n.a. 3 5 n.a. n.a.
Wo. 48 Pravalenz n.a. 43 67 n.a. n.a.
Safety Inzidenz n.a. 0 0 n.a. n.a.
Follow-Up prsyalenz n.a. 5 10 n.a. n.a.
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Tabelle 5 zeigt den Verlauf der Anamie-Inzidenz und —Pravlenz im Zeitverlauf. Der Verlauf der Ana-
mie-Haufigkeit und -Pravalenz wahrend der Behandlung lasst den Schluss zu, dass diese bei Beendi-
gung der Medikation schnell zurtickgehen und nach 24 Wochen signifikant seltener vorhanden sind,
wenn die Therapie beendet ist, so dass hieraus ein deutlicher Hinweis fur den Vorteil der kiirzeren
Therapiedauer abzuleiten ist.

Tabelle 6: Mittelwertdifferenz (MD) und Standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) mit Grenzen der
Konfidenzintervalle und p-Werten fur Studie ILLUMINATE mit therapienaiven Patienten, Endpunkt
Mudigkeit, fir 5 Messzeitpunkte nach FSS-Skala (randomisierte Studienarme mit 24 und 48 Wochen
Gesamtstudiendauer) (Quelle: Janssen Cilag 2011b)

Zeit- An- An- MW MW
punkt  zahl zahl (xSD) (xSD)
(Wo-  Pati-  Pati- T12PR T12PR
che) enten enten 24eRV 48
T12P TI12P R+ eRVR
R24 R48 +
eRV eRV MD [95%- SMD (Hedges Q)
R+ R+ KI] p-Wert [95%-KI] p-Wert
Base- 161 159 31 3,2 -0,1[-0,450; 0,576 -0,062 [-0,282; 0,157] 0,577
line (1,49) (1,70) 0,250]
4 161 153 4,4 4,4 0 [-0,350; 1,000 0 [-0,221; 0,221] 1,000
(1,59 (1,57) 0,350]
12 154 155 4,8 4,8 0 [-0,343; 1,000 0[-0,223; 0,223] 1,000
(1,54) (1,54 0,343]
24 158 154 4,7 45 0,2[-0,162; 0,279 0,122 [-0,100; 0,345] 0,280
(1,49) (1,76) 0,562]
48 148 141 2,6 40 -141[-1,794; <0,001 -0,823[-1,063;-0,583] <0,001
(1,49) (1,89 -1,006]
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Ebenfalls untersucht wurde der von IQWiG als zur Morbiditat gehoérige akzeptierte Parameter Mudig-
keit (gemessen als FSS). In Tabelle 6 sind von Baseline bis Woche 48 fur die hier relevanten Be-
handlungsarme der ILLUMINATE-Studie die FSS-Mittelwerte sowie die standardisierten Mittelwerte
und deren Differenzen (vgl. dazu auch die Ausfiihrungen zum Punkt ,Midigkeit* in dieser Stellung-
nahme) angegeben sowie die korrespondierenden Konfidenzintervalle.

In Bezug auf den Endpunkt Midigkeit ist festzustellen, dass flir die unterschiedlichen Behandlungs-
dauern wahrend der ersten 24 Wochen flir eRVR+-Patienten keine bzw. keine signifikanten Unter-
schiede bestehen, was nicht Uberraschend ist. Nach Beendigung der Medikation fir die Patienten-
gruppe mit 24 Wochen-Behandlung ergibt sich ein deutlicher und hochsignifikanter Vorteil fur diese
durch den schnellen Riickgang der Mudigkeit (Messzeitpunkt 48 Wochen). Im Zeitpunkt 48 Wochen
zeigt sich zwischen beiden Armen ein signifikanter und relevanter Unterschied (gesamtes Konfidenzin-
tervall liegt unterhalb des Schwellenwertes von -0,2).

Aus der ILLUMINATE-Studie lassen sich also folgende Schlussfolgerungen ziehen: Fur Patienten, die
unter Telaprevir-Therapie eRVR+ erreichen, ergeben sich unter der der Therapie mit Gesamtdauer
von 24 Wochen im Vergleich zur Therapiedauer von 48 Wochen signifikante und relevante Vorteile
hinsichtlich der Verringerung von schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen, der Verringerung von
Therapieabbriichen wegen unerwiinschter Ereignisse sowie im Morbiditatsparameter Midigkeit. Ent-
sprechend der Methodik der friihen Nutzenbewertung waren diese Ergebnisse als ein erheblicher Zu-
satznutzen zu interpretieren.

Insofern lasst sich insbesondere unter Hinzuziehung der ILLUMINATE-Studie, aber auch unter Be-
rucksichtigung der bisherigen Ergebnisse in der Literatur sowie der per se als patientenrelevant anzu-
sehenden Vorteile einer Therapiezeitverkirzung, die Schlussfolgerung ziehen, dass eine Therapie-
zeitverkurzung fur Patienten mit chronischer Hepatitis C vom Genotyp 1 von 48 Wochen auf 24 Wo-
chen patientenrelevant ist. Insofern ist dann der mit dieser Therapiezeitverklrzung verknlpfte Steue-
rungsparameter eRVR+ als Surrogat fur die patientenrelevante Therapiezeitverkirzung zu akzeptie-
ren.

Vorgeschlagene Anderung:

Therapiezeitverkirzung von 48 Wochen auf 24 Wochen ist fir Patienten mit chronischer Hepatitis C
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vom Genotyp 1 patientenrelevant. Der damit eindeutig Uber die Fachinformation verknlpfte Steue-
rungsparameter eRVR (bzw. RVR) ist damit als Ersatzkennzeichen fiir die Therapiezeitverkiirzung in
der Nutzenbewertung von Telaprevir zu akzeptieren.

S. 21ff.,
dort bis-
her nicht
aufge-
nommen

Jans-
sen
Cilag

Zusatznutzen aufgrund von Therapiezeitverklirzung in der therapienaiven Population und der
Population der Relaps-Patienten

Die Endpunkte RVR und eRVR, die als Ersatzkennzeichen fur Therapiezeitverkiirzung in die Nutzen-
bewertung eingeflhrt worden waren, sind vom IQWiG nicht akzeptiert worden. Als Grund wird hierfur
nicht gegebener Patientenrelevanz der Therapiezeitverklirzung angefihrt (IQWiG 2012). Da — wie im
Vorabschnitt abgeleitet — Therapiezeitverklirzung patientenrelevant ist, kann auf Basis der RVR und
eRVR-Werte Zusatznutzen fir die relevanten Populationen abgeleitet werden. Wird in den relevanten
Populationen ein deutlicher Effekt von Telaprevir-Tripeltherapie auf diese Parameter gezeigt, so ist
davon auszugehen, dass Patienten signifikant haufiger von Therapiezeitverkirzung profitieren als Pa-
tienten unter der zweckmalligen Vergleichstherapie (soweit diese Uberhaupt dazu berechtigt sind). Um
diesen Effekt aussagekraftiger zu machen, werden die absoluten Anteile der Patienten, die von The-
rapiezeitverklirzung profitieren, ebenfalls berichtet.

Zunachst betrifft dies die Population der therapienaiven Patienten, die fir eine Therapiezeitverkirzung
im Rahmen eines responsegesteuerten Behandlungsschema geeignet ist. Fihrt man hier flr den Pa-

rameter RVR mit den Werten aus den Studien ADVANCE und G60-A6 (Janssen Cilag 2011b, S. 179)
eine Metaanalyse durch, so zeigt sich folgendes Bild (Abbildung 9):

Hierzu s. o. bei
-Ergebnis zu
Midigkeit*
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RVR
Modell mit zufalligen Effekten - Mantel-Haenszel Methode

T12PR24/48 PR48 :
Studie event N event N g Gewichtung RR 95%-Kl
108 246 363 34 361 —--— FE.4% 7.20 [5.18; 9.99]
GOB0-AB 105 126 3 EB3 — 31.6% 17.50 [5.78 52.99]
Gesamt 351 489 37 424 T 100% 9.53 [4.24; 21.41]
Heferogenifdf I-sguared=59.3%, Q=2.5, dF=1, p=0.1163 :
I T T 1

02 05 1 2 5
RR (85%-KI)

PR48 besser T12PR24/48 hesser

Abbildung 9: Metaanalyse fur den Endpunkt RVR bei therapienaiven Patienten

Es zeigt sich in beiden Studien ein jeweils deutlicher, signifikanter und gleichgerichteter Effekt zuguns-
ten von Telaprevir-Tripeltherapie, insofern kann von einem Beleg fir einen Effekt ausgegangen wer-
den. Allerdings ist die Heterogenitat hoch; insofern ist es nicht sinnvoll fir einen Gesamteffektschatzer
auf beiden Studien zurlickzugreifen. Sachgerecht ist es, hier auf die Studie mit dem gréfliten Gewicht
und der héchsten Ergebnissicherheit zurlickzugreifen, also die ADVANCE-Studie.

Dieses Vorgehen sollte dann auch fir die Betrachtung des Parameters eRVR beibehalten werden, da
beide Parameter nebeneinander betrachtet werden missen. Fur den Parameter eRVR war fur die
ADVANCE-Studie im Dossier zu Telaprevir ein Effektschatzer in Form einer Odds Ratio von 16,07
[10,42;24,79] berichtet worden (Janssen Cilag 2011b, S. 196ff.), also ebenfalls ein sehr deutlicher und
signifikanter Effekt zugunsten von Telaprevir. Beide Werte zeigen ein deutliche erhdhtes Potential bei
therapienaiven Patienten unter Telaprevir die Therapiezeit patientenrelevant zu verkirzen.
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Aussagekraftig wird dies allerdings nur bei einer gleichzeitigen Betrachtung der absoluten Werte wie in
folgender Tabelle:

Tabelle 7: Patienten mit RVR+ und eRVR+ in der ADVANCE-Studie (Quelle: Janssen Cilag 2011b).

Patienten mit Patienten (Anteil)
Telaprevir-Tripel- unter zweckmalRiger
Therapie (T12PR) Vergleichstherapie

Gesamtpopulation 363 361
Patienten mit RVR+ 246 (67,8%) 34 (9,4%)
Patienten mit eRVR+ |213 (58,7%) 29 (8,0%)

Es wird deutlich, dass unter der zweckmaRigen Vergleichstherapie maximal 9,4% der Patienten fur
eine Therapiezeitverkiirzung in Frage kommen, wahrend unter Telaprevir-Tripeltherapie tatsachlich
58,7% der Patienten die Therapiezeit verkiirzen konnten. Insgesamt handelt es sich um einen deutli-
chen und signifikanten Unterschied, der Gber die Unterschiede in den hierfiir relevanten Steuerungs-
parametern RVR und eRVR untermauert wird.

Fur Patienten mit chronischer Hepatitis C vom Genotyp 1 wird damit die Mdglichkeit einer bisher nicht
da gewesenen und patientenrelevanten Verminderung der mit einer interferon-basierten Therapie ein-
hergehenden Belastungen. Der damit verbundene Zusatznutzen ist daher als erheblich zu klassifizie-
ren; diesem Zusatznutzen kommt dabei Belegstatus zu.

Dieser Vorteil gilt auch fir therapienaive Patienten mit niedriger Ausgangsviruslast. Im Dossier zu
Telaprevir war dazu bereits die in Abbildung 10 widergegebene Tabelle prasentiert worden, die zeigt,
dass auch therapienaive Patienten mit niedriger Ausgangsviruslast deutlicher als Patienten mit
zweckmaliger Vergleichstherapie von einer Therapiezeitverkiirzung profitieren.
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Tabelle 4-R: Friihes virologisches Ansprechen. Ausgangsviruslast und
Therapiezeitverkiirzungen unter Telaprevir im Vergleich zur zweckméiBigen
Vergleichstherapie in der ADVANCE-Studie

Anzahl (Anteil) Patienten Anzahl (Anteil) Patienten unter
mit Tripel-Therapie T12/PR | zweckmiifiger Vergleichstherapie
Pbo/PR

Gesamtpopulation 363 361

Patienten mit eRVR+ 213 (58,7%) 29 (8.0%)

Patienten mit RVR+ 246 (67.8%) 34 (9.4%)

Patienten mit Viruslast zu Beginn 82 (23%) 82 (23%)

der Behandlung <800.000 IU/ml

Patienten mit eRVR+ 54 (65,99%0) 23 (28.0%)

Patienen mit RVR+ 69 (84,1%) 28 (34,1%)

Quelle: Zusatzanalyse zur ADVANCE-Studie

Abbildung 10: eRVR+ und RVR+ bei therapienaiven Patienten mit niedriger Ausgangsviruslast (Quel-
le: Janssen Cilag 2011b, S. 196).

Ebenfalls laut Fachinformation Incivo® berechtigt flir eine Therapiezeitverkirzung um 24 Wochen ist
die Population der Relaps-Patienten ohne Zirrhose. Steuerungsparameter ist hier ebenfalls das Errei-
chen von eRVR. Auswertungen zu den Steuerungsparametern eRVR und RVR wurden fir diese Po-
pulation im Dossier bereits auf Basis der Studien REALIZE und PROVE-3 prasentiert. Auch hier erge-
ben sich deutliche und signifikante Effekte zugunsten von Telaprevir (Janssen Cilag 2011b). Letztend-
lich aussagekraftig sind hier aber die absoluten Werte, zumal mit der zweckmaRigen Vergleichsthera-
pie keine Verklirzung der Therapiedauer mdglich ist, sondern die Therapiedauer flir Relaps-Patienten
unter zweckmafiger Vergleichstherapie immer 48 Wochen betragt.

Die absoluten Werte sind in folgender Tabelle gezeigt (entnommen aus Dossier):
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Tabelle 8: Relaps-Patienten mit eRVR+ (Quelle: Janssen Cilag 2011b)

VX06-050-106, 42 28 66.7% 41 0 n.a.

Relapser

| B

VX-950- 145 05 2.9%
TiDP24-C216,

Relapser

65.5% 638

Summe 187 123 109 2 1,8%
(gepoolte
Ergebnisse,

Relapser)

65,8%

Insofern profitieren auch Relaps-Patienten in erheblichem Ausmal von einer Therapiezeitverklirzung
unter Incivo® und auch hier ist ein erheblicher Zusatznutzen zu beanspruchen.

Vorgeschlagene Anderungen:

Ausfuihrungen zum Nutzenparameter Therapiezeitverkirzung und die damit verknupften Endpunkte
RVR und eRVR sind in den Bewertungsbericht aufzunehmen. Aufgrund der vorangehenden Ausfih-
rungen ist flr die Population der therapienaiven Patienten ein Beleg flir einen erheblichen Zusatz-
nutzen aufgrund von Therapiezeitverklirzung auszusprechen; das gilt auch fir die Patientenpopulati-
on mit niedriger Ausgangsviruslast. Fir die Population der Relaps-Patienten ohne Zirrhose ergibt sich
ebenfalls ein Beleg auf einen erheblichen Zusatznutzen.

S. 36f,,
unten

Jans-
sen
Cilag

Effektschéatzer fir den Endpunkt SVR fir therapienaive Patienten ohne Zirrhose mit hoher Aus-
gangsviruslast

Anmerkung

Far therapienaive Patienten ohne Zirrhose mit hoher Ausgangsviruslast fuhrt das IQWiG fur den
Endpunkt SVR eine Metaanalyse mit Werten aus den Studien ADVANCE und G060-A6 durch. Auf-
grund hoher Heterogenitat berechnet IQWiG keinen Gesamteffektschatzer, schlie3t aber aufgrund
gleichgerichteter signifikanter Ergebnisse in den beiden Einzelstudien auf einen Beleg fir nicht quanti-
fizierbaren Zusatznutzen (IQWiG 2012, S. 36f.).

Zu Subgruppen
s.0. bei bei ,Auf-
teilung der the-
rapienaiven Pa-
tientenpopulati-
on“, daruber hin-
aus wirkt sich die
Stellungnahme
nicht auf die Ge-
samtbewertung
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Die Aussage ,nicht quantifizierbar“ ergibt sich aus dem vom IQWiG fur den Endpunkt SVR angenom-
menen Status als ausreichend valide, aber nicht formal valide. Da allerdings dieser Status fir den
Endpunkt SVR nicht aufrecht zu erhalten ist und von einem validen Endpunkt und damit quantifizierba-
ren Zusatznutzen auszugehen ist, ergibt sich die Notwendigkeit, flir therapienaive Patienten mit hoher
Ausgangsviruslast einen Gesamteffektschatzer zu bestimmen. Hier sollte analog zum Endpunkt Rash
(IQWIG 2012, S. 32f.) bei therapienaiven Patienten ohne Zirrhose vorgegangen werden. Im Falle von
Rash zieht das IQWiG die Studie mit der héchsten Ergebnissicherheit (ADVANCE) heran. Fur den
Endpunkt SVR bei therapienaiven Patienten mit hoher Ausgangsviruslast ist die Studie mit dem groR3-
ten Gewicht und der hoheren Ergebnissicherheit in der Metaanalyse die ADVANCE-Studie. |hr Effekt-
schatzer und das korrespondierende Konfidenzintervall sollten daher als Gesamteffektschatzer fir den
Endpunkt SVR herangezogen werden (RR=2,03 [1,72;2,41]). Auf dieser Basis ist dann ein Beleg fur
einen erheblichen Zusatznutzen abzuleiten.

Vorgeschlagene Anderung

Der Gesamteffektschatzer fir den Endpunkt SVR in der Population therapienaive Patienten mit
hoher Ausgangsviruslast ist RR=2,03 [1,72;2,41]. Der in den folgenden Ausfihrungen daraus abzu-
leitende Zusatznutzen ist ein Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen.

zum Ausmal} des
Zusatznutzens
aus.

S. 34f.,
Infektio-
nen,

S. 51
(Tabelle
13)

Jans-
sen
Cilag

Zusatznutzen aufgrund von Verringerung von Infektionen
Anmerkung:

Das IQWIG betrachtet als eines der besonderen unerwiinschten Ereignisse die wahrend der Therapie
auftretenden Infektionen. Aus einer Metaanalyse der Infektionsraten der Studien ADVANCE und
GO060-A6 ergibt sich eine relatives Risiko von 0,79 [0,66;0,94] zugunsten von Telaprevir-Tripeltherapie.
D.h. unter Telaprevir-Tripeltherapie sind Infektionen bei therapienaiven Patienten signifikant ver-
mindert, absolut wird das Infektionsrisiko von 39% auf 31% verringert. Das IQWiG erklart allerdings
diesen Unterschied fur irrelevant, weil keine schwerwiegenden Ereignisse betroffen sind und das ober
Ende des Konfidenzintervalls iber dem vom IQWiG in der Ticagrelor-Nutzenbewertung festgelegten
Schwellenwert von 0,9 liegt.

Dieser Vorgehensweise ist nicht zuzustimmen. Bei den im Rahmen der Ticagrelor-Nutzenbewertung
vorgeschlagenen Schwellenwerten flr die Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens handelt es
sich nicht um eine konsentierte Methode. Insofern stellt der der Schwellenwert von 0,9 hier keinen

Der G-BA hat
seine Entschei-
dung zu der Fra-
ge, ob ein Zu-
satznutzen von
Telaprevir ge-
genuber der
zweckmafigen
Vergleichsthera-
pie festgestellt
werden kann, auf
der Basis der
vom IQWiG er-
stellten Nutzen-
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zwingenden formalen Ansatzpunkt flr die Bewertung des Nutzens im genannten Endpunkt als gering-
flgig dar.

Die Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusse sieht in § 5 (7) einen mindesten ge-
ringen Zusatznutzen dann gegeben, wenn es zu einer relevanten und nicht nur geringfligigen Vermei-
dung von Nebenwirkungen wahrend der Therapie kommt. Es ist daher die Frage zu stellen, welche
Relevanz Infektionen im Rahmen der Hepatitis C-Therapie aufweisen. Gemass der aktuellen Leilinien
stellen floride Infektionen eine mdgliche Therapieeinschrankung bei der dualen Therapie dar (Sarrazin
et al. 2010). Die Tatsache, dass das IQWiG dieses unerwiinschte Ereignis als besonders betrach-
tungswiurdig herausgestellt hat, zeigt zudem die Relevanz der Infektionen dar (IQWiG 2012).

Auch in der Literatur sind Infektionen als eine haufige Komplikation bei Patienten, die aufgrund einer
Hepatitis C Therapie therapiert werden, berichtet, insbesondere bakterielle und fungale Infektionen;
Cooper et al (2006) finden einen Schwerpunkt bei respiratorischen Infektionen. In der Literatur werden
verschiedene Risikofaktoren diskutiert: Als beglnstigende Faktoren werden neben durch die unter
Therapie auftretende Neutropenie auch ein hdheres Lebensalter sowie eine Hyperglykdmie zu Base-
line gesehen. Pegyliertes Interferon alfa induziert eine Knochenmarksdepression, welche zu einem
Abfall der Leukozyten fihren kann. Haufig kommt es dabei zu einem Abfall der neutrophilen Gra-
nuloczten (Roomer et al. 2010, Janssen et al. 2006).

Unabhangig von der Atiologie kann das Auftreten von Infektionen bei Hepatitis C Patienten zu weitrei-
chenden Folgen fuhren. Marincu et al. haben in einer retrospektiven Studie bei 62 Patienten die Pra-
valenz und Atiologie der akuten bakteriellen Infektionen bei Patienten mit dualer Therapie bei chroni-
scher Hepatitis C analysiert. In 35,5% der Falle traten bakterielle Infektionen auf . Es wurde ge-
schlussfolgert, dass die hohe Pravalenz eine enge Labor- und klinische Kontrolle der Paienten unter
Therapie erfordert (Marincu et al. 2010). Die auftretenden Infektionen induzieren zusatzlichen Behand-
lungsbedarf, insbesondere, wenn es zu Komplikationen kommt. Aus letzterem Grund (mdogliche auftre-
tende Komplikationen) sind auch milde oder moderate Infektionen Ereignisse, denen grundsatzlich
Beachtung zukommen muss.

Insofern ist zu folgern, dass Infektionen eine relevante und klinisch zu beachtende Begleiterscheinung
der interferon-basierten Hepatitis C-Therapie sind. Eine signifikante Verminderung des Auftretens von
Infektionen ist generell ein positiver Nutzen fur die Patienten.

bewertung und
der hierzu im
schriftlichen und
mundlichen An-
hoérungsverfahren
vorgetragenen
Stellungnahmen
getroffen. Der G-
BA hat fir seine
Entscheidung
zum Ausmal des
Zusatznutzens
von Telaprevir
nicht den metho-
dischen Vor-
schlag des
IQWIG zur Ope-
rationalisierung
des Ausmales
des Zusatznut-
zens (Anhang A
der Nutzenbewer-
tung zu Ticag-
relor) zugrunde
gelegt.
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Vorgeschlagene Anderung:

Die Verminderung der Infektionen unter Telaprevir-Therapie im Vergleich zur zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie ist bei therapienaiven Patienten nicht wie auf S. 34 des IQWiG-Berichts geschehen als
»geringflgig“ zu bezeichnen, sondern ist mindestens gering. Es lasst sich also ein Beleg flr einen
geringen Zusatznutzen von Telaprevir-Tripeltherapie im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie ableiten. Tabelle 13 (S. 51) im IQWiG-Bericht ist entsprechend zu andern. Der Beleg fir einen
geringen Zusatznutzen hinsichtlich der Vermeidung von therapieassoziierten Infektionen ist in den
Zusatznutzenbewertungen der therapienaiven Populationen als positiver Aspekt zu integrieren.

S. 44f.

Jans-
sen

Subgruppenanalyse zum Zirrhose-Status (Non-Responder)
Anmerkung:

In Bezug auf die Population der Non-Responder findet das IQWiG einen Hinweis auf Effektmodifikati-
on beziglich des Merkmals Zirrhose / Nicht-Zirrhose. Daher sieht das IQWiG den aus der REALIZE-
Studie fur die gesamte Non-Responder-Population errechneten Effektschatzer bzgl. SVR RR=4,41
[2,00;9,72] (IQWIG 2012, S. 39) als nicht relevant fur die Gesamtpopulation an, sondern errechnet
eigenstandige Effektschatzer fir die Non-Responder-Patienten mit Zirrhose und ohne Zirrhose. Da der
Effektschatzer fur die zirrhotischen Patienten (RR=1,88[0,47;7,51]) nicht signifikant ist, stuft das
IQWIG den zunachst gefundenen Hinweis auf einen Zusatznutzen fir die gesamte Non-Responder-
Population flr die Teilpopulation der Non-Responder mit Zirrhose auf einen Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen herab. In der Population der Non-Responder ohne Zirrhose (RR=6,20 [0,47;7,51]) wird
ein Hinweis auf einen Zusatznutzen beibehalten (IQWiG 2012, S. 44f.).

Diese Vorgehensweise ist nicht sachgerecht. Die Analyse der Non-Responder-Populationen mit Zir-
rhose beruht auf sehr kleinen Patienten- und Ereigniszahlen. So sind im Arm mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (zirrhotische Patienten) nur 2 Ereignisse zu verzeichnen bei 15 Patienten insge-
samt. Zudem ist ein Ungleichgewicht zuungunsten des Telaprevir-Arms festzustellen, der anteilig
mehr zirrhotische Patienten enthalt als der Arm mit der zweckmafigen Vergleichstherapie. Das Kon-
fidenzintervall fir den SVR-Effektschatzer fir die zirrhotischen Patienten tberschneidet sich in grof3en
Teilen mit Konfidenzintervall fir den SVR-Effektschatzer fir die nicht-zirrhotischen Patienten und ent-
halt sogar den Effektschatzer fur die zirrhotischen Patienten.

Insofern ist es mit hoher Unsicherheit behaftet, ob hier Uberhaupt ein unterschiedlicher Effekt vorliegt.

Hierzu s.o. bei
Zusatznutzen
aufgrund von
Verringerung
von Infektionen
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Die getrennte Betrachtung des Effekts auf SVR nach Non-Respondern mit und ohne Zirrhose sollte
daher unterbleiben.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Subgruppenaufteilung zwischen vorbehandelten Non-Responder mit Zirrhose und vorbehandelten
Non-Respondern ohne Zirrhose ist nicht relevant und sollte unterbleiben. Fir die Gesamtpopulation
der Non-Responder gilt im Hinblick auf den patientenrelevanten Endpunkt SVR der Effekt-
schatzer von RR=4,41 [2,00;9,72] (p<0,001). Das ist die Basis fiir die Ableitung eines erheblichen
Zusatznutzens hinsichtlich SVR in dieser Population.

S. 52,
Tabelle
14

Jans-
sen
Cilag

Zusatznutzen in der Population der therapienaiven Patienten mit hoher Viruslast
Anmerkung:

Aufgrund der vorangegangenen Ausfiihrungen ergeben sich Anderungen in der Gesamtaussage zum
Zusatznutzen in der Population der therapienaiven Patienten mit hoher Viruslast. Der Zusatznutzen ist
auf Basis von SVR-Raten quantifizierbar. Der relevante Effektschatzer ist hier RR=2,03[1,72;2,41].
Das entspricht einer erheblichen bisher nicht da gewesenen Steigerung der Heilungsraten fir diese
Population, es kann damit das Ausmalf erheblich beansprucht werden. Neu hinzukommen weitere
positive Aspekte des Zusatznutzens (Therapiezeitverkiirzung, Vermeidung von Infektionen, Vermei-
dung von therapieassoziierter Morbiditat).

Vorgeschlagene Anderung:
Tabelle 14 (IQWiIG 2012, S. 52) ist folgendermalen zu andern:
Positive Effekte

Negative Effekte

Beleg fiir einen groReren Schaden —
Ausmald: betrachtlich (nicht schwer-
wiegende unerwunschte Ereignisse:
Anamie)

Beleg flr einen Zusatznutzen — Aus-
mald: erheblich (Endpunkt SVR-
Heilung, Vermeidung von schwerwie-
gende Folgekomplikationen und Morta-
litat)

Beleg flr einen Zusatznutzen — Aus-
mald: erheblich (Therapiezeitverkur-
zung, gemessen Uber das Surrogat

Hinweis auf einen gréReren Schaden
— Ausmald: gering (nicht schwerwie-
gende unerwunschte Ereignisse:

Hinsichtlich der in
der Nutzenbewer-
tung des IQWiG
beschriebenen
Patientengruppen
(therapienaive
Patienten ohne
Zirrhose mit ho-
her bzw. niedriger
Ausgangsvirus-
last, therapienai-
ve Patienten mit
Zirrhose, thera-
pieerfahrene
Non-Responder
mit oder ohne
Zirrhose, thera-
pieerfahrene Pa-
tienten mit einem
Relaps mit oder
ohne Zirrhose
und zusatzlich

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. November 2012

109




eRVR)

Beleg flr einen Zusatznutzen — Aus-
malfd: gering (Endpunkt: Infektionen,
relevante Vermeidung von uner-
winschten Ereignissen)

Hautausschlag [Rash])

Hinweis auf einen Zusatznutzen —
Ausmald: betrachtlich (Endpunkt:
Mudigkeit gemessen mit FSS, relevan-
te Vermeidung von Morbiditat wahrend
der Therapie)

In der Gesamtschau der Effekte stehen hier 4 positive Aspekte mit Beleg oder Hinweis-Status 2 nega-
tiven Aspekten mit Beleg oder Hinweis-Status gegeniber. Dominierender Endpunkt ist hier der End-
punkt SVR / Heilung, dem das Ausmal} erheblich zuzuschreiben ist; bei diesem Endpunkt wird eine
dauerhafte und deutliche Verbesserung des Gesundheitszustandes erreicht. Zudem ist dieser End-
punkt mit deutlichen Verbesserungen hinsichtlich der Vermeidung von hepatozellularen Karzinomen
und der Verbesserung des Uberlebens verkniipft. Demgegeniiber handelt es sich bei den negativen
Effekten um temporare Ereignisse, die mit den implementierten Managementmalnahmen gut be-
herrschbar sind. Diese Ereignisse rechtfertigen nicht das Herunterstufen des Ausmalies des Zusatz-
nutzens. In der Gesamtschau sollte das Zusatznutzenmal? fir diese Population daher ein Beleg flr
einen erheblichen Zusatznutzen sein.

therapienaive und
therapieerfahrene
Patienten die mit
HIV bzw. HBV ko-
infiziert sind)
kommt der G-BA
zu dem Schluss,
dass die Gruppen
Patienten mit
Zirrhose bzw. mit
HIV oder HBV
Ko-Infektion als
Subgruppen unter
den therapienai-
ven Patienten
und die Gruppen
Patienten mit
Zirrhose bzw. mit
HIV oder HBV
Ko-Infektion und
weiterhin die
Non-Responder
bzw. Relapser als
Subgruppen unter
den therapieer-
fahrenen Patien-
ten zu subsumie-
ren sind.

S. 53, Jans- Zusatznutzen in der Population der therapienaiven Patienten mit niedriger Viruslast Hierzu s. o. bei:

Tabelle | sen Anmerkuna: Zusatznutzen in

15 Cilag g der Population
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Aufgrund der vorangegangenen Ausfiihrungen ergeben sich Anderungen in der Gesamtaussage zum
Zusatznutzen in der Population der therapienaiven Patienten mit niedriger Viruslast. Insbesondere
sind hier positive Aspekte des Zusatznutzens (Therapiezeitverkirzung, Vermeidung voninfektionen,
Vermeidung von therapieassoziierter Morbiditat) hinzugekommen.

Vorgeschlagene Anderung:
Tabelle 15 (IQWiIG 2012, S. 53) ist folgendermal3en zu andern:
Positive Effekte

Negative Effekte

Beleg flr einen Zusatznutzen — Aus-
mald: erheblich (Therapiezeitverkur-
zung, gemessen uber das Surrogat

eRVR)

Beleg flr einen Zusatznutzen — Aus-
mald: gering (Endpunkt: Infektionen,

Beleg fiir einen groReren Schaden —
Ausmal: betrachtlich (nicht schwer-
wiegende unerwilinschte Ereignisse:
Anamie)

Hinweis auf einen gréReren Schaden
— Ausmald: gering (nicht schwerwie-

gende unerwiinschte Ereignisse:
Hautausschlag [Rash])

relevante Vermeidung von uner-
wilnschten Ereignissen)

Hinweis auf einen Zusatznutzen —
Ausmald: betrachtlich (Endpunkt:
Mudigkeit gemessen mit FSS, relevan-
te Vermeidung von Morbiditat)

In der Gesamtschau der Effekte stehen hier 3 positive Aspekte mit Beleg oder Hinweis-Status 2 nega-
tiven Aspekten mit Beleg oder Hinweis-Status gegeniber. Die positiven Zusatznutzenaspekte haben
dabei das Ausmal} gering, betrachtlich oder erheblich. Bei den negativen Effekten handelt es sich um
temporare, nicht schwerwiegende Ereignisse, die mit den implementierten Managementmalnahmen
gut beherrschbar sind. In der Gesamtschau werdendie positiven Effekte damit nicht durch die negati-
ven aufgewogen, insofern sollte das Zusatznutzenmal} flr diese Population daher ein Beleg fir einen
geringen Zusatznutzen sein.

der therapienai-
ven Patienten
mit hoher Virus-
last

S. 60

Jans-
sen
Cilag

Zusatznutzen fur vorbehandelte Relapser ohne Zirrhose

Anmerkung:

Hierzu s. o. bei:
Zusatznutzen in
der Population

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. November 2012

111



Aufgrund der vorangegangenen Ausfiihrungen ergeben sich Anderungen in der Gesamtaussage zum
Zusatznutzen in der Population der vorbehandelten Relaps-Patienten ohne Zirrhose. Wie oben ausge-
fuhrt sind fur diese Population die REALIZE- und die PROVE-3-Studie als Evidenzgrundlage anzuer-
kennen. Der Zusatznutzen lasst sich dabei mit Hilfe der SVR-Rate quantifizieren; der Effektschatzer
wurde oben hochsignifikant mit RR=3,54[2,47;5,09] berechnet; diesem Ergebnis kommt dabei Be-
legstatus zu (in 2 Studien nachgewiesen). Zusatzlich profitiert diese Population von patientenrelevan-
ten Therapiezeitverkirzungen.

Zu beachten ist zudem, dass absolut in der REALIZE die SVR-Rate von 26% unter zweckmaliger
Vergleichstherapie auf 84% unter Telaprevir-Therapie ansteigt. Hier wird einem ganz Uberwiegen-
den Teil der Population eine Chance auf Heilung ermoglicht, die bisher nur in geringem Aus-
mald vorhanden war, was die Beanspruchung eines erheblichen Zusatznutzens rechtfertigt.

Vorgeschlagene Anderung:

In der Population der vorbehandelten Relapser ohne Zirrhose lasst sich ein Zusatznutzen fir die
Telaprevir-Behandlung nachweisen.

Es ist daher im Bericht zur Nutzenbewertung folgende Tabelle zu erganzen:

Positive Effekte Negative Effekte

Beleg flr einen Zusatznutzen — Aus- Hinweis auf einen gréReren Schaden

malfd: erheblich (SVR) — Ausmald: betrachtlich (schwerwie-
gende/schwere unerwinschte Ereig-

Beleg flr einen Zusatznutzen - Aus-
mald: erheblich (Therapiezeitverkur-
zung, eRVR)

nisse: SUEs)

In der Gesamtschau der Effekte stehen hier 2 positive Aspekte mit Beleg-Status 1 negativen Aspekt
mit Hinweis-Status gegeniiber. Dominierender Endpunkt ist hier der Endpunkt SVR / Heilung, dem
aufgrund des oben beschriebenen Effekts das Ausmal} erheblich zuzuschreiben ist; bei diesem End-
punkt wird eine dauerhafte und deutliche Verbesserung des Gesundheitszustandes in Form einer Hei-
lung erreicht (in diesem Fall fast fir die gesamte Population, die vorher nur dul3erst schlechte Hei-

der therapienai-
ven Patienten
mit hoher Virus-
last
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lungschancen hatte). Zudem ist dieser Endpunkt mit deutlichen Verbesserungen hinsichtlich der Ver-
meidung von hepatozelluldren Karzinomen und der Verbesserung des Uberlebens verkniipft. Dies
wiegt selbst ein gréReres Ausmald an schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen auf. Eine Herab-
stufung ist aufgrund des dramatischen Effekts damit nicht gerechtfertigt. In der Gesamtschau sollte
das Zusatznutzenmal flr diese Population daher ein Beleg fir einen erheblichen Zusatznutzen
sein. Zu beachten ist, dass mit Telaprevir in der Population der Relaps-Patienten (mit und ohne Zir-
rhose) absolut gesehen die hdchsten Heilungsraten erzielt werden.

S. 59,
Tabelle
20

Jans-
sen
Cilag

Zusatznutzen fir vorbehandelte Relapser mit Zirrhose
Anmerkung:

Aufgrund der vorangegangenen Ausfihrungen ergeben sich Anderungen in der Gesamtaussage zum
Zusatznutzen in der Population der vorbehandelten Relaps-Patienten mit Zirrhose. Insbesondere lasst
sich der Zusatznutzen mit Hilfe des Parameters SVR quantifizieren. Der relevante Effektschatzer wird
von IQWiG mit RR=6,16 [1,68;22,64] (p<0,001) angegeben. Zu beachten ist dabei, dass absolut die
SVR-Rate von 13% unter zweckmaRiger Vergleichstherapie auf 82% unter Telaprevir-Therapie an-
steigt.

Hier wird einem ganz Gberwiegenden Teil der Population eine Chance auf Heilung ermdglicht,
die bisher nicht vorhanden war, was die Beanspruchung eines erheblichen Zusatznutzens
mehr als rechtfertigt.

Vorgeschlagene Anderung:

Tabelle 20 (IQWiIG 2012, S. 59) ist folgendermalfien zu andern:

Positive Effekte Negative Effekte

Hinweis auf einen Zusatznutzen — Hinweis auf einen gréReren Schaden

Ausmal: erheblich (SVR) — Ausmal: betrachtlich (schwerwie-
gende/schwere unerwinschte Ereig-
nisse: SUEs)

Hierzu s. o. bei:
Zusatznutzen in
der Population
der therapienai-
ven Patienten
mit hoher Virus-
last
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In der Gesamtschau der Effekte steht hier 1 positiver Aspekt mit Hinweis-Status 1 negativen Aspekt
mit Hinweis-Status gegenuber. Dominierender Endpunkt ist hier der Endpunkt SVR / Heilung, dem
aufgrund des oben beschriebenen dramatischen Effekts das Ausmal erheblich zuzuschreiben ist; bei
diesem Endpunkt wird eine dauerhafte und deutliche Verbesserung des Gesundheitszustandes in
Form einer Heilung erreicht (in diesem Fall fast flr die gesamte Population, die vorher nur duf3erst
schlechte Heilungschancen hatte).

Zudem ist dieser Endpunkt mit deutlichen Verbesserungen hinsichtlich der Vermeidung von hepatozel-
luldren Karzinomen und der Verbesserung des Uberlebens verkniipft. Dies wiegt selbst ein gréReres
Ausmald an schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen auf. Eine Herabstufung ist aufgrund des
dramatischen Effekts damit nicht gerechtfertigt. In der Gesamtschau sollte das Zusatznutzenmalf} flr
diese Population daher ein Hinweis flr einen erheblichen Zusatznutzen sein.

S.55ff.

Jans-
sen

Zusatznutzen fur vorbehandelte Non-Responder
Anmerkung:

Aufgrund der vorangegangenen Anmerkungen sollte der Zusatznutzen fir die Population der vorbe-
handelten Non-Responder (bisher dargelegt in Tabellen 17 und 18, S. 56) wie folgt gefasst werden.
Eine Unterteilung der Population in Non-Responder mit bzw. ohne Zirrhose sollte unterbleiben, son-
dern der Zusatznutzen fir die Gesamtpopulation auf Basis der in der REALIZE-Studie gemessenen
Effekte.

Der Zusatznutzen Iasst sich auf Basis der gemessenen SVR-Raten quantifizieren. Der relevante Ef-
fektschatzer wird von IQWiG mit RR=4,41 [2,00;9,72] (p<0,001) angegeben. Hier wird einer Popula-
tion eine bisher nicht gekannte Chance auf Heilung ermdglicht, was die Beanspruchung eines
erheblichen Zusatznutzens rechtfertigt.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Tabellen 17 und 18 (IQWiG 2012, S. 56) sind daher in folgende neue Tabelle zu tberfihren:

Positive Effekte Negative Effekte
Hinweis auf einen Zusatznutzen — Hinweis auf einen gréReren Schaden
Ausmald: erheblich (Endpunkt SVR) — Ausmald: gering (nicht schwerwie-

Hierzu s. o. bei:
Zusatznutzen in
der Population
der therapienai-
ven Patienten
mit hoher Virus-
last
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gende unerwunschte Ereignisse:
Anamie)

Hinweis auf einen gréReren Schaden
— Ausmald: betrachtlich (nicht
schwerwiegende unerwiinschte Er-
eignisse: Hautausschlag [Rash])

In der Gesamtschau der Effekte steht hier 1 positiver Aspekt mit Hinweis-Status 2 negativen Aspekt
mit Hinweis-Status gegeniiber. Dominierender Endpunkt ist hier der Endpunkt SVR / Heilung, dem
das Ausmal} erheblich zuzuschreiben ist; bei diesem Endpunkt wird eine dauerhafte und deutliche
Verbesserung des Gesundheitszustandes in Form einer Heilung erreicht. Zudem ist dieser Endpunkt
mit deutlichen Verbesserungen hinsichtlich der Vermeidung von hepatozellularen Karzinomen und der
Verbesserung des Uberlebens verkniipft.

Demgegentber handelt es sich bei den negativen Effekten um temporare Ereignisse, die mit den im-
plementierten Managementmalnahmen gut beherrschbar sind; eine Herabstufung ist damit nicht ge-
rechtfertigt. In der Gesamtschau sollte das Zusatznutzenmal fiir diese Population daher ein Hinweis
far einen erheblichen Zusatznutzen sein.

Bei der Population der vorbehandelten Non-Responder ist zudem zu bedenken, dass diese Patienten
unter der zweckmaRigen Vergleichstherapie bisher fast gar keine Heilungschancen (9%) aufwies
und insbesondere fir die in dieser Population enthaltenen Null-Responder in Form der Telaprevir-
Behandlung erstmals eine Behandlungsoption geschaffen wird.

S. 76, 4.
Absatz

Jans-
sen

Anmerkung:

Das IQWiG weist in Bezug auf die Darstellung der REALIZE-Studie auf eine Diskrepanz zwischen

Tabelle 4-60 (Item 13b) und Tabelle 4-K in Bezug auf Studienabbrecher wegen virologische Versagen
hin. Diese Diskrepanz besteht allerdings nicht wirklich, da die betreffenden Zahlen jeweils unterschied-
liche Sachverhalte beschreiben. In Tabelle 4-K werden Patienten mit virologische Versagen (Abbruch-

Stellungnahme
wirkt sich auf die
Gesamtbewer-
tung zum Aus-
mal des Zusatz-
nutzens nicht aus

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. November 2012

115



regeln und/oder virologischer Durchbruch) berichtet, wahrend es in Tabelle 4-60 um Patienten mit Ab-
bruch aufgrund von Abbruchregeln geht. Der Widerspruch ist nur ein vermeintlicher. Die Zahl in 4-60
ist eine Teilmenge der Zahl in 4-K. IQWiG zieht allerdings keine Schlussfolgerung bezuglich

Vorgeschlagene Anderung:

Die entsprechenden Ausfihrungen auf S. 76 sind entbehrlich.

S.93, Jans- DDD fur Telaprevir Die Nutzenbewer-
unten sen Anmerkung: tung des G-BA
' basiert auf den
Das IQWiG merkt an, dass noch keine DDD-Festlegung vom WidO erfolgt ist, aber mit einer Annahme | Angaben der
von 2250 mg oral ausgegangen werde (IQWiG 2012, S. 93). Fachinformation
Zwischenzeitlich hat die Weltgesundheitsorganisation eine vorlaufige DDD fur Telaprevir in Hohe von
2250 mg oral festgelegt (WHO 2012).
Vorgeschlagene Anderung:
Der Hinweis auf die Festlegung der vorlaufigen DDD durch die Weltgesundheitsorganisation
bzw. das WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology sollte ergéanzt werden.
Diese DDD entspricht der fur die Berechnungen im Dossier verwendeten DDD.
S. 101, Jans- Anzahl der therapienaiven Patienten mit niedriger Viruslast Hierzu s.o. bei
Anzahl sen Anmerkung: L1Aufteilung der
der Pati- | Cilag ' therapienaiven
enten in In Tabelle 25, S. 101 des IQWiG-Berichts zu Telaprevir, ist die Aufteilung der bereits diagnostizierten Patientenpopu-
der therapienaiven Patienten ohne Zirrhose auf die Kriterien hohe Ausgangsviruslast (1a) und niedrige lation®
GKV, Ausgangsviruslast (1b) nicht enthalten, da sich dazu keine Angaben im Dossier finden.
nur tgt— Aufgrund der auch vom IQWiG angemerkten schwierigen Datenlage zur Epidemiologie der chroni-
sachlich - s s . . e - .
. schen Hepatitis C vom Gentoyp 1 ist eine prazise Angabe hierzu nicht mdglich. Als Annaherung ist es
diagnos- . L e o L . i . . _ .
tiziert sinnvoll, sich fur die bereits diagnostizierten Patienten an den jeweils in den klinischen Studien zu

Telaprevir gemessenen Anteilen von Patienten mit hoher bzw. niedriger Viruslast (unterschieden nach
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dem HCV RNA-Schwellenwert 800.000 1U/ml) zu orientieren. Relevante Aussagen hierzu lassen sich
den klinischen Studien mit therapienaiven Patienten entnehmen.

Hierfir kommen von in den Modul 4A des Dossiers zu Telaprevir ausweislich deren Populationscha-
rakteristika (Janssen Cilag 2011b, S. 97ff.) préasentierten Studien folgende in Frage:

e VX05-950-104 (PROVE1)
e VX-950-104EU (PROVE2)
e VX07-950-108 (ADVANCE)

e VX08-950-111(ILLUMINATE)
e G06-A6

Eine Beschrankung auf die vom IQWiG in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien ist hier
nicht notwendig, da es sich um eine Uber den in der Nutzenbewertung mafgeblichen Vergleich mit der
zweckmaligen Vergleichstherapie hinausgehende Frage handelt.

Folgende Tabelle zeigt die Anteile von Patienten mit niedriger Viruslast in den fir diese Fragestellung
zu betrachtenden Studien. Diese Anteile sollten als Obergrenze fir den Anteil dieser Patientengruppe
an den diagnostizierten therapienaiven Patienten ohne Zirrhose fungieren:

Tabelle 10: Anteile von Patienten mit niedriger Viruslast in den Studien PROVE1, PROVE2, ADVAN-
CE, ILLUMINATE und G060-A6 (Quelle: Janssen Cilag 2011, S. 96ff.; IQWIiG 2012).

Patienten Anteil Patienten mit HCV

Studie (insgesamt) RNA < 800.0001U / mi

VX05-950-104 250 12,80%
VX05-950-104EU 323 16,10%
VX07-950-108 1088 22,90%
VX08-950-111 540 17,60%
GO060-A6 213 15,00%
Gewichteter Durchschnitt 19,1%
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Der gewichtete Durchschnitt dieser Anteile betragt 19,1% und ware ein sinnvoller Maximalschatzer fur
den Anteil der Patienten mit niedriger Viruslast.

Vorgeschlagene Anderung:

Angewandt auf die auf S. 101 angegebene Zahl der tatsachlich diagnostizierten therapienaiven Pati-
enten ohne Zirrhose (11084) wirde dies bedeuten, dass dort unter 1a (hohe Ausgangsviruslast) 8967
Patienten einzuflgen sind und unter 1b (niedrige Ausgangsviruslast) 2117 Patienten.

S. 101, Bezeichnung der Therapie in Tabelle 25 Stellungnahme
Spalte Anmerkuna: wirkt sich auf die
.Bezeich 9 Gesamtbewer-
zeich- Unter Bezeichnung der Therapie in Tabelle 25 wird ,Telaprevir in Kombination mit Peginterferon alfa- | tung zum Aus-
nung der 2a und Ribavirin“ genannt. Telaprevir ist allerdings nicht nur in Kombination mit Peginterferon alfa-2a, | mal} des Zusatz-
Thera- sondern auch in Kombination mit Peginterferon alfa-2b zugelassen. Das IQWiG hat in seinem Bericht | nutzens nicht aus
pie” nicht zwischen beiden Variante des pegylierten Interferon alfa unterschieden. Insofern sollte an dieser

Stelle nicht auf einem spezifische Variante referenziert werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Unter Bezeichnung der Therapie sollte ,Telaprevir in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin®

stehen.
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5.2 Stellungnahme des Berufsverbandes der niedergelassenen Gastroentero-
logen Deutschlands e. V. (bng)

Datum

30. Januar 2012

Stellungnahme zu

Telaprevir / Incivo

Stellungnahme von

Bng — Berufsverband Niedergelassener

Gastroenterologen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

bng

Siehe Anlage

Stellungnahme zu:

Relevanz des SVR als Surrogatmarker

Hierzu s.o. bei ,,SVR als Patientenrelevanter End-
punkt® (Stellungnahme Janssen-Cilag)

Bewertung des fehlenden Zusatznutzen fir Relapse
Patienten

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein
Zusatznutzen von Telaprevir gegentber der zweck-
mafigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann,
auf der Basis der vom IQWiG erstellten Nutzenbewer-
tung und der hierzu im schriftlichen und mindlichen
Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
getroffen. Der G-BA hat fiir seine Entscheidung zum
Ausmald des Zusatznutzens von Telaprevir nicht den
methodischen Vorschlag des IQWiG zur Operationali-
sierung des Ausmales des Zusatznutzens (Anhang A
der Nutzenbewertung zu Ticagrelor) zugrunde gelegt.

Hinsichtlich der in der Nutzenbewertung des IQWiG
beschriebenen Patientengruppen (therapienaive Pati-
enten ohne Zirrhose mit hoher bzw. niedriger Aus-
gangsviruslast, therapienaive Patienten mit Zirrhose,
therapieerfahrene Non-Responder mit oder ohne Zir-

rhose, therapieerfahrene Patienten mit einem Relaps
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mit oder ohne Zirrhose und zusatzlich therapienaive
und therapieerfahrene Patienten die mit HIV bzw. HBV
ko-infiziert sind) kommt der G-BA zu dem Schluss,
dass die Gruppen Patienten mit Zirrhose bzw. mit HIV
oder HBV Ko-Infektion als Subgruppen unter den the-
rapienaiven Patienten und die Gruppen Patienten mit
Zirrhose bzw. mit HIV oder HBV Ko-Infektion und wei-
terhin die Non-Responder bzw. Relapser als Subgrup-
pen unter den therapieerfahrenen Patienten zu sub-
sumieren sind.

Daraus folgt, dass der G-BA das Ausmal} des Zusatz-
nutzens nur in den zwei Patientengruppen der thera-
pieerfahrenen und therapienaiven Patienten betrach-
tet.

Der G-BA stellt fir die Patientengruppen der therapie-
erfahrenen und der therapienaiven Patienten mit einer
chronischen HCV Infektion einen Zusatznutzen fest.
Das Ausmald des Zusatznutzens ist nicht quantifizier-
bar, der Zusatznutzen liegt zwischen den Grélenord-
nungen gering und erheblich.

Bewertung des fehlenden Zusatznutzens fir
Zirrhose-Patienten

Nicht berlcksichtigte Studienergebnisse

Hierzu s.o. ,Bewertung des fehlenden Zusatznut-
zen fur Relapse Patienten”

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein
Zusatznutzen von Telaprevir gegeniber der zweck-
mafigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann,
auf der Basis der vom IQWiG erstellten Nutzenbewer-

tung und der hierzu im schriftlichen und mindlichen
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Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
getroffen.
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5.3 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten (DGVS)

Datum 01.02.2012

Stellungnahme zu Telaprevir

Vorstands der Deutschen Gesellschaft flr Verdau-
ungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

Stellungnahme von

Stellungnahme des Vorstands der Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) zur Telaprevir - Nutzenbewertung des
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) ge-
man § 35a SGB V (Dossierbewertung)

FiUr 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 und Ribavirin zur Verfligung.
Beide Substanzen haben in den Phase-3-Zulassungsstudien sowohl bei bislang nicht
vorbehandelten als auch bei vorbehandelten Patienten deutlich verbesserte Hei-
lungsraten gegenuber der friheren dualen Standardkombinationstherapie Peginterfe-
ron plus Ribavirin gezeigt.

Der Vorstand der Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten (DGVS) hat bereits im Dezember 2011 zu der Nutzenbewertung von
Boceprevir Stellung genommen (Z Gastroenterol 2012; 50(1): 20-21), der sich auch
die Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM) angeschlossen hat. Hauptkri-
tikpunkt war die Einschatzung des IQWiG, dal® das dauerhafte virologische Anspre-
chen (SVR) ,per se kein patientenrelevanter Endpunkt und daher nicht mit Heilung
der Erkrankung gleichzusetzen® sei. Dieser Einschatzung haben die DGVS und die
DGIM nachdricklich widersprochen.

Aufgrund der publizierten Studien, inklusive systematischer Reviews, besteht an der
Dauerhaftigkeit der Viruseradikation nach Erreichen einer SVR kein Zweifel. Es be-
stehen keinerlei wissenschaftlichen Anhaltspunkte dafir, dass der klinische Nutzen
der einem dauerhaften virologischen Ansprechen folgt, von der Art und/oder Dauer
der eingesetzten Medikamente abhangig ist, d.h. der entscheidende Zielparameter
ist eine SVR, die einer dauerhaften Viruseradikation entspricht.

Zahlreiche und umfassende Studien haben bewiesen, dass die Viruseradikation zu
einer Verminderung der entzliindlichen Aktivitat in der Leber und einer Fibroseregres-
sion fuhrt. In zahlreichen Studien wurde sogar eine Regression aus dem Stadium der
Leberzirrhose dokumentiert. Es besteht in der Hepatologie unabhéngig von der Atio-
logie kein Zweifel, dass eine Fibroseregression auch die Risiken von Zirrhosekompli-
kationen (u.a. portale Hypertension, Aszites, hepatozellulares Karzinom) mindert. Die
Datenlage ist so uberzeugend, dass weltweit samtliche Zulassungsbehorden die
SVR bei der Behandlung der chronischen Hepatitis C als primaren Therapieendpunkt
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anerkannt haben und histologische Untersuchungen nach Ende der Therapie nicht
mehr durchgeflhrt werden.

Erfreulicherweise schatzt das IQWIG in seiner Telaprevir-Nutzenbewertung den
Endpunkt ,dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR)“ jetzt als ,ausreichend vali-
de“ ein, ,um als Surrogat fir einen patientenrelevanten, in den eingeschlossenen
Studien jedoch nicht erhobenen Endpunkt (hepatozellulares Karzinom) herangezo-
gen zu werden” (Seite 4 der Dossierbewertung). Das Institut bleibt aber bei der Auf-
fassung, dass ,die SVR als Surrogat nicht formal validiert* sei und die Einschatzung
der Validitat ausschliel3lich auf Daten aus ,Beobachtungs-studien ohne die Betrach-
tung des Zusammenhangs zwischen Effekten auf das Surrogat und Effekten auf die
interessierenden (patientenrelevanten) Endpunkte“ beruhe (Seite 4 der Dossierbe-
wertung). Dieser ,erh6hten Unsicherheit® tragt das IQWiG durch die Einstufung als
»nicht quantifizierbaren“ Zusatznutzen von Telaprevir Rechnung. An anderer Stelle
der Nutzenbewertung auferst sich das IQWiG allerdings widerspruchlich und halt
,die Berucksichtigung des SVR in der Nutzenbewertung und die Ableitung von Aus-
sagen zum Zusatznutzen grundsatzlich méglich® (Seite 29 der Dossierbewertung).

Der Vorstand der Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten bleibt an dieser Stelle bei seiner bereits in der Stellungnahme zur Boce-
previr-Nutzenbewertung dargelegten Auffassung. Die wissenschaftliche Literatur
zeigt bei Patienten, die eine SVR erreichen in Abhangigkeit von dem Fibrosestadium
vor Therapiebeginn eine Risikoreduktion um 70-80%. Mit dem Erreichen einer um ca.
30% hoheren SVR-Rate bei Genotyp-1-infizierten Patienten mit der Tripeltherapie
Peginterferon-alfa, Ribavirin plus Protease-Inhibitor gegeniber der dualen Kombina-
tionstherapie Peginterferon-alfa plus Ribavirin, ist eine Risikoreduktion sehr wohl
quantifizierbar und klinisch als erheblich einzustufen.

Die Phase-3-Zulassungsstudien fur Telaprevir (ADVANCE (N Engl J Med. 2011;
364(25):2405-16) ILLUMINATE (N Engl J Med. 2011; 365(11):1014-24) und REALI-
ZE (N Engl J Med. 2011; 364(25):2417-28) wurden zusammen mit mehreren Phase-
2-Studien von der Amerikanischen und Europaischen Zulassungsbehorde (FDA bzw.
EMA) umfassend wissenschaftlich analysiert. Die Zulassungsbehdrden kamen ab-
weichend vom Design der Phase-3-Studie fur vortherapierte Patienten (hier wurden
alle vorbehandelten Patienten Uber insgesamt 48 Wochen behandelt) zu der Ein-
schatzung, dass Patienten ohne Zirrhose mit einem virologischen Ruckfall (Relapse)
bei Erreichen einer eRVR (extended rapid virologic response: nicht nachweisbare
HCV-RNA im Serum zu Therapiewoche 4 und 12) unter der Tripeltherapie mit Pegin-
terferon, Ribavirin und Telaprevir nur eine Gesamttherapie von 24 Wochen bendti-
gen. Diese auch von nationalen und internationalen hepatologischen Fachgesell-
schaften akzeptierte Datenanalyse fuhrte zu der Zulassung einer ,response-guided*
Therapie (RGT) nicht nur fur unvorbehandelte Patienten, sondern auch fur Patienten
mit einem Relapse auf eine vorangegangene Peginterferon/Ribavirin-Therapie (d.h.
24 Wochen Gesamttherapiedauer fur Patienten mit einer eRVR, 48 Wochen fur Pati-
enten ohne eine eRVR). Die Zulassung der RGT-basierten Therapie auch fur Patien-
ten mit Zustand nach Relapse stutzt sich zudem auf prospektive Daten einer Phase-
2-Studie, die 2011 in Hepatology veroffentlicht wurden (Hepatology. 2011;
54(5):1538-46). Unter dem aktuell zugelassenen Therapieregime betrugen die Hei-
lungsraten bei Patienten mit Relapse in dieser Studie 97%.
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Anstatt diese sorgfaltige und wissenschaftlich fundierte Datenanalyse aufzugreifen
und zu berucksichtigen, argumentiert nun das IQWiG in seiner Dossierbewertung,
dass die Datenlage fur Patienten mit Relapse aus der Phase-3-Zulassungsstudie
nicht der Zulassung entsprache und damit ,die verfligbaren Daten also nicht zur Be-
antwortung der interessierenden Fragestellung (zulassungskonforme Anwendung in
dieser Population) geeignet® waren (Seite 9 der Dossierbewertung).

Der Vorstand der Deutschen Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselkrank-
heiten kann dieser Interpretation nicht folgen und unterstitzt nachdricklich die Da-
tenanalyse der Zulassungsbehdrden. Die zugelassene RGT-basierte Therapie von
Patienten mit Relapse beeinflusst nicht die Therapiedauer mit dem neu zugelasse-
nen (und zu bewertenden) HCV NS3/4A-Protease-Inhibitor Telaprevir (die unabhan-
gig von der jeweiligen Konstellation auf 12 Wochen festgesetzt ist), sondern steuert
die Dauer der dualen Erhaltungstherapie mit Peginterferon und Ribavirin. Damit er-
spart die nun zugelassene RGT-basierte Therapie zahlreichen Patienten eine zusatz-
liche 24-wdchige Therapie mit Peginterferon/Ribavirin, die die Chancen auf eine SVR
nicht weiter verbessert. Die Peginterferon/Ribavirin Therapie ist eine kosten- und ne-
benwirkungstrachtige Therapie, eine Verkurzung dieser Therapie um 24 Wochen
wird klinisch als hochst relevant eingeschatzt.

In diesem Zusammenhang zeugt die Sichtweise des IQWiGs, dass eine Steuerung
der Therapiedauer nicht ,per se patientenrelevant” sei, ,da eine Verkirzung der The-
rapiedauer nicht automatisch zu einer Verminderung von Folgekomplikationen oder
unerwinschten Ereignisse fihren muss® (Seite 67 der Dossierbewertung) von feh-
lender klinischer Kompetenz. Tatsachlich fuhrt eine Verkiurzung der Gesamtthera-
piedauer von 48 auf 24 Wochen bei allen behandelten Patienten aufgrund des um-
fangreichen Nebenwirkungsspektrums von Peginterferon und Ribavirin zu einer aus-
gepragten und klinisch hochst relevanten Verringerung von unerwinschten Ereignis-
sen und zu einer wesentlichen Verbesserung der Lebensqualitat.

In der Dossierbewertung stellt das IQWiG eine interessante Subanalyse fur die Indi-
kation nicht vorbehandelter Patienten ohne Leberzirrhose vor. Die SVR-Raten fur
nicht vorbehandelte Patienten mit hoher Ausgangsviruslast (> 800.000 1U/mL) lagen
fur die Dreifachtherapie (Peginterferon/Ribavirin/Telaprevir) bzw. die duale Therapie
(Peginterferon/Ribavirin) bei 74% bzw. 36% (RR 2,03 [1,72, 2,41]), wahrend sich die
SVR-Raten flir Patienten mit niedriger Ausgangsviruslast flr die beiden Thera-
pieschemata mit 78% und 70% (RR 1,12 [0,93, 1,35]) nicht statistisch signifikant un-
terschieden (Tabelle 10, Seite 36 der Dossierbewertung). Das IQWiG stellt an dieser
Stelle zur SVR fest, dass ,ein Zusatznutzen von Telaprevir fir therapienaive Patien-
ten ohne Zirrhose mit niedriger Ausgangsviruslast somit fur diesen Endpunkt nicht
belegt” sei (Seite 36 der Dossierbewertung). Leider bertcksichtigt die Analyse nicht
den Anteil der Patienten, die sich fur eine auf 24 Wochen verkulrzte Therapie qualifi-
zieren. Es ist zu vermuten, dass die Uberwiegende Zahl der Patienten mit niedriger
Ausgangsviruslast eine eRVR erzielen und somit nur fur 24 Wochen behandelt wer-
den mussen. Der Vorstand der Deutschen Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten schlagt daher entsprechende erganzende Analysen vor, um zu
einer abschlieRenden Beurteilung des Zusatznutzens von Telaprevir fur diese Patien-
tensubgruppe zu gelangen.

In der Telaprevir-Dossierbewertung fuhrt das IQWiG ferner aus, dass ,fur die Indika-
tion therapienaive Patienten mit Zirrhose ein Zusatznutzen von Telaprevir + Peginter-
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feron + Ribavirin gegentber Peginterferon + Ribavirin nicht belegt® sei (Seite 9 der
Dossierbewertung). Ferner ergeben sich nach Ansicht des Instituts fur vorbehandelte
Non-Responder je nach Zirrhose-Status unterschiedliche Ergebnisse: ,Fur Patienten
ohne Zirrhose liegt ein Hinweis auf einen Zusatznutzen (Ausmald nicht quantifizier-
bar) von Telaprevir + Peginterferon + Ribavirin gegeniiber Peginterferon + Ribavirin
vor. Fur Patienten mit Zirrhose liegt hingegen ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznut-
zen (Ausmalf3 nicht quantifizierbar) von Telaprevir + Peginterferon + Ribavirin gegen-
Uber Peginterferon + Ribavirin vor.“ (Seite 9 der Dossierbewertung).

Nach Einschatzung des Vorstands der Deutschen Gesellschaft fur Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten zeigen sich in allen Telaprevir-Zulassungsstudien zusam-
mengenommen deutliche und Uberzeugende Verbesserungen der SVR-Raten auch
bei Patienten mit fortgeschrittenen Fibrosestadien bzw. mit einer Leberzirrhose. Die
Heilungsraten betrugen in der ADVANCE Studie bei unvorbehandelten Patienten mit
Zirrhose unter Telaprevir-basierter Therapie 71% vs. 38% unter der dualen Therapie
mit Peginterferon plus Ribavirin und fur Patienten mit Zustand nach Relapse 84% vs.
13%. Vor dem Hintergrund, dass in Deutschland (leitliniengerecht) nur noch ein klei-
ner Teil von Patienten vor Therapiebeginn Uberhaupt leberbiopsiert wird, erscheint
eine Betrachtung der SVR-Raten nach Fibrosestadium eher von akademischen denn
von klinisch-praktischen Interesse. Das Ausmal} der Fibrose entspricht nur unter-
schiedlichen Stadien derselben chronischen Virusinfektion. Aufgrund eines deutlich
erhohten Leberzellkarzinom-Risiko wird allerdings fur Patienten mit einer fortgeschrit-
tenen Fibrose oder Zirrhose gegenuber Patienten mit keiner oder einer geringen Fib-
rose in jeder Therapieleitlinie die besondere Indikation zur antiviralen Therapie her-
ausgehoben. Die Notwendigkeit auch Patienten mit fortgeschrittenen Fibrosestadien
in klinischen Studien mit neuen antiviralen Medikamenten zu behandeln, ergibt sich
im Wesentlichen aus der Notwendigkeit, Daten zur Medikamentensicherheit und Ver-
traglichkeit in dieser Patientenpopulation zu generieren. Hier erscheinen in der Tat
weitere Studien von Bedeutung zu sein, insbesondere unter Einschluss von Patien-
ten mit weiter fortgeschrittenen Leberzirrhosestadien (z.B. Patienten mit einem Child-
Pugh Stadium B).

Zusammenfassend betrachtet der Vorstand der Deutschen Gesellschaft fur Verdau-
ungs- und Stoffwechselkrankheiten die Zulassung der ersten HCV NS3/4A-Protease-
Inhibitoren als einen Meilenstein in der Behandlung von Patienten mit chronischer
Hepatitis C, die mit dem Genotyp-1 infiziert sind. Der Zusatznutzen mit einer Verbes-
serung der dauerhaften virologischen Ansprechraten (SVR) um ca. 30% ist klinisch
und wissenschaftlich als erheblich einzuschatzen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeflillt)

Vorstands der Deutschen
Gesellschaft fir Verdau-
ungs- und Stoffwechsel-
krankheiten (DGVS)

Stellungnahmen zu allgemeinen Aspekten sind dem Text
(siehe oben) zu entnehmen!

Hierzu s.o. bei , SVR als Patientenrelevanter End-
punkt® (Stellungnahme Janssen-Cilag)

Zur Einteilung von Patientengruppen:

Hinsichtlich der in der Nutzenbewertung des IQWiG
beschriebenen Patientengruppen (therapienaive
Patienten ohne Zirrhose mit hoher bzw. niedriger
Ausgangsviruslast, therapienaive Patienten mit Zir-
rhose, therapieerfahrene Non-Responder mit oder
ohne Zirrhose, therapieerfahrene Patienten mit ei-
nem Relaps mit oder ohne Zirrhose und zusatzlich
therapienaive und therapieerfahrene Patienten die
mit HIV bzw. HBV ko-infiziert sind) kommt der G-BA
zu dem Schluss, dass die Gruppen Patienten mit
Zirrhose bzw. mit HIV oder HBV Ko-Infektion als
Subgruppen unter den therapienaiven Patienten und
die Gruppen Patienten mit Zirrhose bzw. mit HIV
oder HBV Ko-Infektion und weiterhin die Non-
Responder bzw. Relapser als Subgruppen unter den
therapieerfahrenen Patienten zu subsumieren sind.

Daraus folgt, dass der G-BA das Ausmal} des Zu-
satznutzens nur in den zwei Patientengruppen der
therapieerfahrenen und therapienaiven Patienten
betrachtet.

Zur Methodik der Nutzenbewertung:

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob
ein Zusatznutzen von Telaprevir gegenlber der
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zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt wer-
den kann, auf der Basis der vom IQWiG erstellten
Nutzenbewertung und der hierzu im schriftlichen und
mundlichen  Anhdrungsverfahren  vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Der G-BA hat fiir seine
Entscheidung zum Ausmall des Zusatznutzens von
Telaprevir nicht den methodischen Vorschlag des
IQWIG zur Operationalisierung des Ausmales des
Zusatznutzens (Anhang A der Nutzenbewertung zu
Ticagrelor) zugrunde gelegt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite Stellungnehmer Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene Ergebnis nach Prifung

Anderung (wird vom G-BA ausgefilllt)

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen

diese mit ,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet

werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeu-

tig benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seite 4 Vorstands der Deutschen Ge- | Detaillierte Anmerkungen zu spezifischen Aspekten von Zur Stellungnahme zu Seite 4: Das
Seite 9 sellschaft fir Verdauungs- und | Seite 4 / Seite 9 / Seite 29 / Seite 36 sowie Seite 67 sind | dauerhafte virologisches Ansprechen
Seite 29 Stoffwechselkrankheiten dem Text (siehe oben) zu entnehmen! (SVR = Sustained Virologic Respon-
Se!te 36 (DGVS) Alle zitierten Literaturstellen wurden dem Anhang der zu- se) st pat|ent?nrelevgnt. Der Z"u- .
Seite 67 satznutzen ware damit grundsatzlich

gehorigen Email beigefiigt.

quantifizierbar.

Im vorliegenden Fall ist jedoch zu
beachten, dass in den Patienten-
gruppen der therapienaiven und the-
rapieerfahrenen Patienten, fur die
jeweils ein Zusatznutzen festgestellt
wurde, auch die Gruppe der Patien-
ten mit Ko-Infektion und mit Zirrhose
enthalten ist.

Fur diese Patientengruppen liegen
keine ausreichenden Daten zur Be-
wertung des Zusatznutzens vor, es
kdnnen daher keine sicheren Aussa-
gen zum primaren Endpunkt SVR
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gemacht werden.

Zur Stellungnahme zu Seite 9: Die
Nutzenbewertung erfolgt auf Grund
von Nachweisen des pharmazeuti-
schen Unternehmers, die er ein-
schlieBlich aller von ihm durchge-
fuhrten oder in Auftrag gegebenen
klinischen Prifungen spatestens
zum Zeitpunkt des erstmaligen In-
verkehrbringens als auch der Zulas-
sung neuer Anwendungsgebiete des
Arzneimittels an den G-BA elektro-
nisch zu Ubermitteln hat

Zur Stellungnahme zu Seite 36:
Hinsichtlich der in der Nutzenbewer-
tung des IQWiG beschriebenen Pa-
tientengruppen (therapienaive Pati-
enten ohne Zirrhose mit hoher bzw.
niedriger Ausgangsviruslast, thera-
pienaive Patienten mit Zirrhose, the-
rapieerfahrene Non-Responder mit
oder ohne Zirrhose, therapieerfahre-
ne Patienten mit einem Relaps mit
oder ohne Zirrhose und zusatzlich
therapienaive und therapieerfahrene
Patienten die mit HIV bzw. HBV ko-
infiziert sind) kommt der G-BA zu
dem Schluss, dass die Gruppen Pa-
tienten mit Zirrhose bzw. mit HIV
oder HBV Ko-Infektion als Subgrup-
pen unter den therapienaiven Patien-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. November 2012 141



ten und die Gruppen Patienten mit
Zirrhose bzw. mit HIV oder HBV Ko-
Infektion und weiterhin die Non-
Responder bzw. Relapser als Sub-
gruppen unter den therapieerfahre-
nen Patienten zu subsumieren sind.

Daraus folgt, dass der G-BA das
Ausmal} des Zusatznutzens nur in
den zwei Patientengruppen der the-
rapieerfahrenen und therapienaiven
Patienten betrachtet.

Zur Stellungnahme zu Seite 67:

Die Zulassung von Telaprevir, wel-
che das verkiirzte ,response guided
therapy“ (RGT) Therapieschema flr
die Behandlung umfasst, erfolgte auf
Basis der Zulassungsstudie. Das
Dossier liefert keine Daten zum ak-
tuellen Zulassungsstatus in dieser
Population.
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5.4 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum

02.02.2012

Stellungnahme zu

IQWiG-Berichte — Jahr 2012 Nr. 115
Telaprevir Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V
Dossierbewertung Version 1.0 (vom 12.01.2012)

Stellungnahme von

Novartis Pharma GmbH

Praambel:

Am 16.01.2012 hat der G-BA den IQWiG-Bericht (Jahr 2012 Nr. 115) zur Dossierbe-
wertung von Telaprevir — Nutzenbewertung gemalf § 35a SGB V veroffentlicht.

Als betroffener pharmazeutischer Unternehmer mit einem Produkt in der Entwicklung
aus der Substanzklasse der Ciclophilin- A- Inhibitoren sowie weiteren Arzneimitteln in
der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V, mochte die Novartis Pharma GmbH ge-
maf § 19,Kap. 5 G-BA VerfO zu folgenden allgemeinen Aspekten der o0.g. Nutzen-
bewertung, wie unten im Weiteren ausgefuhrt, 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 Hepatitis-

C-Virusinfektion

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. November 2012 143




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeflillt)

Novartis Pharma GmbH

Anhaltendes virologisches Ansprechen (Sustained
virological response - SVR) als Kriterium fir Heilung
im Rahmen der Behandlung der chronischen Hepati-
tis C.

Basierend auf der IQWiG-Bewertung von Telaprevir wur-
de das wichtigste Ziel in der Behandlung der chronischen
Hepatitis C, namlich die dauerhafte Elimination des Virus
und damit die Heilung des Patienten, in Frage gestellt.

Gemal 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 Hepatitis-
C-Virus und, damit verbunden, die Senkung der Morbidi-
tat und Mortalitdt der HCV-Infektion. Als Surrogatmarker
der HCV-Eradikation dient die dauerhaft fehlende Nach-
weisbarkeit der HCV-RNA im Blut bei Untersuchung mit
einem hochsensitiven Assay. Durch die Elimination des
Hepatitis-C-Virus kann die Progression der Lebererkran-
kung sowie mdgliche extrahepatische Manifestationen
verhindert, das Risiko eines hepatozellularen Karzinoms
vermindert, die Lebensqualitat verbessert und das Infek-
tionsrisiko aufgehoben werden.”

Ebenso unterstitzt das Robert-Koch-Institut in seiner

Hierzu s.o. bei ,, SVR als patientenrelevanter End-
punkt* (Stellungnahme Janssen Cilag)
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Publikation ,Gesundheitsberichterstattung des Bundes,
Robert Koch-Institut in Zusammenarbeit mit dem Statisti-
schen Bundesamt Heft 15 Juni 2003 Hepatitis C* das
Konzept der Heilung einer HCV durch anhaltendes viro-
logisches Ansprechen. Darin wird dieser Parameter ,als
negativer HCV RNA-Nachweis 6 Monate nach Therapie-
ende definiert. Hierbei kann man mit sehr hoher Sicher-
heit 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 prospek-
tiv seit 2003 verfolgt. Unter den 2.606 teilnehmenden
Patienten besteht eine klare Korrelation von SVR und
Leber-assoziierter Morbiditat und Mortalitat. Des Weite-
ren prasentierten Morisco et al. (4) Daten einer grof3en
Kohortenstudie mit einer Dauer von bis zu 20 Jahren.
Patienten mit einer chronischen Hepatitis C, die dauer-
haftes virologisches Ansprechen zeigten (SVR), blieben
HCV-RNA-negativ und hatten eine sehr niedrige Mortali-
tatsrate. Beide aktuelle Studien stiitzen die Bedeutung
des anhaltenden virologischen Ansprechens als geeigne-
ter Endpunkt fir die Behandlung von HCV.

Der Nachweis von HCV-RNA im Blut korreliert mit
hohen Ansteckungsrisiken und mit der sozialen und
beruflichen Einschrankung der Patienten

SVR stellt nicht nur einen bedeutenden Parameter fir
Morbiditat und Mortalitat bei betroffenen Patienten dar,
sondern auch im Hinblick auf die Verbreitung des Virus in
der Gesamtbevélkerung. Im Gegensatz zu anderen For-
men der Virushepatitis gibt es gegen HCV bisher keine
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Impfung. Deshalb sind Maflnahmen zur Infektionsvor-
beugung unbedingt notwendig, um eine Ausbreitung in
der Bevdlkerung zu verhindern. Durch eine effektive me-
dikamentdse Eliminierung des Virus bei Infizierten (defi-
niert als anhaltendes virologisches Ansprechen, bzw.
SVR) konnen erhebliche Gesundheitsrisiken flr die All-
gemeinheit verringert werden.

Geltende Vorschriften fur HCV-positive Arbeitnehmer, mit
denen eine Ausbreitung der Virusinfektion vermieden
werden soll, orientieren sich an der Messung von SVR
und erkennen diesen Endpunkt demnach als Heilungspa-
rameter an.

Arbeitnehmer, die Tatigkeiten durchfiihren bei denen es
regelmafig und in groRerem Umfang zu Kontakt mit Kor-
perflissigkeiten, -ausscheidungen oder -gewebe kom-
men kann, mussen gemaf §15 Biostoffverordnung sowie
der Technischen Regel flr Biologische Arbeitsstoffe
(TRBA 250) (5;6), auf eine HCV-Infektion untersucht
werden. Diese Untersuchungen missen je nach Infekti-
onsrisiko in regelmafigen Abstanden wiederholt werden.
Dabei sind Studierende der Medizin und Zahnmedizin
und selbststandig Tatige wie niedergelassene Arzte und
Hebammen einzubeziehen (5;7). HCV-Positive mussen
Uber ihre Infektion und die Konsequenzen fir sich und
die von ihnen betreuten Patienten aufgeklart werden.
Des Weiteren mussen die HCV-Positiven Gber mdgliche
Therapien informiert werden (8).

Es ist demnach von entscheidender Bedeutung, bei der
Bewertung des Nutzens einer therapeutischen Mafinah-
me bei chronischer Hepatitis C auch weiterhin den Fokus
auf die Heilung der Viruserkrankung, d.h. die dauerhafte
Elimination von HCV zu legen und nicht auf den End-
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punkt hepatozellulares Karzinom (HCC) zu verlagern,
wie durch das IQWiG vorgeschlagen.

Ubereinstimmend mit den Vorgaben von der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO), dem Robert Koch-
Institut und der Fachgesellschaft (DGVS) unterstitzt
Novartis den Standpunkt, dass eine Elimination des
HCV-Virus eine Heilung impliziert.

Die Position des IQWiG, SVR als einen HCC-
Surrogatparameter zu interpretieren und nicht als rele-
vanten Heilungsendpunkt anzuerkennen, stellt das Recht
der betroffenen Patienten in Frage, von HCV geheilt zu

werden.
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Novartis Pharma GmbH

Hepatozelluldares Karzinom als Studienendpunkt in
der chronischen Hepatitis-C-Virusinfektion

Das IQWiG stellt in seinem Bericht (Nr. 115) zur Dos-
sierbewertung von Telaprevir fest, dass als patientenre-
levanter Endpunkt in der chronischen Hepatitis-C-
Virusinfektion das HCC heranzuziehen ist.

Die Bewertung der Morbiditat im Hinblick auf SVR allei-
nig auf den Endpunkt Hepatozellulares Karzinom abzu-
stellen, ignoriert, dass ein Patient bereits Jahre zuvor
unter schweren Symptomen und Folgeerkrankungen
seiner chronischen Hepatits-C-Infektion leidet: Die Le-
berzirrhose kann mit der Abnahme der allgemeinen Leis-
tungsfahigkeit bis hin zur Arbeitsunfahigkeit, mit der he-
patischen Enzephalopathie, Aszites, akutem Leberver-
sagen und mit Osophagusvarizen und der Folge von
oberen gastrointestinalen Blutungen einhergehen (9).
Das Fortschreiten der Erkrankung und das maégliche Auf-
treten dieser schwerwiegenden Folgekomplikationen
einer chronischen Hepatitis-C-Infektion kann ebenfalls
durch eine dauerhafte Viruselimination verhindert wer-
den.

Bei der chronischen Hepatitis-C-Virusinfektion handelt es
sich um eine langsam fortschreitende Erkrankung: Nach
20 Jahren entwickeln 20-30 % der Patienten eine Leber-
zirrhose. Diese Patienten haben ein Risiko von 10 % in
den nachsten 5 Jahren an einem HCC zu erkranken (10).
Die Inzidenz eines HCC entspricht demnach circa 2-3 %,
woraus sich ableiten lasst, dass eine Studie mit dem vom
IQWIG 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 kdénnen.

Hierzu s.o. bei ,SVR als patientenrelevanter End-
punkt® (Stellungnahme Janssen Cilag), darlber hin-
aus wirkt sich die Stellungnahme nicht auf die Ge-
samtbewertung zum Ausmall des Zusatznutzens
aus.
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Wie in Punkt 1 bereits ausgefihrt und in den Leitlinien
des CHMP fiir die Behandlung der chronischen Hepatitis-
C-Infektion dargestellt, sollte das Hauptziel der Therapie
sein, das Virus, gemessen am dauerhaften virologischen
Ansprechen (SVR), zu eradizieren und damit das Risiko
des Patienten flir Folgekomplikationen, wie die Entwick-
lung eines hepatozelluldaren Karzinoms, um 57 bis 75 %
zu senken (11;12). Basierend auf dem Endpunkt SVR
kann dieses Ziel mit einer angemessenen Studienpopu-
lation und einer Studiendauer von circa 1,5 Jahren er-
reicht werden. Eine effektive Therapieoption kann den
betroffenen Patienten somit so schnell wie mdglich zur
Verfugung gestellt werden.

Ein weiterer Aspekt, der im Hinblick auf den geforderten
Endpunkt HCC in Betracht gezogen werden muss, ist die
Mdglichkeit der Operationalisierung in den Studien:

Die primare Diagnostik umfasst bildgebende Verfahren,
Bestimmung der Alphafetoprotein-Serumkonzentration,
sowie die Biopsie. Die Bestimmung der Alphafetoprotein-
Serumkonzentration und die Ultrasonographie zeigen
eine geringe Sensitivitat (25-65 % bzw. 65 %) und kon-
nen daher nicht zur alleinigen Diagnostik des HCC her-
angezogen werden. Die Computertomographie (CT) so-
wie das Magnetresonanztomographie (MRT) werden
nicht empfohlen, da die Sensitivitat, Spezifitat, sowie die
positiven und negativen pradikativen Werte nicht bekannt
sind und die Anwendung mit hohen Kosten sowie mdgli-
chem gesundheitlichen Schaden einhergeht (13). Eine
regelmaRige Biopsie ist fur die eingeschlossenen Patien-
ten unzumutbar und unethisch und wirde daher nicht
von einer Ethikkommission bewilligt werden.

Der vom IQWiG als Beleg fur einen Nutzen der HCV-
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Therapie geforderte Endpunkt ,HCC' ist somit zu-
rickzuweisen, da die erforderliche Studiendauer und
damit die Belastung der Patienten erheblich waren
und die adaquate Operationalisierung des Endpunk-
tes aus ethischen Griinden fraglich ist.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.5 Stellungnahme der MSD SHARP & DOHME GmbH

Datum

05.02. 2012

Stellungnahme zu

Telaprevir (INCiVO®)

Stellungnahme von

MSD SHARP & DOHME GMBH

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. November 2012

153




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

MSD SHARP &
DOHME GMBH

Grundlage des Beschlusses bildet die Rechtsverordnung

Die Arzneimittel-Nutzenverordnung (AM-NutzenV § 5 Abs. 7) ordnet der "Heilung
einer Erkrankung" einen erheblichen Zusatznutzen zu. Das IQWiG reduziert unzu-
lassig den gesetzlichen Kriterienkatalog, indem es eine ,Heilung der Erkrankung®
nicht bertcksichtigt. Dieses Vorgehen begegnet durchgreifenden rechtsstaatlichen

Bedenken:

e Es besteht kein Ermessen eines beauftragten Instituts, einzelne vom Verord-
nungsgeber vorgegebene Kriterien zu erweitern, zu verengen oder zu igno-
rieren. Das gilt insbesondere auch fir das ausdriicklich genannte Kriterium
der Heilung einer Erkrankung. Die Formulierung "insbesondere" unterstreicht
nach allgemeinem juristischen Sprachgebrauch, dass jedenfalls bei einer
Heilung der Erkrankung ein erheblicher Zusatznutzen zwingend "vorliegt".

Geprift werden muss lediglich, ob eine Heilung erreicht wird.

¢ |n der medizinischen Wissenschaft und Praxis bedeutet eine dauerhafte Vi-

ruselimination ,Heilung der chronischen Hepatitis C Virus (HCV) Infektion®.

Hierzu s.o. bei ,, SVR als patientenrele-
vanter Endpunkt” (Stellungnahme Jans-
sen Cilag)
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Eine chronische HCV Infektion gilt nach allgemeiner Ansicht der medizini-
schen Fachkreise als geheilt, wenn 24 Wochen nach Therapieende immer

noch Virusfreiheit (SVR) nachgewiesen werden kann.

e Mit Heilung der chronischen HCV Infektion wird die Infektionskette unterbro-
chen und es wird eine weitere Verbreitung des krankheitsauslésenden Virus
in der Bevolkerung und damit auch in der GKV-Versichertengemeinschaft

gestoppt. Neue Morbiditat/Mortalitat (durch Ansteckung) wird reduziert.

¢ Randomisierte Studien mit dem Ziel zu untersuchen, wieviele Spatkomplika-
tionen der chronischen HCV Infektion verhindert werden konnen, sind
ethisch nicht genehmigungsfahig, faktisch undurchfiihrbar und verstief3en
gegen das Grundrecht auf Leben: Infizierten Patienten kann eine heilende
Therapie aus wissenschaftlichem Interesse nicht Gber Jahrzehnte vorenthal-

ten werden.

MSD SHARP &
DOHME GMBH

Einheitliche Indikation entgegen Zulassungsstatus rechts- und sachwidrig

geteilt

Das IQWiG hat "das Gesamtanwendungsgebiet in 5 Indikationen aufgeteilt
und separat bewertet" (S. 11 der Nutzenbewertung von Telaprevir). Dies

steht im Widerspruch zum zugelassenen Anwendungsgebiet: Telaprevir

Hinsichtlich der in der Nutzenbewertung
des IQWIiG beschriebenen Patienten-
gruppen (therapienaive Patienten ohne
Zirrhose mit hoher bzw. niedriger Aus-
gangsviruslast, therapienaive Patienten
mit Zirrhose, therapieerfahrene Non-
Responder mit oder ohne Zirrhose, thera-
pieerfahrene Patienten mit einem Relaps
mit oder ohne Zirrhose und zusatzlich
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besitzt eine (1) einheitliche Indikation.

Weder das SGB V noch die AM-NutzenV oder die G-BA VerfO lassen ein
Ermessen des IQWiG oder des G-BA erkennen, das behdrdlich zugelassene
Anwendungsgebiet zu variieren. Der Gesetzgeber des SGB V versteht unter
dem Begriff "Anwendungsgebiet" nicht Patienten-Gruppen, die sich inner-
halb des behdrdlich zugelassenen Anwendungsgebietes nach der Anwen-
dungsdauer oder dem vorherigen Ansprechen auf die zweckmaRige Ver-
gleichstherapie unterscheiden. Insbesondere Abweichungen in den "Anga-
ben Uber die Dosierung, die Art oder die Dauer der Anwendung" (§ 29 Abs.
2a Nr. 1 AMG) begriinden keine neue Zulassung (§ 29 Abs 3 Nr. 3 AMG)
und damit auch kein separates Anwendungsgebiet im Sinne des § 2 Abs. 2
AM-NutzenV.

therapienaive und therapieerfahrene Pa-
tienten die mit HIV bzw. HBV ko-infiziert
sind) kommt der G-BA zu dem Schluss,
dass die Gruppen Patienten mit Zirrhose
bzw. mit HIV oder HBV Ko-Infektion als
Subgruppen unter den therapienaiven
Patienten und die Gruppen Patienten mit
Zirrhose bzw. mit HIV oder HBV Ko-
Infektion und weiterhin die Non-
Responder bzw. Relapser als Subgrup-
pen unter den therapieerfahrenen Patien-
ten zu subsumieren sind.

Daraus folgt, dass der G-BA das Ausmalf}
des Zusatznutzens nur in den zwei Pati-
entengruppen der therapieerfahrenen und
therapienaiven Patienten betrachtet.

MSD SHARP &
DOHME GMBH

Fehlende Fehlerkontrolle fur falsch positive Sub(sub)gruppenergebnisse

In der Bewertung des IQWIG's finden sich auch Aussagen zu Subgruppen
von Subgruppen, z. B. fir therapienaive Patienten ohne Zirrhose, aber hoher
Viruslast.

¢ In diesem Zusammenhang ist unklar, welche Staffelungstiefe fur
Subgruppenanalysen im Rahmen einer AMNOG-Friihbewertung

sinnvoll ist: univariate Subgruppen (1 Merkmal), bivariate Subgrup-

Argument wirkt sich auf die Gesamtbe-
wertung zum Ausmal} des Zusatznutzens
nicht aus.”
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pen (2 Merkmale gleichzeitig), trivariate Subgruppen (3 Merkmale

gleichzeitig) ...

e Noch unklarer ist, wie bei solch hoch multiplen Subgruppenanalysen
fur den Fehler 1. Art kontrolliert wird, d.h. fir falsch positive Sub-

gruppenergebnisse.

Eine kritischere Distanz gegenliber Subgruppenergebnissen und eine me-
thodische Klarung in den Allgemeinen Methoden des Instituts erscheint uns

dringend geboten.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.6 Stellungnahme der Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Datum

3.2.2012

Stellungnahme zu

Telaprevir/Incivo

Stellungnahme von

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strale 173
55216 Ingelheim am Rhein
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeflillt)

Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG

Die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
(nachfolgend BI) nimmt im Folgenden Stellung zur Dos-
sierbewertung von Telaprevir durch das Institut flir Quali-
tdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-heitswesen
(IQWIG). Da BI in derselben Indikation die Zulassung
eines Wirkstoffs mit einem vergleichbaren Wirkmecha-
nismus wie Telaprevir anstrebt, ist unser Unternehmen
mittelbar von der Nutzenbewertung von Telaprevir betrof-
fen und somit nach unserer Auffassung Stellungnahme-
berechtigt.

Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG

Relevanz des Endpunktes ,dauerhaftes virologi-
sches Ansprechen” (SVR):

Das IQWiG betrachtet das dauerhafte virologische An-
sprechen (SVR) als Surrogatendpunkt fir hepatozellulare
Karzinome (HCC). Auf dieser Grundlage stellt das IQWiG
fur einzelne Indikationsgruppen Hinweise auf das Vorlie-
gen eines Zusatznutzens fest, dessen Ausmal} jedoch
nicht quantifizierbar sei.

Unserer Ansicht nach ist SVR kein Surrogat, sondern ein
eigenstandiger patientenrelevanter Endpunkt, der mit
Heilung gleichgesetzt werden kann: Bislang existiert von
Seiten des G-BA (Verfahrensordnung) [1] bzw. IQWIiG
(Allgemeine Methoden, Version 4.0) [2] keine Vorgabe,
wie im Prozess der Nutzenbewertung bei chronischen
Erkrankungen eine Heilung wissenschaftlich zu belegen

Hierzu s.o. bei ,SVR als patientenrelevanter End-
punkt® (Stellungnahme Janssen Cilag)
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ist. Eine Operationalisierung ausschlieBlich Uber den
Parameter Mortalitat, wie bei der frihen Nutzenbewer-
tung von Ticagrelor erfolgt (siehe S.86, [3]), ist bei Er-
krankungen, die vielfach nicht bzw. nur mit langer Verzo-
gerung zum Tode flhren, nicht zielfihrend. Eine chroni-
sche 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 Zu-
stands festmachen. Im Fall einer Infektionskrankheit ist
allgemein etabliert, dass die Elimination des krankheits-
auslésenden Erregers elementarer Bestandteil einer
Ausheilung ist. Die erfolgreiche Elimination des Hepatitis
C Virus, die auch lang nach Ende der antiviralen Thera-
pie Bestand hat (langfristiges virologisches Ansprechen,
also SVR), ist hier der geeignete Beleg fur die Aushei-
lung.

Dies wird durch zwei jungst publizierte Arbeiten unter-
mauert: Maruoka et al. [4] untersuchten retrospektiv den
Langzeitverlauf von 467 Patienten mit chronischer Hepa-
titis C Uber im Mittel 8 Jahre und dokumentierten eine
signifikante Erholung der Serum-Albuminspiegel sowie
eine signifikante Reduktion der ALT-Spiegel bei denjeni-
gen Patienten, die unter einer Interferon-Therapie eine
SVR erreicht hatten (n=207). D’Ambrosio et al. [5] unter-
suchten 38 HCV-Patienten mit Leberzirrhose, die infolge
einer Therapie eine SVR erreichten. An gepaarten Leber-
Biopsien, die vor Beginn und nach im Mittel 5 Jahren
nach Ende einer Behandlung gewonnen wurden, zeigten
die Autoren eine relevante Rickbildung von Zirrhose-
typischen histologischen Veranderungen, inklusive einer
Abnahme des Kollagen-Gehalts. Zusammengenommen
weisen diese Arbeiten darauf hin, dass bei Hepatitis C-
Patienten die Viruselimination zu einer signifikanten Ver-
besserung der Syntheseleistung der Leber, einer Reduk-
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tion der Zellschadigung sowie zu einer zumindest partiel-
len Rickbildung bereits eingetretener Zirrhose-typischer
Veranderungen der Gewebsstruktur fihren kann.

Neben der medizinischen Fachwelt, sehen auch die Zu-
lassungsbehdrden und die Leitlinien der Fachgesell-
schaften SVR als einen patientenrelevanten Endpunkt an
und setzen ihn mit der Heilung der Erkrankung gleich
(siehe Modul 4A des Dossiers zur Nutzenbewertung fir
Boceprevir, S.24-32, [6]).

Gemal Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung § 5
Absatz 7 [7] liegt bei Heilung ein erheblicher Zusatznut-
zen vor: ,Ein erheblicher Zusatznutzen liegt vor, wenn
eine nachhaltige und gegenuber der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie bisher nicht erreichte grol3e Verbesse-
rung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 2
Absatz 3 erreicht wird, insbesondere eine Heilung der
Erkrankung, eine erhebliche Verlangerung der Uberle-
bensdauer, eine langfristige Freiheit von schwerwiegen-
den Symptomen oder die weitgehende Vermeidung
schwerwiegender Nebenwirkungen*

Auch § 5 (7) des 5. Kapitels der Verfahrensordnung ,Be-
wertung des Nutzens von Arzneimitteln nach
§ 35a SGB V* [1] besagt, dass ein erheblicher Zusatz-
nutzen vorliegt, wenn eine nachhaltige und gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie bisher nicht er-
reichte grole Verbesserung des therapierelevanten Nut-
zens im Sinne von § 3 Absatz 1 erreicht wird, insbeson-
dere eine Heilung der Erkrankung, eine erhebliche
Verlangerung der Uberlebensdauer, eine langfristige
Freiheit von schwerwiegenden Symptomen oder die
weitgehende Vermeidung schwerwiegender Nebenwir-
kungen nach § 4 Absatz 13 AMG und 4. Kapitel § 23
Absatz 1 VerfO des Gemeinsamen Bundesausschusses.
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Die Weltgesundheitsorganisation WHO bezeichnet in
ihrem Fact Sheet No. 164 (Stand Juni 2011) [8] die He-
patitis C-Infektion als heilbare Erkrankung und nimmt
dabei explizit Bezug auf die neuen direkt antiviral wirk-
samen Arzneimittel: ,HCV infection is curable using in-
creasingly effective antivirals.”

Auch die deutschen medizinischen Fachgesellschaften
setzen in ihrer aktuellen Hepatitis C-Leitlinie die Virus-
elimination mit Negativierung der HCV-RNA im Serum
mit der Ausheilung der Erkrankung gleich [9].

Daher musste flr Telaprevir ein erheblicher Zusatz-
nutzen festgestellt 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 fragwirdig: Die
Validierung gemaf der IQWiG-Methoden ist aufgrund der
jahrzehntelangen weitgehend asymptomatischen Zeit-
spanne zwischen der Infektion und der Entwicklung pati-
entenrelevanter Komplikationen (wie Leberzirrhose, he-
patozellulares Karzinom, Tod) nicht praktikabel. Wenn
einer neu entwickelten hoch wirksamen Therapie bis
zum endgultigen Beweis eines Effekts auf Langzeitkom-
plikationen der Innovationscharakter abgesprochen wird,
wirde einer gro3en Zahl von Patienten die Behandlung
mit dieser Therapie und somit die Chance auf Heilung
der Hepatitis C vorenthalten. Zudem sprechen ethische
Aspekte auf Studienebene gegen das vom IQWiG be-
schriebene Verfahren der Validierung: Patienten im Kon-
trollarm hatten unter Umstanden Uber Jahre keinen Zu-
gang zu innovativen, wirksamen Arzneimitteln.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. November 2012

163



Aber selbst, wenn SVR nach Auffassung des IQWiG ein
Surrogat darstellt, ist dieses als ausreichend valide fir
eine Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens zu
betrachten. Bucher (2008) [10] hat sich mit Nutzen und
Grenzen von Studien mit Surrogatendpunkten fur die
klinische Entscheidungsfindung auseinander gesetzt. In
dieser Arbeit wird ein kritischer Umgang mit Surrogatpa-
rametern angemahnt. Explizit werden allerdings als Bei-
spiele fur valide Surrogatparameter die HI-Viruslast bzw.
die CD4-Zellzahl im Rahmen einer HIV-Infektion genannt.
Lt. Bucher war ,die Entscheidung der amerikanischen
Zulassungsbehtrde (Food and Drug Administration),
neue antiretrovirale Medikamente aufgrund ihres Wir-
kungseffektes auf die Surrogatendpunkte CD4-Zellzahl
und HI-Viruszelllast zuzulassen, richtungsweisend und
rettete Tausende von Patienten vor AIDS oder Tod.“ Die
Parallelitat zum Endpunkt SVR bei der Hepatitis C-
Infektion ist unverkennbar, wobei bei Hepatitis C die Vi-
ruslast nicht nur reduziert wird, sondern das Virus sogar
komplett eliminiert wird.

Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG

Umgang des IQWiG mit Subgruppenanalysen und
Konsequenzen fur die G-BA-Entscheidung:

Das IQWiG hat innerhalb weniger Wochen Bewertungen
zu zwei Nutzendossiers fur Substanzen aus derselben
Wirkstoffklasse mit identischem Wirkmechanismus vor-
gelegt (Dossierbewertung zu Auftrag A11-17 — Bocepre-
vir; Dossierbewertung zu Auftrag A11-25 — Telaprevir),
auf deren Grundlage der Gemeinsame Bundesaus-
schuss Uber Vorliegen und Ausmal} eines Zusatznutzens
dieser beiden Wirkstoffe zu entscheiden hat. Im Hinblick
auf die Wettbewerbsneutralitat einer G-BA-Entscheidung
sollte in solchen Fallen eine bestmdégliche methodische
Ubereinstimmung angestrebt werden.

Hierzu s.o. bei ,Aufteilung der therapienaiven
Patientenpopulation” (Stellungnahme Janssen Ci-

lag)
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Bei den beiden o.g. Dossierbewertungen durch das
IQWIG ist das im Hinblick auf die Definition relevanter
Patientensubgruppen nicht der Fall. Bei der Bewertung
von Telaprevir durch das IQWiG wurden Patienten mit
einer begleitenden Infektion durch das HI-Virus oder HB-
Virus explizit von der Nutzenaussage ausgenommen. Bei
der Bewertung von Boceprevir geschah dies nicht, so-
dass ein Zusatznutzen pauschal auch fir solche Patien-
ten anzunehmen ist, obwohl fiir beide Wirkstoffe bei den
berlicksichtigten Studien dasselbe Ausschlusskriterium
(Ko-Infektion mit HIV oder HBV) angewandt wurde. Des-
weiteren wurde bei der Bewertung von Telaprevir die
Gesamtpopulation gesondert nach ihrer Ausgangsvirus-
last betrachtet, was zur Beschrankung der Nutzenaussa-
ge auf die Gruppe der Patienten mit hoher Ausgangsvi-
ruslast flihrte. Bei der Bewertung von Boceprevir erfolgte
eine solche Subgruppenbetrachtung nicht, obwohl dies
anhand der vorgelegten Daten moglich gewesen ware.
Es liegen somit relevante Unterschiede im Vorgehen
beider Bewertungen vor, die zu medizinisch nicht be-
grindbaren abweichenden Nutzenaussagen fihrten.
Daher stellt sich die Frage, ob diese Dossierbewertungen
durch das IQWiG eine valide Entscheidungsgrundlage
fir den G-BA fir das gesamte Indikationsgebiet der neu-
en direkt antiviral wirkenden Substanzen bei der chroni-
schen HCV-Infektion darstellen kdnnen.

Darlber hinaus ist das unterschiedliche Vorgehen des
IQWIG bei der Bewertung des Nutzens und des Scha-
dens in der Subgruppe der therapienaiven cHCV-
Patienten ohne Zirrhose und mit niedriger Ausgangsvi-
ruslast kritisch zu hinterfragen. Bei der Betrachtung des
Nutzens hat das IQWiG die Population auf die definierte
Subgruppe begrenzt und damit einen erheblichen Verlust
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an statistischer Power inkauf genommen. Auf Grundlage
einer Interaktionsanalyse hat das IQWiG einen Beleg fur
eine Effektmodifikation durch das Stratifizierungsmerk-
mal Ausgangsviruslast festgestellt, obwohl die betrachte-
te Subgruppe in der G060-A6-Studie nicht eindeutig zu
bestimmen war, was den explorativen Charakter solch
einer Post-hoc-Subgruppenanalyse hervorhebt. Hierbei
handelt es sich allerdings lediglich um eine quantitative,
nicht jedoch um eine qualitative Interaktion, sodass das
relative Risiko fur das Erreichen einer SVR auch fur die
Subgruppe der Patienten mit niedriger Ausgangsviruslast
> 1 ist. Prinzipiell kdnnte auch fir diese Subgruppe ein
Nutzen gegeben sein. Aufgrund des beschriebenen Ver-
lustes an statistischer Power enthalt das 95%-
Konfidenzintervall jedoch den Wert 1, sodass es nicht
madglich ist, fur die isoliert betrachtete Subgruppe den
Nachweis eines statistisch signifikanten Nutzens zu er-
bringen. Hier ist zu beachten, dass die Fallzahl einer
Studie mit dem Effekt in der gesamten Population ge-
plant wird und die Fallzahl nicht dafiir festgelegt wird,
dass auch in kleinen Subgruppen signifikante Ergebnisse
zu erwarten sind.

Bei der Bewertung des Schadens legt das IQWiG hinge-
gen die berichteten Schadensereignisse fir die Gesamt-
population der cHCV-Patienten ohne Zirrhose zugrunde
und attestiert ein statistisch signifikant erhdhtes Risiko
bestimmter unerwinschter Ereignisse. Ware hier gleich-
falls nur die Subgruppe der Patienten mit niedriger Aus-
gansviruslast betrachtet worden, ware mdglicher Weise
aufgrund des Verlustes an statistischer Power kein statis-
tisch signifikanter Unterschied dokumentiert worden. In
diesem Fall hatte die Bewertung nicht ,Hinweis auf einen
gréReren Schaden von betrachtlichem Ausmaly® lauten
dirfen sondern ,GroRerer/geringerer Schaden nicht be-
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legt”. Das IQWiG begrundet sein Vorgehen damit, dass
eine Auswertung der Schadensereignisse getrennt nach
Subgruppen hoher versus niedriger Ausgangsviruslast
nicht vom pharmazeutischem Unternehmen vorgelegt
wurde. Es ist jedoch davon auszugehen, dass solche
Daten auf Anfrage durch das pharmazeutische Unter-
nehmen rasch hatten vorgelegt werden konnen. Da die
vom IQWIiG betrachten Subgruppen jedoch nicht zur Zeit
der Dossier-Einreichung feststehen (z.B. wurden bei
Boceprevir und Telaprevir unterschiedliche Subgruppen
betrachtet), ware es problematisch von vorneherein flr
jede mogliche Subgruppe die Schadensereignisse ge-
trennt anzugeben.
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keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeflillt)

Bristol-Myers Squibb GmbH
& Co. KGaA

Kapitel 2.1 — Fragestellung

Hier wird durch das beurteilende Institut eine Auftren-
nung des zugelassenen Anwendungsgebietes vorge-
nommen. In der Fachinformation (1) ist das zugelassene
Anwendungsgebiet in Abschnitt 4.1 wie folgt beschrie-
ben:

INCIVO ist in Kombination mit Peginterferon alfa und
Ribavirin zur Behandlung der chronischen Hepatitis C
vom Genotyp 1 bei erwachsenen Patienten mit kompen-
sierter Lebererkrankung (einschlieRlich Zirrhose) indi-
ziert: — die nicht vorbehandelt sind; — die entweder mit
Interferon alfa (pegyliert oder nicht-pegyliert) allein oder
in Kombination mit Ribavirin vorbehandelt wurden, ein-
schliellich Patienten, die einen Ruckfall (Relaps) erlitten
haben, Patienten mit partiellem Ansprechen oder Patien-
ten mit fehlendem Ansprechen (Null-Responder) (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

Damit umfasst die Zulassung ein homogenes Anwen-
dungsgebiet, ndmlich vorbehandelte und therapienaive
Patienten mit chronischer Hepatitis C vom Genotyp 1.
Die Auftrennung in Subgruppen erscheint daher nicht
sachgerecht, steht zumindest teilweise im Widerspruch
mit der Entscheidung der Zulassungsbehdrde und kann
somit letztendlich zu einer Verzerrung der Bewertung

Hierzu s.o. bei ,Aufteilung der therapienaiven Pa-
tientenpopulation” (Stellungnahme Janssen Cilag)
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fUhren.

Kapitel 2.4.1 Morbiditat — Dauerhaftes virologisches An-
sprechen (SVR)

Das IQWiG sieht SVR nicht als per se patientenrelevan-
ten Endpunkt an und moniert fehlende Validierungsstu-
dien. Gleichwohl werden Beobachtungsstudien erwahnt,
in denen die Rate hepatozellularer Karzinome (HCC) bei
Patientengruppen mit SVR vergleichbar gering wie bei
Patientengruppen ohne chronische Hepatitis C Infektion
war und SVR einen ausreichend validen Surrogatpara-
meter fur das HCC darstellt.

Aus unserer Sicht greift die Gleichsetzung der SVR als
Surrogatparameter fiir das HCC zu kurz. Es ist Stand der
Wissenschaft, dass das Erreichen der SVR mit Heilung
gleichzusetzen ist (2). Diese Sicht teilt auch das Commit-
tee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) der
europaischen Zulassungbehérde EMA, welches in der
aktuellen Guideline on clinical evaluation of medicinal
products for the treatment of chronic hepatitis C ((3), der-
zeit in Uberarbeitung) das Behandlungsziel mit Erreichen
der SVR, das praktisch die Heilung der Viruserkrankung
bedeutet, beschreibt. Daher ist auch die Vorgabe die
SVR als primaren Endpunkt in Zulassungsstudien vo-
rauszusetzen, nachvollziehbar.

Im Hinblick auf die Inzidenz des HCC ist in der aktuellen
Fachliteratur eindeutig beschrieben, dass das Erreichen
der SVR diese im Gegensatz zu Patientgruppen ohne
SVR deutlich reduziert ((4);(5);(6)). Ebenso konnte in
einer kurzlich veréffentlichten japanische Kohortenstudie
in einer Patientengruppe mit einer SVR im Vergleich zu

Hierzu s.o. bei ,SVR als patientenrelevanter End-
punkt® (Stellungnahme Janssen Cilag)
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Patienten ohne SVR sowie unbehandelten Patienten
eine signifikant geringere Gesamt- und leberbedingte
Mortalitdt nachgewiesen werden (7).Ein weiterer Punkt,
welcher die Bedeutung der SVR als patientenrelevantem
Endpunkt unterstreicht, ist die Infektionsprophylaxe ge-
rade in Gruppen mit erhéhtem Risiko. Hier fiihrt die Vi-
ruseradikation zu einer deutlich geringeren Neuinfekti-
onsrate und damit nicht nur zu einem Nutzen flr den
Patienten sondern auch fiir sein persdnliches Umfeld (8).

Schlussendlich bleibt zu fordern, dass der SVR als ei-
genstandiger patientenrelevanter Endpunkt dementspre-
chend in der Bewertung bericksichtigt wird. Eine Herab-
stufung als Surrogat ist nicht sachgerecht.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite,

Zeile

Stellungnehmer

§tel|ungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefligt
werden.

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

keine Anmerkungen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeflillt)

Gliederung Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

e Heilung als eigenstandige Nutzenkategorie
zur Bewertung von Arzneimitteln

e SVR als Endpunkt fir die Nutzenkategorie
Heilung

o Kausalitat des Zusammenhangs zwischen
SVR und patientenrelevanten Endpunkten

e Durchfiihrung von Validierungsstudien fir den
Endpunkt SVR

e Anzahl der Teilnehmer bei GBA-Anhérungen
zur frhen Nutzenbewertung

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

e Anzahl der vom IQWiG berticksichtigten pati-
entenrelevanten Endpunkte zur Priifung der
SVR-Validitat

e Zusammenhang zwischen SVR und Gesamt-
mortalitat

e Zusammenhang zwischen SVR und leberbe-
zogener Mortalitat

e Zusammenhang zwischen SVR und leberbe-
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zogener Morbiditat

e SVR und Quantifizierbarkeit des Zusatznut-
zens

Ulrich Alshuth Heilung als eigenstadndige Nutzenkategorie zur Be- | Hierzu s.o. bei ,SVR als patientenrelevanter End-
wertung von Arzneimitteln punkt® (Stellungnahme Janssen Cilag)
Anmerkung
Die Arzneimittelnutzenverordnung (AM-NutzenV) be-
nennt in §5 (7) Nr.1 Heilung neben Mortalitat, Morbiditat
und Nebenwirkungen als eigenstandige Nutzenkategorie
fur den Nachweis eines erheblichen Zusatznutzens.
Vorschlag
Der GBA bericksichtigt diesen Sachverhalt im Rahmen
des separaten Verfahrens zur Operationalisierung des
Zusatznutzens, welches im Nachgang zur frihen Nut-
zenbewertung von Ticagrelor initiilert wurde.
Ulrich Alshuth SVR als Endpunkt fur die Nutzenkategorie Heilung Hierzu s.o. bei ,SVR als patientenrelevanter End-

punkt® (Stellungnahme Janssen Cilag)
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Anmerkung

Bei einer chronischen Hepatitis-C Infektion werden die
Leberzellschaden vor allem durch die Bekampfung von
virus-infizierten Leberzellen durch das Immunsystem
verursacht. Nach Eliminierung des Virus kommt diese
chronische, entziindliche, fibrosierende Aktivitat des Im-
munsystems, die zu Zirrhose, Leberversagen, und he-
patozellularem Karzinomen filhren kann, zum Stillstand
und die Progression der Lebererkrankung kann gestoppt
werden (Sarrazin 2010).

Eine dauerhafte Elimination des Hepatitis C- Virus ist
daher gleichbedeutend mit einer Heilung (Peariman
2011).

Eine SVR wird allgemein als Heilung einer chronischen
Hepatitis-C Infektion angesehen, da ein erneutes Auftre-
ten von Hepatitis C Viren nach Erreichen einer SVR ext-
rem selten ist (< 1 %) (Pearlman 2011) und vermutlich
eher eine Re-Infektion darstellt.

Neben den patientenrelevanten Gesichtspunkten einer
Heilung, d.h. Verringerung von Mortalitat und Morbiditat
und Verbesserung der Lebensqualitdt, muss auch die
gesundheitspolitische Komponente einer Heilung be-
ricksichtigt werden, die darin liegt, dass eine Verbreitung
des Virus durch Ubertragung auf weitere Personen, z.B.
auch Mutter-Kind-Ubertragungen verhindert werden.

Vorschlag

Der GBA akzeptiert die SVR als patientenrelevanten
Endpunkt fir die Nutzenkategorie "Heilung der chroni-
schen Hepatitis C". Dies ermdglicht die Quantifizierung
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des Zusatznutzens nach §5 (7) Nr.1 AM-NutzenV.

Ulrich Alshuth

Kausalitat des Zusammenhangs zwischen SVR und
patientenrelevanten Endpunkten

Anmerkung

Eine Voraussetzung fur den Nachweis eines Zusam-
menhangs zwischen einem Surrogat-Parameter und ei-
nem patientenrelevanten Endpunkt ist das Vorliegen ei-
ner pathophysiologischen Kausalkette.

Ubersichtsartig lasst sich diese wie folgt zusammenfas-
sen: Nach einer Infektion mit dem HC-Virus versucht das
Immunsystem, das HC-Virus zu bekampfen, was ihm
aber bei chronischer HCV-Infektion bedingt durch die
hohe Variabilitdit des HC-Virus nicht gelingt. Die Folge
dieser permanenten Aktivitdt des Immunsystems sind
Zell- und Organschaden. Die Merkmale eines Patienten
haben grundsatzlich keinen Einfluss auf das Vorhanden-
sein dieser Vorgange, sondern nur auf die Auspragung
der Merkmale im Laufe der Zeit. Die dauerhafte Elimina-
tion des Virus (=SVR) fuhrt dazu, dass das Immunsystem
nicht weiter vergeblich das HC-Virus bekdmpft und der
damit bedingte Fortgang von immunologisch bedingten
Zell- und Organschaden gestoppt wird.

Die pathobiologische Kausalkette bei Hepatitis C wird
nachfolgend im Detail beschrieben (siehe folgende Lehr-

Hierzu s.o. bei ,SVR als patientenrelevanter End-
punkt“ (Stellungnahme Janssen Cilag)
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blcher: Haussinger et Niederau, 2001; Dancygier 2003;
Manns et Wedemeyer, 2006). Diese Beschreibung ver-
deutlicht die Stellung der SVR und der patientenrelevan-
ten Endpunkte in der Kausalkette.

Die Ubertragung des Hepatitis-C-Virus erfolgt in der Re-
gel parenteral, d.h. meistens durch direkten Kontakt mit
kontaminiertem Blut, eher selten auch durch andere Kor-
perflissigkeiten (Speichel, Schweif, Tranen, Sperma,
Muttermilch). Vor der Einfihrung des Blutspendescree-
nings auf HCV-Antikérper gehdrte die Transfusion von
Blut und Blutprodukten zu den Haupttransmissionsfakto-
ren fir das HC-Virus. Das Hauptrisiko fir die Ubertra-
gung des HC-Virus ist zurzeit der intravendse Drogenge-
brauch durch einen gemeinsamen Gebrauch von Sprit-
zen 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 Falle 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 Wochen nach
der Exposition festgestellt werden, wahrend Anti-HCV-
Antikérper 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 chro-
nischen HCV-Infektion. Dabei ist zu beachten, dass im
Verlauf der akuten Hepatitis C die HCV-
Viruskonzentration stark schwanken kann, so dass in-
termittierend die HCV-RNA nicht nachweisbar sein kann.
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Auch bei der chronischen Hepatitis C sind Schwankun-
gen mdglich, jedoch in geringerem Umfang. Die durch-
schnittliche Viruslast im Blut betragt 10° — 10" Mio. 1U pro
ml. Die virale Halbwertszeit betragt 3-5 Stunden und eine
tagliche Virusproduktion sowie Abbaurate im Bereich von
10" Viruspartikeln. Bei einer angenommenen Rate infi-
Zierter Leberzellen von ca 10% ergibt sich bei einer Ge-
samtzahl von 2 x 10" Hepatozyten eine tagliche Virus-
produktion von ca. 50 Viruspartikeln pro Tag.

Die molekularbiologische Beschreibung des HCV flihrte
zur Einordnung des Virus als eigene Gattung der Hepa-
civiren in der Familie Flaviviridae. Das HC-Virus repliziert
im Zytoplasma. Es lasst sich im Serum und in Blutlym-
phozyten (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 befin-
den sich die ,Kupferschen Zellen, die als sessile Makro-
phagen zur Phagozytose fahig sind und Zytokine freiset-
zen kénnen, die das Vorhandensein einer Infektion sig-
nalisieren. Wird eine Immunantwort gegen ein hepatotro-
pes Virus induziert, erfolgt die klonale Proliferation anti-
gen-spezifischer Lymphozyten in den regionalen Lymph-
knoten. Die aktivierten Lymphozyten treten dann in die
Blutbahn ein und werden so in die Leber transportiert, wo
sie ihre Effektorfunktionen ausuben. Insbesondere die
CD8+-T-Lymphozyten, die Viruspeptide erkennen kén-
nen, die an MHC-Klasse-I Molekile gebunden sind und
auf der Zelloberflache infizierter Leberzellen prasentiert
werden, koénnen durch Perforin/Granzym- und Fas-
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aktivierte ,death-pathways“ Apoptose induzieren.

Das HCV scheint fur die infizierte Zelle nicht zytopathisch
zu sein, damit ist die Hohe der Viruslast nicht fir das
Fortschreiten der Lebererkrankung primar verantwortlich,
sondern die Anwesenheit des Virus an sich. Dies spiegelt
sich in der Betrachtung des Surrogat-Endpunkts Viruslast
als dichotomen Parameter wider (siehe Anmerkung
,ourchfihrung von Validierungsstudien fur den Endpunkt
SVR").

Die Aktivitdt des Immunsystems ist demnach fur den
Groldteil der wahrend der Infektion auftretenden Leber-
schaden verantwortlich und spielt eine entscheidende
Rolle in der Pathogenese der Infektion. Der natlrliche
Verlauf der chronischen Hepatitis C ohne Therapie fluhrt
bei ca. 30% der Patienten im Verlauf von 20-30 Jahren
zur Leberzirrhose. Der natlrliche Verlauf der chronischen
Hepatitis C kann durch externe und interne Kofaktoren
(hierzu gehoren Alter, Dauer der Infektion, Immunschwa-
che, Alkoholkonsum, Ernahrungsgewohnheiten, Medi-
kamente u.a.) erheblich beeinflusst werden, aulRerdem
verlauft die Zunahme der Leberschadigung mit der Zeit
nicht linear, sondern mit zunehmendem Alter exponenti-
ell, d. h. ein Erwerb einer Hepatitis C Infektion in hdhe-
rem Alter kann zu einem schnelleren Verlauf der Patho-
genese fihren.

Histopathologisch verlauft die chronische Hepatitis C
Uber zunehmende entzindliche Aktivitat und zunehmen-
den Fibrosegrad. Die entzundliche Aktivitat zeigt sich zu
Beginn in lymphozitaren Infiltraten in den Portalfeldern
ohne Schadigung der Grenzlamelle zum Parenchym. Im
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weiteren Verlauf werden die lymphozitaren Infiltrate star-
ker, die Portalfelder werden verbreitert. Mottenfrassnek-
rosen mit Zerstérung der Grenzlammelen folgen bis hin
zu Bruckennekrosen zwischen Portalfeldern unter Einbe-
ziehung der Zentralvene. Die Fibrose beginnt mit einer
Bindegewebsfaservermehrung in den Portalfeldern, ge-
folgt von Uberschreitung der Portalfelder und Bildung
kompletter bindegewebiger Septen. Nach Beginn eines
trabekularen Umbaus werden Pseudolappchen nach-
weisbar, die eine kleinknotige mikroazinare Struktur an-
nehmen. Die komplett ausgepragte Zirrhose entwickelt
eine pathophysiologische Eigendynamik, die sich auf
virusbedingte Leberschadigung aufpfropft. Zusammenge-
fasst beschreibt dies die leberbedingte Morbiditat.

Die Ausbildung einer Leberzirrhose unter einer chroni-
schen Hepatitis C Infektion verlauft insofern Uber die
gleichen Stadien wie bei alkoholbedingter Zirrhose,
nichtalkoholischer Steatohepatitis, oder Autoimmunhepa-
titis. Ausloser ist hier allerdings das HC-Virus, das Uber
die Interaktion mit dem Immunsystem des Wirtes Uber
den Verlauf der Krankheit entscheidet.

Um die Kette zur leberbedingten Morbiditat (patientenre-
levanter Morbiditatsendpunkt) und der hiermit verbunde-
nen erhdhten leberbedingten Mortalitat zu durchbrechen,
muss das HC-Virus eliminiert werden (Surrogatend-
punkt), so dass die Interaktion mit dem Immunsystem
endet. Dies kann durch eine Therapie der Hepatitis C,
die erfolgreich mit einer SVR schliel3t, erreicht werden.

Die dargestellten pathophysiologischen Vorgange laufen
grundsatzlich unabhangig von Alter, Geschlecht, Geno-
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typ (Poynard et al. 1997) oder Komorbiditaten der Patien-
ten ab. Diese Faktoren beeinflussen zwar den Verlauf
und die Auspragung der HCV-Erkrankung, nicht aber die
fur die Erkrankung ursachlichen pathophysiologischen
Mechanismen.

Schlussfolgerung

Da die pathophysiologische Kausalkette unabhangig von
den oben beschriebenen Randbedingungen existiert,
eignen sich alle im weiteren Verlauf genannten Studien
potentiell zur Surrogat-Validierung. Speziell auf die ,In-
Label-Population“ bezogene Studien bedarf es nicht.

Im Idealfall wird der Zusammenhang fir alle Untergrup-
pen gezeigt, so dass ein eventuell unterschiedliches Ni-
veau deutlich wird. Liegt dies nicht vor, so kann auch in
einer Annaherung Uber die SVR-vs.-Non-SVR-
Ergebnisse auf die Subgruppen gefolgert werden.

Ulrich Alshuth

Durchfihrung von Validierungsstudien fur den End-
punkt SVR

Anmerkung

Neben den ethischen Aspekten von placebo-
kontrollierten Validierungsstudien, die den formalen An-
forderungen gemaf IQWiG flr eine Validierung genugen,

Hierzu s.o. bei ,SVR als patientenrelevanter End-
punkt” (Stellungnahme Janssen Cilag)
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ist vor allem der grofRe zeitliche Abstand zwischen SVR
(bzw. Non-SVR) und der Manifestation des messbaren
patientenrelevanten Endpunktes ein Hinderungsgrund fur
die Durchfihrung von Validierungsstudien. Dies wird
nachfolgend an zwei Sachverhalten beschrieben:

Viruslast: Fir die Verwendung als Surrogat wird die Vi-
ruslast 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
unterschiedlichen Behandlungs-effekten, deren Einfluss
auf den Zusammenhang zwischen SVR und patientenre-
levanten Endpunkten nicht adaquat beschrieben werden
kann.

Schlussfolgerung

Auf Grund der verfugbaren Evidenz fir die Validitat des
Surrogatendpunktes SVR, den ethischen Aspekten und
den hier beschriebenen methodischen Problemen ist die
Durchfihrung von Validierungsstudien fir den Endpunkt
SVR aus unserer Sicht schwer realisierbar.

Ralf Link

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

Die Anzahl der Vertreter der Stellungnehmer an der
mundlichen Anhdrung ist gemaR § 19 Abs. 2 Kapitel
5 der Verfahrensordnung des G-BA fest-gelegt
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Anmerkung

Parteien, deren Produkt nicht Gegenstand der frihen
Nutzenbewertung ist, die aber Stellung-nahme berechtigt
sind, dirfen momentan nur mit zwei Vertreten an den
GBA-Anhérungen teilnehmen. Diese Beschrankung er-
mdglicht es aber nicht, die fur die Stellungnahme not-
wendigen fachlichen Bereiche vollstandig abzudecken.
Zu diesen notwendigen fachlichen Bereichen zahlen
mindestens die Bereiche Gesundheitspolitik & Erstat-
tungsangelegenheiten, Medizin und Biostatistik.

Vorgeschlagene Anderung

Jede stellungnehmende Partei darf mit drei Vertreten an
der Anhorung teilnehmen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene An-
derung

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 beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefilllt)

S. 88,

Abs. 2

Ulrich Alshuth

Anzahl der vom IQWiG beriicksichtigten patientenrele-
vanten Endpunkte zur Prifung der SVR-Validitat

Anmerkung

Das IQWIG fasst in seiner Dossierbewertung unter dem
Uberbegriff der ,Konstrukte aus leberbezogenen Ereignis-
sen“ eine Vielzahl von Ereignissen zusammen, die jedes fur
sich als patientenrelevant einzustufen ist. Die Ubersichtsar-
beit von Singal et al. (2010) differenziert zwar die hepati-
sche Dekompensation nicht, aber schon Morgan et al.
(2010) definieren hepatische Dekompensation als Aszites,
hepatische Enzepahlopathie, Varizenblutung oder spontan
bakterielle Peritonitis. Dartiber hinaus koénnen folgende
Ereignisse als patientenrelevant betrachtet werden: lkterus,
Odeme, Gerinnungsstérung und Transplantationen.

Vorgeschlagene Anderung:

Im Kontext einer umfassenden Validitatsprifung des End-

Hierzu s.o. bei ,SVR als patientenrelevanter
Endpunkt® (Stellungnahme Janssen Cilag)
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punktes SVR sollten deshalb die Zusammenhange zwi-
schen SVR und den oben beschriebenen Morbiditaten im
Einzelnen geprtft werden.

S. 88,
Abs. 2

Ulrich Alshuth

Zusammenhang zwischen SVR und Gesamtmortalitat

Anmerkung:

Die Einschatzung des IQWIiG hinsichtlich der Heterogenitat
der Gesamtmortalitat in den Studien wird nicht geteilt. Ins-
besondere die in der IQWiG-Dossierbewertung dargestell-
ten 21.4% aus Bruno et al. (2007), die die obere Grenze
der Heterogenitat ergeben, sind bei der Verwendung des
SVR-Nenners, der mit den SVR-Todesféllen korrespon-
diert, nur noch 4.84%.

Damit reduziert sich die Variabilitdt der Gesamtmortalitat
auf eine Spanne von 0% bis ca. 7% (Obere Grenze: Ba-
ckus et al., 2011), was eine Konsequenz der unterschiedli-
chen Beobachtungs-dauern bzw. unterschiedlicher media-
ner 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 Sterblich-
keitsrisiko vergleichbarer Populationen ohne HCV-Infektion
stammt, bzw. wie dies zu bewerten ist.

Daten aus einer danischen Untersuchung deuten darauf
hin, dass sich das Gesamtlberleben bei Patienten ohne
Komorbiditdten und ohne Drogenmissbrauch in den ver-

Hierzu s.o. bei ,SVR als patientenrelevanter
Endpunkt® (Stellungnahme Janssen Cilag)
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schiedenen Alters-gruppen nur wenig zwischen SVR-
Patienten und der Population ohne HCV-Infektion unter-
scheidet (Omland et al., 2011).

Darlber hinaus erscheint ein Vergleich zwischen erfolg-
reich behandelten Erkrankten und der Normalbevdlkerung
nicht zielfihrend fir die Fragestellung innerhalb dieser Nut-
zenbewertung.

Patienten mit HCV-Infektion kdnnen verschiedene Krank-
heitsstadien aufweisen (Sarrazin et al. 2010). Neben dem
Alter bestimmt das Ausmald der Lebererkrankung die Mor-
biditats- und Mortalitatsrate innerhalb der Stadien. Patien-
ten, die nicht-HCV-infiziert, aber vergleichbar lebererkrankt
sind, weisen zum Beispiel 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
Population HCV-infizierter Patienten sollten als zweckma-
Rige Vergleichspopulation HCV-infizierte Patienten heran-
gezogen werden, deren HCV-Therapie nicht erfolgreich war
(=Non-SVR).

In dieser fur die Nutzenbewertung relevanten Vergleich-
spopulation (= Non-SVR) berichtet Backus et al. (2011)
eine 5-Jahres-Gesamtmortalitat von 14,4%. In den weiter
unten beschriebenen zusatzlichen Studien zur Gesamtmor-
talitdt schwanken je nach Alter und Stadium der Erkran-
kung die Anteile der Gesamtmortalitdt in den Non-SVR-
Gruppen zwischen 8 und 26%.

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

Braks et al. 2007 (retrospektiv):

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

Fernandez-Rodriguez et al. 2010 (retrospektiv):

Patienten mit Zirrhose (nur Child Puhg Turcotte A, n= 568
(SVR-Gruppe = 156 Patienten, Non-SVR-Gruppe = 352
Patienten), J-Alter 51, mittlere F-U Dauer 35 Mon.), in die-
ser Studie gab es 29 Todesfalle, davon 2 in der SVR Grup-
pe und 27 in der Non-SVR-Gruppe, der Anteil der Todesfal-
le an den Gruppen betragt 1% (SVR) bzw. 8% (Non-SVR),
das Gesamtiberleben nach 5 Jahren wird mit 98% bei SVR
und 86% bei non-SVR (p= 0.005) angegeben.

Innes et al. 2011(retrospektiv):

14% der Patienten mit Zirrhose (n = 1215), &-Alter 41,8 J.,
mittlere 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., Mortalitatsrate bei SVR (4,5%) vs non-SVR
(20,8%), jahrlich Mortalitatsrate bei unbehandelten Patien-
ten / Patienten ohne/mit SVR betragt 3,19%/J / 1,98%/J /
0,44% 1J; signifikante Senkung des Risk Ratio uni- und
multivariat auf 0.173 (Cl 0.075 — 0.402).
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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.
Lebertransplantation) 2,9% bei SVR vs 20,7%; hazard ratio
0.17 (C1 0.06 — 0.46) (Model 1).

Eine altere retrospektive Studie von Yoshida et al. (2002)
zeigte ebenfalls eine Senkung des Risk Ratios der Mortali-
tat auf 0.148 (Cl 0.064 — 0.343) im Vergleich zu unbehan-
delten Patienten mit Risk Ratio von 1.9 (CI 1.3 — 2.8).

Van der Meer et al (AASLD 2011) zeigten einen Unter-
schied in der 10 Jahres Mortalitat von 9,8 % bei SVR (CI
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 Patien-
ten).

Weitere Daten zur Gesamtmortalitat mit signifikantem Vor-
teil fur Patienten mit SVR prasentierten 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 Daten-
lage zu einer erheblichen Absenkung der Gesamtmortalitat
in den Bereich von der Population ohne HCV-Infektion.

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

192 Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. November 2012




Vorgeschlagene Anderung:

Die vorliegenden Daten sind unter Berlcksichtigung vom
Status der Lebererkrankung und des Alters konsistent und
zeigen einen klaren Vorteil fir eine Absenkung der Ge-
samtmortalitat bei SVR-Patienten.

Vor dem Hintergrund dieser Evidenz sind Studien zur Vali-
dierung dieses Zusammenhangs ethisch nicht mehr ver-
tretbar.

Bei der SVR handelt es sich deshalb um einen ausreichend
validierten Surrogat-Endpunkt fur den patientenrelevanten
Endpunkt ,Gesamtlberleben®.

S. 88,
Abs. 2

Ulrich Alshuth

Zusammenhang zwischen SVR und leberbezogener
Mortalitat

Anmerkung:

Mit den konsistenten Daten zur Gesamtmortalitat, die als
belastbar angesehen werden konnen, entfallt das Argu-
ment, die leberbezogene Mortalitat nicht berticksichtigen zu
kénnen.

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

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

Hierzu s.o. bei ,SVR als patientenrelevanter
Endpunkt” (Stellungnahme Janssen Cilag)
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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).

Fernandez-Rodriguez et al. 2010 (vgl. Anm. zur Gesamt-
mortalitdt): Im Methodenteil wird beschrieben, dass zwi-
schen leberbezogenen und nicht leber-bezogenem Tod
unterschieden wird (siehe Abschnitt ,Clinical assessment
and definition of events“). Die leberbezogene Mortalitat
betrifft die zuvor beschriebenen Patienten unter Gesamt-
mortalitat. Die relativ kurze F-U-Dauer kann hierfur verant-
wortlich 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 (vagl. 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 (vgl. Anm. zur Gesamtmor-
talitat): Jahrliche leberbezogene Mortalitatsrate: unbehan-
delt 2,52%, non-SVR 1,26%, SVR 0,1%. (Angabe signifi-
kanter Differenzen mit Verweis ,data not shown").

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

Singal et al. (2010) beschreibt darlber hinaus in einer Me-

194 Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. November 2012




taanalyse von sieben Studien fir den Endpunkt ,leberbe-
zogene Mortalitat”, dass das Risiko fir SVR-Patienten im
Vergleich zu Non-SVR-patienten deutlich reduziert ist (RR,
0,23; 95% Cl, 0,10-0,52).

Im Zusammenhang mit dem Status der Lebererkrankung
und dem Durchschnittsalter der jeweils betrachteten Kohor-
te liegen wiederum konsistente Daten vor. Im Zusammen-
hang mit der Gesamtmortalitat ist erkennbar, dass mit fort-
schreitender Lebererkrankung die leberbezogene Mortalitat
einen grolieren Anteil an der Gesamt-mortalitat einnimmt.
Bei Patienten mit SVR ist dagegen zu erkennen, dass das
Risiko fur einen leberassoziierten Tod im Vergleich zur Ge-
samt-mortalitat sinkt und somit eine Auswirkung der SVR
im Sinne der Leberprotektion vor weiterem Krankheits-
fortschreiten und damit zusammenhangenden Tod interpre-
tierbar wird. Der Zusammenhang von Risikoreduktion mit-
tels 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 Gesamtmortalitat und die hier
beschriebenen Daten zur leberbezogenen Mortalitat bele-
gen, dass es sich bei der SVR um einen ausreichend vali-
dierten und interpretierbaren Surrogat-Endpunkt flr den
patientenrelevanten Endpunkt ,leberbezogene Mortalitat*
handelt.
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S. 88,
Abs. 2

Ulrich Alshuth

Zusammenhang zwischen SVR und leberbezogener
Morbiditat

Anmerkung

Unter dem Oberbegriff der ,leberbezogenen Morbiditat*
kénnen folgende Ereignisse zusammengefasst werden,
deren Vermeidung jeweils einen patientenrelevanten End-
punkt darstellt:

e Aszites,
o Enzephalopathie,

e Osophagusvarizenblutung.

Nachfolgend wird jeweils der Zusammenhang zwischen
SVR und den einzelnen patientenrelevanten Endpunkten
beschrieben:

Das leberbezogene Ereignis Aszites wird in Cardoso et al.
(2010) im Rahmen einer Follow-up-Studie von Patienten
beschrieben, die in klinischen Studien behandelt wurden
und median 3,5 Jahre nachbeobachtet wurden. Die Patien-
ten waren im Mittel 55 Jahre alt und hatten fortgeschrittene
Fibrose oder Zirrhose. 31 Patienten entwickelten eine Aszi-
tes, 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 Gruppe entwickelten 9 Varizen-
blutungen, keiner jedoch in der SVR Gruppe.

lacobellis et al. (2007) beschreiben die Events ebenfalls
einzeln, die zum Sammelbegriff ,leberbezogene Komplika-

Hierzu s.o. bei ,SVR als patientenrelevanter
Endpunkt® (Stellungnahme Janssen Cilag)
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tionen® oder ,hepatische Dekompensation® fiihren. In dieser
Studie werden Uber einen medianen Follow-up von 30 Mo-
naten Kontrollpatienten (ohne jede Therapie) mit Patienten
ohne SVR und mit SVR verglichen. Die odds ratios im Ver-
gleich der SVR-Gruppe zur Kontrollgruppe waren signifi-
kant verschieden bei Aszites, Enzephalopathie und Oso-
phagusvarizenblutung.

lacobellis et al. (2011) berichtet Uber diese im vorherigen
Absatz beschriebenen Patienten sowie Patienten, die mit
einem intensiveren Studienprotokoll behandelt wurden (la-
cobellis et al. 2009), in einem 5-Jahres-Follow-up. Der Ver-
gleich zwischen Patienten ohne SVR und mit SVR zeigt
signifikante Vorteile bei Aszites, Enzephalopathie, Blutun-
gen und zusatzlich Infektionen.

Vorgeschlagene Anderung:

Vor dem Hintergrund dieser Evidenz zu leberbezogener
Morbiditat sind Studien zur Validierung dieses Zusammen-
hangs ethisch nicht mehr vertretbar.

Aus den vorliegenden Daten kann geschlussfolgert werden,
dass der Zusammenhang zwischen SVR und den folgen-
den patientenrelevanten Endpunkten als ausreichend vali-
de anzusehen ist:

e Vermeidung von Aszites,
e Vermeidung von Enzephalopathie und

e Vermeidung von Osophagusvarizenblutung.
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S. 88,

Ulrich Alshuth

SVR und Quantifizierbarkeit des Zusatznutzens

Hierzu s.o. bei ,SVR als patientenrelevanter

Abs. 2 Endpunkt” (Stellungnahme Janssen Cilag)
Anmerkung:
Die hier dargestellten Studien und die Schlussfolgerungen
des IQWIG bezlglich HCC zeigen, dass der Zusammen-
hang zwischen der SVR und den patientenrelevanten End-
punkten
e Verlangerung des Gesamtuberlebens,
o Verringerung der leberbezogene Mortalitat,
¢ Vermeidung von HCC,
o 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
Berlcksichtigung der Tatsache, dass die Durchfihrung
formaler Validierungsstudien ethisch nicht mehr vertretbar
ist, wird die SVR als validierter Surrogat-Endpunkt aner-
kannt, der eine Quantifizierung des Zusatznutzens erlaubt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeflillt)

Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft (AkdA)

Der Umfang der zu beurteilenden Unterlagen und der zur Verfii-
gung stehende Zeitrahmen erlauben keine detaillierte Kommen-
tierung, sondern nur wenige allgemeine Anmerkungen und eine
Stellungnahme zu konkreten Punkten im Dossier des pharmazeu-
tischen Herstellers bzw. der Dossierbewertung durch das IQWiIG.

Vorschlag zum Verfahren: Die Module 1-4 des vom pharmazeuti-
schen Unternehmer (pU) eingereichten Dossiers sollten den zur
Stellungnahme berechtigten Organisationen mit Beginn des Ver-
fahrens nach

§ 35a SGB V zur Verfligung gestellt werden.

Nach der Verfahrensordnung des
G-BA Kapitel 5 § 10 Abs. 1 wird das
Dossier gleichzeitig mit der Nutzen-
bewertung auf der Internetseite des
G-BA veroéffentlicht.

Folgen der Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus:

Die Hepatitis-C-Virus-Infektion fihrt bei der Mehrzahl der be-
troffenen Patienten zu einer chronischen Infektion.

Fortlaufende Virusreplikation fuhrt (1;2):

a) zu unmittelbaren Krankheitsfolgen im Sinne einer Verminde-
rung der Lebensqualitat

e durch psychische Belastung resultierend aus dem Wissen
um Infektiositat und moéglichen Folgen der Erkrankung,

e aufgrund von Einschréankungen des Soziallebens, ein-
schliellich des Sexuallebens, infolge Infektiositat

¢ durch Benachteiligung im Arbeitsleben infolge der Hepati-

Hierzu s.o. bei ,SVR als patienten-
relevanter Endpunkt” (Stellung-
nahme Janssen Cilag)
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tis-C-Virus-Infektion.
b) zu erhéhtem Risiko von Spatfolgen wie

e Leberzirrhose und den daraus resultierenden Komplikatio-
nen wie Aszites, Osophagusvarizen/ -blutung, hepatischer
Enzephalopathie und Notwendigkeit der Lebertransplanta-
tion,

e hepatozellularem Karzinom

o lebensbedrohliche Autoimmunerkrankungen z. B. Vasculi-
tis durch z. B. Cryoglobuline.

Aufgrund der Haufigkeit der chronischen Hepatitis C und der Kos-
ten fir die Behandlung von Infektion und ihren Komplikationen
besitzt die Erkrankung eine relevante gesamtgesellschaftliche
Bedeutung.

Bedeutung anhaltender Virusreplikation fir den Betroffenen:

Fur die Pathogenese der Folgen der chronischen Hepatitis C ist
die persistierende Virusreplikation der entscheidende Ausldser.

Persistierende Virusreplikation fuhrt bei entsprechender Dispositi-
on des Immunsystems zu einer entziindungsbedingten progre-
dienten Fibrose der Leber, deren Endstadium die Leberzirrhose
und eine mit dem Leben nicht vereinbare Einschrankung der Le-
berfunktion ist.

Persistierende Virusreplikation ist mit einem erhéhten Risiko fur
das hepatozellulare Karzinom assoziiert.

Bedeutung der ,Sustained Virologic Response” (SVR) fur
Patienten mit Hepatitis C:
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SVR als patientenrelevanter therapeutischer Effekt:

Fur Patienten mit chronischer Hepatitis C ist die SVR als dauer-
hafte Beendigung der Virusreplikation ein direkter patientenrele-
vanter therapeutischer Effekt. Die SVR fihrt zur langfristigen
Freiheit von schwerwiegenden Symptomen wie:

a) der psychischen Belastung resultierend aus dem Wissen
um Infektiositat und moégliche Folgen der Erkrankung,

b) den Einschrankungen des Soziallebens, einschliefl3lich des
Sexuallebens,

c) der mdglichen Benachteiligung im Arbeitsleben durch die
persistierende Virusreplikation.

SVR als Surrogatparameter:

Die AkdA stimmt mit dem IQWiG darin tiberein, dass die SVR ein
nicht durch prospektive, randomisierte, placebokontrollierte Stu-
dien (RCT) formal validierter Surrogatparameter fiir Langzeitfol-
gen der chronischen Hepatitis C ist, wie z. B. flir das Auftreten
eines hepatozellularen Karzinoms (HCC).

Die grundsatzlich winschenswerte Validierung dieses Surrogat-
parameters durch prospektive RCTs ist aus Sicht der AkdA nicht
durchfiihrbar, da das Erreichen einer SVR mit einem patientenre-
levanten therapeutischen Effekt verbunden ist. Es wiirde daher
weder von den Patienten akzeptiert, noch ware es ethisch ver-
tretbar, aus methodisch-wissenschaftlichen Griinden Patienten
diesen relevanten Therapieeffekt, die Beendigung der schwer-
wiegenden unmittelbaren Symptome der Erkrankung durch SVR,
vorzuenthalten. Prospektive Kohortenstudien sind deshalb die
bestmdogliche Evidenz fur die Validierung des Surrogatparameters
SVR.
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Die Metaanalyse von Singal et al. 2010 (3) analysiert die bis Ende
2008 vorliegenden, qualitativ hochwertigen Kohortenstudien zur
Validierung von SVR: 4 prospektive + 22 retrospektive Studien
zeigen eine signifikante Reduktion von HCC, Mortalitat und Le-
berzirrhose. Weitere, nach 2008 publizierte Studien von Morgan
et al. 2010 (4), Backus et. al 2011 (5) sowie Innes et al. 2011 (6)
und Maruoka et al. 2011 (7) bestatigen diese Ergebnisse, auch
bei Betrachtung nur der Patienten mit Genotyp 1 der Erkrankung.

Das Erreichen einer SVR ist daher als patientenrelevanter
quantifizierbarer Nutzen anzusehen.

Die Verwendung des Therapieziels , Sustained Virologic
Response” (SVR) ist adaquat.

Bei der SVR handelt es sich um einen patientenrelevanten End-
punkt flr die Nutzenbewertung eines Proteaseinhibitors zur Be-
handlung der Hepatitis C.

Dies entspricht u. a. auch der Einschatzung des National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE) (8) und des Scottish
Medicines Consortium (SMC) (9;10).

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

Eine Aussage zu selten auftretenden, unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen (UAWSs) ist aufgrund der begrenzten Anzahl der mit
Telaprevir behandelten Patienten in RCTs noch nicht mdglich.

In Studien zur Zulassung von Telaprevir ist nur ein zu vernachlas-
sigender Anteil der eingeschlossenen Patienten wegen Anamie
mit Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen (ESA) behandelt
worden, da die Risikowarnung der FDA bzgl. des Einsatzes von
ESAs durch Protokollanderung der laufenden Studien im Sinne

Hinweis wurde beim Erstellen der
tragenden Griinde bertcksichtigt

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. November 2012

207



eines Verbots des Einsatzes von ESAs umgesetzt wurde (s. S.
217, letzter Absatz, Modul 4A des Dossiers des pU).

Bei der Bewertung des dkonomischen Nutzens von Telaprevir zur
Behandlung der chronischen Hepatitis C ist den Behandlungskos-
ten gegenuberzustellen, welche Einsparungen durch Vermeidung
von Leberzirrhose, HCC und Notwendigkeit der Lebertransplanta-
tion 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 HCC auf eine Hepatitis-C-
Infektion zurtickzuflihren.

Fir Telaprevir wurde eine Nutzen-
bewertung nach § 35a SGB V —
nicht eine Kosten-Nutzen-
Bewertung § 35b SGB V — durchge-
fuhrt. Bei der Gegenuberstellung
der Kosten des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmaf3i-
gen Vergleichstherapie werden nur
die direkten (Arzneimittel)Kosten
und zuséatzliche Kosten, die durch
MaRnahmen entstehen, deren
zwingende Notwendigkeit der
Durchfihrung sich direkt aus der
Fachinformation ableiten lasst, be-
riicksichtigt. Okonomische Modellie-
rungen sind fur eine Nutzenbewer-
tung nach § 35a SGB V nicht rele-
vant.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefilllt)

Dossier zur Nutzen-
bewertung des pU,
Modul 4 A: Seite 22
letzter Absatz,

Seite 28,

Tabelle 4 D,

Seite 37 ff.

Der pU benutzt den Begriff ,Heilung® flir das Erreichen der dauer-
haften Nichtnachweisbarkeit der Replikation des Hepatitis-C-Virus
im Blut mittels PCR.

Eine zu diesem Zeitpunkt bereits vorliegende Schadigung der
Leber ist nicht immer reversibel, und wenn, dann haufig nur gra-
duell reversibel, so dass der Begriff ,,Heilung® nicht iber méglich-
erweise fortbestehende, erhdhte leberbedingte Morbiditat und
Mortalitat hinwegtauschen darf.

Hierzu s.o. bei ,SVR als
patientenrelevanter End-
punkt® (Stellungnahme
Janssen Cilag)

IQWIiG Dossierbe-
wertung: Seite 3 ff.,
Seite 6 erster Absatz
ff., Seite 38 ff.,

Seite 88, 2.7.2.9.4.

Das Erreichen einer SVR bedeutet fir Patienten in allen Stadien
der Fibrose einschlieRlich des Stadiums der Leberzirrhose einen
patientenrelevanten Nutzen, da die SVR auch bei Vorliegen einer
Leberzirrhose einen positiven Effekt auf den Erkrankungsverlauf
hat.

Die Einteilung der Indikationen durch das IQWiG nach Patienten
ohne Zirrhose und Patienten mit Zirrhose ist fir eine Nutzenbe-
wertung nachvollziehbar, da belegt ist, dass das Vorliegen einer
fortgeschrittenen Fibrose oder Zirrhose die Wahrscheinlichkeit
einer SVR durch Behandlung mit Interferon in Kombination mit
Ribavirin reduziert.

Auf der anderen Seite haben Patienten mit Hepatitis C und Zir-
rhose ein deutlich hoheres Risiko fur HCC sowie Notwendigkeit
einer Lebertransplantation und profitieren erheblich von dem Er-
reichen der SVR.

Hierzu s.o. bei ,SVR als
patientenrelevanter End-
punkt® (Stellungnahme
Janssen Cilag)

Zur Einteilung von Patien-
tengruppen Hierzu s.o. bei
»Aufteilung der
therapienaiven
Patientenpopulation® (Stel-
lungnahme Janssen Cilag)
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Gerade bei Patienten mit Hepatitis C und Zirrhose besteht eine
Behandlungsbediirftigkeit.

Die Daten, die eine Verbesserung der Prognose von Patienten

nach Lebertransplantation durch das Erreichen einer SVR nach
antiviraler Therapie vor Transplantation belegen, sind ebenfalls
bei der Nutzenbewertung zu bertcksichtigen (11;12).

Die Aussage des IQWiG, dass der pU keine Daten flr die Be-
handlung von Patienten mit

¢ therapienaiver Hepatitis C und Zirrhose sowie
o Relapse-Patienten ohne Zirrhose

mit dem zugelassenen Behandlungsschema vorgelegt hat, ist
korrekt.

Vorgelegt werden aber Daten zur Behandlung dieser Patienten
mit einem vom Zulassungsschema abweichenden Behandlungs-
protokoll.

Insgesamt 6 % der 363 mit Telaprevir(TVT) + Peginterfe-
ron(PeglFN)/Ribavirin(RBV) behandelten, therapienaiven Patien-
ten in der ADVANCE-Studie wiesen eine Zirrhose auf. In der RE-
ALIZE-Studie hatten 27 % der 266 mit TVT + PeglFN/RBV be-
handelten Patienten eine Zirrhose. Fir vorbehandelte Relapse-
Patienten betrug der Anteil 19 %.

Da in der REALIZE-Studie die SVR-Rate fur TVT + PeglFN/ RBV
bei Relapse-Patienten héher war als bei Non-Respondern auf
eine vorausgegangene antivirale Therapie, und das IQWiG einen
Zusatznutzen fir letztere Subgruppe annimmt, ist es nicht ange-
messen, einen Zusatznutzen fir Telaprevir bei Relapse-Patienten
Zu verneinen.
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Gerade Relapse-Patienten nach vorheriger Therapie weisen hau-
fig eine Behandlungsnotwendigkeit auf und kénnen von einer
Therapie unter Einschluss von Telaprevir profitieren.

Gleiches gilt fur therapienaive Patienten mit Zirrhose: Die SVR
von 62 % (13/21) bei therapienaiven Patienten mit Zirrhose fur
TVT + PeglFN/RBV im Vergleich zu 33 % (7/21) in der Kontroll-
gruppe weist auf einen Zusatznutzen fir Telaprevir auch fir diese
Patienten hin (Jacobson et al. 2011; Figure 2 (13)).

Es ist daher zu fordern, dass der pU Studien vorlegt, die die vor-
liegenden Hinweise auf einen Zusatznutzen von Telaprevir bei
diesen Patientengruppen belegen.

Weitere Anmerkungen zur Subqgruppenbildung

A) Relapse-Patienten mit / ohne Zirrhose

Da der Interaktionstest bzgl. SVR bei diesen Subgruppen
nicht signifikant war, ist eine getrennte Betrachtung abzu-
lehnen.

B) Therapienaive Patienten ohne Zirrhose mit Viruslast
grofRer / kleiner 800.000 1U/mlI

Der signifikante Interaktionstest fir die SVR bei diesen
beiden Subgruppen weist auf die Bedeutung der durch
weitere Studien belegten Relevanz der Viruslast fur die
Wahrscheinlichkeit des Erreichens einer SVR hin.

Es lasst sich hieraus jedoch der zu erwartende therapeuti-
sche Nutzen firr den einzelnen Patienten mit Hepatitis C
nicht ableiten, da die Viruslast nur einer von mehreren
Faktoren ist, der die Wahrscheinlichkeit des Erreichens ei-
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ner SVR beeinflusst. AuRerdem ist zu berlcksichtigen,
dass im Spontanverlauf der Hepatitis C Veranderungen
der Viruslast um den Faktor 10 auftreten kédnnen, so dass
eine klare Zuordnung von Patienten in hohe bzw. niedrige
Viruslast-Gruppe nicht immer mdglich ist.

IQWIiG Dossierbe-
wertung: Seite 4,
Seite 22 Absatz 3,
Seite 29 Absatz 2,
Seite 42 letzter Ab-
satz, Seite 43 Ab-
satz 1 und 2, Seite
46 Absatz 3

Eine spontan auftretende Viruselimination ist bei chronischer He-
patitis C eine Raritat. Unbehandelt flhrt die Hepatitis C bei einem
relevanten Teil der Patienten zur Leberzirrhose und ihren Kompli-
kationen, d. h. zu HCC, Leberversagen und Notwendigkeit der
Lebertransplantation.

Unstrittig ist, dass das Erreichen einer SVR bei einer chronischen
Hepatitis C mit einer 90-prozentigen Verringerung des Auftretens
von harten Endpunkten wie Tod, HCC und Lebertransplantation
assoziiert ist. Zusatzlich zu den vom pU angegebenen Studien sei
an dieser Stelle auf weitere Studien verwiesen (4;7;14;15).

Eine Validierung des Surrogatendpunkts SVR durch eine pros-
pektive, placebokontrollierte RCT ist aus Sicht der AkdA daher
ethisch nicht vertretbar.

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

Anderung: Akzeptanz der SVR als aussagekréaftigen, patientenre-
levanten Endpunkt trotz der fehlenden Validierung durch RCTs
und Festlegung des Ausmales des Zusatznutzens.

Hierzu s.o. bei ,SVR als
patientenrelevanter End-
punkt® (Stellungnahme
Janssen Cilag)

IQWIiG Dossierbe-

wertung: Seite 21 ff.

Mortalitat ist als patientenrelevanter Endpunkt im Studiendesign
bericksichtigt.

Die erhéhte Mortalitat bei Hepatitis C resultiert vor allem aus der

Hierzu s.o. bei ,SVR als
patientenrelevanter End-
punkt® (Stellungnahme
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haufig erst nach jahrelangem Verlauf auftretenden Zirrhose und
deren Komplikationen. Angesichts des in den Studien begrenzten
Beobachtungszeitraumes ist die SVR der adaquate patientenrele-
vante Endpunkt flr die Nutzenbewertung von Telaprevir in der
Kombinationstherapie der chronischen Hepatitis C.

Janssen Cilag)

IQWIiG Dossierbe-
wertung: Seite 65 ff.,
2.7.2.1 Tabelle 22

Das Behandlungsregime der Vergleichsgruppen in den der Zulas-
sung zugrunde liegenden RCTs entspricht dem Stand des medi-
zinischen Wissens zum Zeitpunkt der Planung der Studien.

Stellungnahme  wirkt sich
auf die Gesamtbewertung
zum Ausmald des Zusatz-

nutzens nicht aus.”

IQWIiG Dossierbe-
wertung: Seite 90,
3.1.3

Das RKI gibt die Inzidenz gemeldeter erstdiagnostizierter Hepati-
tis-C-Erkrankungen mit 6,5/100.000 (n = 5283) fir das Jahr 2010
an.

Bei der Kalkulation der Anzahl der mit Telaprevir zu behandeln-
den Patienten ist zu bertcksichtigen, dass nur bei einem Teil der
Patienten mit Hepatitis C durch den Genotyp 1 eine medikamen-
tése Behandlung indiziert ist und vom Patienten gewiinscht wird.
Von diesen zu behandelnden Patienten wird wiederum nur bei
einem Teil der Patienten eine positive Nutzen-Risiko-Abwagung
zu einer Therapieentscheidung fur Telaprevir fihren.

Andererseits gibt es neben den neu diagnostizierten Patienten
erfolglos vorbehandelte Patienten, die als potenzielle Kandidaten
fur eine Telaprevir beinhaltende erneute Therapie in Frage kom-
men. Die GrofRe dieser Gruppe und der Anteil derjenigen, bei de-
nen eine Telaprevir beinhaltende Kombinationstherapie tatsach-
lich indiziert ist und gewunscht wird, kann nicht genau benannt
werden.

Die vom pU veranschlagten Patientenzahlen erscheinen realis-

Der G-BA hat im Beschluss

vom 1. Marz 2012 zum
Wirkstoff Boceprevir mit
einem vergleichbaren An-

wendungsgebiet die Patien-
tenzahlen unter Beriicksich-

tigung der Dossierbewer-

tung des IQWIG zu Telapre-

vir (Dossierbewertung Auf-
trag A11-25; Stand
12.01.2012) zugrunde ge-
legt.
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tisch. Eine Extrapolation allein aufgrund der Inzidenz ist, wie oben
ausgefuhrt, inhaltlich inadaquat.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeflillt)

Nicht-Bericksichtigung der Senkung der Viruslast als
Endpunkt

Das IQWIiG hat — wie im Kapitel 2.7.2. des vorliegenden
Berichts dargestellt — die vom pharmazeutischen Unter-
nehmer (pU) unter dem Einschlusskriterium E4 gewahl-
ten und in Abschnitt 4.2.2 des Dossiers konkretisierten
Endpunkte frihes virologische Ansprechen (rapid virolo-
gical response — RVR; extended rapid virological respon-
se — eRVR) und insbesondere das dauerhafte virologi-
sche Ansprechen (sustained virological response — SVR)
nicht akzeptiert, da sich nach seiner Interpretation die
Patientenrelevanz gemaflt AM-NutzenV nicht unmittelbar
ergebe.

Entgegen der Auffassung der pharmazeutischen Unter-
nehmers sei die SVR nicht als patientenrelevant anzuse-
hen, insbesondere da die Kriterien fir Patientenrelevanz
gemal der IQWiG-Methoden nicht erflllt seien.

Das IQWIiG hat SVR daher wie im Bewertungsverfahren
zu Boceprevir lediglich als Surrogatendpunkt betrachtet.
Zur Begrindung finden sich weitere Ausfuhrungen im
Kapitel 2.7.2.9.4 des vorliegenden Berichts.

Trotz der vom pU gegenlber der im Bewertungsverfah-
ren Boceprevir vorgelegten erganzten Literatur und ent-

Hierzu s.o. bei ,SVR als patientenrelevanter End-
punkt® (Stellungnahme Janssen Cilag)
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gegen der einhelligen Kritik der Sachverstandigen am
Vorgehen des IQWIiG hinsichtlich der Nichtberlcksichti-
gung der SVR als Endpunkt im Rahmen der mindlichen
Anhoérung zu Boceprevir halt das IQWiG nahezu trotzig
an seinem Vorgehen fest. Die zusatzliche Evidenz im
vorliegenden Dossier stelle die Einschatzung zum SVR
in der Dossierbewertung zum Wirkstoff Boceprevir nicht
infrage, sondern kénne als Unterstlitzung der Einschéat-
zung hinsichtlich der Validitat des SVR als Surrogat aus-
reichender Validitat fir das Auftreten von hepatozellula-
ren Karzinomen angesehen werden.

Aus Sicht des BPI ist die Entscheidung des IQWiG, SVR
nicht als Endpunkt, sondern lediglich als Surrogatpara-
meter zu betrachten, medizinisch nicht nachvollziehbar.
Diese Bewertung und die sich daraus ergebenden Kon-
sequenzen stehen zudem im Widerspruch zur Rechts-
grundlage und hier insbesondere zu § 5 Abs. 7 Arznei-
mittel-Nutzenverordnung (AM-NutzenV).

Nach medizinischer Wissenschaft und Praxis bedeutet
eine dauerhafte Viruselimination ,Heilung der chroni-
schen Hepatitis C“.

Das IQWiG behauptet, die SVR sei (formal) nicht vali-
diert, aber ausreichend valide, um Uberhaupt Aussagen
zum Zusatznutzen zu machen. Dennoch seien keine
quantitativen Aussagen moglich und der Zusatznutzen
nicht quantifizierbar. 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
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mdglich, da der Replikationszyklus des Hepatiitis-C-Virus
ausschlieBlich 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) nachgewiesen werden kann. Medizinische Fach-
gesellschaften 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 Thera-
pie, namlich die Heilung der Infektion zu messen. Dies
wurde im Rahmen der Anhdrung zu Boceprevir durch
alle medizinischen Sachverstandigen bestatigt.

3. Auch die Europaische Arzneimittelagentur (EMA)
spricht in der Fachinformation von Telaprevir im Ab-
schnitt 5.1 in diesem Zusammenhang von Heilung: ,In
den folgenden Erlauterungen zu den Phase-3-
Studienergebnissen basiert die Definition der SVR, die
als virologische Heilung angesehen wird, ...“. Das Ver-
standnis, dass SVR Heilung ist, ist anerkannt: Die Zulas-
sungsbehdérden EMA und FDA empfehlen die SVR als
den zu untersuchenden Endpunkt bei der Testung von
neuen Wirkstoffen zur Behandlung der chronischen He-
patitis C-Infektion.

Da der offentliche Bewertungsbericht (EPAR) und die
Fachinformation Bestandteil der Zulassung ist, ist es auf-
grund der Bindungswirkung der Zulassung nicht méglich,
dass das IQWiG von der Bewertung der EMA, die SVR
als den malgeblichen Parameter fiir eine Heilung der
Hepatitis C anerkennt, abweicht. Wenn das IQWiG dies
dennoch tut, ist dieser Fehler durch den G-BA im weite-
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ren Verfahren zu heilen.

Herabstufung des AusmaRes des Zusatznutzens nicht
akzeptabel

Das IQWIiG fuhrt selbst an verschiedener Stelle aus,
dass SVR zwar ein valides, aber nicht ausreichend vali-
diertes Surrogat im Hinblick auf den eigentlich aus Sicht
des IQWiG zu betrachtenden Endpunkt HCC sei. Das
IQWIiG zieht daraus die Konsequenz, dass unklar bleibt,
ob der bestehende Zusatznutzen als gering, betrachtlich
oder erheblich zu bemessen ist. Es senkt das Ausmafl}
des Zusatznutzens auf ,nicht quantifizierbar“ ab (siehe
hierzu beispielhaft Ausfliihrungen zu den Konsequenzen
fur die Nutzenbewertung in Kapitel 2.7.2.9.4 auf Seite 89)

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 fir
eine etwaige festgestellte Unsicherheit nicht nachvoll-
ziehbar.

Aus Sicht des Verbandes ist das Vorgehen des IQWiG in
dieser Frage grundsatzlich nicht sachgerecht. Dieses
Vorgehen wirde auch fir zukinftige Bewertungsverfah-
ren bedeuten, dass ein aus Sicht des IQWiG formal nicht
validierter (aber valider) Surrogatparameter direkt zu
einer erheblichen Abwertung des Arzneimittels auf Kate-
gorie ,nicht quantifizierbar® flhrt.

Dies wirft die Frage auf, welche Anspriiche seitens des
IQWIG an die Validitdt von Surrogaten gelegt werden.

Hierzu s.o bei ,Gleichbehandlung Boceprevir- /
Telaprevir-Bewertung® (. Stellungnahme Janssen
Cilag)
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Diese erscheinen unter Berlcksichtigung des Methoden-
papiers des IQWiG so hoch, dass sie bezgl. ihrer Aussa-
gekraft im Grunde Endpunkten gleichzusetzen sein mus-
sen, damit sie vom IQWiG im Verfahren vollstandig ak-
zeptiert werden.

In der arztlichen Praxis werden Patienten vielfach an-
hand von Surrogatparametern behandelt, so dass sich
schon vor dem Hintergrund der therapeutischen Realitat
die Frage stellt, inwiefern die Uberhdhten Anforderungen
des IQWiG im Hinblick auf die Validitat von Surrogaten
weiterhelfen kann.

Zu bertcksichtigen ist in diesem Zusammenhang auch,
dass das Verfahren zur frihen Nutzenbewertung im un-
mittelbaren Kontext zum Zulassungverfahren angesiedelt
ist. Wirde man, wie es das IQWiG faktisch tut, flr die
Bejahung eines betrachtlichen, erheblichen oder gerin-
gen Zusatznutzens nur Endpunkte oder diesen in ihrer
Aussagekraft nach der IQWiG-Methodik gleichkommen-
de Surrogate akzeptieren, so wirden im Falle chroni-
scher Erkrankungen, bei denen diese Endpunkte erst
nach Jahren bzw. Jahrzehnten festzustellen sind, unver-
haltnismaRig lange Studiendauern resultieren.

Die aus Sicht des Verbandes unverhaltnismaRigen An-
forderungen des IQWIG an die Validitdt von Surrogaten
machen deren Verwendung im Frihbewertungsverfahren
faktisch unmoglich. Selbst wenn die Anforderungen an
die Validitat von Surrogatparametern unverandert blie-
ben, kann die Konsequenz - wie im konkreten Fall -
nicht sein, dass aufgrund eines aus Sicht des IQWiG
formal nicht ausreichend validierten Surrogats eine so
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erhebliche Abwertung im Hinblick auf das Ausmal’ des
Zusatznutzens vorgenommen wird. Denn ware der Sur-
rogat im Hinblick auf HCC nicht nur ausreichend valide,
sondern auch formal validiert, ware von einem erhebli-
chen Zusatznutzen auszugehen, da Telaprevir im Hin-
blick auf die Morbiditat zu einer Heilung der Erkrankung
fuhrt.

Diese Qualitdt des Arzneimittels andert sich auch nicht
dadurch, dass der im Grundsatz auch vom IQWiG akzep-
tierte Surrogatparameter nicht formal validiert ist. Unge-
achtet dessen, dass der Verband ebenso wie 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 des BPI dem aus Sicht des
IQWIG vorliegenden Surrogatendpunkt bzw. der nach
dessen Ansicht bestehenden Unsicherheit bezlglich ei-
nes gesicherten Zusammenhangs zwischen SVR und
HCC besser dadurch Rechnung getragen, eine Abstu-
fung im Hinblick auf die Wahrscheinlichkeit (Beleg, Hin-
weis, Anhaltspunkt) vorzunehmen, statt das Ausmal} des
Zusatznutzens auf die Kategorie ,nicht quantifizierbar®
festzulegen.

Das IQWiG gibt in der Zusammenfassung des Kapitels
2.7.2.9.4 auf Seite 89 seines Berichts selbst an, dass aus
seiner Sicht eine erhdhte Unsicherheit in der Einschat-
zung besteht.

Wenn jegliche Unsicherheit zukiinftig eine Abstufung
eines grundsatzlich nicht in Frage stehenden Zusatznut-
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zens auf die Kategorie ,nicht quantifizierbar® zur Folge
haben soll, wie es die vorliegende Bewertung des IQWiG
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.
Daruber hinaus soll der Beschluss nach § 35a Abs. 3
SGB V gleichzeitig auch eine Grundlage fir die Erstat-
tungsbetragsverhandlungen und die Vereinbarung von
Praxisbesonderheiten bieten (vgl. § 7 Abs. 4 Satz 5 AM-
NutzenV). Anhaltspunkte fir die am Ende des Prozesses
stehenden Erstattungsbetragsverhandlungen lassen sich
aus dieser radikalen und wenig abgewogenen Bewertung
jedenfalls kaum ableiten.

Es ist nicht zu bestreiten, dass Surrogatparameter nicht
uneingeschrankt und vorbehaltlos harten Endpunkten
gleichgestellt werden kdénnen. Jedoch sollte die Frihbe-
wertung zu handhabbaren und angemessenen, auch flr
die medizinische Praxis verwendbaren Ergebnissen flh-
ren. Vor diesem Hintergrund ist ein differenzierter Um-
gang mit Surrogatparametern erforderlich. Hierbei ist
auch in Betracht zu ziehen, dass der G-BA den Be-
schluss nach § 35 a Abs. 3 SGB V z.B. zeitlich befristen
kann.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.10 Stellungnahme der Deutschen Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arz-
te in der Versorgung HIV-Infizierter e. V. (DAGNA)

Datum

06.02.2012

Stellungnahme zu

Telaprevir

Stellungnahme von

Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in
der Versorgung HIV-Infizierter e.V. (DAGNA)
Perleberger Stralte 27

10559 Berlin
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefilllt)

Das IQWiIiG konstatiert in seiner Bewertung, der Zusatz-
nutzen von TVR + PeglFN/RBV gegenuber der zweckmé-
Rigen Vergleichstherapie PeglFN/RBV fur die

A) Indikation der therapienaiven Patienten mit Zirrho-

se

B) Indikation der vorbehandelten Relapse-Patienten
mit Zirrhose

C) Indikation der vorbehandelten Relapse-Patienten
ohne_Zirrhose

sei nicht belegt. Begruindet wird das damit, dass

ad A) fur diese Patientengruppe heranziehbare Daten
fehlten und

ad B) fur diese Patientengruppe in der Gesamtschau po-
sitive und negative Ergebnisse gleicher Ergebnissicher-
heit verblieben.

Daneben konstatiert das IQWIG wie bei seinem Dossier
bezuglich des Boceprevir erneut in seiner Bewertung,
dass die ,,SVR per se kein patientenrelevanter Endpunkt”
sei. Begrundet wird dies mit dem Fehlen von ausreichend
validen prospektiven Studien, die nachweisen, dald eine
SVR nicht nur eine Heilung der chronischen Hepatitis C
bedeutet, sondern neben dem hepatozellularen Karzinom
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weitere leberassoziierte Morbiditat und Mortalitat quanti-
fizierbar reduziert. Mit dem Hinweis auf mangelnde Qua-
litat und fehlende Homogenitat der Definition von leber-
assoziierter Morbiditat und Mortalitat in den vorhandenen
Studien wird dieser Aspekt in der Bewertung weiterhin,
insbesondere auf die Mortalitdt bezogen, nur unzu-
reichend berucksichtigt.

Wir halten diese starre Bewertung fur nicht angemessen
und mochten dies mit folgenden Argumenten belegen:

1) Chronisch Hepatitis C Infizierte Patienten mit
einer Leberzirrhose gehotren zu einer der Patien-
tengruppen, die am dringendsten einer Therapie
bedarf.

Die HCV-Infektion fuhrt nach Korrektur far weitere Risi-
kofaktoren in etwa 20% der Félle Uber 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, CLINI-
VIR, and DOSVIRC groups. Lancet 1997; 349: 825—-832).

Eine Leberzirrhose miindet regelhaft in Lebersynthese-
stérungen, Leberversagen, Osophagusvarizenblutung

Hinsichtlich der in der Nutzenbewertung des
IQWIG beschriebenen Patientengruppen (the-
rapienaive Patienten ohne Zirrhose mit hoher
bzw. niedriger Ausgangsviruslast, therapienaive
Patienten mit Zirrhose, therapieerfahrene Non-
Responder mit oder ohne Zirrhose, therapieer-
fahrene Patienten mit einem Relaps mit oder
ohne Zirrhose und zusatzlich therapienaive und
therapieerfahrene Patienten die mit HIV bzw.
HBV ko-infiziert sind) kommt der G-BA zu dem
Schluss, dass die Gruppen Patienten mit Zirrho-
se bzw. mit HIV oder HBV Ko-Infektion als Sub-
gruppen unter den therapienaiven Patienten und
die Gruppen Patienten mit Zirrhose bzw. mit HIV
oder HBV Ko-Infektion und weiterhin die Non-
Responder bzw. Relapser als Subgruppen unter
den therapieerfahrenen Patienten zu subsumie-
ren sind.
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und spontan bakteriellen Peritonitiden. Die jahrliche Inzi-
denz 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 natural
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 as-
sociated with improved outcome in HCV-related cirrhosis:
a retrospective study. Hepatology.2007; 45:579-87).

Diese Folgeerkrankungen der Leberzirrhose sind schwer-
wiegend und verbunden mit einer hohen Mortalitat. Die
Mortalitat von Patienten mit einer kompensierten Leber-
zirrhose betragt uber 5 Jahre etwa 10% (Fattovich G, et
al. Morbidity and mortality in compensated cirrhosis type
C: a retrospective follow-up study of 384 patients. Gas-
troenterology 1997;112:463-472; Bruno S, Stroffolini T,
Colombo M, et al. Sustained virological response to inter-
feron-alpha is associated with improved outcome in HCV-
related cirrhosis: a retrospective study. Hepatolo-
gy.2007; 45:579-87).

Deutlich héher ist die Mortalitdt von Patienten mit de-
kompensierter Leberzirrhose. Das 5 Jahres-Uberleben
liegt in dieser Patientengruppe bei nur 50% (lacobellis A
et al., Long-Term Outcome After Antiviral Therapy of Pa-
tients With Hepatitis C Virus Infection and Decompen-
sated Cirrhosis, Clinical Gastroenterology and Hepatology
2011;9:249-253).

Daraus folgt, dass der G-BA das Ausmal des
Zusatznutzens nur in den zwei Patientengrup-
pen der therapieerfahrenen und therapienaiven
Patienten betrachtet.

Der G-BA stellt fir die Patientengruppen der
therapieerfahrenen und der therapienaiven Pa-
tienten mit einer chronischen HCV Infektion ei-
nen Zusatznutzen fest. Das Ausmal des Zu-
satznutzens ist nicht quantifizierbar, der Zusatz-
nutzen liegt zwischen den GréRenordnungen
gering und erheblich.
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2) Patienten mit Leberzirrhose profitieren langfris-
tig von einer SVR

Die prospektive 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 Sustained Virological
Responders with

Histologically Advanced Chronic Hepatitis

C. Hepatology 2010;52(3):833—844) beschreibt auch
nach Adjustierung fur multiple Risikofaktoren eine Re-
duktion der Gesamtmortalitat 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 Gesamtmortalit&t
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 decompensa-
ted Cirrhosis. Clinical Gastroenterology and Hepatology
2011;9:249-253).

3) Alle verfugbaren Daten zum Einsatz von Telap-
revir bei Patienten mit einer Leberzirrhose (= F4-
Fibrose) oder fortgeschrittenen Leberfibrose (F3-
Fibrose =*“bridging fibrosis*) zeigen in etwa eine
Verdoppelung der SVR Raten. Dabei bildet der An-
teil der verschiedenen Patientengruppen in den

Hierzu s.o. bei Chronisch Hepatitis C
Infizierte Patienten mit einer Leber-
zirrhose gehdren zu einer der Patien-
tengruppen, die am dringendsten ei-
ner Therapie bedarf

Hierzu s.o. bei Chronisch Hepatitis C
Infizierte Patienten mit einer Leber-
zirrhose gehoren zu einer der Patien-
tengruppen, die am dringendsten ei-
ner Therapie bedarf

230

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. November 2012




vom IQWIG bericksichtigten klinischen Studien die
Behandlungsrealitat in der Praxis ab.

A) Indikation der therapienaiven Patienten mit Zirrho-
se

ADVANCE Studie:

TVR 12 Woch- PeglFN/RBV
en/PeglFN/RBV
Response guided
therapy
F3-Fibrose 14% (n=52) 14% (n=52)
(Anteil der Pa-
tienten)
SVR Rate (F3- | 62% (n=32) 33 % (n=17)
Fibrose)
Zirrhose (Anteil | 6% (n=21) 7% (n=21)
der Patienten)
SVR Rate Zir- | 62% (n=13) 33% (n=7)
rhose

Bezieht man die ILLUMINATE-Studie (Sherman KE, et al.
N Engl J Med. 2011;365:1014-1024.) mit ein, die zwar
keinen PeglFN/RBV-Vergleichsarm hatte, aber in der
ebenfalls Patienten mit einer fortgeschrittenen Leberer-
krankung mit einem RGT-Schema behandelt wurden, so
bestatigt sich die hdhere SVR Rate der Patienten, die mit
TVR behandelt wurden. Marcellin et al. publizierten die
zusammengefassten Daten auf dem amerikanischen Le-
berkongress im letzten Jahr (Marcellin et al, AASLD
2011, USA, Abstract #2105).
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TVR 12 Woch- PeglFN/RBV
en/PeglFN/RBV
Response guided

therapy
FO-F2 (SVR 79% (n=681) 49% (n=288)
Rate)
F3/F4 (SVR 65% (n=222) 36% (n=73)
Rate)

B) Indikation der vorbehandelten Relapse-Patienten
mit Zirrhose

In der REALIZE-Studie wurden insgesamt 53 % Relapse
Patienten eingeschlossen. 50% der im TVR 12 Wochen
Arm (ohne Lead in Phase)+PeglFN/RBV randomisierten
Patienten hatten eine fortgeschrittene Lebererkrankung,
27% eine Leberzirrhose.

TVR 12 Wo- PeglFN/RBV
chen/PeglFN/RBV

F3-Fibrose (Anteil | 23% 22%

der Patienten)

Zirrhose (Anteil 27% 23%

der Patienten)

SVR Rate zusam- | 44% 10%

mengefasst)

Bei den vom IQWIG in die Bewertung eingeflossenen ne-
gativen Ergebnissen gleicher Ergebnissicherheit handelt
es sich dagegen um passagere Nebenwirkungen, die
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wéhrend der Behandlung auftreten. Diese sind sicherlich
nicht mit den ausgefihrten positiven Effekten einer SVR
aufzuwiegen.

4) Wichtige Daten zur Indikation vorbehandelte
Relaps-Patienten ohne Zirrhose wurden aus forma-
len Grinden nicht bericksichtigt.

Generell erscheint es uns auch fragwurdig, wenn eine
abweichende Zulassung seitens der EMA, die nicht vom
pharmazeutischen Unternehmer zu vertreten ist, dazu
fahrt, dass das IQWIiG Studien mit Behandlungsarmen,
die der Zulassung zumindest in wichtigen Aspekten ent-
sprechen, aus formalen Grinden unberucksichtigt lasst
(PROVEL, PROVEZ2, PROVE3). Insbesondere die PROVE3
Studie beweist eindeutig den Zusatznutzen von Telapre-
vir bei Patienten mit Relapse, sowohl bei einer Therapie-
dauer von 24 Wochen (SVR 69%), als auch von 48 Wo-
chen (SVR 76%) gegenuber der Standardtherapie (SVR
20%). Das gute Abschneiden des Tripletherapiearms mit
24 Wochen Therapiedauer hat die EMA veranlasst, die
»~response guided therapy” in Analogie zu unbehandelten
Patienten auch fur Relapse-Patienten zu zulassen.
Dadurch sollen den Patienten unerwtnschte Wirkungen
und dem Gesundheitssystem Kosten erspart werden.

Dieses Ergebnis findet sich qualitativ auch in der vom
IQWIiG analysierten REALIZE Studie, in der alle Relapse-
Patienten fir 48 Wochen behandelt wurden. Die Ergeb-
nisse werden auf Seite 50 des Dossiers dargestellt:

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des
Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung wur-
de am 16. Januar 2012 auf den Internetseiten
des G-BA (http://www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfah-
ren eingeleitet. Es wurde darlber hinaus eine
mundliche Anhérung durchgefuhrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage,
ob ein Zusatznutzen von Telaprevir gegentber
der zweckmafRigen Vergleichstherapie festge-
stellt werden kann, auf der Basis der vom
IQWIG erstellten Nutzenbewertung und der
hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhé-
rungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
getroffen. Der G-BA hat flr seine Entscheidung
zum Ausmal} des Zusatznutzens von Telaprevir
nicht den methodischen Vorschlag des IQWiG
zur Operationalisierung des Ausmalles des Zu-
satznutzens (Anhang A der Nutzenbewertung
zu Ticagrelor) zugrunde gelegt.

Hinsichtlich der in der Nutzenbewertung des
IQWIG beschriebenen Patientengruppen (the-
rapienaive Patienten ohne Zirrhose mit hoher
bzw. niedriger Ausgangsviruslast, therapienaive
Patienten mit Zirrhose, therapieerfahrene Non-
Responder mit oder ohne Zirrhose, therapieer-
fahrene Patienten mit einem Relaps mit oder
ohne Zirrhose und zusatzlich therapienaive und
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Relapse- 145 121 68 16 3,55 <

Patienten (83) (24) [2,30;5,48] 0,001

ohne Zir- 117 98 53 14 3,17 <

rhose (84) (26) [2,01; 0,001
5,00]

mit Zir- 28 23 15 2 6,16 <

rhose (82) (13) [1,68; 0,001
22,64]

Dieser eindeutige Fortschritt wird von dem IQWiG, trotz
einer drei- bis vierfach (1) héheren SVR Rate, d.h. einem
Zuwachs der SVR Rate von +49-59% gegenuber der
Standardtherapie aus oben genannten, formalen Grin-
den in Frage gestellt. Dies ist aus arztlicher Sicht nicht
nachvollziehbar, da die Patientengruppe der Relapse-
Patienten numerisch am starksten von einer Behandlung
mit Telaprevir profitiert. Die Analyse erscheint in diesen
Punkten wirklichkeitsfremd und aus Sicht des behandeln-
den Arztes oder auch des betroffenen Patienten wie auch
gesundheits6konomisch nicht nachvollziehbar.

therapieerfahrene Patienten die mit HIV bzw.
HBV ko-infiziert sind) kommt der G-BA zu dem
Schluss, dass die Gruppen Patienten mit Zirrho-
se bzw. mit HIV oder HBV Ko-Infektion als Sub-
gruppen unter den therapienaiven Patienten und
die Gruppen Patienten mit Zirrhose bzw. mit HIV
oder HBV Ko-Infektion und weiterhin die Non-
Responder bzw. Relapser als Subgruppen unter
den therapieerfahrenen Patienten zu subsumie-
ren sind.

Daraus folgt, dass der G-BA das Ausmal des
Zusatznutzens nur in den zwei Patientengrup-
pen der therapieerfahrenen und therapienaiven
Patienten betrachtet.

Zusammenfassung:

Aus den oben dargestellten Erlauterungen wird nach
Meinung der Dagné e.V. die starre Betrachtungsweise
des IQWIGs bezuglich eines mdglichen Zusatznutzens fur
naive Patienten mit Leberzirrhose und vorbehandelte Re-
lapse Patienten mit und ohne Leberzirrhose den deutlich
erhohten Heilungschancen mit entsprechend dargelegten
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positiven Langzeitauswirkungen fur diese Patientengrup-
pen nicht gerecht.

Des Weiteren sind seitens des IQWIG zwei Studien, die

unvorbehandelte Patienten innerhalb der Zulassung, d. h.

einer ,,response guided therapy“, untersucht haben, aus
nicht nachvollziehbaren Grinden in der Auswertung we-
der erwahnt noch einbezogen worden (ILLUMINATE, Stu-
die C208). Hier halten wir eine Nachbesserung der Ana-
lyse mit Berucksichtigung dieser Studienergebnisse fur
erforderlich, um die Auswertbarkeit von Subgruppen in
den vom IQWiIiG durchgefihrten Metaanalysen, auch fir
therapienaive Patienten, zu verbessern.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.11 Stellungnahme der Abbott GmbH & Co. KG

Datum

06.02.2012

Stellungnahme zu

Telaprevir/Victrelis

Stellungnahme von

Abbott GmbH & Co. KG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeflillt)

Abbott GmbH & Co. KG

Die neue Therapieoption mit Hepatitis-C-Virus
(HCV) Proteaseinhibitoren im Rahmen der Triple-
Therapie in Kombination mit Interferon-alpha und
Ribavirin fuhrt zu einer deutlichen Steigerung der
antiviralen Effektivitat, sowie zu einer signifikan-
ten Steigerung der Raten des dauerhaften virolo-
gischen Ansprechens (sustained viral response,
SVR) im Vergleich zu der bisherigen dualen Kom-
binationstherapie.

Wir begruf3en sehr, dass in der frihen Nutzenbe-
wertung des HCV-spezifischen Proteaseinhibitors
Telaprevir mit dauerhaft virologischem Anspre-
chen erneut ein Surrogatparameter fir das ver-
minderte Auftreten des hepatozellularen Karzi-
noms (HCC) als relevant akzeptiert wurde.

Das Ziel der Therapie der chronischen Hepatitis C
ist die Heilung des Patienten, d.h. die anhaltende
Hepatitis-C-Virusfreiheit im Rahmen einer Thera-
pie. Durch die Elimination des Hepatitis-C-Virus
kann die Progression der Lebererkrankung sowie
mogliche extrahepatische Manifestationen verhin-
dert werden und damit eine Senkung der Morbidi-
tat und Mortalitat der HCV-Infektion erzielt wer-
den. Das dauerhaft virologische Ansprechen ist

Hierzu s.o. bei ,SVR als patientenrelevanter End-
punkt® (Stellungnahme Janssen Cilag)
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definiert als fehlende Nachweisbarkeit der HCV-
RNA 24 Wochen nach Therapieende. Wird dieses
Ziel erreicht, ist die Wahrscheinlichkeit eines spa-
teren Ruckfalls sehr gering. Dahingegen ist unbe-
stritten, dass die chronische HCV-Virushepatitis
mit erhéhtem Risiko fur eine Leberzirrhose und
das HCC einhergeht und als Karzinogen flur das
HCC gilt.

Mit den neuen Proteasehemmern liegen nun die
ersten HCV-spezifischen Substanzen vor, die bei
Patienten mit Infektion des HCV Genotyp 1 die
Chancen auf ein dauerhaftes Virusansprechen er-
héhen im Vergleich zur Standardtherapie.

Bedauerlicherweise hat nun auch in seiner zwei-
ten frihen Bewertung einer Hepatitis-C-Therapie
das IQWIG den in den Studien gewahlten End-
punkt SVR nicht als patientenrelevanten Endpunkt
akzeptiert, sondern nur als nicht quantifizierbaren
Surrogatparameter fur den patientenrelevanten
Endpunkt hepatozelluldres Karzinom bezeichnet.
Daruberhinaus wurde erneut auf die fehlende
formale Validierung des Endpunkts SVR hingewie-
sen.

Wir sind dagegen der Ansicht, dass das dauerhaf-
te virale Ansprechen im Interesse der HCV-
infizierten Patienten der derzeit beste verfligbare
Parameter zur Messung der Therapieeffektivitat
auf den Patientennutzen bei der chronischen He-
patitis C-Erkrankung ist, da es mit einer Senkung
der Mortalitat und Morbiditat verbunden ist.
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Insofern sollte eine andere Klassifizierung des Zu-
satznutzens mit entsprechender Quantifizierung
erfolgen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme

242 Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. November 2012



5.12 Stellungnahme der Deutschen Leberstiftung

Datum

31.01.2012

Stellungnahme zu

Telaprevir (Handelsname Incivo)

Stellungnahme von

Deutsche Leberstiftung
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Vorstand der Deutschen
Leberstiftung (DLS)

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

244

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. November 2012




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, Stellung- | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile nehmer Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit (wird vom G-BA ausgefilllt)
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
29 DLS Anmerkung zu: ,Der Endpunkt SVR ist per se kein patientenre- | Hierzu s.o. bei ,SVR als patientenrelevanter

levanter Endpunkt und Studien zur Validierung des SVR als
Surrogatendpunkt liegen nicht vor.”

Der Vorstand der Deutschen Leberstiftung (DLS) widerspricht der
Einschatzung des IQWIG, dass das dauerhafte virologische An-
sprechen (SVR) ,per se kein patientenrelevanter Endpunkt und da-
her nicht mit Heilung der Erkrankung gleichzusetzen® sei.

Die Deutsche Leberstiftung méchte zunachst betonen, dass die
dauerhafte Viruselimination (=SVR) eine Heilung der chronischen
Virusinfektion ist. Dieses wird vom IQWiG nicht ausreichend be-
rucksichtigt bzw. ignoriert (Erklarung s.u.).

SVR ist von den internationalen Zulassungsbehérden (FDA und
EMA) als relevanter Endpunkt akzeptiert. Daher ist in allen Zulas-
sungsstudien SVR der primare Endpunkt. Nationale (Sarrazin et al.,
2010) und internationale (EASL 2011) Leitlinien und Fachgesell-
schaften akzeptieren SVR als relevanten Endpunkt. Die Stellung-
nahme des IQWIiG widerspricht daher allen wissenschaftlichen Ex-
perten, die sich mit diesem Thema auseinandersetzen.

Die Entwicklung der Endpunkte dekompensierte Leberzirrhose,
HCC (Morbiditat) oder Tod (Mortalitat) kann langere Zeit dauern.

Endpunkt® (Stellungnahme Janssen Cilag)

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. November 2012

245



Darin liegt ein grundlegendes Problem, welches eine prospektive
Untersuchung schwierig macht. Aufgrund der vorliegenden Daten
ist aktuell eine prospektive Studie aus ethischen Griinden nicht
mehr méglich. Retrospektive Daten aus Kohortenstudie, zeigen
einen signifikanten Effekt einer SVR auf Morbiditat und Mortalitat
(Backus et al., 2011; Veldt et al., 2007; Innes et al., 2011; Singal et
al., 2010; Morgan et al., 2010) (siehe Stellungnahme DLS und an-
derer zu Boceprevir). SVR als Surrogat fur die HCC Entwicklung
wurde aufgrund der Datenlage vom IQWiG akzeptiert. Die Deutsche
Leberstiftung ist der Ansicht, dass die Datenlage ebenfalls ausrei-
chend ist, um SVR als Surrogat fuir Mortalitadt zu akzeptieren (De-
tails s.u.). Das IQWiG argumentiert allerdings, dass die Studienda-
ten teilweise modelliert seien oder kombinierte Ereignisse aus le-
berbezogenem Tod, HCC verwendet habe, so dass die Zuordnung
der SVR als Surrogat fUr einen spezifischen patientenrelevanten
Endpunkt nicht mdglich war (Seite 88). Vom IQWiG zitierte Studien
wurden nicht als valide anerkannt, SVR als patientenrelevanten
Endpunkt zu akzeptieren. SVR wurde lediglich als Surrogat fir das
Erreichen eines HCC anerkannt. Aufgrund der Tatsache, dass die
Daten aus Beobachtungsstudien stammen, wird der Zusatznutzen
allerdings als unsicher bezeichnet und daher der Zusatznutzen als
Lnicht quantifizierbar” bezeichnet.

Die Deutsche Leberstiftung sieht SVR als patientenrelevanten End-
punkt. SVR ist gleichzusetzen mit Heilung der chronischen Virusin-
fektion. Diesen Punkt halten wir fur sehr bedeutend. Studien haben
dokumentiert, dass 5 Jahre nach Erreichen einer SVR das Hepatitis
C Virus in mehr als 98% der Falle weiterhin nicht nachweisbar war
(Swain et al., 2010). Mit einer dauerhaften Eradikation der Virusin-
fektion ist die Krankheit ,Chronische Hepatitis C Virusinfektion®
ausgeheilt. Bei Patienten ohne Vorhandensein einer Leberzirrhose
kommt es nach einer SVR nicht zu einer Hepatitis C bedingten Le-
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berzirrhose oder HCC, da der Ausloser der Erkrankung beseitigt
wurde. Diese Tatsache, dass eine chronische Erkrankung heilbar
ist, wird im Nutzendossier nicht ausreichend berucksichtigt bzw.
ganzlich ignoriert. Wir mdchten betonen, dass die chronische Hepa-
titis C ohne jeden Zweifel mit einer erhdhten Morbiditat und Mortali-
tat gegenuber nicht infizierten Personen verbunden ist (Omland et
al., 2011). Weiterhin fuhrt eine HCV Infektion bei einem sehr gro-
Ren Anteil der Patienten zu objektivierbaren Einschrankungen der
Lebensqualitat (Forton et al., 2005; Forton et al., 2001; Tillmann et
al., 2011). Die Hepatitis C kann zudem zahlreiche extrahepatische
Symptome verursachen und damit auch andere Organsysteme als
die Leber betreffen (Zignego et al., 2007). Selbst bei bereits beste-
hender Leberfibrose ist nach Viruselimination ein Stopp der Fibro-
seprogression und sogar ein Rickgang der Fibrose zu verzeichnen
(Poynard et al., 2002; D'Ambrosio et al., 2012). Dies wurde auch bei
anderen Lebererkrankungen wie der chronischen Hepatitis B ge-
zeigt. Bei Patienten mit Leberzirrhose besteht weiterhin ein Restrisi-
ko fur die Entwicklung eines HCC (Morgan et al., 2010). Dennoch
ist auch bei Patienten mit Leberzirrhose eine SVR mit signifikant
geringerer Morbiditat und Mortalitat verbunden (Veldt et al., 2007;
van et al., 2011). Damit liegen mindestens die Kriterien ,moderate
Verlangerung des Uberlebens” und ,eine fiir den Patienten spiirba-
re Linderung der Erkrankung“ vor (Bedeutung s.u.). Hier liegen zahl-
reiche Studien vor, die alle den gleichen Trend zeigen. Darlberhin-
aus ist zu beriucksichtigen, dass mit einer Viruselimination durch die
Therapie im Fall einer spateren Lebertransplantation die Re-
Infektion verhindert werden kann. Ein Problem der Studienlage zum
naturlichen Verlauf und den Einfluss von SVR auf Morbiditat und
Mortalitat ist sicherlich die bislang unzureichende Nachbeobach-
tungsphase. Das Hepatitis C Virus ist erst seit 1989 bekannt. Eine
effektive Therapie gibt es erst seit Mitte der 90er Jahre. Die Studie
von Veldt et al., z.B. wurde 2007 publiziert und zeigte zu diesem
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Zeitpunkt noch keinen signifikanten Effekt einer SVR auf die Ge-
samtmortalitat sondern ,nur‘ auf HCC Entwicklung und leberbezo-
gende Mortalitat. Eine erneute Analyse mit jetzt [angerer Nachbe-
obachtungszeit, bestatigte jetzt auch hier einen signifikanten Effekt
der SVR auf die Gesamtmortalitat bei Patienten mit fortgeschrittener
Leberfibrose und Leberzirrhose (van der Meer et al., 2011). In die-
ser Arbeit wurden Daten von 529 Patienten, die bis zu 20,2 Jahre
nachbeobachtet wurden, von van der Meer und Kollegen ausgewer-
tet. Die 10-Jahresrate, ein Leberversagen zu entwickeln, lag bei
Patienten mit Erreichen einer SVR bzw. bei Patienten mit einem
Therapieversagen (NR) bei 2,4% (95% CI 0,0-5,2) bzw. 31,7%
(95% CI 21,7-33,3). Hepatozellulare Karzinome traten bei 5,3%
(95% CI1 0,9-9,7) und 23,1% (95% CI 17,7-28,5) der Patienten mit
Erreichen einer SVR bzw. Non-Responder (NR) Patienten auf. Non
Responder sind Patienten, bei denen eine friihere Therapie nicht zu
einer SVR, d.h. Viruselimination gefiihrt hat. Die leberbezogene
Mortalitat und die Gesamtmortalitat lag Uber 10 Jahre 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 erhéht: Ge-
samtmortalitat 23,0% [95% CI 17,6-28,4]) und leber-bezogene Mor-
talitat 27,5% [95% CI 21,7-33,3].

Zusammenfassend sieht die Deutsche Leberstiftung den Zusatznut-
zen einer SVR bei Patienten ohne Leberzirrhose als erheblich an,
da eine Heilung einer Krankheit erreicht wird.

Die Einschatzung stitzt sich auf folgende Aussage: In der Verord-
nung Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach §35a ff
heifl3t es unter §5: ,Ein erheblicher Zusatznutzen liegt vor, wenn
eine nachhaltige und gegenuber der zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie bisher nicht erreichte grolte Verbesserung des therapierele-
vanten Nutzens im Sinne von §2 Absatz 3 erreicht wird, insbeson-
dere eine Heilung der Erkrankung, etc...”
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Bei Patienten mit Leberzirrhose halt die Deutsche Leberstiftung den
Zusatznutzen einer SVR grundséatzlich ohne jeden Zweifel fur be-
trachtlich.

Hier heil3t es in der Verordnung Uber die Nutzenbewertung von Arz-
neimitteln nach §35a ff heillt es unter §5: ,Ein betréchtlicher Zu-
satznutzen liegt vor, wenn eine nachhaltige und gegenuber der
zweckmaligen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von §2
Absatz 3 erreicht wird, insbesondere eine ..., eine moderate Ver-
langerung der Lebensdauer, eine fiir den Patienten splrbare
Linderung der Erkrankung, etc...”

Aktuell stimmen wir aber zu, dass die Datenlage bezlglich Telapre-
vir bisher nicht ausreichend ist, um den Zusatznutzen von Telapre-
vir bei Patienten mit Leberzirrhose ausreichend zu bewerten.

Die SVR bedeutet jedoch die Beseitigung der Ursache einer Infekti-
onskrankheit und somit einer chronischen Krankheit, die zum Tod
eines Patienten fihren kann. Damit wird das ultimative Ziel einer
Therapie erreicht. Das Hepatitis C induzierte Hepatozellulare Carci-
nom (HCC) ist einer der bedeutendsten infektionsbedingten Tumo-
rerkrankungen und auf3erdem die national sowie weltweit am
starksten zunehmende Tumorerkrankung mit Todesfolge.

9, 48,
61, Ta-
belle 21

DLS

Anmerkung zu der Aussage ,Zusammenfassend ist ein Zu-
satznutzen von Telaprevir fir Relaps-Patienten ohne Zirrhose
anhand der vorliegenden Daten nicht belegt®

Dieser Einschatzung wird widersprochen. Die SVR Raten fir Re-
laps-Patienten mit Telaprevir sind signifikant héher als mit einer
Standardtherapie. Wie auf Seite 48 angemerkt wurden in der REA-
LIZE Studie 65% der Patienten nicht zulassungskonform (zu lang)
behandelt. Diese Tatsache scheint der Grund fur die Bewertung
gewesen zu sein. Eine Therapieverkiirzung auf 24 Wochen ist bei
Patienten ohne Zirrhose und einem schnellen Therapieansprechen

Hinsichtlich der in der Nutzenbewertung des
IQWIG beschriebenen Patientengruppen (thera-
pienaive Patienten ohne Zirrhose mit hoher bzw.
niedriger Ausgangsviruslast, therapienaive Patien-
ten mit Zirrhose, therapieerfahrene Non-
Responder mit oder ohne Zirrhose, therapieerfah-
rene Patienten mit einem Relaps mit oder ohne
Zirrhose und zuséatzlich therapienaive und thera-
pieerfahrene Patienten die mit HIV bzw. HBV ko-
infiziert sind) kommt der G-BA zu dem Schluss,
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mdglich. Die SVR Daten sind mit Response Guided Therapy (RGT)
nicht geringer. Diese Daten sind mittlerweile publiziert (Muir et al.,
2011). Eine RGT bedeutet, dass bei Patienten mit einer friihen Vi-
ruselimination die Therapiedauer verkiirzt werden kann. Die Daten
von Muir et al (2011) waren der Grund flr die Zulassung (FDA und
EMA) einer RGT fir Relaps-Patienten. Wir halten diese Entschei-
dung der Zulassungsbehdrden fiir sinnvoll, da damit eine Uberthe-
rapie vermieden wird. Wir schlagen vor: Anderung in ,Hinweis fur
einen Zusatznutzen von Telaprevir (Ausmal} erheblich, da Heilung
erreicht wird).

dass die Gruppen Patienten mit Zirrhose bzw. mit
HIV oder HBV Ko-Infektion als Subgruppen unter
den therapienaiven Patienten und die Gruppen
Patienten mit Zirrhose bzw. mit HIV oder HBV Ko-
Infektion und weiterhin die Non-Responder bzw.
Relapser als Subgruppen unter den therapieerfah-
renen Patienten zu subsumieren sind.

Daraus folgt, dass der G-BA das Ausmal des
Zusatznutzens nur in den zwei Patientengruppen
der therapieerfahrenen und therapienaiven Patien-
ten betrachtet.

Der G-BA stellt fur die Patientengruppen der the-
rapieerfahrenen und der therapienaiven Patienten
mit einer chronischen HCV Infektion einen Zu-
satznutzen fest. Das Ausmal} des Zusatznutzens
ist nicht quantifizierbar, der Zusatznutzen liegt
zwischen den Grdélenordnungen gering und er-
heblich.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeflillt)

vfa

Einfihrung

Am 16. Januar 2012 hat der G-BA auf seiner Website die vom IQWiG erstellte
Nutzenbewertung fir Telaprevir (Incivo®) von Janssen-Cilag in der Tripelkom-
binationstherapie mit PEG-Interferon und Ribavirin bei erwachsenen Patienten
mit chronischer Hepatitis C (cHCV) vom Genotyp 1 im Vergleich zur bisherigen
Kombinationstherapie PEG-Interferon und Ribavirin veroéffentlicht. Darin hat
das IQWiG das Anwendungsgebiet abweichend vom eingereichten Dossier
des Herstellers in 5 Indikationen aufgeteilt und bewertet: (i) Fur die Indikation
therapienaive Patienten ohne Zirrhose mit hoher Ausgangsviruslast sieht das
IQWIG einen Beleg fur einen Zusatznutzen, der aufgrund des seines Erachtens
nicht formal validierten Surrogatendpunktes SVR (dauerhaftes virologisches
Ansprechen) als nicht quantifizierbar eingestuft wurde. Bei Patienten mit niedri-
ger Ausgangsviruslast sah das IQWiG einen Hinweis auf einen geringeren Nut-
zen gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie; (ii) fur die Indikation
therapienaive Patienten mit Zirrhose sieht das IQWIG keinen Zusatznutzen.
(iii) Fur die Indikation vorbehandelte Non-Responder ohne Zirrhose sieht das
IQWIiG einen Hinweis auf einen Zusatznutzen mit nicht quantifizierbarem Aus-
malf aus den obengenannten Griinden; bei Patienten mit Zirrhose attestiert es
hingegen einen Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen;
(iv) far die Indikationen vorbehandelte Relaps-Patienten mit Zirrhose und (v)
vorbehandelte Relaps-Patienten ohne Zirrhose ist ein Zusatznutzen flr das
Institut nicht belegt.

Die Bewertung basierte auf insgesamt 3 Studien, von welchen 2 Studien (AD-
VANCE, REALIZE) doppelblinde europaische RCTs zur Zulassung waren. Bei

Der G-BA hat seine Entscheidung
zu der Frage, ob ein Zusatznutzen
von Telaprevir gegenltber der
zweckmaligen Vergleichstherapie
festgestellt werden kann, auf der
Basis der vom IQWIiG erstellten
Nutzenbewertung und der hierzu im
schriftlichen und mundlichen Anho-
rungsverfahren vorgetragenen Stel-
lungnahmen getroffen. Der G-BA
hat fur seine Entscheidung zum
Ausmall des Zusatznutzens von
Telaprevir nicht den methodischen
Vorschlag des IQWiG zur Operati-
onalisierung des Ausmalles des
Zusatznutzens (Anhang A der Nut-
zenbewertung zu Ticagrelor) zu-
grunde gelegt.
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der dritten Studie handelte es sich um eine unverblindete Studie aus Japan.
Der Hersteller hatte als Zielpopulation alle erwachsenen Patienten mit chroni-
scher Hepatitis-C-Virus (cHCV)-Infektion vom Genotyp 1 mit kompensierter
Lebererkrankung angegeben und sein eingereichtes Dossier auch darauf be-
zogen. Das IQWIG hat Patienten, die Ko-Infektionen mit dem humanen Im-
mundefizienz-Virus (HIV) bzw. Hepatitis-B-Virus (HBV) aufweisen, in seine
Bewertung eingeschlossen, obwohl der Hersteller diese explizit ausgeschlos-
sen hatte. Des Weiteren hat das IQWiG die Auswahl der Endpunkte um Morta-
litat, Morbiditat (z. B. Zirrhose, hepatozellulares Karzinom [HCC]) und uner-
wilnschte Ereignisse mit seiner Ansicht nach besonderem Interesse (Anamien,
Hautaus-schlage, psychiatrische Ereignisse, Infektionen) erweitert.

Erneut hat das IQWiG das Anwendungsgebiet abweichend von der Zulassung
aufgeteilt und hierdurch fir Subgruppen eine fehlende Datenlage moniert bzw.
ein Bewertungsraster geschaffen, das nicht dem eingereichten Dossier ent-
spricht. Ferner hat es der dauerhaften virologischen Antwort (SVR) wie bereits
in der vorherigen Bewertung von Boceprevir keinen eigenstandigen Endpunkt-
charakter fur die Heilung zugestanden und damit das Ausmal} des Zusatznut-
zens als nicht quantifizierbar eingeordnet. Die gesamte Vorgehensweise beruht
auf einer international unbekannten und immer noch nicht diskutierten sowie
validierten Eigenmethodik des IQWiG zur Klassifizierung des Zusatznutzens.
Fir eine Heilung ist laut Arzneimittel-Nutzenbewertungs-verordnung (AM-
NutzenV) ein erheblicher Zusatznutzen vorgesehen.

Im Weiteren wird auf einzelne Punkte vertieft eingegangen.

Abschnitt 1.1 Verlauf des Projektes

Im Rahmen der Telaprevir-Nutzenbewertung hat das IQWiG einen medizinisch-
fachlichen Berater eingebunden. Die Fragen an und die Antworten externer
Personen 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 Nut-

Bezlglich der Beteiligung von Ex-
perten sind die Fragen auf der
Homepage des IQWIG verdffent-
licht.

Es liegt im Ermessen des IQWIG,
sich fur die Nutzenbewertung inter-
nen Sachverstand ein-zuholen.
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zenbewertung beeinflussen kann. Aus diesem Grund und um das Transpa-
renzgebot, das sich das IQWiG selbst auferlegt hat, einzuhalten, sollten sowohl
die Fragen als auch die Antworten verdéffentlicht werden, damit der pharmazeu-
tische Unternehmer (pU) dazu Stellung nehmen kann. Auflierdem ware es
winschenswert, wenn in zukunftigen Verfahren mehrere Sachverstandige be-
teiligt werden (z.B. per Delphi-Panel), um das potenzielle Risiko einzudammen,
die Nutzenbewertung auf ggf. verzerrte Einzelmeinungen aufzubauen. Die Ein-
beziehung medizinischer Fachgesellschaften sowie der Berufsverbande der
betroffenen Arztgruppen ist vor diesem Hintergrund zu fordern.

Bei der medizinisch-fachlichen Beratung wird Herr Henning Schulze-
Bergkamen vom Nationalen Centrum fur Tumorerkrankungen als Experte an-
gegeben. Diese Expertise wird laut IQWiG u. a. auch zur Einholung von Infor-
mationen zur reellen Versorgung eingesetzt. Im Allgemeinen werden Patienten
mit HCV in gastroenterologischen bzw. hepatologischen Abteilungen im Rah-
men der stationaren Versorgung behandelt bzw. in internistischen Facharztpra-
xen mit gastroentero-logischem oder hepatologischem Schwerpunkt. Die an-
gegebene 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 ei-
ner cHCV (chronischen Hepatitis) erscheint.

Ferner sollten nach den Angaben des IQWiG zudem Patientinnen und Patien-
ten bzw. Patientenorganisationen eingebunden werden. Diese Einbindung soll-
te die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Erfah-
rungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung spezieller Patien-
tengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfugbaren Therapien fur das An-
wendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusatzliche In-
formationen beinhalten. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gin-
gen laut IQWIG keine Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen ein. Verwunderlich erscheint allerdings, dass das
IQWIG keinen Bezug hinsichtlich dieser Fragestellung auf die Angaben der
befragten Patienten im Rahmen der Bewertung von Boceprevir nimmt. Letztlich

Anhaltspunkte dafir, dass die Ein-
bindung von externen Personen die
Nutzen-bewertung des IQWiG in
sachwidriger Weise beeinflusst
haben kénnte, sind fir den G-BA
nicht erkennbar.
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geht es um das gleiche Krankheitsbild.

vfa

Abschnitt 2.2 Fragestellung in Kombination mit Abschnitt 2.7.2.1

Das IQWIiG das Anwendungsgebiet abweichend von der Zulassung aufgeteilt
und hierdurch fiir Subgruppen eine fehlende Datenlage moniert bzw. ein Be-
wertungsraster geschaffen, das nicht dem eingereichten Dossier entspricht.

Das IQWIG teilt die Indikation fur die Fragestellung der Nutzenbewertung in 5
Anwendungsgebiete auf (Tab. 1 & Tab. 22) und bezieht sich dabei auf den Zu-
lassungstext gemal Fachinformation zum Behandlungsschema. Aus der
Fachinformation ergibt sich das folgende Anwendungsgebiet: ,INCIVO ist in
Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin zur Behandlung der chroni-
schen Hepatitis C vom Genotyp 1 bei erwachsenen Patienten mit kompensier-
ter Lebererkrankung“. Im Nachgang wird prazisiert, dass es sich bei den ge-
nannten Patienten um nicht vorbehandelte sowie um vorbehandelte Patienten
inklusive Relapsern und Null-Respondern handelt. Das Anwendungsgebiet ist
somit einheitlich erwachsene Patienten mit kompensierter Lebererkrankung
vom Genotyp-1. Die Aufteilung in 5 Patientengruppen durch Einbeziehung der
Zirrhose als weiteres Diskriminanzkriterium sowie die Einbeziehung von HIV-
und HBV-Koinfizierten geht nicht aus dem Text der Fachinformation hervor und
ist so nicht nachvollziehbar.

Hinsichtlich der in der Nutzenbe-
wertung des IQWIiG beschriebenen
Patientengruppen (therapienaive
Patienten ohne Zirrhose mit hoher
bzw. niedriger Ausgangsviruslast,
therapienaive Patienten mit Zirrho-
se, therapieerfahrene Non-
Responder mit oder ohne Zirrhose,
therapieerfahrene Patienten mit
einem Relaps mit oder ohne Zir-
rhose und zusatzlich therapienaive
und therapieerfahrene Patienten
die mit HIV bzw. HBV Kko-infiziert
sind) kommt der G-BA zu dem
Schluss, dass die Gruppen Patien-
ten mit Zirrhose bzw. mit HIV oder
HBV Ko-Infektion als Subgruppen
unter den therapienaiven Patienten
und die Gruppen Patienten mit Zir-
rhose bzw. mit HIV oder HBV Ko-
Infektion und weiterhin die Non-
Responder bzw. Relapser als Sub-
gruppen unter den therapieerfahre-
nen Patienten zu subsumieren
sind.

Daraus folgt, dass der G-BA das
Ausmal} des Zusatznutzens nur in
den zwei Patientengruppen der
therapieerfahrenen und therapiena-
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iven Patienten betrachtet.
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Abschnitt 2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen in Kombination mit 2.5 Aus-
mal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

In seiner Bewertung von Telaprevir in der Kombination mit Peginterfe-
ron+Ribavirin mit der Kombination Peglnterferon+Ribavirin als zweckmaRige
Vergleichstherapie gibt das IQWiG flr die in seiner Vorgehensweise definierten
Anwendungsgebiete als Ergebnis an, dass aufgrund der Ergebnisse aus den
drei fur relevant befundenen Studien (ADVANCE, REALIZE, G060-A6-Studie):
(i) fur die Indikation therapienaive Patienten ohne Zirrhose mit hoher Aus-
gangsviruslast ein Beleg flir einen Zusatznutzen, der aufgrund des seines Er-
achtens nicht formal validierten Surrogatendpunktes SVR (dauerhaftes virolo-
gisches Ansprechen) als nicht quantifizierbar eingestuft wurde, vorliegt. Bei
Patienten mit niedriger Ausgangsviruslast sah das IQWiG einen Hinweis auf
einen geringeren Nutzen gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.
Insgesamt ergab sich nach dem IQWIiG auch ein Beleg fur einen groRReren
Schaden von Telaprevir fir den Endpunkt Anamie und ein Hinweis auf einen
groflieren Schaden von Telaprevir flr Hautausschlage (Rash); (ii) fir die Indika-
tion therapienaive Patienten mit Zirrhose gab es laut IQWIiG keinen Zusatznut-
zen, weil keine verwertbaren Daten fir die Patientengruppen vorlagen. (iii) Fur
die Indikation vorbehandelte Non-Responder ohne Zirrhose sieht das IQWiG
einen Hinweis auf einen Zusatznutzen mit nicht quantifizierbarem Ausmalf} aus
den obengenannten Griinden; bei Patienten mit Zirrhose sieht das IQWiG hin-
gegen einen Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. Ins-
gesamt ergaben sich nach der IQWiG.Bewertung Hinweise auf einen grofieren
Schaden von Telaprevir fur die Endpunkte Anamie und Hautausschlage
(Rash); (iv) fur die Indikationen vorbehandelte Relaps-Patienten mit Zirrhose
sah das IQWIiG insgesamt einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von Telapre-
vir und einen Hinweis auf einen gréReren Schaden von Telaprevir fir den End-
punkt schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (basierend auf der Relapse-
Gesamtpopulation, weil separate Daten flir die Population der Relaps-
Patienten mit Zirrhose nicht vorlagen) und (v) flr vorbehandelte Relaps-
Patienten ohne Zirrhose sei ein Zusatznutzen fir das Institut nicht belegt, da
die Darstellung der verfigbaren Daten der Studie REALIZE nur erganzend
stattfand, weil diese Daten aus einem Therapieschema stammten, welches von

Hierzu s.o bei ,Gleichbehandlung
Boceprevir-/ Telaprevir-
Bewertung” (. Stellungnahme
Janssen Cilag)
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der Zulassungsbestimmung abwich .

Dieser Ergebnisdarstellung durch das IQWiG kann sich der stellungnehmende
Verband aus mehreren Grinden, die im Folgenden geschildert werden, nicht
anschliel3en:

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Nach Auffassung des IQWiG stelle der Endpunkt SVR per se keinen patienten-
relevanten Endpunkt dar und es liegen keine Validierungsstudien fir SVR als
Surrogatendpunkt vor. Laut IQWiG heil3t es weiter, dass Beobachtungsstudien
zum Auftreten von Folgekomplikationen herangezogen werden, die das HCC-
Risiko in Abhangigkeit vom Endpunkt SVR darstellen und aufgrund eines fur
das IQWiG plausibel erscheinenden biologischen Modells SVR als ausreichend
validen Surrogatendpunkt fir das Auftreten von HCC darstellen lassen, der im
Rahmen der Nutzenbewertung diesbezuglich Ableitungen zum Zusatznutzen
grundsatzlich ermdéglicht. In den Studien zeigt sich ein statistisch signifikanter
Effekt fUr therapienaive Patienten ohne Zirrhose mit hoher Ausgangsviruslast
sowie fur Vorbehandelte Patienten — Non-Responder mit und ohne Zirrhose
sowie flr Vorbehandelte Patienten — Relaps-Patienten mit Zirrhose mit cHCV
zugunsten von Telaprevir. Aufgrund der laut IQWiG nicht formalen Validierung
von SVR als Surrogatendpunkt fir HCC, sind die Aussagen zum Zusatznutzen
mit einer erhéhten Unsicherheit verbunden und fuhren hinsichtlich der Einstu-
fung des Ausmaldes des Zusatznutzens zu einem nicht quantifizierbaren Nut-
zen.

Hier stellt sich die Frage nach einer Surrogatendpunktvalidierung, die den for-
malen Voraussetzungen des IQWiG in Anlehnung an seine Allgemeinen Me-
thoden 4.0 (Abschnitt 3.1.2) und an den Rapid Report Aussagekraft von Surro-
gatendpunkten in der Onkologie entspricht. In Anbetracht der Tatsache, dass
HCC erst nach uUber 20jahriger HCV-Infektion auftritt (Shepard et al. 2005),
dennoch aber gemal RKI (2003) die Hauptindikation fir Lebertransplantatio-
nen in Deutschland ausmacht, ist nicht ersichtlich wie solch eine prospektive
Studie geplant und durchgeflihrt werden sollte und hierbei die Reliabilitatskrite-

Hierzu s.o. bei ,SVR als patien-
tenrelevanter Endpunkt® (Stel-
lungnahme Janssen Cilag)
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rien des IQWIG erfillen soll. Des Weiteren gibt es auch Evidenz fur den Zu-
sammenhang von SVR und erhdhter gesundheitsbezogener Lebensqualitat
(beispielsweise John-Baptiste et al. 2009) sowie reduziertem Leberversagen
selbst bei Patienten mit fortgeschrittener Leberfibrose (Veldt et al. 2007) zu-
mindest auf selbigem Evidenzniveau der Studien wie fir HCC, so dass sich
hier auch die Frage stellt, wieso SVR darUber hinaus nicht als ein ausreichend
valider Surrogatendpunkt flr gesundheitsbezogene Lebensqualitat und fir die
Vermeidung von Leberversagen als Morbiditdtsendpunkt eingesetzt werden
sollte.

SVR stellt nach Auffassung des Verbandes Uber seine Funktion als Surroga-
tendpunkt fir HCC einen eigenen studienbelegten, patientenrelevanten End-
punkt flr die Heilung der chronischen Hepatitis C dar und ermdglicht hierdurch
durchaus die Quantifizierung des Zusatznutzens von Telaprevir. Nach §5 (7)
Nr.1 AM-NutzenV liegt ein erheblicher Zusatznutzen insbesondere bei Heilung
der Erkrankung vor.

Wie in jeder Infektionskrankheit (bakteriell, viral oder parasitar bedingt) stellt die
Eliminierung oder Eradikation des Erregers (hier HCV-Virus Genotyp 1) nach
dem pathophysiologischen und infektionsbiologischen Krankheitsmodell eine
Pramisse flur die Heilung der Infektionskrankheit, wie jedem einschlagigen
Lehrbuch der Virologie oder Mikrobiologie zu entnehmen ist. Das Vorgehen
des IQWIG entzieht sich dieser Logik. Vielmehr beharrt das IQWiG (2.7.2.9.4
Verwendung von Surrogatendpunkten) auf die Eigenschaft von SVR als Surro-
gatendpunkt, zu welchem sogar keine Evidenz vorliegt, die diese Eigenschaft
nach den IQWiG Kriterien ausreichend valide belegt. Spezifisch fur die HCV
(ahnliches gilt wie oben beschrieben fir alle Infektionskrankheiten) beschreibt
Pawlotzky 2006 in der angesehenen Zeitschrift Hepatology unter dem treffen-
den Titel Therapy of Hepatitis C: From Empiricism to Eradication den Stellen-
wert von SVR als patientenrelevanten Endpunkt fur die Heilung von HCV. Dort
lautet es bezeichnenderweise: “The treatment goal in HCV infection is perma-
nent viral eradication, i.e., cure. This is currently achieved in a substantial pro-
portion of patients by standard therapy with pegylated IFN alfa and ribavirin.”
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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 treatments and vaccines might even make it possi-
ble to eradicate HCV, at least in rich parts of the world“. Die Negierung von
SVR als Erfolgsparameter fur die Heilung von HCV durch das IQWiG steht in
einem gravierenden Widerspruch sowohl zum Verstandnis der Pathophysiolo-
gie als auch zum Vorgehen in den entsprechenden (klinischen) Fachdisziplinen
der Virologie bzw. der Gastroenterologie oder Hepatologie sowie zu den Zulas-
sungsbehdrden. Alle Interventionen zur Behandlung von HCV werden anhand
dieses Erfolgsparameters bewertet. Selbst die Vergleichstherapie (Peglnterfe-
ron+Ribavirin) ist hinsichtlich ihrer Effektivitat und ergo auch ihrer Zweckma-
Rigkeit bezogen auf SVR in mehreren internationalen Studien Uberprift worden
(beispielsweise Manns et al. 2001: Peglnterferon alfa-2b plus ribavirin com-
pared with interferon alfa-2b plus ribavirin for initial treatment of chronic hepati-
tis C: a randomised trial) und auch in Berichten internationaler HTA-Agenturen
(beispielsweise Wright et al. 2006 flr das britische NHS R&D HTA Programme)
wird SVR als Erfolgsparameter der Therapie fur die Heilung von Patienten mit
HCV und somit als ein Endpunkt 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 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 erheblicher Patientenrelevanz
genau diese Patientenrelevanz abspricht und ihm ausschlieRlich einen Surro-
gatendpunktcharakter fir HCC zuweist, wenn die Patientenrelevanz sogar spe-
zifisch in Deutschland sowohl von betroffenen HCV Patienten als auch von
Experten in einer vom IQWiG — wenn auch nur als Pilotstudie — in Auftrag ge-
gebenen Conjoint Analyse (siehe zwei verdffentlichte Abstracts von Mihlba-
cher et al. 2011 und Dintsios et al. 2011 im Anhang) fir den Endpunkt SVR,
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der mit einem enorm hohen Stellenwert beurteilt wurde, als erwiesen erscheint.

Nach Ansicht des Verbandes ist somit der Zusatznutzen durchaus quantifizier-
bar, weil SVR einen harten Endpunkt fir die Heilung der Patienten mit HCV
darstellt und gemaf §5 (7) Nr.1 AM-NutzenV liegt hier ein erheblicher Zusatz-
nutzen vor, da es sich hier insbesondere um eine Heilung der Erkrankung han-
delt.

vfa

Abschnitt 2.5 Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Bei seinem Vorgehen zum Ausmalf und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznut-
zens verweist das IQWIG auf den Anhang A der Nutzenbewertung eines ande-
ren Arzneimittels (A11-02). Da die Nutzenbewertung nach §35a SGB V eigen-
standige, in sich abgeschlossene Berichte zur anschlieRenden Beschlussfas-
sung 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 verstreut dargelegt und refe-
renziert werden sollten, halten wir es flir angemessen, wenn entsprechende
Inhalte jeweils in den Berichten, in denen auf sie rekurriert wird, auch enthalten
sind.

Das IQWiIG berucksichtigt die in der AM-NutzenV genannte eigenstandige Enti-
tat der Krankheitsheilung nicht explizit und ordnet diese den Endpunkten Mor-

Der G-BA hat seine Entscheidung
zu der Frage, ob ein Zusatznutzen
von Telaprevir gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie
festgestellt werden kann, auf der
Basis der vom IQWiG erstellten
Nutzenbewertung und der hierzu im
schriftlichen und mindlichen Anho-
rungsverfahren vorgetragenen Stel-
lungnahmen getroffen. Der G-BA
hat fir seine Entscheidung zum
Ausmal des Zusatznutzens von
Telaprevir nicht den methodischen
Vorschlag des IQWiG zur Operati-
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talitdt und Morbiditat zu. Dies kann in Zusammenhang mit dem Vorgehen des
IQWIG bei Verwendung nicht validierter Surrogatparameter — in der klinischen
Forschung allerdings als Erfolgsparameter fiir die Heilung im Rahmen von
Responderanalysen beispielsweise eingesetzt — zu gravierenden Folgen fih-
ren. Fur Infektionskrankheiten wie die HCV heil’t dies, dass deren Heilung nicht
mehr abgebildet werden kann. So ist dem IQWiG Vorschlag nach im Fall einer
HCV, die bei adaquater Therapie teilweise ausheilt — gemessen jeweils an der
Viruslast — und mit einer Uberlebensdauer der betroffenen Patienten, die (iber
die Studiendauer hinausreicht, kein quantifizierbarer Zusatzbutzen herzuleiten.
Obwohl die Patienten gemessen am Endpunkt SVR ausheilen wird dies bei der
Vorgehensweise des IQWiG unbegrundet ignoriert. Somit birgt die vom IQWiG
vorgeschlagene Operationalisierung der Entitat Heilung eine gravierende me-
thodische Gefahr, vorhandenen patientenrelevanten Nutzen nicht mehr abbil-
den zu kénnen. Die Entitat Heilung sollte auch aus methodischen und nicht nur
aus rechtlichen Grinden in der Herleitung einer Gesamtaussage zum Zusatz-
nutzen beibehalten werden.

Dass die Kriterien der ,Heilung“ bzw. der ,spurbaren Linderung der Erkran-
kung“ vom IQWiG nicht als eigenstandige Kriterien (,nicht explizit) in seinem
methodischen Vorschlag behandelt wurden, begegnet darliber hinaus auch
rechtlichen Bedenken. Die eigenstandige Bedeutung dieser Kriterien ergibt sich
bereits aus dem Wortlaut des § 5 Abs. 7 AM-NutzenV, nach dem ein ,erhebli-
cher” bzw. ein ,betrachtlicher* Zusatznutzen insbesondere dann vorliegt, wenn
die vorgenannten Kriterien erreicht werden.

Zur Quantifizierung des Zusatznutzens anhand seines Ausmales und seiner
Wahrscheinlichkeit laut IQWiG-Vorschlag verweisen wir auf die bereits im
Rahmen vergangener Stellungnahmen geleisteten Kommentare und warten
Bezug nehmend auf die mindlichen Ausflihrungen des unparteiischen Vorsit-
zenden des G-BA im Rahmen der 6ffentlichen Sitzung des Plenums des G-BA
am 15.12.2011auf die Anfang 2012 geplante Expertenveranstaltung zu diesem
Vorschlag.

onalisierung des Ausmalles des
Zusatznutzens (Anhang A der Nut-
zenbewertung zu Ticagrelor) zu-
grunde gelegt.

Hinsichtlich der in der Nutzenbe-
wertung des IQWIiG beschriebenen
Patientengruppen (therapienaive
Patienten ohne Zirrhose mit hoher
bzw. niedriger Ausgangsviruslast,
therapienaive Patienten mit Zirrho-
se, therapieerfahrene Non-
Responder mit oder ohne Zirrhose,
therapieerfahrene Patienten mit
einem Relaps mit oder ohne Zir-
rhose und zusatzlich therapienaive
und therapieerfahrene Patienten
die mit HIV bzw. HBV Kko-infiziert
sind) kommt der G-BA zu dem
Schluss, dass die Gruppen Patien-
ten mit Zirrhose bzw. mit HIV oder
HBV Ko-Infektion als Subgruppen
unter den therapienaiven Patienten
und die Gruppen Patienten mit Zir-
rhose bzw. mit HIV oder HBV Ko-
Infektion und weiterhin die Non-
Responder bzw. Relapser als Sub-
gruppen unter den therapieerfahre-
nen Patienten zu subsumieren
sind.

Daraus folgt, dass der G-BA das
Ausmalfl des Zusatznutzens nur in
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AbschlieRend soll auf einen weiteren Aspekt, der bei einer meldepflichtigen
Infektionskrankheit mit nicht zu unterschatzender Ansteckungsgefahr zu be-
rucksichtigen 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 Perspektive das entsprechende Ansteckungsrisiko fiur weitere
Personen reduziert. Dieser Aspekt ist auch fir die GKV von hoher Bedeutung,
da hierdurch Neuansteckungen mit all ihren versorgungsrelevanten Konse-
quenzen (therapeutische Interventionen und Kosten) vermieden werden. Der
Zusatznutzen fallt somit in der Realitat noch viel groRer aus, als er in explizit
patientenrelevanten Endpunkten abgebildet werden kann.

den zwei Patientengruppen der
therapieerfahrenen und therapiena-
iven Patienten betrachtet.

Der G-BA stellt fir die Patienten-
gruppen der therapieerfahrenen
und der therapienaiven Patienten
mit einer chronischen HCV Infekti-
on einen Zusatznutzen fest. Das
Ausmald des Zusatznutzens ist
nicht quantifizierbar, der Zusatznut-
zen liegt zwischen den Grofienord-
nungen gering und erheblich.

Das dauerhafte virologisches An-
sprechen (SVR = Sustained Virolo-
gic Response) ist patientenrele-
vant. Der Zusatznutzen ware damit
grundsatzlich quantifizierbar.

Im vorliegenden Fall ist jedoch zu
beachten, dass in den Patienten-
gruppen der therapienaiven und
therapieerfahrenen Patienten, fir
die jeweils ein Zusatznutzen fest-
gestellt wurde, auch die Gruppe der
Patienten mit Ko-Infektion und mit
Zirrhose enthalten ist.

Fir diese Patientengruppen liegen
keine ausreichenden Daten zur
Bewertung des Zusatznutzens vor,
es kdnnen daher keine sicheren
Aussagen zum primaren Endpunkt
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SVR gemacht werden.

Weiterhin muss den positiven Nut-
zenaspekten von Telaprevir das
Schadenspotential gegeniberge-
stellt werden. Sowohl fiir therapie-
erfahrene als auch fir therapienai-
ve Patienten liegt ein jeweils signi-
fikant haufigeres Auftreten der un-
erwlnschten Ereignisse Anamie
und Hautausschlag unter der Be-
handlung mit Telaprevir vor.

In der Gesamtschau dieser Sach-
verhalte kommt der G-BA zu der
Bewertung, dass sowohl fur thera-
pienaive als auch fir therapieerfah
rene Patienten mit einer chroni-
schen Hepatitis C Infektion ein Zu-
satznutzen von Telaprevir vorliegt,
das Ausmal} jedoch nicht quantifi-
Zierbar ist, weil die wissenschaftli-
che Datengrundlage dies nicht zu-
|&sst.

2.7.2.3.1 Studienpool

Die Anwendung einer 80%-Regel des IQWiG bei Mischkollektiven erscheint
etwas willkurlich getroffen und gibt nicht unbedingt den internationalen Stan-
dard der EbM wieder, obwohl die Setzung von Qualitatskriterien zur Belastbar-
keit von Studienaussagen durchaus sinnvoll erscheinen kann. Im Rahmen der
frihen Nutzenbewertung kann aber solch ein Kriterium eine unuberwindbare
Hurde wie im vorliegenden Beispiel darstellen. Da es sich um eine Nutzenbe-
wertung zu einem sehr frihen Zeitpunkt — direkt nach der Zulassung mit

Argument wirkt sich auf die Ge-
samtbewertung zum Ausmal} des

Zusatznutzens nicht aus.”
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Markteinfihrung — handelt, ist hier doch eher ein Ansatz der best available
evidence nach Auffassung des vfa zu praferieren.

Die Auswirkungen eines fir diese Phase der Nutzenbewertung zu rigiden Krite-
riums lassen sich in folgenden Ausfiuhrungen erkennen:

Fir die Population der Relaps-Patienten ohne Zirrhose schlie3t das IQWiG die
REALIZE-Studie (VX-950-TiDP24-C216) nicht als Grundlage fir die Ableitung
eines Zusatznutzens ein. Als Grund wird vom IQWiG der zu geringe Anteil von
Patienten genannt, der zulassungskonform behandelt wurde. Im entsprechen-
den Arm der REALIZE-Studie wurden in der Subgruppe der Relaps-Patienten
ca. 35% der Relaps-Patienten nach Auffassung des IQWiG zulassungskonform
behandelt. Dieser Anteil liegt unter dem 80%-Kriterium. Allerdings wird vom
IQWIG nicht weitergehend geprift, ob die Unterschiede zwischen dem in REA-
LIZE untersuchten Therapieschema und dem zugelassenen Therapieschema
fir Relaps-Patienten ohne Zirrhose dergestalt sind, dass ein Einschluss des
Studienarms in die Nutzenbewertung akzeptabel ist. In den Allgemeinen Me-
thoden Version 4.0 des IQWIiG heisst es aber: ,Daher wird fur Studien, die al-
lein deshalb ausgeschlossen werden, weil sie nicht den aktuellen Zulassungs-
status widerspiegeln bzw. weil die Erflllung des Zulassungsstatus unklar ist,
jeweils geprift, inwieweit die Studienergebnisse auf Patientinnen und Patienten
anwendbar sind, die innerhalb der Zulassungsbedingungen behandelt werden.”
Solch eine Prifung ist zumindest nicht im Bericht des IQWiG dokumentiert
worden.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Das IQWiG kommentiert, dass die Definition des therapeutischen Bedarfs aus
Sicht des Instituts nicht ausreichend sei, da der SVR nicht ohne weiteres als
patientenrelevant anzusehen ist. Dem ist zu entgegnen, dass die Patientenre-
levanz durch die Erhebungen von Mihlbacher et al. zur Patientengewichtung
verschiedener Aspekte der HCV-Therapie mittels Conjoint Analyse als gege-

Hierzu s.o. bei ,SVR als patien-
tenrelevanter Endpunkt® (Stel-
lungnahme Janssen Cilag)
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ben erscheint und letztlich bei Infektionskrankheiten die Elimination des Erre-
gers immer patientenrelevant sein wird. Der Auffassung des IQWiG beziiglich
des therapeutischen Bedarfs kann von Seiten des Verbandes nicht gefolgt
werden.

3.1.4 Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Das 1QWIiG moniert, dass die Unterteilung des Herstellers nicht hinreichend
sei. Die Angaben seien nicht vollstandig und konnen nur teilweise bewertet
werden. Das Ergebnis der Nutzenbewertung erbrachte 7 Patientengruppen, fir
die — anhand der zulassungskonformen Aufteilung nach Therapieschema und
anhand der heranziehbaren Daten — unterschiedliche Aussagen zum Ausmalf}
des Zusatznutzens zu treffen sind. Dies sind therapienaive Patienten ohne Zir-
rhose mit hoher Ausgangsviruslast, therapienaive Patienten ohne Zirrhose mit
niedriger Ausgangsviruslast [...]. Diese Aussage des Instituts ist nicht nachvoll-
ziehbar. Epidemiologische Daten zur Ausgangsviruslast bei therapienaiven
Patienten liegen nicht vor. Die Forderungen, Angaben zu leisten, die epidemio-
logisch bis dato nicht erhoben wurden, ist zu hinterfragen und kann nicht an
den Hersteller im Sinne einer Unvollstandigkeit der Angaben abgewalzt wer-
den.

Hinsichtlich der in der Nutzenbe-
wertung des IQWIiG beschriebenen
Patientengruppen (therapienaive
Patienten ohne Zirrhose mit hoher
bzw. niedriger Ausgangsviruslast,
therapienaive Patienten mit Zirrho-
se, therapieerfahrene Non-
Responder mit oder ohne Zirrhose,
therapieerfahrene Patienten mit
einem Relaps mit oder ohne Zir-
rhose und zusatzlich therapienaive
und therapieerfahrene Patienten
die mit HIV bzw. HBV Kko-infiziert
sind) kommt der G-BA zu dem
Schluss, dass die Gruppen Patien-
ten mit Zirrhose bzw. mit HIV oder
HBV Ko-Infektion als Subgruppen
unter den therapienaiven Patienten
und die Gruppen Patienten mit Zir-
rhose bzw. mit HIV oder HBV Ko-
Infektion und weiterhin die Non-
Responder bzw. Relapser als Sub-
gruppen unter den therapieerfahre-
nen Patienten zu subsumieren
sind.

3.2.1 Behandlungsdauer

Argument wirkt sich nicht auf die
Aussagen zum Verbrauch in Be-
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Das IQWIiG behauptet, dass der Hersteller bei Non-Respondern von einer re-
gelmafRigen Behandlungsdauer von 72 Wochen ausgeht. Eine Annahme, die
dem Institut nicht plausibel erscheint, da eine entsprechend lange Behand-
lungsdauer nur in Ausnahmefallen adaquat ist. So spricht die Fachinformation
fir Pegasys® lediglich eine Empfehlung aus und die Fachinformation flr
Peglintron® weist darauf hin, dass eine Behandlungsdauer Uber 48 Wochen
nicht untersucht worden ist.

Der Verband kann sich dieser Auffassung des IQWiG nicht anschlief3en, da
das aktuelle Update der S3-Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion (Sarrazin et al. 2010) eindeutig hervorhebt,
dass verschiedene Studien auf der Grundlage unterschiedlicher Definitionen
eines langsamen Therapieansprechens mit einem Vergleich einer 48-wdchigen
Therapie gegen eine Verlangerung

auf 72 Wochen durchgefiihrt wurden (siehe Tabelle 11 im Update) und bei Pa-
tienten mit einem Abfall der HCV-RNA um mindestens 2 log10-Stufen nach 12
Wochen Therapie, aber noch nachweisbarer HCV-RNA und Negativierung mit
einem sensitiven Assay (Nachweisgrenze 50 IU/ml) dann bis zu Woche 24
(Slow-Responder), die Therapie auf 72 Wochen verlangert werden sollte. Somit
geht eindeutig aus der Leitlinie hervor, dass durchaus bei Non- bzw. Slow-
Respondern eine Therapiedauer von 72 Wochen erreicht werden kann bzw.
empfohlen wird.

schluss oder Tragenden Griinden
aus.

3.2.2 Verbrauch

Das Institut geht davon aus, dass lediglich Behandlungsdauern von maximal
48 Wochen adaquat seien und dass bei der zweckmaRigen Vergleichstherapie
flr einen Teil der Patienten, vor allem den Non-Respondern, ein zu hoher Ver-
brauch angesetzt wird.

Der Verband verweist auf den Kommentar unter 3.2.1 Behandlungsdauer, um
aufzuzeigen, dass eben Maximalbehandlungsdauern von tber 48 Wochen (bis
zu 72 Wochen) unter der Doppelkombinationstherapie mit Interferonen und

Argument wirkt sich nicht auf die
Aussagen zum Verbrauch in Be-
schluss oder Tragenden Griinden
aus.
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Ribavirin leitlinienkonform sind und auch in der Praxis so umgesetzt werden.
Diese Informationen missten dem Institut auch Uber den befragten Sachver-
standigen zugekommen sein, eine Uberpriifung der geleisteten Angaben ist
allerdings aufgrund der intransparenten Nichtveréffentlichung des entspre-
chenden Fragekatalogs fiur Aufienstehende nicht méglich.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. November 2012 271



Literaturverzeichnis

1. Dintsios CM, Muhlbacher A, Bridges JF, Bethge S, Schwalm A, Nubling M. Priorisierung
und Gewichtung von patientenrelevanten Endpunkten am Beispiel der chronischen Hepatitis
C Therapie. gms 2011 [Abgerufen: 20.12.2011]. URL:
http://www.egms.de/static/en/meetings/ebm2011/11ebm?28.shtml.

2. John-Baptiste AA, Tomlinson G, Hsu PC, Krajden M, Heathcote EJ, Laporte A, et al. Sus-
tained responders have better quality of life and productivity compared with treatment failures
long after antiviral therapy for hepatitis C. The American journal of gastroenterology.
2009;104(10):2439-48.

3. Manns MP, McHutchison JG, Gordon SC, Rustgi VK, Shiffman M, Reindollar R, et al.
Peginterferon alfa-2b plus ribavirin compared with interferon alfa-2b plus ribavirin for initial
treatment of chronic hepatitis C: a randomised trial. Lancet. 2001;358(9286):958-65.

4. Muhlbacher A, Bridges JF, Bethge S, Dintsios CM, Schwalm A, Nibling M. Priortization
and Weighting of Patient-Relevant Endpoints (PRES) as Part of the IQWiGs Efficiency Fron-
tier Method in Germany. Value in Health. 2011;14(3):A73-A4.

5. Pawlotsky JM. Therapy of hepatitis C: from empiricism to eradication. Hepatology.
2006;43(2 Suppl 1):S207-20.

7. Rote-Liste 2011. Fachinformation Incivo® [Abgerufen: 06.02.2012].

8. Sarrazin C, Berg T, Ross RS, Schirmacher P, Wedemeyer H, Neumann U, et al. Update
der S 3-Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion,
AWMF-Register-Nr.: 021/012. Zeitschrift fir Gastroenterologie. 2010;48(2):289-351.

9. Robert Koch Institut (Hrsg.): Schreier E, Radun D, Neuhauser H, Stark K. Hepatitis C;
2003. [Abgerufen 20.12.2011]. URL:
http://www.rki.de/cln_109/nn_199850/DE/Content/GBE/Gesundheitsberichterstattung/ GBED
ownloadsT/hepatitis c,templateld=raw,property=publicationFile.pdf/hepatitis c.pdf.

10. Shepard CW, Finelli L, Alter MJ. Global epidemiology of hepatitis C virus infection. The
Lancet infectious diseases. 2005;5(9):558-67.

272 Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. November 2012


http://www.egms.de/static/en/meetings/ebm2011/11ebm28.shtml.
http://www.rki.de/cln_109/nn_199850/DE/Content/GBE/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsT/hepatitis__c,templateId=raw,property=publicationFile.pdf/hepatitis_c.pdf.
http://www.rki.de/cln_109/nn_199850/DE/Content/GBE/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsT/hepatitis__c,templateId=raw,property=publicationFile.pdf/hepatitis_c.pdf.

D. Anlagen

1 Wortprotokoll der mindlichen Anhdrung
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Beginn der Anhorung: 13.55 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten
den Raum)

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Meine sehr geehrten Damen und Herrenl Ich begril-
fe Sie zu unserem dritten Anhérungstermin am
heutigen Tag. Ein vierter wird auch noch folgen. Sie
sehen, wir sind mittendrin. Das heil’t aber nicht,
dass wir uns nicht jedem Termin mit der nétigen
Aufmerksamkeit widmen, und vor allem nicht, dass
wir die Zeit nicht gemeinsam nutzen, um alle offenen
Fragen zu klaren, soweit das maglich ist, oder zu-
mindest Positionen einzuholen.

Ich mochte zunichst einmal feststellen, ob die
Teilnehmer, die mir gemeldet worden sind, auch alle
da sind. Ich beginne mit der Firma Janssen-Cilag:
Anwesend sind Frau Dr. Rudolph, Herr Dr. Stark,
Frau Dr. Decker-Burgard und Herr Dr. Fleischmann.
Weiterhin anwesend sind fur die Firma Roche Herr
Dr. Alshuth und Herr Dr. Link, fir MSD SHARP &
DOHME Herr Dr. Krobot und statt Herrn Dr. Schulz
Frau Dr. Wendel-Busch, fur die Firma Novartis Frau
Dr. Malter und Herr Dr. Zimmermann, fur Boehringer
Ingelheim Herr Dr. Voss und Herr Dr. Dr. Weig-
mann, fur Abbott Frau Professor Wittig und Herr Dr.
Bergemann, fir den Bundesverband der Pharma-
zeutischen Industrie Herr Dr. Frick und Frau Lietz;
Sie sind jetzt schon zum drtten Mal dabei ebenso
wie fir den Verband Forschender Arzneimittelher-
steller Herr Dr. Throm und Herr Dr. Dintsios. Die
Deutsche Leberstiftung ist vertreten durch Hermn
Professor Manns und der Berufsverband Niederge-
lassener Gastroenterologen Deutschlands durch
Herm Dr. Mauss. Ist auch Herr Professor Zeuzem
fur die Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten da?

(Herr Prof. Dr. Manns (Deutsche Leberstif-

tung): Nein, er ist verhindert, weil der Flug

ausgefallen ist! Er hat per E-Mail mitgeteilt,
dass er mir das Mandat Ubertragt!)

— Aha, vielen Dank. Sie missten dann jeweils sa-
gen, fir wen Sie reden. Ich nehme aber einmal an,
dass Sie dieselbe Meinung vertreten.

(Heiterkeit)

Ich weise dann darauf hin, dass wir versucht ha-
ben, die Anhdrung etwas zu gliedern. Das ist keine
zwingende Vorgabe; es ist eine Empfehlung, dass
wir in einer ersten Runde erst einmal allgemeine
Aspekte ansprechen und uns dann systematisch in
die immer wieder strittigen Themen der zweckmalii-
gen Vergleichstherapie sowie Ausmal und Wahr-
scheinlichkeit des Zusatznutzens vorarbeiten. Das
sind die Messlatten, wo durchaus sehr unterschied-
liche Auffassungen sehr pointiert vorgetragen wer-
den. Es ist ganz gut, wenn man das jeweils kon-

zentriert diskutiert und nicht alles in einen Topf wirft
und gemeinsam diskutiert. Aber ich iberlasse letzt-
lich Ihnen, wie wir diese Anhdrung strukturieren.

Ich rufe jetzt erst einmal Punkt 1 auf:

Allgemeine Aspekte
— inshes. Vergleichbarkeit der Verfahren

Ich gebe der Firma Janssen als diejenige, die
das Produkt herstellt, als erste das Wort, auch zu
allgemeinen Ausfihrungen. Wer spricht? — Frau
Rudolph.

Frau Dr. Rudolph (Janssen-Cilag):

Guten Tag und herzlichen Dank fir die Einladung!
Wir waren ja vor zwei Wochen schon einmal da und
freuen uns natdrlich besonders, dass wir emeut die
Maoglichkeit haben, zu einem unserer Produkte hier
heute Stellung zu nehmen. Bitte erlauben Sie mir
auch dieses Mal, dass ich ganz kurz einige allge-
meine Aspekte voranstelle, bevor wir auf Details zu
den einzelnen Agendapunkten eingehen.

Es ist schon nicht alltaglich, dass Zulassungsbe-
hdrden wie die EMA und die FDA Produkten auf-
grund deren besonderer Bedeutung fir die Gesund-
heitsversorgung und/oder deren Innovationscharak-
ters beschleunigte Zulassungen erteilen. Wahrend
der vergangenen drei Jahre waren es genau wvier
Produkte, die das betroffen hat. Eines davon disku-
tieren wir heute.

Telaprevir gehort zu einer neuen Klasse wvon
Arzneimitteln, die erstmals direkt an der Ursache der
Erkrankung ansetzen und somit einen Durchbruch in
der Behandlung der chronischen Hepatitis C vom
Genotyp 1 darstellen. Der medizinische Bedarf ist
wohl unumstritten.

Mit Telaprevir erhchen wir die Heilungsraten der
betroffenen Patienten auf circa 80 Prozent, wo bis-
her nur circa 45 Prozent der therapienaiven und nur
maximal 20 Prozent der Relapse-Patienten geheilt
werden konnten. Die besonders schwer behandel-
bare Population der Non-Responder erhalt erstmals
uberhaupt klinisch relevante Heilungschancen durch
das Produkt.

Far den Grolttell der therapienaiven und Relap-
se-Patienten ist es darlber hinaus mdaglich, die mit
zum Teil sehr unangenehmen Begleiterscheinungen
verbundene Therapiezeit unter der bisherigen Stan-
dardtherapie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin
von 48 Wochen auf 24 Wochen zu halbieren. Und
das ist — es ist wichtig, das zu erwdahnen — nur der
Beginn einer Entwicklung, die die vollstandige Aus-
loschung einer Erkrankung zum Ziel hat, fur die es
bis vor ein paar Jahren iGiberhaupt noch keine ada-
quate Behandlung gab.

Lassen Sie mich bitte ganz kurz auf einige As-
pekte hinweisen, die uns bei der Bewertung won
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Arzneimitteln, speziell in der Hepatitis C, besonders
wichtig sind:

Ahnlich wie bereits vor zwei Wochen zur Onkolo-
gie formuliert, geht es auch hier um die Beriicksich-
tigung von Spezifika von Infektionskrankheiten, ins-
besondere bei der Ermittlung des Ausmalies des
Zusatznutzens. Auch hier muss die klinische Bedeu-
tung vor die rein formale Bewertung gestellt werden.
Ich rede insbesondere von Heilung im Sinne einer
Freiheit von der viralen Infektion und deren vollstan-
diger Bericksichtigung als patientenrelevanten MNut-
zenparameter. Wir begriilRen hier ausdricklich das
Vorhaben des G-BA, die Krterien zur Festlegung
des Zusatznutzens nochmals gesondert zu diskutie-
ren.

Zu diskutieren bleibt dariiber hinaus jedoch auch,
inwieweit nicht auch das verringerte Transmissions-
risiko und die Verkirzung der Therapiezeit in der
Hepatitis C als patientenrelevante Nutzenparameter
anerkannt werden soliten. Generell sollte immer
auch die Patientensicht angemessen beriicksichtigt
werden.

Schlussendlich mdéchte ich betonen, dass die
Durchfihrung der Nutzenbewertung bei der Bewer-
tung von Wirkstoffen ein und derselben Klasse
schon aus Grinden der Faimess nach einheitlichen
Malstaben erfolgen solite. Das gilt in diesem Fall
sowohl fur die Studienauswahl — hier zum Beispiel
die Einbeziehung der REALIZE-Studie; wir werden
darauf noch im Detail eingehen — als auch fir die
vorgenommenen Subgruppenbetrachtungen.

Das war jetzt das Stichwort fur Herrn Fleisch-
mann, der da gerne noch ins Detail gehen wirde. —
Vielen Dank.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Frau Rudolph. — Herr Fleischmann.

Herr Dr. Fleischmann (Janssen-Cilag):

Ich machte, wenn Sie erlauben, auf den hier beson-
ders ausgewiesenen Punkt  Vergleichbarkeit der
Verfahren® noch etwas genauer eingehen. Wir inter-
pretieren diesen Punkt so, dass die Vergleichbarkeit
zwischen den Verfahren Boceprevir und Telaprevir
gemeint ist. Wir vertreten hier ganz klar die Position:
Beide Verfahren sind vergleichbar. Daher sollten
auch an beide Verfahren gleiche Malstidbe und
gleiche Kriterien angelegt werden.

Die Mutzenbewertungsverfahren von Telaprevir
und Boceprevir sind insbesondere aus folgenden
Grinden vergleichbar:

Es handelt sich um die gleiche Wirkstoffklasse,
also Proteaseinhibitoren in der HCV, angewandt
zusammen mit pegyliertem Interferon alfa und
Ribawvirin.
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Es ist die gleiche Indikation, also die chronische
Hepatitis C vom Genotyp 1. Damit ist auch die Pati-
entenpopulation far beide Wirkstoffe fast identisch.

Es handelt sich um parallel laufende Verfahren
mit  gleicher zweckmaliger Vergleichstherapie:
Zweckmalige Vergleichstherapie ist das pegylierte
Interferon alfa in Kombination mit Ribavirin, was fur
beide unstrittig festgelegt wurde.

Beide sind direkte Wettbewerber; das heil3t, Un-
gleichbehandlungen kdénnen zu Verzerrungen im
Wettbewerb fiihren.

Es gibt allgemeine Themen, die beide betreffen,
insbesondere die Quantifizierung des Zusatznutzens
auf Basis van SVR, beispielsweise die Population
der HIV/HCV-Koinfizierten oder Kriterien wie die
Relevanz der Therapiezeitverkiirzung

Es ist daher aus unserer Sicht zu fordern, dass in
beiden Verfahren Gleichbehandlung herrscht und
dass gleiche Malistabe und Kriterien angesetzt wer-
den, das heildt, sachlich gleiche Dinge sollten jeweils
auch gleich behandelt werden. Das sollte insbeson-
dere in folgenden Punkten sichergestellt sein, die ich
ganz kurz adressieren mochte — ich denke, wir wer-
den spater noch einmal etwas genauer darauf ein-
gehen —

Das ist zum einen die Bericksichtigung wvon
Endpunkten. Sehr deutlich wird dies insbesondere
beim Endpunkt SVR: Vor einigen Wochen haben wir
an dieser Stelle im Rahmen der mundlichen Anha-
rung zum Wirkstoff Boceprevir ausfuhrlich diskutiert,
welche Relevanz der Endpunkt SVR besitzt, insbe-
sondere, ob auf Basis dieses Endpunkts eine Quan-
tifizierung des Zusatznutzens maoglich ist. Es ist in
jener Anhdérung sehr deutlich geworden, dass der
Endpunkt patientenrelevant ist und daher auch eine
Quantifizierung des Zusatznutzens auf Basis dieses
Endpunkts mdglich ist Die dort vorgebrachten Ar-
gumente und potenziell daraus folgende Entschei-
dungen gelten aus unserer Sicht daher auch fur den
Wirkstoff Telaprevir.

Das wird auch sehr deutlich — Frau Rudolph hat-
te das schon angesprochen — bei der Frage, nach
welchen Kriterien der Ein- und Ausschluss von Stu-
dien in den beiden Verfahren vorzunehmen ist. Es
ist aus unserer Sicht nicht nachvollziehbar, dass im
einen Fall, Boceprevir, zwei Studien eingeschlossen
werden, wdhrend im Falle von Telaprevir diese Stu-
dien aufgrund eines rein formalen Knteriums — we-
niger als 80 Prozent der Patienten sind zulassungs-
konform behandelt — ausgeschlossen werden. Im
Fall Boceprevir dagegen wurde jeweils sachlich auf
akzeptable Abweichungen gepriift, cbwohl das 80-
Prozent-Knterium auch nicht gegeben war.

Ein weiterer Aspekt ist die gleichartige Beriick-
sichtigung von HCV/HIV-Koinfizierten, aber auch die
Relevanz von Subgruppenanalysen.
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Wichtigster Punkt aus unserer Sicht ist hier aber
ganz klar, dass der Ein- und Ausschluss von Studien
in beiden Verfahren in gleicher Weise vorgenommen
wird, also insbesondere auch die REALIZE-Studie,
um die es hier besonders geht, in die Nutzenbewer-
tung von Telaprevir eingeschlossen wird. Darauf
werden wir aber wohl bei Tagesordnungspunkt 2
noch genauer eingehen werden.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank, Herr Fleischmann. — Ich wiirde jetzt
germne zur Vergleichbarkeit von Boceprevir und
Telaprevir die medizinischen Sachverstandigen fra-
gen: Sehen Sie das genauso? Sie brauchen nur zu
nicken. — Ja. Danke. Dann glaube ich, dass wir die-
sen Punkt verlassen kdnnen, es sei denn, wir haben
Fragen zur Vergleichbarkeit. — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser:

Ich habe folgende Frage: Die Bewertung wird ge-
mal des Gesetzes bzw. der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung ja auf Basis des Dos-
siers des pharmazeutischen Unternehmers durchge-
fuhrt. Ich kann verstehen, dass Sie beispielsweise
Vergleichbarkeit bei der zweckmaligen Vergleichs-
therapie fordern. Es ist hier ja auch nicht gegeben,
dass es eine ungleiche Behandlung gabe.

Sie haben eben auf die Subgruppe der koinfizier-
ten Patienten abgestellt. Offensichtlich haben Sie
sich ja vorab nicht mit der Firma MSD abgesprochen
bezuglich der Erstellung des Dossiers. Das habe ich
auch nicht erwartet. Wenn Sie aber Vergleichbarkeit
erwarten, dann kann man sich natirlich auch fragen,
warum Sie sich nicht vorher bei der Erstellung des
Dossiers absprechen. Sie reklamieren in Ihrem Dos-
sier explizit keinen Zusatznutzen fir die koinfizierten
Patienten. Auch nichts anderes stellen wir in der
Bewertung dar. Vielleicht konnen Sie noch einmal
Stellung nehmen, ob Sie da vielleicht eine Entwick-
lung in der Industrie sehen, dass Uberlegungen
angestellt werden, gemeinsam Dossiers zu erstel-
len.

Herr Dr. Fleischmann (Janssen-Cilag):

Ich machte ganz kurz etwas zu dem Punkt Abspra-
che vorab® sagen: Das zu tun ist uns aus wettbe-
werbsrechtlichen Gesichtspunkten untersagt, weil
am Ende das Dossier ja in eine Preisverhandiung
miindet und dann als Grundlage von Preisfestset-
zungen dient. Ich verstehe es eher als einen Appell
an den Gesetzgeber, dass man die wissenschaftli-
che Diskussion — wie auch immer das aussehen
kénnte — vorab erlaubt. Aus unserer Sicht ist das so
nicht maoglich.

Herr Dr. Kaiser:

Teilen Sie denn die Einschatzung, dass die Art und
Weise, wie Sie ein Dossier erstellen — unabhangig
davon, dass Sie sich nicht absprechen kénnen, was

ich nachvollziehen kann —, auch Einfluss auf das
Verfahren hat? Es ware ja auch schlecht, wenn es
nicht so ware. Die Dossiers bilden schliefllich die
Arbeitsgrundlage fur die Bewertung.

Herr Dr. Fleischmann (Janssen-Cilag):

Das Dossier ist ganz unstreitig die Arbeitsgrundlage
for das Verfahren. Es ist allerdings so, dass gerade
in einem Fall, wie er hier vorliegt, dass zwei Dos-
siers mehr oder weniger parallel eingereicht werden,
man beide Dinge nebeneinander legen muss und
man verlangen kann, dass insbesondere fur Dinge,
die vorgelegt worden sind, auch gleiche Malistabe
angelegt werden. Mehr wollen wir nicht.

Ich glaube, man muss hier auch einen Unter-
schied zwischen dem, was das IQWiG macht — Sie
missen ja auf Basis des Dossiers urteilen —, und der
Entscheidung des G-BA machen, der — das ware
unser Anspruch und unsere Forderung — hier etwas
breiter argumentieren darf.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Wobei es ja jetzt ein Zufall ist, dass das in dieser
Dichte aufeinander folgt. Es hatte auch sein kénnen,
dass wir heute nicht die Chance gehabt hitten, bei-
des sozusagen zusammenzufilhren. Herr Kaiser hat
natirlich recht, ich muss das jeweilige Dossier neh-
men, ich kann nicht sagen: Ja, der andere Hersteller
hat da etwas ganz anderes vorgetragen, trotzdem
will er eine gleiche Behandlung. Das ist schon aus
Zeitgrinden nicht moglich. Hier — da gebe ich lhnen
recht — werden wir diese Gesichtspunkte ibergrei-
fend bewerten.

Dann wiirde ich gerne zu Punkt 2 iibergehen:

Zweckmalkige Vergleichstherapie
—insbes. Ein- und Ausschluss von Studien

Sie hatten darauf hingewiesen, dass hier im Un-
terschied zu Boceprevir eine Studie, die Sie einge-
bracht haben, ausgeschlossen worden ist. Konnen
Sie das noch einmal prazisieren?

Herr Dr. Fleischmann (Janssen-Cilag):

Das mache ich gerne. Es geht hier um zwei Studien,
um die REALIZE-Studie und die PROVE-3-Studie,
beide Studien wurden im Dossier vaorgelegt.
REALIZE wurden teilweise beriicksichtigt, PROVE-3
gar nicht. Es geht hier speziell um die Population der
Relapse-Patienten ohne Zirrhose. Das IQWIG hat in
seinem Bericht festgestellt, dass diese beiden Stu-
dien, REALIZE und PROWVE-3, nicht als Basis fur
einen Zusatznutzennachweis in der Population der
Relapse-Patienten ohne Zirrhose zu akzeptieren
sind. Begrundet wurde dies damit, dass in beiden
Studien jeweils weniger als 80 Prozent der Patienten
zulassungskonform behandelte worden sind. Es
geht hier insbesondere um Folgendes: In der
REALIZE Studie werden die Relapse-Patienten mit
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einem festen Behandlungsschema behandelt, tat-
sachlich wurde dann von der Zulassungsbehérde
festgelegt, dass Relapse-Patienten ohne Zirrhose
mit einem responsegesteuerten Behandlungssche-
ma entweder 24 oder 48 Wochen behandelt werden.

Wir halten diesen Ausschluss fiir nicht gerecht-
fertigt und sind in unserem schriftlichen Statement
ausfihrlich darauf eingegangen. Aus unserer Sicht
stellen sowohl REALIZE als auch PROVE-3 eine
valide Evidenzbasis fir die Relapse-Population ohne
Zirrhose dar. Es wurde vom IQWIG rein formal auf-
grund des 80-Prozent-Kriteriums argumentiert, aber
nicht sachlich gepriift — zumindest aus unserer Sicht
nicht erkennbar —, ob die Abweichungen vom Zulas-
sungsschema akzeptabel sind und die Effektschat-
zer relevant verzerrt sind.

Wir haben in unserer schriftlichen Stellungnahme
eine solche Prifung durchgefiihrt. Im Wesentlichen
lasst sich sagen:

Die Abweichungen des zugelassenen Thera-
pieschemas, also die responsegesteuerte Behand-
lung vom Studien-Schema — fest fir 24 Wochen in
der PROVE-3-Studie oder fur 48 Wochen in der
REALIZE-Studie —, sind vergleichbar mit den Abwei-
chungen, die IQWIG im Falle von Boceprevir als
akzeptabel beurteilt hat. IQWIG hat im Rahmen der
Boceprevir-Nutzenbewertung Malstdbe fiir den Ein-
und Awusschluss von Studien, die nicht dem 80-
Prozent-Kriterium geniigen, definiert, die auch fir
das Verfahren zu Telaprevir ihre Giltigkeit haben
missen. Wir sind auch der Meinung, dass die Ef-
fektschatzer nicht relevant verzerrt sind, insbeson-
dere was SVR angeht.

Wenn man sich anschaut, dass das endgiiltig
zugelassene Schema, das responsegesteuerte
Schema, je nach Reaktion der Patienten auf die
Behandlung 24 und 48 Wochen Gesamtbehand-
lungszeit hat, muss man darauf hinweisen: Sowohl
PROVE-3 als auch die REALIZE-Untersuchung
untersuchen eines dieser Schemata und liefern in
der Zusammenschau durchaus relevante Ewvidenz
dafur, was das responsegesteuerte Behandlungs-
schema leisten kann.

Insgesamt spricht aus unserer Sicht daher nichts
gegen einen Einschluss der Studien REALIZE und
PROVE-3 in die Nutzenbewertung von Telaprevir.
Auf dieser Basis sehen wir einen erheblichen Zu-
satznutzen von Telaprevir in der Population der Re-
lapse-Patienten chne Zirrhose.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Wiinscht jemand von den anderen
Firmen, das zu erganzen? Wer von lhnen mdéchte
anfangen? — Bitte schdn. Professor Manns.
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Herr Prof. Dr. Manns (Deutsche Leberstiftung):
Mein Name ist Manns, ich komme aus Hannover,
und ich spreche fur die Deutsche Lebestiftung, die
Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten und die Deutsche Gesellschaft
fir Innere Medizin.

Die Dauer der Therapie von bisher 43 Wochen
ist fur die Patienten — jetzt einmal ungeachtet der
Kosten — eine grofie Belastung. Bis zu 20 Prozent
der Patienten tolerieren die Therapie mit Interferon
und Ribavirin nicht. Deshalb ist eine Verkiirzung der
Therapie von groflem Vorteil, wenn damit keine
Ergebnisse beeinflusst werden.

Es gibt inzwischen eine wichtige Studie, die von
Muir et al. in Hepatology im Jahre 2011 veréffentlicht
wurde. Dabei hat man die Phase-lI-Patienten analy-
siert, das heiltt die Telaprevir-Patienten, die in
PROVE-1 bis PROVE-3 eingeschlossen und im
Kontrollarm waren, dort entweder nicht erfolgreich
behandelt wurden oder nach Ende der Therapie
einen Rickfall hatten. Diese Rickfallpatienten sind
diejenigen, Gber die jetzt kontrovers diskutiert wird,
weil sie nicht prospektiv in der Response-guided
Therapie in REALIZE untersucht wurden. In dieser
Studie wurde bei allen Patienten, die nach vier Wo-
chen virusnegativ waren, die Therapie auf 24 Wo-
chen verkirzt. In 97 Prozent der Félle wurde eine
SVR, eine Heilung, erreicht. Insofern ist in dieser
Studie prospektiv das Konzept der verkorzten The-
rapie fir mich erwiesen. — Vielen Dank.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Manns, vielen Dank. — Herr Mauss, wollen Sie
das noch erganzen?

Herr Dr. Mauss (bng):

Ich wiirde es etwas pragmatischer sehen. Es gibt
eine Studie Ober 24 Wochen, die in 49 Prozent der
Falle besser fir Relapse-Patienten ist — Stichwort
SVR —, und es gibt eine Studie uber 48 Wochen, bei
der knapp 60 Prozent Differenz erreicht wird. Wir
reden hier jetzt iber 20 Prozent vs. 70 bis 80 Pro-
zent. Dann gibt es eine Respaonse-guided Therapie,
die eine Mischung aus den Kosten und aus den
Nebenwirkungen bilden soll. Diese wird von der
Zulassungsbehdrde sozusagen retrospektiv in die
Zulassung geschrieben. Es ist klar, dass es dazu —
mit Ausnahme der Studie von Muir — bisher natdrlich
keine Daten gibt.

Auf der anderen Seite ist zumindest mit gesun-
dem Menschenverstand nachzuvollziehen, dass
diejenigen, die in 24 Wochen oder in 48 Wochen
erfolgreich behandelt werden kénnen, mit hoher
Wahrscheinlichkeit stark von der Therapie profitie-
ren. Man muss ja sagen: Das betrifft die Gruppe der
Hepatitis-C-Patienten, die den grofiten Nutzen ha-
ben. Diese komplett aus der Analyse auszuschlie-
Ren, ist zumindest aus arztlicher Sicht nicht ver-
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standlich, weil das die Gruppe ist, fur die die Thera-
pie am kosteneffektivsten ist und am besten wirkt.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke schon. — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser:

Ja, der gesunde Menschenverstand hilft leider nicht,
eine Nutzen/Schaden-Abwagung in der Zulassung,
wie sie dann ausgesprochen wurde, zu machen. Ich
sehe auch widersprichliche Argumente dahinge-
hend, dass einerseits die Verkirzung der Therapie-
dauer ein patientenrelevantes Kriterium sein soll,
dann aber die Studie, so wie sie durchgefihrt wor-
den ist — eben nicht verkirzt — ausreichend Aussa-

gen fur genau das Klientel geben soll. Also das ist
ein Widerspruch, den ich nicht aufgeldst sehe.

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

Herr Prof. Dr. Manns (Deutsche Leberstiftung):
Ich bin mir nicht sicher, ob das jetzt hier die richtige
Stelle fiur diese Argumentation ist. Die Firmen haben
die Studien mit den Zulassungsbehdrden entwickelt
und durchgefilhrt. Dann haben die Zulassungsbe-
hérden FDA und EMA die Orginaldaten selbst ana-
lysiert. Das hat man vor zehn Jahren bei der Festle-
gung von PEG/Riba auch gemacht. Man hat dann
die Zulassung ausgesprochen. Ich finde, es war eine
richtige Entscheidung der Zulassungsbeharden. Sie
sagen: Wir wollen nicht, dass die Patienten unndatig
lange behandelt werden.

Wenn ich noch ein Beispiel anfilhren darf. Noch
vor zehn Jahren hat die FDA anders gehandelt als
Europa. Damals hatte man mit Ribavirin und pegy-
liertem Interferon alfa-2b in der Zulassungsstudie,
deren weltweiter Principal Investigator ich war —
deshalb kenne ich mich da aus —, eine flache Dosis
von 800 mg/m? gewahlt. Weil das die prospektive
Studie war, hat man das in Amerika zugelassen. In
Europa war man etwas schlauer. Man hat gewusst,
dass 800 mg/m? far alle Gber 85 kg zu wenig ist und
dass diese Patienten haufiger Rickfalle erlitten ha-
ben, und hat dann in Europa retrospektiv die ge-
wichtsadaptierte Dosierung eingefiihrt, die sich dann
im Nachhinein erwiesen hat. In Amerika hat man
also bewusst, weil die retrospektive Analyse nicht
akzeptiert wurde, Patienten — wohl wissend dass die
Dosis nicht stimmte — jahrelang unterdosiert behan-
delt. Deshalb begriite ich es, dass man jetzt sowohl
in den USA als auch in Europa die unnétig lange
Therapie vermeidet.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Kaiser, das war jetzt nicht die Antwort, die Sie
bekommen wollten, oder?

Herr Dr. Kaiser:

Na ja, es charakterisiert zwei Probleme. Das eine
Problem ist — das sehe auch ich — Die Studien sind
so geplant worden, wie sie geplant worden sind, und
eine Zulassung ist entsprechend ausgesprochen
worden. Diese Zulassung, so wie sie ausgesprochen
worden ist, ist ja auch von der Zulassungsbehdrde
begrindet. Das wird auch durch die Bewertung, die
wir durchfuhren, gar nicht infrage gestellt. In der
Bewertung, die wir jetzt durchfiihren, wird die Frage
gestellt: Gibt es einen Zusatznutzen, und zwar unter
Abwagung von Nutzen- und Schadensaspekien?
Die Studie, die herangezogen wird, zeigt einen deut-
lichen Unterschied zuungunsten von Telaprevir nicht
bei irrelevanten Dingen, sondemn bei schwerwiegen-
den unerwiinschten Ereignissen. Fir eine Abwa-
gung von Nutzen und Schaden muss man jetzt wis-
sen, wie viel Nutzen man hat. Da mag man eine
Abschatzung auf Basis SVR vornehmen, eben auch
im Hinblick auf die skizzierten Bereiche — sie sind
angesprochen worden — mit 60 bis 70 Prozent vs.
20 Prozent. Aber in welchem Bereich liegen die
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse? Lie-
gen sie in dem gleichen Bereich? Liegen sie in ei-
nem geringeren Bereich? Entsteht dadurch ein Auf-
wiegen des Nutzens, den man hinsichtlich SVR
sieht? Entsteht dadurch kein Aufwiegen? Entsteht
dadurch sogar ein geringerer Nutzen? Genau diese
Fragen miissen wir uns in der Zusatznutzenbewer-
tung stellen. Die Anforderung des Gesetzgebers ist,
das Ausmall des Zusatznutzens konkret darzustel-
len. Dieses Dilemma haben wir an dieser Stelle.

Herr Prof. Dr. Manns (Deutsche Leberstiftung):
Ich gebe gleich an meinen Kollegen weiter. Ganz
kurz, damit wir uns nicht missverstehen: Ich habe
einmal argumentiert, inwiefern die Verkirzung der
Therapie und die Nichtakzeptanz der Zulassungskri-
terien relevant sind, inwiefern die REALIZE-Studie
fir den Benefit der Relapse-Patienten herangezo-
gen werden kann. Wenn ich gefragt werde, wer
iilberhaupt mit den neuen teuren Medikamenten
behandelt werden soll, dann sage ich, dass die Re-
lapse-Patienten die Hauptindikation darstellen. Denn
diese Patienten haben schlechte Ergebnisse, wenn
wir sie wieder mit der bisherigen Therapie behan-
deln, sie haben aber 80 bis 90 Prozent Heilungsra-
ten, wenn wir sie mit Triple-Therapie behandeln.
Wenn ich dies auch noch in der Halfte der Zeit errei-
chen kann, ist das fiir mich ein entscheidender Fort-
schritt. lhre andere Frage betrifft die Relevanz der
SVR?

Herr Dr. Kaiser:
Die Nebenwirkungen.
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Herr Prof. Dr. Manns (Deutsche Leberstiftung):
Die Nebenwirkungen sind signifikant. Deshalb ist es
gut, wenn man nur ein halbes Jahr statt ein Jahr
behandelt.

Herr Dr. Kaiser:

In der Studie bei den therapienaiven Patienten se-
hen Sie so einen Unterschied aber nicht. Es ist erst
einmal eine Behauptung, dass die Therapieverkiir-
zung grundsatzlich zu einer relevanten Reduktion
von unerwiinschten Ereignissen, insbesondere von
schwerwiegenden, fiihrt. Eine entsprechende Daten-
lage ist an der Stelle nicht gegeben, insbesondere
auch nicht fir eine quantitative Abschatzung, die bei
der Gegeniiberstellung notwendig ist. Sie verursa-
chen in der Studie bei jedem achten Patienten ein
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis. Das
heil3t nicht, dass das, was Sie gerade gesagt haben,
namlich dass es Sinn macht, das Medikament bei
diesen Patienten einzusetzen, nicht stimmt. Das will
ich damit nicht infrage stellen. Aber das muss man
bei einer Therapieentscheidung abwagen, und ins-
besondere auch hier bei der Entscheidung des Ge-
meinsamen Bundesausschusses dber das Ausmaf
des Zusatznutzes muss man abwagen, wie viel Nut-
zen und wie viel Schaden es gibt. Damit wird man
sich bei dieser Studie schwertun, weil die Zulassung
anders ausgesprochen worden ist, als die Studie
durchgefiihrt wurde.

Herr Prof. Dr. Manns (Deutsche Leberstiftung):
Das war ein Problem; das sehe ich ein. Aber das ist
ja nicht das Versagen der Firma.

Herr Dr. Kaiser:
Nein.

Herr Prof. Dr. Manns (Deutsche Leberstiftung):
Ich mochte eines noch kurz sagen. Bei Boceprevir
gbt es eine Analyse, dass die Response-guided
Therapie die Nebenwirkungsrate reduziert.

Herr Dr. Mauss (bng):

Vielleicht kann ich aus meiner Sicht noch etwas
dazu sagen. Mit 48 Wochen hat man das Maximum
an Therapie bei der Response-guided Therapie, und
damit, denke ich, therapeutisch gesehen den grafit-
maoglichen Schaden, den Sie anrichten kénnen, weil
die Patienten die langste Exposition haben. Damit
ware das eine Berechnungsgrundlage. Wenn Sie die
Daten uber die 24 Wochen aus der PROVE-3-Studie
nicht akzeptieren, die ja auch ein Surrogat fir eine
Response-guided Therapie, deren Studie es derzeit
nicht gibt, darstellen kdnnten, kdnnten Sie ja sagen:
Wir bewerten das jetzt so, als wire es 48 Wochen
fix, was den Schaden der Therapie angeht, und
Uberprifen den Nutzen. Die Maotivation, die Respaon-
se-guided Therapie zuzulassen, war, den potenziel-
len Schaden der nicht nebenwirkungsfreien Thera-
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pie mit Telaprevir zu minimieren. Das ware ein An-
satz. Das, was uns beiden arg wehtut, ist, dass die
Patienten, die besser ansprechen als die Analyse-
Patienten, aus der Analyse genommen werden und
im Prnzip gar nicht bewertet werden. Das ist klinisch
nicht nachzuvollziehen. Das ist das Problem. Das
sind die Patienten, die wir derzeit zur Therapie moti-
vieren, weil wir wissen, dass sie besonders gut ab-
schneiden.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Kaiser noch einmal.

Herr Dr. Kaiser:

Weil sie von wehtun gesprochen haben. Auch wir
haben das — ich nenne jetzt kein kérperliches Symp-
tom — als relevantes Problem unserer Bewertung
gesehen. Es ist vollig klar, dass wir hier eine grole
Patientengruppe haben, die den Zulassungskriterien
entspricht, aber fir es keine Studie gibt. Es ist nicht
s0, dass wir das ignoriert haben.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Wer will noch einmal? — Frau Grell.

Frau Dr. Grell:

Ich wirde gerne, Professor Manns, weil ich mit einer
anderen Studie ein Problem habe, noch etwas fra-
gen. Sie haben ja dargestellt, wie wichtig die
Ribavirin-Dosis fur die Effektivitat der Therapie ist,
also nicht nur der Triple-Therapie, sondern auch der
dualen Therapie. In der Kumada-Studie, der japani-
schen Studie, gab es ja beziglich Ribavirin eine
Unterdosierung. Die Effekte bezuglich der Wirksam-
keit sind schlechter, und bei den Nebenwirkungen
sind sie besser. Ich habe ein ganz grolies Problem
damit, dass diese Studie eingeschlossen wurde.

Aullerdem habe ich noch die Frage an Professor
Manns: Sind japanische Patienten eigentlich mit
deutschen gleichzusetzen?

Herr Prof. Dr. Manns (Deutsche Leberstiftung):
Das ist eine sehr gute Frage. Ich war auch selbst
schon Gutachter bei der japanischen Zulassungsbe-
hérde. Die Japaner sind leichter, haben meistens
den Hepatitis-C-Genotyp 1b, und Japaner haben
einen IL28B-Polymorphismus. Das heil’t, Japaner
antworten besser auf interferonbasierte Therapie,
haben auch frilher auf die Immuntherapie mit Inter-
feron besser geantwortet als Europder und Nord-
amerikaner. Sie sind also leichter zu behandeln.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Fleischmann jetzt zu den Ausfihrungen wvon
Herrn Kaiser bzw. zu beidem.

Herr Dr. Fleischmann (Janssen-Cilag):
Dazu wvielleicht noch abschliefend: Ich glaube, die
wesentlichen Argumente sind hier genannt worden.
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Auf der einen Seite hat man mit den 48 Wochen
sozusagen das Maximum des Schadens, hat also
méglicherweise eine Uberschatzung; dies kann aber
durchaus eine relevante Grundlage fir einen Ein-
schluss der Studie sein. Auf der anderen Seite ha-
ben wir, glaube ich, gezeigt, dass die SVR-Rate im
Zusammenspiel mit PROVE-3 und REALIZE eine
Maglichkeit ist, den Effektschatzer durchaus unver-
zerrt Zu messen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Zu dem Nebenwirkungsargument von Herm Kaiser
wollen Sie nichts mehr sagen? — Frau Decker-
Burgard.

Frau Dr. Decker-Burgard (Janssen-Cilag):
Allgemein zu den Nebenwirkungen mdchten wir
sagen, dass wir die maoglichen Nebenwirkungen
einer Triple-Therapie mit Telaprevir sehr emnst neh-
men. Mittels einen Risk-Management-Flans und
Fortbildungs- und Informationsmatenalien, die durch
die Zulassungsbehdrden freigegeben wurden, un-
terstiitzen wir die sichere Anwendung von Telaprevir
durch Arzte und Patienten. Wir generieren gleichzei-
tig Real-Life-Daten, die es uns ermdglichen, die
Sicherheit und Vertraglichkeit von Telaprevir zu mo-
nitorieren. Gleichzeitig machten wir darauf hinwel-
sen, dass die europdischen Zulassungsbehédrden
festgestellt haben, dass Telaprevir in Kombination
mit der Standardtherapie einen bedeutenden Fort-
schritt in der Behandlung der chronischen Hepatitis-
C-Erkrankung darstellt und ein positives Nut-
zen/Risiko-Verhaltnis fur die jeweils indizierten Pati-
entenpopulationen vorliegt. Die Nebenwirkungen
von Telaprevir wurden von den Behdrden generell
als handhabbar eingeschatzt.

Zu den schwerwiegenden unerwinschten Ereig-
nissen: Zu den Relapse-Populationen, auf die Sie
sich jetzt beziehen, mdchte wir sagen, dass es sich
generell bei den festgestellten Ereignissen um un-
terschiedliche SAE, also Serious Adverse Events,
mit unterschiedlicher Prognose handelt: von Myo-
kardinfarkt bis Appendizitis und Bronchitis, teilweise
lebensbedrohlich, in vielen Fallen aber reversibel.
Meist handelt es sich um Einzelereignisse. Ein ge-
wisser Schwerpunkt ist beispielsweise bel den Ana-
mie-Ereignisse in diese Kategorie zu sehen. Inso-
fern ist eine klare Aussage anhand der Sammelka-
tegorie ,Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse®
nur bedingt moglich. Fir einzelne Ereignisse sind
die Fallzahlen zu niedng. Generell ist anzumerken,
dass auch diese Daten zu den Ereignissen den Zu-
lassungsbehdrden vorlagen und diese ein positives
Nutzen/Risiko-Verhdltnis in der Relapse-Population
gesehen haben. Eine weiterfuhrende Monitorierung
durch Janssen-Cilag und die dafir zustdndigen Be-
horden findet, wie eben schon gesagt, statt. Es ha-
ben sich seit der Zulassung keine Anhaltspunkte fir
eine Verdnderung des MNuizen/Risiko-Profils erge-

ben. Insbesondere in der Population der Relapser ist
der Nutzen von Telaprevir sehr deutlich ausgepragt.
Die SVR-Raten steigen von circa 20 Prozent mit der
bisherigen dualen Therapie auf Gber 80 Prozent mit
Telaprevir-basierter Therapie an.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Weitere Fragen an die Sachverstan-
digen? Wir miissen erst einmal Gelegenheit geben,
zu Ausmall und Zweckmaligkeit und Wahrschein-
lichkeit vorzutragen. Dann kénnen wir Fragen dazu
stellen. — Sie mochten noch etwas zu Punkt 2 sa-
gen? — Gerne.

Herr Dr. Fleischmann (Janssen-Cilag):

Ich mochte nur kurz zu dem Punkt japanische Zu-
lassungsstudie® Stellung nehmen. Die Ribavirin-
Dosierung war natdrlich in beiden Armen niedriger.
Das hat auch das 1OWIG angemerkt und darauf
hingewiesen, dass sich das in beiden Armen mehr
oder weniger ausgleicht. Wir haben diese Studie
eingeschlossen — diese Studie haben nicht wir
durchgefihrt, sondern ein anderes pharmazeuti-
sches Unternehmen —, weil wir meinen, dass das
relevante Evidenz ist, die wir nicht vorenthalten waol-
len. Wir sind auch der Meinung, dass sie dazu bei-
tragen sollte, die Nutzenbewertung zu unterstiitzen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Frau Grell.

Frau Dr. Grell:

Dariiber, wie Sie sich Ihre Patente weltweit teilen
und inwieweit das die eine oder andere Firma ist,
brauchen wir hier, glaube ich, nicht zu diskutieren.
Unabhangig davon: Es geht ja um die Frage, ob
eine 25-prozentige Unterdosierung wvon Ribavirin
vorlag. Ich gehe noch einmal zurick auf das, was
Professor Manns gesagt hat: ein anderer Genotyp,
eine andere Verstoffwechselung von Interferon, ein
vollig anderes Risiko von HCC in der Gesamtpopu-
lation und eine andere Ubertragungsrate der Hepati-
tis C als in Deutschland. Ist es Gberhaupt zulassig,
diese Studie in diese Bewertung einzubeziehen?
Aus meiner Sicht nicht. Das sage ich lhnen ganz
klar.

Herr Dr. Fleischmann {Janssen-Cilag):

Ich gebe lhnen auf jeden Fall in dem Punkt recht,
der die externe Validitat betrifft. Aber fur die interne
Validitédt ist wichtig, dass diese Studie vorliegt und
entsprechend bericksichtig wird.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Sie haben sie also eingebracht, weil Sie verpflichtet
sind, alle Studien einzubringen, und es ist eine Fra-
ge der Bewertung?
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Herr Dr. Fleischmann (Janssen-Cilag):
Ja, genau.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Gut. Vielen Dank. — Dann rufe ich jetzt Punkt 3 auf:

Ausmaik und Wahrscheinlichkeit des Zu-

satznutzens

—insbes. Bewertung des SVR,
Unenwilinschte Ereignisse, insbesondere
Andmie,
Betrachtung des Zusatznutzens in den
vom 1QWIG definierten Patientengruppen

Damit sind wir bei der Frage: Was ist SVR? Das
wird uns heute noch einmal beschaftigen. Ich gebe
Hermn Stark das Wort.

Herr Dr. Stark (Janssen-Cilag):

Vielen Dank. — Erlauben Sie mir, erst ein paar gene-
relle Anmerkungen zum Thema SVR als patienten-
relevanter Endpunkt, auch im Gesamtzusammen-
hang mit dem Entwicklungsprogramm von Telapre-
vir, zu machen. Die Zulassung von Telaprevir so-
wohl durch die FDA als auch durch die EMA basiert
auf einem Entwicklungsprogramm, das in einem
kontinuierlichem Dialog mit Zulassungsbehdérden,
medizinischen Fachkreisen weltweit und regionalen
und globalen Patientenorganisationen, einschlieflich
ELPA, EATG, NATAP und TAG, entwickelt und
durchgefiihrt wurde. Patientenorganisationen wur-
den regelmalig iber das Entwicklungsprogram und
die Zulassungsstudien informiert bzw. konsultiert.

Im Oktober 2006 nahmen wir erstmals an einem
FDA Advisory Committee Meeting teil, in dem be-
reits zu diesem frihen Zeitpunkt SVR als primérer
Endpunkt zur Beurteilung des Nutzen/Risiko-
Verhdltnisses von direkt wirkenden antiviralen Sub-
stanzen zur Behandlung der HEP C bestatigt wurde.
SVR als primarer Effektivitatsendpunkt wurde dann
2008 durch die EMA bestatigt. Hintergrund ist, dass
eine virale Eradikation, also eine Heilung einer chro-
nischen Hepatitis-C-Infektion, das Therapieziel
bleibt. Es bleibt festzuhalten, dass der primare Ef-
fektivitatsendpunkt SVR auf einem breiten Konsens
zwischen den Fachgesellschaften, Zulassungsbe-
horden und Patientenorganisationen beruht. Dies
war und ist ein wichtiger Schritt, der erst eine ziigige
Entwicklung dieser neuen antiviralen Substanzen
ermoglichte und Grundlage for alle zukiinftigen Ent-
wicklungsprogramme ist.

Insofern hat die Entscheidung beziiglich SVR
Relevanz, die uber die Beurteilung dieses Daossiers
sicherlich weit hinausgeht. — Vielen Dank.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke schon.

282

Herr Dr. Fleischmann (Janssen-Cilag):

Erganzend vieleicht noch unsere spezifische Positi-
on zu SVR, die wir in diesem Verfahren auch schrift-
lich in unserem Statement dargelegt haben. Das
sind im Wesentlichen drei Punkte.

Erstens sind wir der Meinung, dass der Endpunkt
SVR schon per se patientenrelevant ist. Man kdnnte
ihn als Morbiditatsfaktor sehen, aber es gibt auch
Verknipfungen zur Lebensqualitdt. Das IQWIG sel-
ber hat den dramatischen Effekt auf die Verminde-
rung von HCC festgestellt. Wir haben in unserem
schriftichen Statement noch einmal neueste Ewvi-
denz nachgeliefert, die sowohl die Wirkung auf HCC
als auch auf die Gesamtmortalitiatsrate zeigt. Hin-
gewiesen sei hier insbesondere auf die Arbeiten von
Cecil und Lavelle, von van der Meer et al. — beide
wurden auf dem AASLD Kongress prasentiert — und
auf die im Januar 2012 verdffentlichte Studie von
Maruoka, die noch einmal klar den Effekt auf HCC
und Mortalitat zeigt.

Daher sind wir der Meinung, dass eine Quantifi-
zierung des Zusatznutzens auf Basis von SVYR mag-
lich ist, insbesondere deshalb, weil SVR ein patien-
tenrelevanter Endpunkt ist, aber auch schon aus
rein formalen Gronden, weil die zweckmalige Ver-
gleichstherapie vornehmlich auf dem Parameter
SVR beruht und ein Vergleich daher durchaus még-
lich ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Das ist ja alles klar. Das ist einer der Kernpunkie der
Entscheidung: Ist es ein patientenrelevanter End-
punkt oder ist es nur ein Surrogatparameter, weil
Krankheitsbilder dahinter stehen, deren Eintritt
wahrscheinlich oder unwahrscheinlich ist, jedenfalls
nicht ganz ausgeschlossen ist. Von daher werden
wir uns mit dieser Frage sehr intensiv beschéftigen
missen. Wir miissen jetzt nicht ausgiebig Gber den
Vortrag diskutieren; denn das alles ist schon bei
Boceprevir vorgetragen worden und stellt in der Tat
fur uns einen der Kernpunkte dar.

Der Bundausschuss wird fur beide Produkte
gleichartig entscheiden mussen: Ist SVR ein patien-
tenrelevanter Endpunkt oder ein Surrogatparameter,
der zwar sehr wichtig ist, aber der nicht die Heilung
garantiert, sondern nur — ich bin Jurist; ich kann das
nicht so gut formulieren wie Sie —, dass man unter
eine Schwelle kommt. Das Infektionsrisiko ist dann
zwar bis zu dieser Schwelle sozusagen geheilt, aber
niemand weils, wie viel Restrisiko verbleibt, weil es
nur eine untere Grenze gibt, die erreicht werden
muss, um von Heilung reden zu konnen. Die Kom-
plikationen treten halt sehr viel spater auf. Die Frage
ist: Wie wirkt sich diese Heilung auf den Eintritt der
spateren Komplikationen aus? Wenn ich das richtig
wiedergebe, stellen diejenigen, die sagen, dass das
ein Surrogatparameter ist, auf diese spateren Kom-
plikationen ab und betonen, dass es im Wesentli-
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chen um die Morbiditat, darum, Zirrhose zu bekom-
men, geht, dass das der Endpunkt ist, wahrend Sie
sagen — das wird, glaube ich, durch die Arzte ge-
stitzt — Wenn ich dieses Infektionsrisiko beseitige
und nur das Restrisiko verbleibt, dann ist das sozu-
sagen Heilung und ich kann davon ausgehen, dass
dieses Risiko nicht mehr auftreten wird.

Ich gebe jetzt laienhaft wieder, was von uns zu
entscheiden ist. Die Frage, wie wir das entscheiden,
werden wir natdrlich intensiv zu erdrtern haben.
Davon wird vielleicht abhangen, ob wir quantifizieren
kdnnen oder nicht bzw. welche Risiken und Unsi-
cherheiten verbleiben und uns vielleicht an einer
vollen Ausmalbewertung hindern. — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser:

Sie haben ja eben den Konsens mit den Zulas-
sungsbehdrden beschrieben. In der Offentlichkeit
und teilweise in Stellungnahmen wird dargestellt,
dass das |IQWIG den SVR nicht anerkennt. Das ist
nicht so. Wir beschreiben vielmehr auf Basis der
vorhandenen Daten einen Zusatznutzen. Wir den-
ken, dass man diesen Zusatznutzen aus den ge-
nannten Grinden gemal der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung nicht quantifizieren
kann. Uns ist auch klar, dass man — das haben wir
nie gefordert, auch wenn das ebenfalls behauptet
wurde — dber zehn Jahre laufende randomisierte
Studien nicht durchfilhren kann; das ist nicht der
Punkt. Wir fragen uns: Mit welcher Sicherheit kann
man jetzt etwas zu den Folgekomplikationen sagen?
So ist das in der Bewertung beschrieben.

Herr Fleischmann, Sie stellen einerseits auf die
Folgekomplikation ab; das ist meines Erachtens eine
ganz typische Surrogatdiskussion, die wir auch in
Bezug auf HCC beschrieben haben. Aus unserer
Sicht geben die vorgelegten Informationen fir ande-
re Parameter einen solchen unzweifelhaften Zu-
sammenhang auf Basis von Beobachtungstudien
nicht her. Ob die neuen Daten das zeigen, muss
man sich dann halt in der Auswertung anschauen.
Sie haben auch erwahnt, dass SVR eigentlich ein
direkter Morbiditatsparameter ist. Jetzt einmal unab-
hangig von den Folgekomplikationen, also Leber-
komplikationen und Mortalitat: Wie wiirden Sie ge-
mafk der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
diesen, wie Sie es genannt haben, direkten Morbidi-
tatsparameter in der Kategorisierung ,Ausmal des
Zusatznutzens" einordnen und aus welchem Grund?
Da spielen ja zwei Aspekte eine Rolle: Quantitat des
Effekts und Qualitdt des Endpunkts. Wo wirden Sie
das einordnen?

Herr Dr. Fleischmann (Janssen-Cilag):

Es ist richtig: Wir argumentieren, dass SVR vor dem
Hintergrund, dass das Virus einen direkt leberscha-
digenden Effekt hat, ein Morbiditatsfaktor ist. Wir
wirden dann die Quantifizierung derart gestalten,

dass wir insbesondere die Freiheit von diesem Virus
und damit von diesem leberschadigendem Element
— das griindet ja auf einigen Formulierungen, die in
der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung bzw.
in der Verfahrensordnung des G-BA zum Ausmafl
des Zusatznutzens enthalten sind — damit direkt in
Verbindung setzen. Insbesondere die langfristige
Freiheit von schadigenden Elementen, von schwer-
wiegenden Symptomen wirden wir heranziehen.
Damit kame man, insbesondere dann, wenn man
diese deutliche Steigerung der Maglichkeit, SVR zu
ermreichen bzw. SVR-Raten zu produzieren, beriick-
sichtigt, automatisch in Richtung eines erheblichen
Zusatznutzens.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser:

Ich finde die Argumentation, die Sie aufmachen,
logisch. Ob ich sie teile, ist eine ganz andere Frage.
Jetzt haben Sie aber wieder eine Verknipfung mit
den Folgekomplikationen vorgenommen. Sie be-
schreiben, dass Sie gemal der Formulierung in der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung aufgrund
der Freiheit von Symptomen und Folgekomplikatio-
nen zu einem erheblichen Zusatznutzen kommen
wiirden. Aber da ist ja der SVR nicht direkt ein Punkt
als solcher. Vielmehr sagen Sie: Weil SVR erreicht
wird, verringert sich quasi das Risiko auf Null — das
wirden Sie moglicherweise je nach Patientengruppe
anders sehen —, eine leberbezogene Folgekomplika-
tion zu erreichen. So haben Sie das gerade formu-
liert bzw. so habe ich es verstanden. Das kdnnen
unterschiedliche Dinge sein.

Herr Dr. Fleischmann (Janssen-Cilag):

Da muss ich mich noch einmal genauer ausdriicken.
Es handelt sich einmal natirlich um die Folgekom-
plikation, die immer da ist. Aber diese wollten Sie,
wie Sie gesagt haben, ja abtrennen. Nichtsdestot-
rotz ist der Faktor per se, dass eine Leberschadi-
gung ausgeldst wird, aus unserer Sicht ein Morbidi-
tatscharaktenstikum, verknipft noch einmal aus
anderer Sicht — auch das hatten wir dargelegt — mit
bestimmten Lebensqualitatsaspekten, die zum Fak-
tor Morbiditat" hinzukommen und genutzt werden
konnen.

Aber klar: Eine Abtrennung von der Folgekompli-
kation vorzunehmen ist fast unmaglich, aber rein
logisch kann man es in dem Sinne tun, dass man
sagt: Okay, die Anwesenheit des Virus schadigt die
Leber und lost damit diesen schleichenden Verlauf
aus, der sich nicht zwingend immer automatisch in
Symptomen aullert — ich glaube, das ist in der Dis-
kussion zu Boceprevir klargeworden —, der aber
nichts destotrotz da ist und eine Schadigung auslost.
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Herr Dr. Kaiser:

Ich glaube, das ist genau der Punkt, der ein biss-
chen Verwirrung in die Diskussion bringt. Sie haben
gerade gesagt, Sie wollen die leberschadigende
Wirkung feststellen. Sie stellen natarlich mit der
Messung, ob ein Virus vorhanden ist oder nicht,
keine leberschadigende Wirkung fest, sondern Sie
stellen ein Risiko fest, ob eine leberschadigende
Wirkung eintritt. Das sind zwei unterschiedliche Din-
ge. Ich glaube aber, das tragt viel zu der unter-
schiedlichen Wahrmehmung von  direkt patientenre-
levant” oder _Surrogat fur die Abbildung von Folge-
komplikationen® bei. Dieses Grundproblem sehe ich.

Herr Dr. Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Prafessor Manns.

Herr Prof. Dr. Manns (Deutsche Leberstiftung):
Ich méchte nicht wiederholen, was Sie beim letzten
Mal bei Boceprevir diskutiert haben; da war ich ja
nicht dabei, sondern wurde wvon Hermn Cornberg
vertreten. Ich wirde meine Sicht folgendermalten
zusammenfassen: Wir erleben gerade, dass zum
ersten Mal die Heilung einer chronischen Virusinfek-
tion maglich wird. Das Virus selbst ist das &atiologi-
sche Agens, das die Erkrankung auslost. Die andere
Frage ist, ob jeder, der mit dem Virus infiziert ist,
auch krank wird. Man muss wirklich unterscheiden,
ob eine Infektion mit dem Virus vorliegt, ob die Leber
das Virus einfach produziert nach dem Motto ,Da ist
Krieg, und keiner geht hin®, oder ob das Immunsys-
tem sich an der virusinfizierten Stelle st68t. Deshalb
behandeln wir ja auch keine Patienten mit normalen
Transaminasen; zumindest ich mache das nicht.

Wir wollen die Patienten nur behandeln, wenn
die Virusinfektion eine Erkrankung auslést; da unter-
scheiden wir Hepatologen uns wvon Infektiologen.
Wenn aber eine Erkrankung ausgeldst wird, dann ist
die Entfernung des die Erkrankung auslésenden
Agens das Ziel der Behandlung. Die Frage ist nun,
wie wir das erreichen. Da hat sich eingebirgert,
dass man, wenn im Blut sechs Monate nach Ende
der Therapie kein Virus mehr nachweisbar ist, von
Heilung spricht. Es gibt einmal die Arbeit von Swain
in Gastroenterology aus dem Jahr 2010, die fur In-
terferon alfa-2a gezeigt hat, dass circa 97 Prozent
nach funf Jahren kein Virus mehr haben. Es gibt
eine Arbeit im Druck mit mir als Erstautor, in der alle
Interferon-alfa-2b-Daten ausgewertet werden. Da
kommen wir zu demselben Ergebnis.

Also: Ein halbes Jahr nach Ende der Therapie ist
genauso gut, als wenn wir funf Jahre warten. Jetzt
geht die FDA sogar noch weiter voran: Bei allen
neuen Medikamenten wird SVR-12, also Sustained
Virologic Response 12 Wachen nach Ende der The-
rapie, zugrunde gelegt. Es handelt sich also um
Heilung.
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Die andere Frage ist: Hat es einen Einfluss auf
eine Erkrankung, die schon da ist — wir behandeln ja
nur Patienten, die eine Erkrankung haben —, wenn
wir das Virus eliminieren? Oder hat das Virus nur
einen Prozess angestofen, der auch weiterlauft,
wenn das Virus nicht mehr da ist? Hier gibt es jetzt
erste Daten. Das Problem ist, dass wir das Virus —
es wurde ja 1989 entdeckt — zu Anfang, also in den
90er-Jahren, (ber sechs Monate mit 3 Millionen
Internationalen Einheiten dreimal pro Woche behan-
delt haben — heutzutage eine homdopathische Do-
sis. Niemand wirde heute mehr diese Therapie
zulassen, weil wir aufgrund der sensitiveren PCR-
Technik wissen — inzwischen auch retrospektiv be-
wiesen —, dass die Patienten nicht virusfrei waren.

Es ist natirlich schwer, das prospektiv zu unter-
suchen. Es braucht normalerweise 20 bis 30 Jahre,
bis sich eine Zirrhose oder ein Karzinom auf der
Zirrhose entwickelt. Der Weq ist also 20 Jahre. Je-
der Vierte entwickelt diesen Prozess. 3 bis 5 Prozent
pro Jahr davon haben das Risiko, auf die Zirrhose
ein Karzinom zu entwickeln. Wenn ein Karzinom da
ist, wissen wir, dass die Prognose deutlich reduziert
ist. Hier missen wir auf die Daten warten.

Wir haben retrospektive Kohortenstudien. Ich
kann die Studie von Veldt aus den Annals of Internal
Medicine 2007 zitieren, die wir auch unserem Dos-
sier beigelegt haben: in Rotterdam gefiihrt, dariiber
hinaus in vier europdischen Zentren und in einem
kanadischen Zentrum; eines der vier europaischen
war unser Zentren, ein weiteres das Frankfurter
Zentrum von Herm Zeuzem. Da haben wir Patien-
ten, die in den 90er-Jahren behandelt wurden und
das Virus eliminiert haben, im Verhaltnis zu solchen
genommen, die das Virus nicht eliminiert haben.
2007 hatten wir praktisch die 10-Jahres-Daten. Die-
se haben gezeigt, dass Patienten, nur die Patienten,
die eine fortgeschrittene Leberfibrose hatten — — und
da sind die Leberversagen derer, bei denen das
Virus eliminiert war, die SVR hatten, deutlich redu-
ziert worden, aber natirlich nicht die Mortalitat. Van
der Meer — das ist eben zitiert worden — hat jetzt
Daten vorgelegt: Wenn wir weiter warten, dann wird
die Mortalitat reduziert.

Ich glaube, dass die Elimination des Virus, die
Heilung der Infektion bei Patienten, die aufgrund der
Infektion eine Lebererkrankung entwickeln, ein pati-
entenrelevanter Endpunkt ist.

Herr Dr. Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Mauss, wollen Sie sich dem anschliefien?

Herr Dr. Mauss (bng):

In der Sache habe ich da wenig hinzuzufiigen. Ich
selber behandle auch HIV-Patienten. Das ist jetzt
vielleicht ein bisschen polemisch: Diese Diskussion
erinnert mich etwas an Herrn Duesberg, Sadafrika,
Mbeki und so, wo gesagt wird, das HIV-Virus sei
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eigentlich gar nicht die Ursache von AIDS, weil da ja
andere Regeln zum Zuge kommen. Ich denke, die
Hepatitis C hat eine deutlich héhere Variabilitdt als
HIV, was das klinische Ergebnis angeht. Das ist im
Moment unser Problem. Es gibt Patienten, die wer-
den damit alt und sterben nicht an Leberversagen.
Es gibt auf der anderen Seite Patienten, die relativ
ziigig eine Leberzirhose bekommen und daran
sterben. Deshalb ist es, wie Herr Manns gesagt hat,
nicht so einfach. Die Infektionsdauer muss betracht-
lich sein, um eine eigentliche Mortalitat in einer gro-
Feren Gruppe feststellen zu kénnen.

Das Problem ist einfach — das ist von aullen me-
thodisch schwer nachzuvollziehen —, dass Gber eine
Eradikation einer Viruserkrankung, die eine nen-
nenswerte Population zu Leberzirhose und letzt-
endlich auch zum Tod bringt, in der Form diskutiert
wird, dass gesagt wird, dass wir ja gar nicht wiiss-
ten, ob die Gesamtgruppe in so einem grolen Male
davon profitiert, weil wir erst lange genug warten
muassen, um zu sehen, was hinten herauskommi.
Dass die ganzen Kohortenstudien, die derzeit exis-
tieren, ob das die amerikanische von der Veteran
Affairs ist, methodische Probleme haben, ist klar.
Das ist bei Kohortenstudien immer so. Dariiber kann
man lange diskutieren. Es gibt immer nicht kom-
plette Datensdtze; da gibt es immer eine Selekfion,
weil Veteranen nicht die Normalpublikation sind usw.
Aber es sind zumindest Daten da, die klar signalisie-
ren, dass eine Eradikation des Virus auch ein Uber-
lebensvorteil ist. Es sind ja 60.000 Menschen in der
Studie eingeschlossen gewesen.

Ich wiirde bitten, auch das zu respektieren. Es ist
draufen nicht mehr vermittelbar, das ist auch Arzten
nicht vermittelbar. Wir haben auf der einen Seite
eine nebenwirkungsreiche Therapie, wir sind aber
auch in der Lage, bei Patienten mit einer Leber-
schadigung das entscheidende Agens zu beseitigen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Grell.

Frau Dr. Grell:

Professor Manns, konnten Sie vielleicht etwas dazu
sagen, wann mit Ergebnissen aus dieser LOTOS-
Studie, dieser Longterm Outcome Studie for
Deutschland, die von Roche unterstiitzt wird, zu
rechnen ist? Oder bin ich bei lhnen mit dieser Frage
an der falschen Adresse?

Herr Prof. Dr. Manns (Deutsche Leberstiftung):
Ich glaube, das kann ich noch nicht abschlielfend
beurteilen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Roche ist doch selbst hier vertreten.

Herr Prof. Dr. Manns (Deutsche Leberstiftung):
Herr Alshuth, wollen Sie dazu etwas sagen?

Herr Dr. Alshuth (Roeche Pharma):

Ja. — Die LOTOS-Studie hat ihre Rekrutierung am
31.12. beendet. Da es eine Studie ist, die Patienten
nachverfolgt, die mindestens drei Jahre zuwvor in
arztlicher Behandlung erstmals dokumentiert worden
sind bezuglich Therapie oder auch Nichttherapie,
werden wir im Juni passend zum AASLD die Daten
einreichen konnen. Da liegt dann die Endauswer-
tung vor.

Wir haben eine Zwischenanalyse durchgefiihrt,
die Professor Wedemeyer aus der Arbeitsgruppe
von Professor Manns vorgestellt hat, und haben mit
dieser schon zeigen kénnen, dass im Bereich le-
berbedingte Mortalitat” eine deutliche Verbesserung
zu sehen ist.

Frau Dr. Grell:

Waren Sie so nett und wirden Sie noch einmal et-
was ausfihrlicher darstellen, was in den deutschen
Registern dann erhoben wird?

Herr Dr. Alshuth (Roeche Pharma):

In einer nichtinterventionellen Studie sind die Patien-
ten zundchst einmal untersucht worden. Es wurde
die Entscheidung getroffen, der Patient wird thera-
piert oder er wird nicht therapiert. Dabei spielen viele
Faktoren eine Rolle: Ein Grund kann sein, dass der
Arzt sagt: ,Nein, der Patient bendtigt im Moment die
Therapie nicht”, weil, wie Herr Manns eben schon
sagte, sozusagen keine Zeichen da sind, dass wirk-
lich eine Leberschadigung eingetreten ist, es kann
aber auch der Wunsch des Patienten sein, dass er
zum Jetzigen Zeitpunkt aus personlichen Umstanden
keine Therapie will, weil die duale Therapie, die bis
dato vorhanden ist, fir den Patienten aufgrund viel-
facher Nebenwirkungen doch belastend ist und beim
Genotyp-1-Patienten Gber 48 Wochen geht. Bei den
Patienten, die sich fiir keine Therapie entschieden
haben, war die Beobachtung zu Ende. Bei anderen
Patienten, die sich fiir eine Therapie entschieden
haben, wurde der Therapieverlauf beobachtet. Diese
haben dann mit den verschiedenen maglichen Re-
sultaten, entweder einer SVR oder einer Non-
Response, die dann wieder aufgegliedert in Null-
Responder, partielle Responder oder Relapser, die
Therapie beendet.

Drei Jahren nach Feststellung des dokumentier-
ten Endresultats waren dann die Arzte aufgefordert,
die Patienten, sofern sie weiterhin in ihrer Betreuung
waren, noch einmal entsprechend zu dokumentie-
ren, um festzustellen, wie deren Status ist. Mit der
Auswertung der LOTOS-Studie werden wir dann
Daten tber die verschiedenen Patientengruppen bis
hin zur Patientengruppe haben, die keine duale The-
rapie bekommen hat.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Weitere Fragen zum Ausmal des Zusatz-
nutzens und zum Endpunkt SVR? — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser:

Herr Manns, Sie haben eben aus lhrem klinischen
Alltag, wie Sie es beschrieben haben, eine Abgren-
zung von Patienten vorgenommen und dabei eigent-
lich auch eine Abgrenzung von Fachgruppen, was
ich sehr gut nachvollziehen kann. Die einen behan-
deln Erkrankungen, die anderen behandeln einen
Messwert — um es einmal auf den Punkt zu bringen.
Also: Die einen setzen mit der Behandlung beim
WVirus an und die anderen bei der Krankheit. Sie
haben gesagt: Wenn ein bestimmter Krankheitswert
bereits vorliegt, beispielsweise erhdhte Transamina-
sen, ist das fur Sie der Zeitpunkt, mit der Behand-
lung zu beginnen. Daran sehen Sie namlich, dass es
sich nicht einfach nur um eine Infektion, sondern um
eine Infektion mit Krankheitswert handelt.

Jetzt kann es natirlich sein, wenn man Studien
durchfahrt, in die beide Gruppen eingeschlossen
wurden, sowohl solche, wo das Virus im Grunde
genommen keinen Krankheitswert entwickelt, als
auch solche, wo es einen Krankheitswert entwickeln
wird oder schon entwickelt hat und man einen Effekt
auf die Viruslast sieht, dass man tatsachlich eine
Uberschatzung beziglich der Reduktion der Folge-
komplikationen macht. Die eine Gruppe wird ja keine
Folgekomplikationen entwickeln, weil das Virus nicht
zu einem Krankheitswert fuhrt.

In diesem Zusammenhang meine Frage an die
Firma Janssen: War es ein Einschlusskriterium der
Studie — das muss man, wie ich glaube, insbesonde-
re fur die therapienaiven Patienten diskutieren —,
dass es sich tatsachlich um einen Krankheitswert
handelte, oder war Einschlussknterium rein Infekti-
on?

Herr Dr. Stark (Janssen-Cilag):

Es gab Einschlusskriterien. Es musste letztendlich
auf jeden Fall auch die Indikation zu einer Behand-
lung varliegen.

Herr Dr. Kaiser:
Was heildt das ,Indikation fir eine Behandlung"?
Heiltt das, dass das Virus nachgewiesen wurde?

Herr Dr. Stark (Janssen-Cilag):
Ja.

Herr Dr. Kaiser:
Aber das heilt nicht, dass zum Beispiel Transa-
minasen erhdht sein mussten.

Herr Dr. Stark (Janssen-Cilag):

Es gab verschiedene klinische Parameter, die erfillt
sein mussten, die also eine Krankheit und nicht nur
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eine Virusinfektion — — Virusinfektion war natdrlich
das absolute Kriterium, das auch in bestatigter Art
und Weise vorliegen musste. Aber dann wurden
verschiedene Parameter, die auf eine Erkrankung
hinweisen, mit abgefragt.

Herr Dr. Kaiser:

Abgefragt ist das eine. Das andere ist Einschluss.
Konnen Sie Beispiele nennen fur Parameter, die
zwingend erforderlich waren, um Patienten in die
Studie einzuschlielen?

Herr Dr. Stark {Janssen-Cilag):

Es gab verschiedene Kriterien. Dazu gehodrten auch
Leberwerterhdhungen. Im Einzelnen misste ich es
nachschauen. Es mussten aber verschiedene Ele-
mente vorliegen, um Patienten einzuschliefen, da-
mit eine Behandlungsindikation gegeben war.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Mauss hat sich noch zur Beantwortung dieser
Frage gemeldet.

Herr Dr. Mauss (bng):

Das ist ein bisschen ungewdhnlich, dass man, da
die Industrie offensichtlich im Detail nicht so gut
informiert ist, in die Bresche springt bzw_ weiterhilft.

Ich habe an der Studie teilgenommen. Die Pati-
enten mussten 1 5fach erhdhte Leberwerte haben;
es musste zu dem Zeitpunkt eine Leberbiopsie vor-
liegen, die auf eine chronische Hepatitis hinwies. Die
Patienten mussten langer als sechs Monate doku-
mentiert Hepatitis-C-positiv gewesen sein. Das wa-
ren die Einschlusskriterien.

Das ist jetzt in neueren Studien teilweise anders,
weil es Fibroscan gibt usw. Das waren aber ganz
klassische Studien mit Entzindung, Fibrose und
Infektionsdauer als Voraussetzungen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Jetzt hat Herr Wiegert sich gemeldet.

Herr Wiegert:

Herr Duesberg ist ja zum Glick nicht hier. Deshalb
gibt es auch niemanden, der vergleichbare Thesen
fir die Hepatitis C aufstellt. Jedenfalls habe ich das
bisher so nicht wahrgenommen.

Eine Frage an Sie, Herr Professor Manns: Neh-
men wir einmal an, Sie haben zum einen einen the-
rapienaiven Patienten ohne Anzeichen fir eine Fib-
rose oder eine Zirrhose aus der Biopsie, aber mit
erhdhten Leberwerten, fir den Sie jetzt aus klini-
scher Sicht eine Therapie fir indiziert halten, und
zum anderen einen Patienten, bei dem in der Biop-
sie eine Leberzirrhose aufgezeigt wurde, der aber
von der restlichen Einteilung unter Child A fallt, also
auch noch fur eine Therapie infrage kame. Wenn
Sie jetzt von diesen Patienten dazu befragt werden,
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was denn die Therapie fir ihren weiteren Verlauf an
Leberschadigung, an Krankheiten, an erhohter Mor-
talitat, Morbiditdt, hepatozellularem Karzinom be-
deutet, wirden Sie dann beide gleich aufklaren oder
wirden Sie beide unterschiedlich aufklaren? Wenn
Sie einen Unterschied machen: Wo wurden Sie ihn
machen?

Herr Prof. Dr. Manns (Deutsche Leberstiftung):
Zunachst einmal: Wir kldren die Patienten alle ganz
individuell auf.

Wenn ich einen Patienten mit einer Child-A-
Zirrhose habe, muss ich ihm sagen, dass die An-
sprechwahrscheinlichkeit geringer ist, als wenn er
keine oder nur eine geringe Fibrose hat. Ich wirde
ihm aber sagen, wenn er ein 40-jahriger Mann ist,
dass es wahrscheinlich ist, dass er in den nachsten
20 Jahren ein Problem bekommt. Alleine das Karzi-
nom-Risiko betragt 2 bis 5 Prozent pro Jahr. Wenn
man das auf 20 Jahre hochrechnet, ist klar, dass er
ein Problem bekommt. Ich wirde sagen: Dieser
Patient muss behandelt werden, er sollte wirklich
behandelt werden.

Nur ganz wenige Patienten haben erhdhte
Transaminasen, die knapp oberhalb der Norm lie-
gen. Ich pladiere deshalb immer noch fiir die Biop-
sie. Wir haben im Moment das Dilemma, dass wir
von der Biopsie wegricken. Sie wird nicht mehr
gefordert. Ich pladiere dafir, dass einmal eine Biop-
sie vorgenommen wird, weil jemand natdrlich auch
Lause und Fléhe haben kann. Wir haben heute ja
die Situation, dass 20 Millionen von unseren 80 Mil-
lionen Deutschen Ubergewichtig sind und eine Fett-
leber haben. Diese ganz andere Problematik kommt
ja noch dazu. Wenn einer also erhohte Transamina-
sen hat, wirde ich gerne wissen, ob sie durch das
C-Virus oder durch sein Ubergewicht bedingt sind.

Im nachsten Schritt wiirde ich das weitere Vor-
gehen wirklich individuell beim Patienten erfragen.
Wenn der Patient ein 35-jdhniger Zahnarzt ist, wiirde
ich ihm sehr zu einer Behandlung raten. Wenn es
eine 70-jahrige Dame ist, bei der durch die Biopsie
eine F1-Fibrose festgestellt wird, wiirde ich sagen:
Ihre Erkrankung hat eine Prognose, und Sie selbst
haben eine Prognose. Ich glaube, dass lhnen die
nachsten 30 Jahre diese Leber keine Probleme
macht und Sie einen anderen Arzt suchen miissen,
der eine Todesdiagnose stellt. Ich werde es nicht
sein. Ich glaube, man muss immer die Prognose der
Erkrankung im Verhaltnis zur individuellen Lebens-
erwartung der Patienten sehen. Das ist natirlich
gerade bei Patienten mit geringen Verdnderungen
der Fall.

Es kommt aber selten vor, dass jemand 100, 150
Transaminasen hat, eine vier- bis finffach erhdhte
Norm, aber keine Fibrose hat. Dann stellt sich die
Frage, ob vielleicht eine akute Infektion wvorliegt.

Deshalb wird in den Studien immer gefordert, dass
Uber sechs Monate das Virus konstant nachgewie-
sen wird.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Bergemann.

Herr Dr. Bergemann (Abbott):

Ich wollte noch einmal auf den SVR-Parameter ein-
gehen. Ich denke, es ist eigentlich nicht so relevant,
ob er nun als Heillungsparameter angesehen wird
oder nur als Surrogatparameter. Denn auch, wenn
es als Heilung deklanert wiirde, ist es ja von Interes-
se, zu sehen, wie grol tatsachlich bei diesem Pati-
enten mit chronischer Erkrankung der Zusatznutzen
ist. Herr Kaiser, Sie hatten das angesprochen; aber
Sie hatten gesagt, es sei mit den heutigen methodi-
schen Verfahren letztendlich nicht quantifizierbar.

Ich als Methodiker muss sagen — ich hatte das
auch bei Boceprevir schon angeregt — Es ist ja
durchaus maglich, die Kohortenstudien zu verwen-
den. Herr Dr. Mauss hatte sie ja schon angespro-
chen: Es gibt Backus, Bruno, Morgan, Singal usw. in
unterschiedlichen Bereichen. Wenn Sie unterschied-
lichste Annahmen dazunehmen — Sie kénnen auch
Sensitivitdtsanalysen dazu sagen —, dann bekom-
men Sie zumindest eine Vorstellung davon, in wel-
chem Bereich der zusatzliche Nutzen liegen kdnnte,
was die allgemeine oder leberspezifische Mortalitat
angeht. Ich denke, es ware ein groler Fortschritt,
wenn das beriicksichtigt wiirde und nicht einfach
gesagt wird: Der Zusatznutzen, der maglicherweise
besteht, kann nicht quantifiziert werden. — Er kann
durchaus quantifiziert werden. Man hat eine grofle
Spannbreite, was den Vertrauensbereich angeht,
aber es ist sehr viel besser, mit groien Vertrauens-
bereichen zu arbeiten, als einfach nur zu sagen: Es
ist nicht quantifizierbar.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Bergemann. — Frau Grell.

Frau Dr. Grell:

Entschuldigung, Herr Mauss, dass ich noch einmal
nachfrage, aber ich habe es so schnell nicht gefun-
den. Im Protokaoll unter 9.1.3, zweiter Spiegelstrich,
steht drin, dass die Lebertransaminasen fur die Teil-
nahme an der Studie nicht erhéht sein mussten.

Herr Dr. Mauss (bng):
Welche Studie?

Frau Dr. Grell:
Ich denke, wir reden hier Gber Telaprevir.

Herr Dr. Mauss (bng):
Es gibt ja mehrere Studien.
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Frau Dr. Grell:
Sherman

Herr Dr. Mauss (bng):
Ich kann zumindest, was REALIZE — -

Frau Dr. Grell:

Ich rede tber die Publikation ven Sherman und das
Protokoll, wie es im New England Journal steht.
Deshalb wirde ich diesbeziglich noch einmal die
Frage an Herm Fleischmann richten und mdchte
eine klare Antwort.

(Zuruf: Sherman ist ILLUMINATE!)

— Ich hatte Sie so verstanden, dass alle Studien das
hatten.

Herr Dr. Mauss (bng):

Ich habe nur zu den Studien Stellung genommen,
die hier zur Diskussion stehen. ILLUMINATE ist gar
nicht im Dossier drin.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser:

Wir brauchen aber auch nicht dber ILLUMINATE zu
reden, sondern konnen Gber Studien reden, die im
Dossier sind. Selbstverstandlich, Herr Mauss, ist es
véllig normal, dass man den pharmazeutischen Un-
ternehmer nach seinen Studien und den Einschluss-
kriterien fragt, weil Sie das eben so infrage gestellt
haben.

Sie haben genau Uber die Studie gesprochen,
die ich aus der Betrachtung ausgeschlossen habe.
Ich wollte jetzt gerade nicht uber die Vorbehandelten
sprechen, sondern ich wollte Gber die Therapienai-
ven sprechen. Wir sehen auf Basis der Information
im Dossier solche Anfarderungen nicht gestellt. Sie
haben ja im Dossier entsprechend den Dossieran-
forderungen im Anhang die Ein- und Ausschlusskri-
terien gelistet. In den Einschlusskriterien sind keiner-
lel Anforderungen angegeben, dass bestimmte
Krankheitsparameter erfiillt sein miissten.

Ich kann nachvollziehen, dass man das bei den
Vorbehandelten hat, aber bei den therapienaiven
Patienten sehe ich das in der Studie nicht. Da gibt
es natirlich gegebenenfalls doch eine Interpreta-
tionsnotwendigkeit — ob das ein Problem ist, ist eine
andere Frage — aufgrund der Information, die Herr
Manns gegeben hat.

Frau Dr. Decker-Burgard (Janssen-Cilag):

Alle Patienten, die in die Studien eingeschlossen
wurden, mussten eine chronische Hepatitis-C-
Erkrankung haben, die mindestens sechs Monate
vor Einschluss in die Studie diagnostiziert wurde. Es
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wurde bei allen Patienten zum Beispiel auch eine
Leberbiopsie durchgefiihrt.

Herr Dr. Kaiser:

Noch einmal nachgefragt: Chronische Leberinfektion
heil3t, seit sechs Monaten Virus nachweisbar? Und
hat das Ergebnis der Biopsie Einfluss auf den Ein-
schluss gehabt? Welcher Grad musste vorhanden
sein, damit man mit eingeschlossen wird?

Frau Dr. Decker-Burgard (Janssen-Cilag):
Das hatte keinen Einfluss auf den Einschluss.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Weitere Fragen zu Ausmall und Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens? Bewertung des SVYR" ist, glau-
be ich, hinreichend dargestellt.

Wollten Sie zu Unerwiinschte Ereignisse, insbe-
sondere Anamie®, also Nebenwirkungshdhe, noch
einmal etwas sagen oder gibt es dazu Fragen? Es
ist ja alles vorgetragen. Gibt es dazu Fragen unse-
rerseits? Sie haben auch keine Erganzung?

Betrachtung des Zusatznutzens in den wvom
IQWIG definierten Patientengruppen® haben wir,
glaube ich, abgehandelt.

Wir kommen dann zu Punkt 4:
Anzahl der Patient bzw. Patientengruppen

Herr Prof. Manns.

Herr Prof. Dr. Manns (Deutsche Leberstiftung):
Ich wiirde gerne noch etwas zu den definierten Pati-
entengruppen sagen, und zwar insbesondere auf die
Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur Ver-
dauungs- und Stoffwechselkrankheiten. Herr Zeu-
zem hat mich im Telefonat darauf hingewiesen, dass
ich darauf noch einmal abheben sollte.

Es sind Untergruppen gebildet worden, auch in
retrospektiven Analysen, zum Beispiel hohe und
niedrige Viruslast — die 800.000 —, dann Zirrhose
bzw. keine Zirrhose. Dieses Bilden von Untergrup-
pen ist nicht ganz unproblematisch. Da wird unter-
schieden, dass die Patienten in dem einen Fall —
niedrige Viruslast, keine Zirrhose — keinen Zusatz-
nutzen haben, dass Patienten mit Zirrhose — — dann
auch in Relapser unterteilt.

Ich glaube, wir missen zur Kenntnis nehmen —
und das erschwert die Situation — dass Biopsie
nicht mehr Standard ist. Im Moment werden die
Patienten immer seltener biopsiert. Wir haben die
nichtinvasiven Verfahren des Fibroscan, die nicht
von den Kassen anerkannt werden; es gibt keine
EBM-Ziffer dafiur; sie werden im Grunde nur bei
Privatpatienten erstattet. Auch in Frankreich wird
praktisch keine Biopsie mehr gemacht. Das heif3t,
wir werden die Biopsie im Routinealltag nicht mehr
verfigbar haben.
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Wenn jetzt einzelne Kohorten oder Gruppen in
Subanalysen geringere Ansprechraten zeigen, wer-
den wir deshalb die entsprechenden Patienten nicht
plotzlich von einer Therapie ausschlieen. In Ameri-
ka ist es zum Beispiel ein grofies Problem, dass die
Afroamerikaner, die Schwarzen, deutlich niedrigere
Ansprechraten haben. Deshalb wird man sie ja nicht
von der Therapie ausschlielien.

Wir sehen die Subgruppenanalysen in diesem
Fall for problematisch an, also Zirrhose bzw. Nicht-
Zirrhose, hohe bzw. niedrige Viruslast. Da spielt
auch die verwendete Technologie der Quantifizie-
rung eine Rolle. Wir halten es fiir wichtig, dass die
Ansprechraten in den ersten Wochen genau doku-
mentiert werden und dann frih genug die Therapie
abgebrochen wird, wenn wir wissen — da gibt es
ganz klare Stopp-Regeln —, dass der individuelle
Patient nicht ansprechbar ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser:

Sie haben gerade Subgruppenbildung angespro-
chen und haben in dem Zusammenhang auch von
nachtraglich gebildeten Subgruppen gesprochen,
insbesondere im Zusammenhang mit der Viruslast.
Das ist hier ja nicht der Fall. Das ist ein Stratifizie-
rungsfaktor in der Studie gewesen und eine vorab
definierte Subgruppe. Das methodische Problem fir
Subgruppenanalysen, das Sie beschrieben haben,
gilt hier so erst einmal nicht. Die Daten sind ja auch
vom pharmazeutischen Unternehmer im Daossier
dargestellt worden. Die Frage ist, welche Schluss-
folgerungen man aus solchen Analysen zieht.

In dem Bewertungsbericht der europaischen Zu-
lassungsbehérde werden am Ende in der Gesamt-
einschatzung zur klinischen Wirksamkeit auch Sub-
gruppenanalysen thematisiert. Dort heilit es, dass
es konsistente Effekte fir Telaprevir gibt, fiir Manner
und Frauen, mit hohem und niedrigem BMI, auch fir
Patienten von Black Race, wie es hier heildt, also
schwarze Patienten. Dann heifl3t es: Patienten mit
hoher Ausgangsviruslast. Niedrige Ausgangsvirus-
last wird hier nicht erwdhnt. Das heillf, auch die
Zulassungsbehorde thematisiert diesen Punkt. Dass
man im Zulassungsverfahren keine Schlussfolge-
rungen gezogen hat, sei erst einmal dahingestellt.
Ich kann dem EPAR nicht entnehmen, was der
Grund ist. Aber Sie thematisieren genau diesen
Punkt, weil man selbstverstandlich um eine vorab
definierte Subgruppenanalyse nach einem klinisch
relevanten Faktor, nach dem in der Studie auch
noch stratifiziert wurde, nicht vorbeikommt. Die Fra-
ge ist einfach: Welche Konsequenzen ftrifft man in
diesem Zusammenhang jetzt fur die Nutzenbewer-
tung?
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Herr Prof. Dr. Manns (Deutsche Leberstiftung):
Ich kann lhre Argumentation nachvollziehen. Ich bin
Jetzt schon relativ lange in dem Geschaft. Ich kann
mich erinnern, als 1998 zum ersten Mal die Kombi-
nation von nichtpegyliertem Interferon und Ribavirin
zugelassen wurde. Damals waren 200 Millionen
copies/ml — die Einheiten waren da nicht PCR, son-
demn copies — die Grenze fir Hoch- und Niedrigvi-
ruslast. Damals hatte sogar die europaische Kon-
sensuskonferenz — ich war damals einer der Leiter
dieser Konferenz in Paris — gesagt: Wer eine hohe
Viruslast hat, wird ein Jahr behandelt, und wer eine
niedrige Viruslast hat, wird ein halbes Jahr behan-
delt. Jedenfalls wurden die Seren aller Studienpati-
enten in die USA geschickt und dort in den NGI-
Laboratories — es gab ein zentrales Labor beim NGI
— mit einer bestimmten PCR-Methode getestet. Ein
Problem war, dass dieser Test in Europa nie zuge-
lassen und somit auch nie zur Analyse dieser Pati-
enten eingesetzt wurde. Ich méchte also darauf
hinweisen: Wenn wir gewisse Subgruppenanalysen
aufgrund von quantifizierten Daten vornehmen, dann
muss auch jeder diese Methodik zur Verfugung ha-
ben. Dass das damals nicht so war, war ein Riesen-
fehler.

Jetzt gibt es noch eine Problematik — der Teufel
steckt ja immer im Detail;, das ist richtig —, namlich
dass Patienten mit niedriger Viruslast leichter zu
behandeln sind. Hier ist eine bestimmte Frage noch
nicht geklart worden, namlich inwiefern bei dieser
Patientengruppe die duale Therapie ausreicht und
ob die Telaprevir-Zugabe bei diesen Patienten einen
Vorteil bewirkt.

Hier sind wir in Europa in einer anderen Situation
als in den USA._ In Europa — das hatte ich vorher
schon gesagt — haben wir ja bei der Zulassung von
PEG/Riba und in den Folgejahren viel verantwor-
tungsbewusster gehandelt als die USA. In den USA
hat man die Betroffenen Ober Jahre unterdosiert mit
Ribavirin behandelt. Das haben wir nicht gemacht.
Wir haben auch hier schon lange Zeit die Therapie
nach der Response verkiirzt. Das heilbt, die
Response-guided Therapie ist sozusagen eine deut-
sche Erfindung. Zusammen mit dem Zentrum unter
Leitung von Herr Zeuzem haben wir diese Studien
durchgefiihrt. Da hat man beschlossen und zugelas-
sen, dass man die Therapie bei Patienten, die eine
geringe Viruslast haben und nach vier Wochen ne-
gativ sind, von 48 auf 24 Wochen verkirzt. Das ha-
ben amerikanische Arzte nicht gemacht: denn wenn
es nur einen Rickfallpatienten gibt, konnte es Re-
gressverhandlungen geben. Dies muss prospektiv
untersucht werden. Ich glaube, ich wiirde aufgrund
der jetzigen Datenlage nicht so weit gehen, diese
Patienten von der Triple-Therapie auszuschliefen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Kaiser.
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Herr Dr. Kaiser:

Um diese Patientengruppe mit der niedrigen Aus-
gansviruslast geht es ja. Der Zusatznutzen fur die
Patienten mit hoher Ausgangsviruslast wird in dem
Bericht des IQWIG ja nicht infrage gestellt, sondem
aufgrund des Subgruppeneffekts der Zusatznutzen
fur die mit niedriger Ausgangsviruslast. Man sieht,
dass unter der dualen Therapie bereits bei 70 bis
80 Prozent der Patienten ein SVR erreicht wird.
Dann muss man sich naturlich fragen, ob man durch
die zuséatzliche Triple-Therapie tatsichlich einen
zusatzlichen Erfolg erreichen kann. Man hat in dem
Bereich schon fast einen Celling Effect. Der Nutzen-
bericht besagt an der Stelle nur, dass man bei die-
ser Patientengruppe, die bereits durch die duale
Therapie eine hohe Erfolgswahrscheinlichkeit be-
zuglich SVR hat, mit der Trnple-Therapie wahr-
scheinlich — zumindest zeigen das bisher die Daten—
keinen zusatzlichen Nutzen hat.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Manns noch einmal.

Herr Prof. Dr. Manns (Deutsche Leberstiftung):
Das ist richtig. Aber auf diesem Feld miissen wir alle
zusammenarbeiten. Dies muss man wirklich pros-
pektiv sehen. Die Therapie wird durch die Triple-
Therapie verkirzt. Kénnen wir zum Beispiel, wenn
wir dual behandeln und die Patienten nach vier Wo-
chen negativ sind, dasselbe erreichen, wenn wir
einen Proteasehemmer dazu geben? Das ist aber
prospektiv und meiner Ansicht nach nicht divergie-
rend.

Herr Dr. Hess {(Vorsitzender):
Herr Mauss hat sich gemeldet.

Herr Dr. Mauss (bng):

Ich habe ja haufiger Dissens mit Herrn Kaiser ge-
habt, aber ich kann gut nachvollziehen, was Sie zum
praktischen Vorgehen sagen. Eine Triple-Therapie
ist nicht nur teurer, sondern hat auch mehr Neben-
wirkungen. Es ist richtig: Es fehlt derzeit eine kon-
zeptionelle Studie. Dieses Lead-in-Konzept bei
Boceprevir hat sich bei anderen Gruppen nicht so
bewshrt. In der Regel wird in der Praxis wie folgt
vorgegangen: Sie behandeln die Patienten mit dua-
ler Therapie an, erreichen nach vier Wochen eine
negative Viruslast und fithren die duale Therapie
fort, weil dann die Situation so ist, wie Sie sagen: Ich
komme mit 24 Wochen mit einer Wahrscheinlichkeit
von um die 80 Prozent in eine SVR, das heil3t, das,
was man will, wird in einer absehbaren Therapie-
dauer erreicht. Das, was Herr Manns sagt, dass
diese Patienten mit einer Triple-Therapie vielleicht
schon in zwdlf Wochen fertig sind, ist nicht bewie-
sen. Man hat die Hoffnung, dass man die Therapie
verkidrzen kann, wobei sich dann auch die Frage
stellt, ob der Nutzen die Nebenwirkungen rechtfer-
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tigt. Inzwischen hat man die duale Therapie im Ver-
gleich zur Triple-Therapie relativ lieb gewonnen, weil
sie weniger Nebenwirkungen hat. Das kommt dazu.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Gibt es von lhrer Seite noch Wort-
meldungen? Sie haben das vorgetragen. — Gibt es
von unserer Seite Wortmeldungen? GKV-
Spitzenverband, Frau Gunther.

Frau Giinther:

Ich habe doch noch eine Frage zu den Patienten-
zahlen, und zwar: In lhrem Herleitungsmodell fiir die
Patientenzahlen kommen Sie zu etwas hdoheren
Zahlen, was die Gruppe der Therapienaiven und die
Therapieerfahrenen angeht, als das in dem Dossier
von Boceprevir dargestellt war. Konnten Sie kurz
dazu Stellung nehmen, fir wie plausibel Sie diese
Daten erachten?

Herr Dr. Fleischmann (Janssen-Cilag):

Ja, das ist richtig, die Zahlen im Boceprevir-Dossier
liegen etwas unter unseren, wobel wir so vorgegan-
gen sind: Erst einmal haben wir festgestellt, wie
viele Patienten es wahrscheinlich gibt, also sowaohl
unerkrankte als auch erkrankte Patienten, und dann
haben wir versucht, auf Basis von Kassendaten
abzuleiten, wie viele erkrankte Patienten es wahr-
scheinlich gibt, natdrlich mit all den Limitationen, die
wir bei salchen Daten kennen. Wir haben dann ver-
sucht, auf Basis der Behandlungszahlen der ver-
gangenen Jahre abzuschatzen, wie grofl der Pool
derjenigen ist, die schon einmal behandelt wurden,
aber nicht noch einmal retherapiert worden sind.
Wobei auch das — das hatten wir ja dargelegt, und
das IQWIG hat das kommentiert — eine Schatzung
ist, die sicherlich eine Grdfenordnung, aber nicht
die exakte Zahl liefern kann.

Auf Grundlage dieser Zahl beziglich des Pools
der Vorbehandelten und auch auf Basis einiger Mo-
dellrechnungen auf internationaler Ebene haben wir
Schatzungen fur die Zahl der Patienten, die fur diese
neue Therapie infrage kommen, vorgenommen. Wir
haben versucht, eine realistische Patientenzahl pro
Jahr abzuleiten. Ich wiirde sagen: Was im Bocepre-
vir-Dossier steht, ist eine Art Untergrenze. Wir sind
da etwas weiter gegangen und haben die Annahme
basierend auf dem grof3en Pool der vorbehandelten
Patienten getroffen, dass durch die neuen Therapie-
optionen — gerade fir die vorbehandelten Patienten
werden jetzt neue Therapiechancen erdffnet — die
Zahl der Patienten steigen wird. Das eine ist eine
Untergrenze, und wir waren mit unseren Zahlen
etwas naher an der Realitat, aber es widerspricht
sich wohl nicht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Wiegert.
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Herr Wiegert:

Den Anteil der partiellen und der Null-Responder
hatten Sie mit halbe-halbe, jeweils 50 Prozent, ein-
geschatzt. Haben Sie dazu neue Erkenntnisse, oder
konnte jemand hier bestatigen, dass das zu seinen
Erfahrungen aus der Behandlung passt, zum Bei-
spiel Professor Manns? Das ist jetzt eine Schatzung
von lhnen. Die Interpretation der Zahlen ist schwie-
rig. Wie teilt sich das auf innerhalb der Gruppe der
Null-Respaonder? Kénnen Sie sagen, wie grol} diese
Gruppen prozentual sind? Haben Sie neue Erkennt-
nisse?

Herr Prof. Dr. Manns (Deutsche Leberstiftung):
Es ist gut, dass auch Herr Mauss anwesend ist; er
ist schon fast ein Zentrum. — Wir haben seit einigen
Jahren einen hohen Anteil an Null-Respondern. In
der niedergelassenen Praxis werden zunehmend
therapienaive Patienten behandelt, und weil fir Null-
Responder, Therapieversager, keine Retherapiezu-
lassung vorlag, wurden diese an die Universitatskli-
niken weitergeleitet. Wir haben dann versucht, sie in
Studien einzuschlieBen. Insgesamt ist es so, dass
etwa 20 bis 30 Prozent Null-Responder sind und
20 Prozent partielle Responder.

Es gibt aber auch ein grofes praktisches Prob-
lem. Das frihere Ansprechen von Patienten ist na-
tarlich in der Regel nicht gut dokumentiert. Wir, die
Studienzentren, haben das gut dokumentiert, weil
die Patienten alle an Studien teilgenommen haben.
Aber in der Regel weil} ein Patienten, der vor zehn
Jahren einmal therapiert wurde, oft nicht, mit wel-
chem Interferon er behandelt wurde, er weilt nichts
tiber log-Stufen und PCR. In der Diskussion geht es
darum, ob man nicht in der Lead-in-Phase die Daten
zu diesen Patienten, die auf Interferon ansprechen,
evaluiert. Oft kann man nicht sagen, ob jemand ein
partieller oder ein Null-Responder war. — Herr
Mauss, wollen Sie etwas aus lhrer Praxis sagen?

Herr Dr. Mauss (bng):

Wir sind leider auch keine typische Praxis, auch wir
haben erheblichen Zugang zu Studien. Das heil3t,
fur uns lokal sieht es so aus, dass die partiellen
Responder oder Non-Responder primar in Studien
gehen. Obwohl sie von den neuen Therapien einen
gewissen Nutzen haben, erhofft man sich bei den
Studienmedikamenten oft noch einen gréleren Vor-
teil. Der Fokus liegt eigentlich auf therapienaiven
Patienten, die jetzt therapiert werden wollen, die
nicht in Studien passen oder wollen, und auf Relap-
se-Patienten. Das sind die Patienten, die derzeit am
meisten therapiert sind. Ich sehe das anders bei
Schwerpunktpraxen, die keinen Studienzugang ha-
ben. Da werden viele Patienten therapiert, die ein-
fach auf ein neues Medikament gewartet haben. Da
sind die Realitdt und Dynamik etwas anders. Wenn
ich kein alternatives Angebot habe, dann behandel
ich auch die Patienten, denen ich gesagt habe:

Wenn etwas Neues kommt, seid ihr dran. Das sind
ausgerechnet die Patienten, die Non-Responder und
partielle Responder waren und in Studien Ansprech-
raten von 50 Prozent oder im Falle von Non-
Respondern noch schlechtere haben. Das heiftt, da
akkumuliert man wieder Patienten, die auf die neuen
Therapiestandards in erheblichem Umfang nicht
ansprechen werden, die dann auf die nachsten Mag-
lichkeiten warten missen. Das ist das Problem.

Non-Responder mit Leberzirrhose, also Patien-
ten, fur die man am liebsten eine effektive neue
Therapie hatte, haben in den Studien eine An-
sprechrate von 20 Prozent. Es ist leider die Realitat,
dass ich nichts Besseres in der Hand habe. Deswe-
gen bleibt die Frage offen. Es geht darum, ob ich
gute Alternativen habe. Es gibt auch interferonfreie
Therapie oder Quadrupel-Therapie fiir schwierige
Patienten, wenn sie es denn vertragen. Gut behan-
delbar sind die, die leicht behandelbar sind. Das
sind Relapse-Patienten und therapienaive Patienten.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Gibt es weitere Fragen an die Sach-
verstandigen zu den Patientengruppen? — Frau
Gunther.

Frau Giinther:
Ware denn anzunehmen, dass in Zukunft die Grup-
pe der Therapieerfahrenen kleiner wird?

Herr Prof. Dr. Manns (Deutsche Leberstiftung):
Erstens wiirde die Gruppe der Relapse-Patienten
verschwinden. Sie haben eine Rate von 80 Prozent
plus bei prospektiven Studien. Ich habe noch keine
Studie, die Gber 100 Prozent Heilung erreicht; das
schaffen nur Chirurgen. Aber lost to follow up, da
gibt es einfach Grenzen. Bei den richtigen MNull-
Respondern haben wir ein Problem. Bei diesen be-
tragt auch in der Trple-Therapie die Rate nur
30 Prozent, davon werden also 70 Prozent ibrig
bleiben. Vor allen Dingen wenn sie fortgeschrittene
Zirrhose haben, ist das ein Problem. Diese werden
uns also zu einem Teil erhalten bleiben. Aber im-
merhin, eine Rate von etwa 30 Prozent ist fur je-
manden, der ein 50-prozentiges Risiko hat, in den
nachsten 15 Jahren ein Karzinom zu entwickeln,
schon ein Fortschritt.

Frau Dr. Wendel-Busch (MSD SHARP & DOHME):
Durfte ich noch etwas zu den Patientenzahlen sa-
gen?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Ja geme.

Frau Dr. Wendel-Busch (MSD SHARP & DOHME):
Es mag schon sein, dass das in unserem Daossier
eine Untergrenze darstellt. Vieleicht ganz kurz zur
Erlauterung, wie wir vorgegangen sind. Wir haben
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uns zum einen die Daten vom Robert-Koch-Institut
zu den Neuinfektionsraten angesehen, und wir ha-
ben uns den Verbrauch von Interferon in der Ver-
gangenheit angeschaut. Wir haben die Neuinfekti-
onsraten also mit den historischen Interferonver-
brauchsdaten abgeglichen. Wir sind dann auf diese
Gruppe der Behandelten in Deutschland gekommen.
Wir haben natirlich auch versucht, den Pool der
Patienten, die zur Retherapie anstehen, zu kalkulie-
ren, sind aber nicht davon ausgegangen, dass wir
enorme Kapazitatserhohungen in Deutschland ha-
ben werden, um diese Patienten alle auf einmal zu
versorgen. Wir sind davon ausgegangen, dass sie
sozusagen eine Zeit lang abgearbeitet werden. Wir
sind natarlich auch davon ausgegangen — das wur-
de hier vorhin schon erwahnt —, dass es auch eine
Gruppe Retherapie-Patienten gibt, die gar nicht in
diese Triple-Therapie-Behandlung eingeschlossen
werden, weil sie eine niedrige Chance auf eine SVR
haben: das wurde eben schon von Herrn Manns und
Herrn Mauss ausgefiihrt. Insofern sind wir zu diesen
etwas konservativen Zahlen gekommen. Aber wir
sind nicht davon ausgegangen, dass es eine enor-
me Erhéhung der Kapazitaten geben wird. Man
muss auch bedenken, dass diese Triple-Therapie
von erfahrenen Behandlern durchgefuihrt werden
sollte. Ich glaube, dass sich einige Zentren, die sich
bis dato mit der dualen Therapie in wenigen Féllen
beschaftigt haben, gar nicht an diese Triple-
Therapie wagen werden, sodass es eher eine Ver-
ringerung der Kapazitaten als eine Ausweitung ge-
ben wird. Das war unsere Annahme und Kalkulation.
Welche Zahl die bessere Schatzung ist, wird die
Zukunft zeigen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Wir kommen zu Punkt 5:

Therapiekosten auch im Vergleich zur jewei-
ligen zweckmaiigen Vergleichstherapie

Gibt es Wortmeldungen zu den Therapiekos-
ten? — Das ist nicht der Fall. Wollen Sie abschlie-
fend noch Ausfiihrungen machen? — Herr Stark.

Herr Dr. Stark (Janssen-Cilag):

Vielen Dank. — Ich will relativ kurz noch ein paar
Punkte von unserer Seite nennen. Vielen Dank fir
die Diskussion. Wir wollten betonen, dass wir mit
unserer Einschatzung nicht allein stehen, dass In-
cive® fiir uns eine Durchbruchsinnovation darstellt,
die mit einem hohem Patientennutzen verbunden ist,
und dies bei einer chronischen Lebererkrankung, bei
der ein unbestritten hoher und dringender therapeu-
tischer Bedarf fur neue Therapieoptionen besteht.

Auf der Basis der auch lhnen vorliegenden Daten
haben die europaischen Zulassungsbehdrden besta-
tigt, dass Telaprevir in Kombination mit der Stan-
dardtherapie einen bedeutenden Fortschritt in der
Behandlung der chronischen Hepatitis-C-
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Virusinfektion darstellt und ein positives Nut-
zen/Risiko-Verhaltnis fur die jeweils indizierten Pati-
entenpopulationen wvorliegt, und das im Wesentli-
chen auf Basis des SVR als relevanten Endpunkt.

Zudem mochten wir herausstellen: Dass der
schnellstmdgliche Zugang zu Telaprevir zudem von
erheblichen Interesse fur die offentlichen Gesund-
heit ist, wurde eindeutig durch die Gewahrung von
verkirzten Zulassungsverfahren fir Telaprevir so-
wohl durch die EMA als auch die FDA bestatigt.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Sind Sie fertig? — Vielen Dank.

Ich bedanke mich bei Ihnen far die Anhérung und
schliefe damit dieses Anhdrverfahren. Wir werden
gleich noch ein weiteres durchfihren. Ihnen win-
sche ich noch einen schénen Tag in Berlin.

(Schluss der Anhérung: 15.24 Uhr)
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FDA

Guidance for Industry; Chronic Hepatitis C Virus Infection: Developing Direct-Acting Antiviral Agents for Treatment
(Draft Guidance); September 2010

“The goal of treatment is sustained virologic response (SVR), defined as undetectable plasma HCV RNA at week 24 following treatment
cessation (SVR24)." (8. 2)

“Sustained virologic response should be the primary endpoint of the phase 2 trials” (S. 9)

“4, Efficacy Endpoints The primary endpoint for phase 3 studies should be SVR at 24 weeks after completion of a scheduled course of
therapy (SVR24). Viral RNA clearance should be measured using a sensitive and specific quantitative assay. Before initiation of clinical trials,
sponsors should provide in their development plans the name and performance data for the assay proposed for measuring HCV RNA viral
load.” (8. 16)

AASLD

Ghany MG, Strader DB, Thomas DL, Seef LB. Diagnosis, Management, and Treatment of Hepatitis C: An Update AASLD practice
guidelines). Hepatology 2009;49:1335-74.

“The goal of therapy is to prevent complications and death from HCV infection. Because of the slow evolution of chronic HCV infection over several
decades, it has been difficult to demonstrate that therapy prevents complications of liver disease.” (S. 1341)

“Several types of virological responses may occur, labeled according to their timing relative to treatment. The most important is the sustained
virological response (SVR), defined as the absence of HCV RNA from serum by a sensitive PCR assay 24 weeks following discontinuation of
therapy (Table 8, Fig. 1). This is generally regarded as a "virological cure,” although liver cancer has been identified years later, especially if
cirrhosis existed at the time of achieving an SVR.” (S. 1341)

Sarrazin et al. 2010 (S3-LL der DGSV)

“Das Ziel der Therapie der chronischen Hepatitis C ist die Elimination des Hepatitis-C-Virus und damit verbunden die Senkung der Morbiditat
und Mortalitat der HCV-Infektion. Als Surrogatmarker der HCV-Eradikation dient die dauerhaft fehlende Nachweisbarkeit der HCV-RNA im
Blut bei Untersuchung mit einem hochsensitiven Assay. Durch die Elimination des Hepatitis-C-Virus kann die Progression der
Lebererkrankung, sowie moglicher extrahepatischer Manifestationen verhindert, das Risiko eines hepatozelluldren Karzinoms vermindert, die
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