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1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB YV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbeson-
dere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschlie3lich aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
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:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

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

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualititsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieen und im Internet zu verdffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ist gemaR 5. Kapitel § 11 Abs. 1 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) spatestens zum erstmaligen Inverkehrbringen des
Arzneimittels mit neuem Wirkstoff beim G-BA vorzulegen. Der Beginn des Bewertungsver-
fahrens gemafR 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO fur die Wirkstoffkombination Sofosbu-
vir/Velpatasvir ist der 15. Juli 2016. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemal § 4
Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m.
5. Kapitel 8 8 Nummer 1 VerfO am 13. Juli 2016 das abschlieRende Dossier beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 17. Oktober 2016 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Sofosbu-
vir/Velpatasvir gegentiber der zweckmalRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann,
auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiIG erstellten


http://www.g-ba.de/

Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und mundlichen Anhdrungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom IQWiIG erstellten Addendums zur Nutzenbe-
wertung getroffen. Um das Ausmall des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die
Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MalRgabe der in
5. Kapitel 85 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemaf den
Allgemeinen Methoden! wurde in der Nutzenbewertung von Sofosbuvir/Velpatasvir nicht
abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlicksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mundlichen Anhdrung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmafRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Sofosbuvir/Velpatasvir (Epclusa®) gemaf
Fachinformation

Epclusa wird bei Erwachsenen zur Behandlung der chronischen Hepatitis C Virusinfektion
(HCV) angewendet (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1 der Fachinformation).

2.1.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie

a) Patienten ohne Zirrhose, Genotyp 1:

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Fur therapienaive und therapieerfahrene Patienten die Kombination aus Ledipas-
vir/Sofosbuvir oder die Kombination aus Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus Dasabuvir
(ggf. plus Ribavirin).

b) Patienten mit kompensierter Zirrhose, Genotyp 1:

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Fur therapienaive und therapieerfahrene Patienten die Kombination aus Ledipas-
vir/Sofosbuvir.

c) Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, Genotyp 2:
ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Fur therapienaive und therapieerfahrene Patienten die Kombination aus Sofosbuvir plus
Ribavirin.

d) Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, Genotyp 3:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

1 Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen, Koln.
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f)

9)

h)

Fur therapienaive und therapieerfahrene Patienten die Kombination aus Sofosbuvir plus
Ribavirin.

Patienten ohne Zirrhose, Genotyp 4:

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Fur therapienaive und therapieerfahrene Patienten die Kombination aus Ledipas-
vir/Sofosbuvir oder die Kombination aus Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus Ribavirin.

Patienten mit kompensierter Zirrhose, Genotyp 4:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Fur therapienaive und therapieerfahrene Patienten die Kombination aus Ledipas-
vir/Sofosbuvir.

Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, Genotyp 5 oder 6:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Fur therapienaive und therapieerfahrene Patienten die Kombination aus Ledipas-
vir/Sofosbuvir.

Patienten mit dekompensierter Zirrhose, Genotyp 1:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die Kombination aus Ledipasvir/Sofosbuvir plus Ribavirin.

Patienten mit dekompensierter Zirrhose, Genotyp 2, 3, 4, 5 oder 6:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Best Supportive Care.

Als ,Best Supportive Care” (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmég-
liche, patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

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

Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmé&Rige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8§ 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bertcksichtigen:

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



2.

3.

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

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nut-
zen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

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

zul.

Zu 2.

Zu 3.

Zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (Genotyp 1 bis 6) stehen Peginterferon
alfa-2a, Peginterferon alfa-2b, Interferon alfa-2a, Interferon alfa-2b (jeweils in Kombi-
nation mit Ribavirin oder als Monotherapie) und Ribavirin zur Verfigung. Der Proteas-
einhibitor Boceprevir (in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin) besitzt eine
Zulassung zur Behandlung der chronischen Hepatitis C vom Genotyp 1. Die Zulas-
sung des Proteaseinhibitors Telaprevir bestand bis September 2016 und wurde nicht
verlangert. Im Januar 2014 erhielten Sofosbuvir und im Mai 2014 Simeprevir die Zu-
lassung zur Behandlung der chronischen Hepatitis C in Kombination mit Ribavirin und
Peginterferon alfa bzw. Ribavirin (Empfehlungen fur Behandlungsregime laut Fachin-
formationen — Simeprevir: Genotyp 1 und 4; Sofosbuvir: Genotyp 1 bis 6). Im August
2014 erhielt Daclatasvir eine Zulassung zur Behandlung der chronischen Hepatitis C
(Behandlungsregime — Genotyp 1, 3, 4; in Kombination mit Sofosbuvir, Sofosbuvir
plus Ribavirin sowie Peginterferon alfa plus Ribavirin) und im November 2014 die fixe
Kombination Ledipasvir/Sofosbuvir (Behandlungsregime — Genotyp 1, 3, 4, 5 oder 6;
ggf. in Kombination mit Ribavirin). Im Januar 2015 erhielten Dasabuvir und die fixe
Kombination Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir eine Zulassung zur Behandlung der
chronischen Hepatitis C (Behandlungsregime — Genotyp 1: Kombination der Praparate
gof. plus Ribavirin; Genotyp 4 Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus Ribavirin). Die
Kombination Elbasvir/Grazoprevir wurde im Juli 2016 (Behandlungregime — Genoty-
pen 1 und 4, ggf. in Kombination mit Ribavirin) zugelassen.

Eine nicht-medikamentése Behandlung kommt als zweckmafige Vergleichstherapie
nicht in Betracht.

Im Anwendungsgebiet ,Behandlung der chronischen Hepatitis C* liegen folgende

Beschlusse des G-BA vor:

- Beschluss uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V fiur den Wirkstoff Boceprevir vom 1. Marz 2012.

- Beschluss uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V fur den Wirkstoff Telaprevir vom 29. Méarz 2012.

- Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8§ 35a SGB V fiur den Wirkstoff Sofosbuvir vom 17. Juli 2014.

- Beschluss uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V fur den Wirkstoff Simeprevir vom 20. November 2014.

- Beschluss uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8§ 35a SGB V fur den Wirkstoff Daclatasvir vom 19. Februar 2015.

- Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V fir die Wirkstoffkombination Ledipasvir/Sofosbuvir vom 21. Mai
2015.

- Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V fur den Wirkstoff Dasabuvir vom 16. Juli 2015.



- Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V fir die Wirkstoffkombination Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
vom 16. Juli 2015.

Fur die Proteaseinhibitoren Boceprevir, Telaprevir, Simeprevir, fir die Polymerase-
Inhibitoren Sofosbuvir, Dasabuvir und den NS5A-Inhibitor Daclatasvir sowie fur die
Kombinationen Ledipasvir/Sofosbuvir und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir wurden
Nutzenbewertungen gemal 8§ 35a SGB V durchgefuhrt.

Die Beschliisse zu Boceprevir und Telaprevir stellen im Ergebnis einen nicht quantifi-
Zierbaren Zusatznutzen fest (Boceprevir bzw. Telaprevir in Kombination mit Peginter-
feron und Ribavirin, Genotyp 1).

Der Beschluss zu Sofosbuvir stellt im Ergebnis fur therapienaive CHC-Patienten vom
Genotyp 1 und fur Patienten mit einer HCV/humanes Immundefizienzvirus (HIV)-
Koinfektion (jeweils Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon und Ribavirin) und fr
therapienaive/therapieerfahrene HCV-Patienten vom Genotyp 3 (Sofosbuvir in Kombi-
nation mit Ribavirin) einen geringen Zusatznutzen fest. Fur Patienten vom Genotyp 2
stellt der Beschluss fur therapienaive einen betrachtlichen und fur therapieerfahrene
einen geringen Zusatznutzen fest.

Der Beschluss zu Simeprevir stellt im Ergebnis einen Hinweis fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen bei therapienaiven und therapieerfahrenen HCV-Patienten (Genotyp 1)
sowie einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen bei therapienaiven sowie
therapieerfahrenen HCV-Patienten mit einem Relapse (Genotyp 4) und Patienten mit
einer HCV/HIV-Koinfektion ohne Zirrhose (jeweils Simeprevir in Kombination mit
Peginterferon und Ribavirin) fest.

Der Beschluss zu Daclatasvir zeigt einen Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznut-
zen bei therapienaiven HCV-Patienten ohne Zirrhose (Daclatasvir in Kombination mit
Sofosbuvir, Genotyp 1) sowie einen Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznut-
zen bei therapienaiven HCV-Patienten (Daclatasvir in Kombination mit Peginterferon
und Ribavirin, Genotyp 4).

Der Beschluss zu Ledipasvir/Sofosbuvir stellt im Ergebnis einen Anhaltspunkt fur ei-
nen betrachtlichen Zusatznutzen bei therapienaiven und therapieerfahrenen HCV-
Patienten mit einer Genotyp-1-Infektion sowie einen Anhaltspunkt fir einen geringen
Zusatznutzen bei therapienaiven und therapieerfahrenen HCV-Patienten mit einer
Genotyp-4-Infektion (Ledipasvir/Sofosbuvir) fest. Fir HCV-Patienten mit einer dekom-
pensierten Zirrhose liegt bei Genotyp-1-Infektion ein Anhaltspunkt fur einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen vor (Ledipasvir/Sofosbuvir plus Ribavirin); fur Patien-
ten mit dekompensierter Zirrhose bei Genotyp-4-Infektion konnte kein Zusatznutzen
festgestellt werden. Die Empfehlungen der Behandlungsregime fir die Genotypen 5
und 6 sowie fir Kombinationstherapien mit Ribavirin wurden erst zeitlich nach der Be-
schlussfassung in die Fachinformation aufgenommen. Da es sich nicht um Anderun-
gen des Typs 2 nach Anhang 2 Nr. 2 Buchst. a der Verordnung EG/1234/2008 und
somit nicht um ein neues Anwendungsgebiet gemaR 5. Kapitel § 2 Abs. 2 S. 1 VerfO
handelte, waren diese Therapieregime nicht gesondert zu bewerten.

Die Beschlisse zu Dasabuvir und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir stellen im Ergeb-
nis fur therapienaive und therapieerfahrene HCV-Patienten ohne Zirrhose (Genotyp 1)
einen betrachtlichen Zusatznutzen fest. Fir therapienaive und therapieerfahrene
CHC-Patienten mit Zirrhose (Genotyp 1) und fir Patienten mit einer HCV/HIV-
Koinfektion liegt ein Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen vor (jeweils
Dasabuvir in Kombination mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir, ggf. plus Ribavirin).
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Der Beschluss zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir zeigt zudem einen Anhaltspunkt
fur einen geringen Zusatznutzen bei therapienaiven und therapieerfahrenen HCV-
Patienten ohne Zirrhose (Genotyp 4; Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination
mit Ribavirin).

zu 4. Die systematische Literaturrecherche zur Feststellung des allgemein anerkannten
Standes der medizinischen Erkenntnisse der Behandlung der chronischen Hepatitis C
zeigt, dass in der Wissenschaft eine Uberarbeitung der Leitlinien mit dem Fokus der
Bewertung der neu zur Verfigung stehenden Arzneimittel erfolgt ist. In den aktuellen
Leitlinien werden Empfehlungen fiir die seit 2014 zugelassenen ,direct-acting antiviral
agents” (DAA) ausgesprochen. Hier ist zunehmend ein Verdrangen der alteren Thera-
piestandards zugunsten der neuen Wirkstoffe bemerkbar. Die Diskussion zum Stel-
lenwert der neuen Wirkstoffe untereinander sowie gegentber den etablierten Thera-
pien wird bisher nicht als abgeschlossen angesehen.

Bei der Festlegung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie fir die einzelnen Patientengrup-
pen werden Interferon-freie gegeniber Interferon-haltigen Behandlungsregimen bevorzugt
bertucksichtigt. Wie auch in den Tragenden Grinden zu den oben genannten Beschliissen
ausgefihrt, sind Interferon-basierte Therapien assoziiert mit einer Vielzahl von Nebenwir-
kungen, die zum Teil schwerwiegenden Charakter besitzen. Aus diesem Grund, sowie auf
Basis der in den schriftichen und muindlichen Stellungnahmen vorgetragenen Argumente,
wurde die zweckmalRige Vergleichstherapie fir die Behandlung von Infektionen mit Genotyp
5 oder 6 (Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose) gegenuber der
urspriinglichen Festlegung angepasst. Zur Einbeziehung der DAA in die zweckmafiigen
Vergleichstherapien der weiteren Patientengruppen werden diejenigen Behandlungsregime
bertcksichtigt, fur die der G-BA in den oben genannten Beschlissen nach 8§ 35a SGBV
einen Zusatznutzen festgestellt hat. Sofern in den Beschlissen bei den entsprechenden
Patientengruppen fur Wirkstoffe/Behandlungsregime ein unterschiedliches Ausmali
(betrachtlich vs. gering) des Zusatznutzens ausgesprochen wurde, werden die Wirkstof-
fe/Behandlungsregime bei der Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie bertcksich-
tigt, fUr die eine héhere Zusatznutzenkategorie vorliegt.

Die dargestellte zweckmaRige Vergleichstherapie wurde gewahlt, um eine einheitliche
Bewertung der Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in diesem Therapiegebiet zu gewahrleis-
ten. Vor dem Hintergrund der Dynamik — sowohl in der Verfligbarkeit neuer Arzneimittel als
auch daraus resultierend in den Leitlinienempfehlungen — beziiglich der Behandlungsoptio-
nen der chronischen Hepatitis C wird es zum gegenwartigen Zeitpunkt als vertretbar
angesehen, die oben genannten Therapien als zweckmafige Vergleichstherapie zu
bestimmen.

Die hierzu in der Anlage Xll getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Sofosbuvir/Velpatasvir wie folgt bewertet:

GemafR Fachinformation (Stand Juli 2016) kommt Epclusa® fur Patienten mit einer Hepatitis-
C-Virusinfektion aller Virusgenotypen in Betracht, einschliel3lich Patienten mit kompensierter
oder dekompensierter Zirrhose (Abschnitt 4.2; Tabelle 1).

Die chronische Hepatitis C ist eine Viruserkrankung, in deren Verlauf es zu schweren
Leberschadigungen wie Leberzirrhose oder hepatozellulares Karzinom kommen kann. Es
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liegen unterschiedliche Genotypen vor, die aufgrund der sich unterscheidenden jeweiligen
Standardtherapie wertungsrelevant sind. Zudem werden therapierelevante Patientengruppen
nach Zirrhosestatus (keine, kompensierte oder dekompensierte Zirrhose) betrachtet.

Zum Nachweis des Zusatznutzens werden im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
Interimsauswertungen der randomisierten vergleichenden Studien ASTRAL-2 und ASTRAL-
3, historische Vergleiche (nicht adjustierte indirekte Vergleiche) unter Einbeziehung einzelner
Studienarme sowie nichtvergleichende Daten vorgelegt.

Die finalen Berichte der Studien ASTRAL-2 und ASTRAL-3, datiert vom 25. Januar 2016
bzw. 3. Méarz 2016, reichte der pharmazeutische Unternehmer erst mit seiner Stellungnahme
im Stellungnahmeverfahren nach 5. Kapitel § 19 VerfO ein. Eine zusatzliche Bewertung von
im Stellungnahmeverfahren eingereichten Daten ist gemal3 der Verfahrensordnung nur dann
vorgesehen, wenn es sich um Gesichtspunkte der Nutzenbewertung, insbesondere neuere
wissenschaftliche Erkenntnisse, handelt, die sich zeitlich nach Einreichen des Dossiers
ergeben haben (5. Kapitel 8 19 Abs. 2 S. 4 Nr. 1 VerfO), deren Verfugbarkeit zum Termin
des Verfahrensbeginns also objektiv nicht gegeben ist. Zudem bestimmt § 4 Abs.4 Satz 1
AM-NutzenV, dass der G-BA nur fristgerecht eingereichte Unterlagen zu bertcksichtigen hat.
Zwar wies der pharmazeutische Unternehmer in seinem Dossier auf die Nichtverfigbarkeit
der abschlieRenden Unterlagen hin. Da der pharmazeutische Unternehmer selbst der
Sponsor der Studien ist, kann jedoch unterstellt werden, dass ihm die finalen Berichte zu
Verfahrensbeginn tatséchlich vorlagen. Es ist nicht ersichtlich, inwieweit diese Berichtsversi-
onen tatsachlich nicht zum fur die Dossiereinreichung mafgeblichen Zeitpunkt
(15. Juli 2016) vorgelegt werden konnten. Dies rechtfertigt die Schlussfolgerung, dass die
Daten auch schon zu einem friheren Zeitpunkt hatten vorgelegt werden kénnen. Mithin
konnen die Daten als verfristet eingereicht angesehen werden. Die Daten zu patientenrele-
vanten Endpunkten der finalen Berichte konnten in der Nutzenbewertung daher nicht mehr
bertcksichtigt werden.

Des Weiteren wurde im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens ein Bericht der Studie
ASTRAL-5 zur Einschatzung des Zusatznutzens bei HIV-Koinfizierten Patienten eingereicht.

In den Studien werden Endpunkte der Morbiditat, wie das dauerhafte virologische anspre-
chen (SVR = Sustained Virologic Response), die Lebensqualitat sowie das Auftreten von
unerwuinschten Ereignissen (UE) untersucht. Das SVR, die Verbesserung der Lebensqualitat
und die Vermeidung von UE sind grundsatzlich patientenrelevant.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen werden die schweren UE (SUE) und die UE, die
zum Therapieabbruch fihrten, herangezogen. Zusatzlich betrachtet der pharmazeutische
Unternehmer den Endpunkt ,schwere UE (Grad =3)“. Dieser kann in der vorliegenden
Bewertung nicht beriicksichtigt werden, da die Beurteilung anhand der ,Gilead Grading Scale
fur Severity of Adverse Events and Laboratory Abnormalities* vorgenommen wird, deren
Validitat fur das Krankheitsbild chronische Hepatitis C unklar ist. Die genannte Skala beruht
auf der DAIDS-Skala, die zur Einteilung von Schweregraden von UE bei Erwachsenen und
Kindern fUr das Krankheitsbild HIV entwickelt wurde. Der Endpunkt ,Gesamtrate der UE"
wird ergdnzend dargestellt, ist jedoch nicht bewertungsrelevant, da die Operationalisierung
der Nebenwirkungen Ereignisse beinhaltet, die nicht patientenrelevant sind.

In der Endpunktkategorie Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wird die Auswertung des
Fragebogens SF-36 (Short Form 36-Health Survey) fir die Bewertung des Zusatznutzens
herangezogen. Der pharmazeutische Unternehmer betrachtet zusatzlich die Instrumente
CLDQ-HCV (HCV-Version des Fragebogens Chronic Liver Disease Questionnaire), FACIT-F
(Functional Assessment of Cancer Therapy — Fatigue Subskala) und WPAI Hepatitis C
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(HCV-spezifische Version des Work Productivity and Activity Impairment Fragebogens).
Diese Instrumente kdnnen fur die Bewertung nicht herangezogen werden. Die Validitat des
CLDQ-HCYV ist nicht abschlieBend belegt. Der FACIT-F wurde urspringlich flr Patienten mit
rheumatoider Arthritis entwickelt und validiert, eine Validierung fur Patienten mit CHC liegt
nicht vor. Die Auswertung von Arbeitsausfallen und beruflichen Einschrankungen durch den
WPAI Hepatitis C ist fir die Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nicht
ausreichend, zudem fehlen auch hier Angaben zur Validitat.

Es folgt eine Betrachtung der jeweiligen Nachweise in den einzelnen Patientengruppen.

a) Patienten ohne Zirrhose, Genotyp 1:

Ausmald und Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Sofosbuvir/Velpatasvir gegentuber
Ledipasvir/Sofosbuvir:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer legt einen nicht adjustierten indirekten Vergleich vor. Fir
Sofosbuvir/Velpatasvir wurden Teilpopulationen einzelner Behandlungsarme der Studien
ASTRAL-1, GS-US-342-0102 und GS-US-342-0109 mit insgesamt 301 Patienten beriick-
sichtigt.

Bei der Studie ASTRAL-1 handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppel-
blinde Studie zum Vergleich von Sofosbuvir/Velpatasvir (12 Wochen) mit Placebo bei
therapienaiven und therapieerfahrenen Erwachsenen mit HCV-Infektion von Genotyp 1, 2, 4,
5, 6 oder von nicht ermittelbarem Genotyp, jeweils ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose. Die Studie wurde an 81 Studienzentren in Belgien, China, Deutschland, Frankreich,
Italien, Kanada, in den USA und im Vereinigten Koénigreich durchgefihrt. Bei der fir den
indirekten Vergleich relevanten Teilpopulation handelt es sich um Patienten mit Genotyp 1
ohne Zirrhose (n=255).

Die Studie GS-US-342-0102 wurde an 48 Zentren in den USA durchgefuihrt. Es handelt sich
um eine randomisierte, offene Studie zum Vergleich verschiedener Behandlungsregime von
Sofosbuvir/Velpatasvir (8 bzw. 12 Wochen) bei therapienaiven Erwachsenen mit HCV-
Infektion von Genotyp 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 ohne Zirrhose. Bei der fir den indirekten Vergleich
relevanten Teilpopulation handelt es sich um Patienten mit Genotyp 1 mit 12-wdchiger
Therapie (n=28).

Die Studie GS-US-342-0109 wurde an 58 Zentren in Australien, Neuseeland und den USA
durchgefuhrt. Es handelt sich um eine randomisierte, offene Studie zum Vergleich verschie-
dener Behandlungsregime von Sofosbuvir/Velpatasvir (12 Wochen) bei therapieerfahrenen
Erwachsenen mit HCV-Infektion von Genotyp 1 oder 3, jeweils ohne Zirrhose oder mit
kompensierter Zirrhose. Bei der fir den indirekten Vergleich relevanten Teilpopulation
handelt es sich um Patienten mit Genotyp 1 ohne Zirrhose (n=18).

Auf der Seite der zweckmaligen Vergleichstherapie Ledipasvir/Sofosbuvir (12-wbéchige
Therapie) wurden Teilpopulationen einzelner Behandlungsarme der randomisierten, offenen
Studien ION-1 (n=176), ION-2 (n=87), ION-3 (n=216), LONESTAR (n=27) und GS-US-337-
0113 (n=117) mit insgesamt 623 Patienten fur den indirekten Vergleich verwendet. Die
geman Fachinformation von Ledipasvir/Sofosbuvir (Stand: Juli 2016) ebenfalls mdgliche 8-
wochige (bei therapienaiven Patienten) bzw. 24-wdchige (bei vorbehandelten Patienten)
Therapieoption wurde fur diesen Vergleich nicht berticksichtigt.



Mortalitat und Morbiditat

Fur die im historischen Vergleich ausgewerteten patientenrelevanten Endpunkte der
Mortalitdt und Morbiditat (dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach Therapie-
ende [SVR12]) liegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen.

Lebensqualitat
Eine Betrachtung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wird im indirekten Vergleich
nicht vorgenommen. Es liegen keine bewertungsrelevanten Daten zur Lebensqualitat vor.

Nebenwirkungen

Fur SUE und Therapieabbruch wegen UE liegen keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen vor. Fiur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen ergibt sich somit
kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen.

Gesamtbewertung

In der Gesamtbetrachtung lasst sich fir diese Patientengruppe kein Zusatznutzen von
Sofosbuvir/Velpatasvir im Vergleich zur zweckmalliigen Vergleichstherapie Ledipas-
vir/Sofosbuvir feststellen.

b) Patienten mit kompensierter Zirrhose, Genotyp 1:

Ausmall und Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Sofosbuvir/Velpatasvir gegentuber
Ledipasvir/Sofosbuvir:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer legt einen nicht adjustierten historischen Vergleich vor.
Fur Sofosbuvir/Velpatasvir wurden Teilpopulationen einzelner Behandlungsarme der Studien
ASTRAL-1 und GS-US-342-0109 mit insgesamt 80 Patienten bericksichtigt.

Bei der fur den indirekten Vergleich relevanten Teilpopulation der Studien ASTRAL-1 und
GS-US-342-0109 (Beschreibung siehe jeweils unter a)) handelt es sich um Patienten mit
Genotyp 1 mit kompensierter Zirrhose (n=73 aus ASTRAL-1; n=7 aus GS-US-342-0109).

Auf der Seite der zweckmafigen Vergleichstherapie Ledipasvir/Sofosbuvir (24-wdchige
Therapie) wurden Teilpopulationen einzelner Behandlungsarme der randomisierten, offenen
Studien ION-1 (n=33), ION-2 (n=22) und SIRIUS (n=77, bzw. n=78 fir die Analyse der UE)
mit insgesamt 132 Patienten fiir den indirekten Vergleich verwendet.

Im indirekten Vergleich werden Patienten 12 Wochen mit Sofosbuvir/Velpatasvir behandelt,
wahrend Patienten mit Ledipasvir/Sofosbuvir 24 Wochen behandelt werden. Aufgrund der
einheitlichen Nachbeobachtungszeit von 30 Tagen in den Studien ergeben sich fir die
beiden Behandlungsoptionen unterschiedliche Beobachtungsdauern mit einer Differenz von
12 Wochen. Das hat zur Folge, dass insbesondere die Effektschatzungen fir Mortalitat und
UE zuungunsten der Vergleichstherapie verzerrt werden. Es ist nicht auszuschliel3en, dass
allein infolge der langeren Beobachtungsdauer mehr Ereignisse unter der Vergleichstherapie
festgestellt werden. Historische Vergleiche weisen grundséatzlich eine erhthte Ergebnisunsi-
cherheit auf, die im vorliegenden Fall durch die Verzerrung aufgrund der unterschiedlichen
Beobachtungsdauer noch vergroRRert wird.
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Mortalitat und Morbiditat

Fur die im historischen Vergleich ausgewerteten patientenrelevanten Endpunkte der
Mortalitdt und Morbiditat (dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach Therapie-
ende [SVR12]) liegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen.

Lebensqualitat

Eine Betrachtung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wird im indirekten Vergleich
nicht vorgenommen. Es liegen keine bewertungsrelevanten Daten zur Lebensqualitat vor.

Nebenwirkungen

Fur SUE ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied mit einem relativen Risiko von
0,06 (Konfidenzintervall nicht sinnvoll berechenbar) mit p=0,004, der auf 0 Patienten mit
Ereignis fur Sofosbuvir/Velpatasvir und 13 (9,8%) Patienten fur Ledipasvir/Sofosbuvir beruht.
Aufgrund des nichtadjustierten indirekten Vergleichs und der unterschiedlich langen
Beobachtungsdauer ist die Unsicherheit jedoch als so hoch einzuschatzen, dass sich fir
diesen Endpunkt nicht mit hinreichender Sicherheit das Vorliegen eines relevanten Effekts
zugunsten von Sofosbuvir/Velpatasvir angenommen werden kann.

Fur den Endpunkt Therapieabbruch wegen UE liegt kein signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen vor. Fiur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen ergibt sich somit
insgesamt kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen.

Gesamtbewertung

Auf Basis des vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten indirekten Vergleichs kann
kein Zusatznutzen von Sofosbuvir/Velpatasvir im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie Ledipasvir/Sofosbuvir abgeleitet werden. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

c) Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, Genotyp 2:

Ausmall und Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Sofosbuvir/Velpatasvir gegentuber
Sofosbuvir plus Ribavirin:

Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.
Begrindung:

Fur die Gruppe der Patienten mit einer HCV-Infektion von Genotyp 2 zieht der pharmazeuti-
sche Unternehmer fiir den Nachweis des Zusatznutzens die Ergebnisse einer Interimsaus-
wertung der Studie ASTRAL-2 heran. Hierbei handelt es sich um eine randomisierte, aktiv
kontrollierte, offene und vom pharmazeutischen Unternehmer gesponserte Studie, die an 51
Studienzentren in den USA durchgefiihrt wurde. Eingeschlossen wurden erwachsene,
therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis C vom Genotyp 2
ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose (etwa 20% der Studienpopulation konnte eine
kompensierte Zirrhose haben). Die 12-wochige Therapie mit Sofosbuvir/Velpatasvir (n=135)
wurde mit einer 12-wdchigen Therapie von Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin (n=134)
verglichen. Dosierung und Art der Anwendung der eingesetzten Wirkstoffe entsprachen
jeweils der Zulassung, jedoch wird die ebenfalls mdogliche 24-wdchige Therapie von
Sofosbuvir plus Ribavirin nicht betrachtet. Die Nachbeobachtungszeit umfasste bis zu 24
Wochen, bzw. zur Erfassung von UE bis zu 30 Tage, wobei in den Interimsbericht nur die
Ergebnisse zum Zeitpunkt 12 Wochen nach Therapieende eingegangen sind.
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Mortalitat

In der Gruppe mit Sofosbuvir/Velpatasvir-Behandlung traten zwei Todesfélle auf, in der
Vergleichsgruppe keine. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant. Es ergeben sich
keine Anhaltspunkte fir einen Zusatznutzen oder einen gréReren Schaden.

Morbiditat

Fur das SVR12 liegt ein statistisch signifikanter Unterschied (relatives Risiko [95%-
Konfidenzintervall] von 1,06 [1,01; 1,11] mit p=0,018) zwischen den Behandlungsgruppen
zugunsten von Sofosbuvir/Velpatasvir vor. Die beobachtete Effektmodifikation durch das
Geschlecht wird nicht als bewertungsrelevant eingeschéatzt. Aufgrund der Patientenrelevanz
des SVR sowie der Auspragung der Effektstarke des SVR mit einer absoluten Risikoredukti-
on von 5,4% (99,3% vs. 93,9%) wird ein geringer Zusatznutzen in dieser Patientengruppe
gesehen.

Lebensqualitat

Die Auswertungen des SF-36 zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir einen Zusatznutzen.

Nebenwirkungen

Fur SUE und Therapieabbruch wegen UE liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen vor.

Von den spezifischen UE werden Ermidung, psychiatrische Erkrankungen (umfasst auch
den vom pharmazeutischen Unternehmer separat betrachteten Endpunkt Schlaflosigkeit)
und Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes als patientenrelevant bewertet.
Der vom pharmazeutischen Unternehmer ebenfalls betrachtete Endpunkt Andmie wird nicht
bertcksichtigt, da er Ereignisse umfassen kann, die ausschlie3lich tGber Laborparameter
erhoben werden, sodass die Patientenrelevanz unklar bleibt.

Fur das UE Ermidung ergibt sich eine absolute Risikoreduktion von 20,7% zugunsten von
Sofosbuvir/Velpatasvir (relatives Risiko [95%-Konfidenzintervall] von 0,42 [0,26; 0,67] mit
p<0,001). Aufgrund der Operationalisierung dieses Endpunkts ist der Schweregrad nicht
feststellbar, die klinische Relevanz des Unterschieds lasst sich daher nicht mit der erforderli-
chen Sicherheit abschlie3end beurteilen. Das Ausmal des Zusatznutzens, der sich durch
unter Sofosbuvir/Velpatasvir statistisch signifikant seltener auftretende psychiatrische
Erkrankungen ergibt, wird als gering eingeschétzt. Der statistisch signifikante Unterschied
des Auftretens von ,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes* zwischen den
Behandlungsgruppen wird nur als geringflgig eingeschatzt.

Gesamtbewertung

Aus der Betrachtung der einzelnen Endpunkte SVR12 und psychiatrische Erkrankungen
lasst sich aus den vorliegenden Daten ein Zusatznutzen ableiten.

Der G-BA bewertet das Ausmald des Zusatznutzens auf Basis der Kriterien in 8 5 Abs. 7
AMNutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrads der Erkrankung, des therapeutischen
Ziels der Erkrankung insgesamt als gering.

Aussagesicherheit

Die Aussagekraft ist durch die Nichtbertcksichtigung der 24-wdchigen Vergleichstherapie
eingeschrankt. Da in die Studie Uberwiegend Patienten mit einem oder mehreren negativen
pradiktiven Faktoren, die in der Vergangenheit mit niedrigen Ansprechraten auf Interferon-
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haltige Therapien assoziiert waren (z.B. hohe Ausgangsviruslast), eingeschlossen wurden,
fur die gemafl Fachinformation von Sofosbuvir eine Behandlung tber 24 Wochen erwogen
werden kann, kénnen die Effekte der Vergleichstherapie potenziell falsch geschatzt werden.

Bei der Gesamtbewertung der Ergebnisse kann nicht unberiicksichtigt bleiben, dass vom
pharmazeutischen Unternehmer fir diese Patientengruppe im Dossier lediglich ein
Zwischenbericht und nicht der finale Bericht vorgelegt wurde (s.0.). Weitere Studiendaten,
insbesondere die eines Datenschnitts mit dem Beobachtungszeitpunkt 24 Wochen nach
Therapieende, konnten dadurch nicht ausgewertet werden. Eine Verbesserung des
Ausmaldes des Zusatznutzens auf Grundlage des betrachteten Endpunktes SVR im weiteren
Verlauf der Studie, im Sinne einer deutlichen VergroRerung der Differenz des SVR, ist nicht
plausibel. Demgegeniiber ist das abschlieRende Ergebnis der Auswertung der Nebenwir-
kungen schwieriger einzuschatzen.

Insgesamt konnen aus der Studie ASTRAL-2 daher maximal Anhaltspunkte fur einen
Zusatznutzen abgeleitet werden.

d) Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, Genotyp 3:

Ausmall und Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Sofosbuvir/Velpatasvir gegentuber
Sofosbuvir plus Ribavirin:

Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen.
Begriindung:

Fur die Gruppe der Patienten mit einer HCV-Infektion von Genotyp 3 zieht der pharmazeuti-
sche Unternehmer fiir den Nachweis des Zusatznutzens die Ergebnisse einer Interimsaus-
wertung der Studie ASTRAL-3 heran. Hierbei handelt es sich um eine randomisierte, aktiv
kontrollierte, offene und vom pharmazeutischen Unternehmer gesponserte Studie, die an 76
Studienzentren in Australien, Deutschland, Frankreich, Italien, Kanada, Neuseeland, in den
USA und im Vereinigten Konigreich durchgefiihrt wurde. Eingeschlossen wurden erwachse-
ne, therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis C vom Genotyp
3 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose (etwa 20% der Studienpopulation konnte
eine kompensierte Zirrhose haben). Die 12-wdchige Therapie mit Sofosbuvir/Velpatasvir
(n=278) wurde mit einer 24-wdchigen Therapie von Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin
(n=280) verglichen. Dosierung und Art der Anwendung der eingesetzten Wirkstoffe
entsprachen jeweils der Zulassung, jedoch wird die ebenfalls mdgliche 12-wdchige Therapie
von Sofosbuvir/Velpatasvir plus Ribavirin nicht betrachtet. Die Nachbeobachtungszeit
umfasste bis zu 24 Wochen, bzw. zur Erfassung von UE bis zu 30 Tage, wobei in den
Interimsbericht nur die Ergebnisse zum Zeitpunkt 12 Wochen nach Therapieende eingegan-
gen sind. Die unterschiedlichen Behandlungszeiten bedingen eine unterschiedliche
Gesamtbeobachtungszeit der beiden Gruppen mit einer Differenz von 12 Wochen.

Mortalitat

In der Gruppe mit Sofosbuvir/Velpatasvir-Behandlung traten keine Todesfalle auf, in der
Vergleichsgruppe drei. Das Ergebnis ist aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungsdau-
ern nicht abschlieRend interpretierbar. Es ergeben sich keine Anhaltspunkte fir einen
Zusatznutzen.

Morbiditat

Fur das SVR12 liegt ein statistisch signifikanter Unterschied (relatives Risiko [95%-
Konfidenzintervall] von 1,19 [1,11; 1,26] mit p<0,001) mit einer absoluten Risikoreduktion von
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14,9% (95,3% vs. 80,4%) zugunsten von Sofosbuvir/Velpatasvir vor. Aufgrund der Patienten-
relevanz des SVR sowie der Auspragung der Effektstarke des SVR wird ein betréachtlicher
Zusatznutzen in dieser Patientengruppe gesehen.

Lebensqualitat

Die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (SF-36-Fragebogen) sind
aufgrund der unterschiedlichen Gesamtbeobachtungszeitraume (Behandlung plus Nachbe-
obachtung) nicht sinnvoll interpretierbar. Es ergeben sich keine Anhaltspunkte flr einen
Zusatznutzen.

Nebenwirkungen

Die Daten erlauben aufgrund der unterschiedlichen Gesamtbeobachtungszeitraume keine
abschliel3ende Interpretation der Endpunkte UE (einschlief3lich spezifischer UE) und SUE.

Im Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Sofosbuvir/Velpatasvir (relatives Risiko [95%-Konfidenzintervall]
von 0,05 [0,00; 0,89] mit p<0,042; absolute Risikoreduktion 3,3%). Aufgrund der Patientenre-
levanz des Endpunkts Therapieabbruch aufgrund von UE sowie der Auspragung der
Effektstarke wird ein geringer Zusatznutzen in dieser Patientengruppe gesehen.

Gesamtbewertung

Aus der Betrachtung der einzelnen Endpunkte SVR12 und Therapieabbruch aufgrund von
UE l&sst sich aus den vorliegenden Daten ein Zusatznutzen ableiten.

Der G-BA bewertet das Ausmald des Zusatznutzens auf Basis der Kriterien in 8 5 Abs. 7
AMNutzenV unter Bertcksichtigung des Schweregrads der Erkrankung und des therapeuti-
schen Ziels der Erkrankung insgesamt als betrachtlich.

Aussagesicherheit

Der Endpunkt Therapieabbruch wegen UE wird als verzerrt angesehen, da es sich um einen
subjektiven Endpunkt handelt, der fir die Nutzenbewertung relevant ist, bei offenem
Studiendesign jedoch als potenziell verzerrt einzustufen ist.

Bei der Gesamtbewertung der Ergebnisse kann nicht unberiicksichtigt bleiben, dass vom
pharmazeutischen Unternehmer fir diese Patientengruppe im Dossier lediglich ein
Zwischenbericht und nicht der finale Bericht vorgelegt wurde (s.0.). Weitere Studiendaten,
insbesondere die eines Datenschnitts mit dem Beobachtungszeitpunkt 24 Wochen nach
Therapieende, konnten dadurch nicht ausgewertet werden. Eine Verbesserung des
Ausmaldes des Zusatznutzens auf Grundlage des betrachteten Endpunktes SVR im weiteren
Verlauf der Studie, im Sinne einer deutlichen VergroRerung der Differenz des SVR, ist nicht
plausibel. Demgegeniber ist das abschlieRende Ergebnis der Auswertung der Nebenwir-
kungen schwieriger einzuschéatzen.

Insgesamt kdnnen aus der Studie ASTRAL-3 daher maximal Anhaltspunkte fir einen
Zusatznutzen abgeleitet werden.

e) Patienten ohne Zirrhose, Genotyp 4:

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Sofosbuvir/Velpatasvir gegentber
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus Ribavirin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Begrindung:

Der pharmazeutische Unternehmer legt einen nicht adjustierten historischen Vergleich vor.
Fur Sofosbuvir/Velpatasvir wurden Teilpopulationen einzelner Behandlungsarme der Studien
ASTRAL-1 und GS-US-342-0102 mit insgesamt 96 Patienten berlcksichtigt.

Bei der fur den indirekten Vergleich relevanten Teilpopulation der Studien ASTRAL-1 und
GS-US-342-0102 (Beschreibung siehe jeweils unter a)) handelt es sich um Patienten mit
Genotyp 4 ohne Zirrhose (n=89 aus ASTRAL-1; n=7 aus GS-US-342-0102).

Auf der Seite der zweckmaRigen Vergleichstherapie Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus
Ribavirin (12-wdchige Therapie) wurde eine Teilpopulationen einzelner Behandlungsarme
der randomisierten, offenen Studie PEARL-1 Substudie 1 mit insgesamt 91 Patienten fir den
indirekten Vergleich verwendet.

Mortalitat und Morbiditat

Fur die im historischen Vergleich ausgewerteten patientenrelevanten Endpunkte der
Mortalitdt und Morbiditdt (SVR12) liegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen.
Lebensqualitat

Eine Betrachtung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wird im indirekten Vergleich
nicht vorgenommen. Es liegen keine bewertungsrelevanten Daten zur Lebensqualitat vor.
Nebenwirkungen

Fur SUE und Therapieabbruch wegen UE liegen keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen vor. Fiur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen ergibt sich somit
kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen.

Gesamtbewertung

In der Gesamtbetrachtung lasst sich fir diese Patientengruppe kein Zusatznutzen von
Sofosbuvir/Velpatasvir im Vergleich zur zweckm&Rigen Vergleichstherapie Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir plus Ribavirin feststellen.

f) Patienten mit kompensierter Zirrhose, Genotyp 4:

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Sofosbuvir/Velpatasvir gegentber
Ledipasvir/Sofosbuvir:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Begrindung:

Der pharmazeutische Unternehmer legt Daten einer Teilpopulation eines Behandlungsarmes
der Studie ASTRAL-1 (Beschreibung siehe unter a)) mit insgesamt 27 Patienten vor. Zur
Vergleichstherapie Ledipasvir/Sofosbuvir werden keine Daten vorgelegt.

Auf Basis der nichtvergleichenden Daten kann kein Zusatznutzen von Sofosbuvir/Velpatasvir
im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie Ledipasvir/Sofosbuvir abgeleitet werden.
Fur die kurzere Therapiedauer von 12 Wochen im Gegensatz zu 24 Wochen, wie sie far
diese Patientengruppe gemaf Fachinformation unter Ledipasvir/Sofosbuvir notwendig sind,
kann ohne vergleichende Auswertungen patientenrelevanter Endpunkte (z.B. Vermeidung
von UE) nicht per se ein Zusatznutzen angenommen werden. Dies gilt insbesondere fur den
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Vergleich verschiedener direkt-antiviraler Therapieregime untereinander, da sich durch die
relative Neuartigkeit der Substanzen noch keine abschlieRende Einschatzung hinsichtlich
des Nebenwirkungsprofils etabliert hat. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

g) Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose, Genotyp 5 oder Genotyp 6:

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Sofosbuvir/Velpatasvir gegentber
Ledipasvir/Sofosbuvir:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer legt Daten von Teilpopulationen einzelner Behandlungs-
arme der Studien ASTRAL-1 und GS-US-342-102 (Beschreibung siehe unter a)) mit
insgesamt 81 (Genotyp 5: n=35 aus ASTRAL-1; Genotyp 6: n=41 aus ASTRAL-1 und n=5
aus GS-US-342-102) Patienten vor. Es werden keine vergleichenden Daten zur Vergleichs-
therapie Ledipasvir/Sofosbuvir vorgelegt.

Auf Basis der nichtvergleichenden Daten kann kein Zusatznutzen von Sofosbuvir/Velpatasvir
im Vergleich zur zweckmafiigen Vergleichstherapie Ledipasvir/Sofosbuvir abgeleitet werden.
Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

h) Patienten mit dekompensierter Zirrhose, Genotyp 1:

Ausmall und Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Sofosbuvir/Velpatasvir plus
Ribavirin gegentber Ledipasvir/Sofosbuvir plus Ribavirin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer legt einen nicht adjustierten historischen Vergleich vor.
Fur Sofosbuvir/Velpatasvir plus Ribavirin wurde eine Teilpopulationen eines Behandlungs-
armes der Studie ASTRAL-4 mit insgesamt 68 Patienten beriicksichtigt.

Die Studie ASTRAL-4 wurde an 47 Zentren in den USA durchgeftihrt. Es handelt sich um
eine randomisierte, offene Studie zum Vergleich verschiedener Sofosbuvir/Velpatasvir-
Therapieregime bei therapienaiven und therapieerfahrenen Erwachsenen mit HCV-Infektion
von Genotyp 1, 2, 3, 4, 5 oder 6, jeweils mit dekompensierter Zirrhose (Child-Pugh-Turcotte-
[CPT]-Klasse B). Bei der fur den indirekten Vergleich relevanten Teilpopulation handelt es
sich um Patienten mit Genotyp 1 (n=68), die Uber 12 Wochen mit Sofosbuvir/Velpatasvir plus
Ribavirin erhielten.

Auf der Seite der zweckmafiigen Vergleichstherapie Ledipasvir/Sofosbuvir plus Ribavirin (12-
wochige Therapie) wurden eine Teilpopulationen einzelner Behandlungsarme der Studien
SOLAR-1 (Kohorte A) und SOLAR-2 (Kohorte A) mit insgesamt n=58 Patienten (n=53 flr die
Auswertung der SVR12, da Patienten ausgeschlossen werden, die ein Lebertransplantat
erhielten) fur den indirekten Vergleich verwendet.

Mortalitat und Morbiditét

Fur die im historischen Vergleich ausgewerteten patientenrelevanten Endpunkte der
Mortalitdt und Morbiditdt (SVR12) liegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen.
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Lebensqualitat

Eine Betrachtung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wird im indirekten Vergleich
nicht vorgenommen. Es liegen keine bewertungsrelevanten Daten zur Lebensqualitat vor.

Nebenwirkungen

Fur SUE liegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen vor.
Fur den Endpunkt Therapieabbruch wegen UE ergibt sich laut pharmazeutischem Unter-
nehmer ein relatives Risiko [95%-Konfidenzintervall] von 7,68 [1,00; 58,80] mit p=0,0498.
Aussagen zum Zusatznutzen auf Basis nicht adjustierter indirekter Vergleiche sind allenfalls
bei Vorliegen dramatischer Effekte moglich, bei denen ausgeschlossen werden kann, dass
sie auf einer systematischen Verzerrung beruhen. Dies wird durch den beobachteten Effekt
nicht erreicht. Fir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen ergibt sich somit kein Anhalts-
punkt fir einen Zusatznutzen.

Gesamtbewertung

In der Gesamtbetrachtung lasst sich fir diese Patientengruppe kein Zusatznutzen von
Sofosbuvir/Velpatasvir im Vergleich zur zweckmalfligen Vergleichstherapie Ledipas-
vir/Sofosbuvir plus Ribavirin feststellen.

i) Patienten mit dekompensierter Zirrhose, Genotyp 2, 3, 4, 5 oder 6:

Ausmall und Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Sofosbuvir/Velpatasvir plus
Ribavirin gegentuber Best Supportive Care:

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.
Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer legt Daten von Teilpopulationen einzelner Behandlungs-
arme der Studien ASTRAL-4 (Beschreibung siehe unter h)) mit insgesamt 19 (Genotyp 2:
n=4; Genotyp 3: n=13; Genotyp 4: n=2) Patienten vor. Es werden keine vergleichenden
Daten zur Vergleichstherapie Best Supportive Care vorgelegt. Patienten mit einer Infektion
von Genotyp 5 oder 6 oder Patienten mit einer Leberzirrhose der CPT-Klasse C wurden in
dieser Studie nicht untersucht.

Nach den nach 5. Kapitel § 18 Abs. 2 Satz 4 VerfO fur die Nutzenbewertung eines neuen
Wirkstoffes anzuwendenden Grundsétzen der evidenzbasierten Medizin, ist der Nachweis,
dass ein kausaler Zusammenhang zwischen einer therapeutischen Intervention und einem
Effekt im Vergleich zu einer anderen therapeutischen Intervention besteht, um Aussagen
zum Nutzenverhdltnis der miteinander zu vergleichenden Interventionen treffen zu kénnen,
grundséatzlich auf der Grundlage von direkt vergleichenden Kklinischen Studien hdéchster
Qualitat (randomisiert, kontrolliert, doppelverblindet) zu fihren. Demgegeniber kann es in
besonders gelagerten Fallkonstellationen gerechtfertigt sein, eine Bewertungsentscheidung
auf der Grundlage qualitativ angemessener Unterlagen niedriger Evidenzstufe zu treffen (vgl.
2. Kapitel § 13 Abs. 2 VerfO).

Diese Voraussetzungen, die sehr eng auszulegen sind, kénnen im vorliegenden Fall als
erfillt angesehen werden. Die chronische Hepatitis C ist eine Erkrankung, die im Verlauf zu
schweren Leberschadigungen wie Leberzirrhose und Leberzellkarzinom kommen kann.
Aufgrund der erreichten GroéfRenordnung des SVR12 wird trotz des Vorliegens einarmiger
Daten weniger Patienten eine Kausalitdt mit der Behandlung als hinreichend medizinisch
plausibel erachtet, da eine spontane Viruselimination nur in seltenen Einzelféllen beobachtet
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wird. Ausgehend hiervon, sowie unter Beriicksichtigung der Tatsache, dass auch unter der
nicht antiviral wirksamen Vergleichstherapie Best Supportive Care in der Regel keine
Viruselimination zu erwarten ist, besteht eine Konstellation, die die Berlicksichtigung
einzelner Studienarme zu Sofosbuvir/Velpatasvir rechtfertigt, ohne dass hierdurch in Frage
gestellt wird, dass valide Aussagen zu einem Zusatznutzen in der Regel nur auf der
Grundlage von direkt vergleichenden klinischen Studien hdchster Qualitat getroffen werden
konnen.

Der Endpunkt SVR12 wird von 84,6% bis 100% der Patienten erreicht. In der Studie
ASTRAL-4 kam es bei 21,1% der Patienten zu einem Abbruch der Therapie wegen UE und
in 15,8% zu einem SUE. Eine vergleichende Bewertung der Haufigkeiten gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Best Supportive Care ist nicht moglich. Es sind keine
Daten zur Gesundheitshezogenen Lebensqualitét verfiigbar.

In der Gesamtbetrachtung stellt der G-BA einen Zusatznutzen fur Sofosbuvir/Velpatasvir fur
die Behandlung der Genotypen 2, 3, 4, 5 und 6 auf der Grundlage des Erreichens der
SVR12 fest.

Eine weitere Aufteilung der Patientengruppe zur Betrachtung des Zusatznutzens wird in
Anbetracht der vorliegenden begrenzten Datenlage nicht fur sinnvoll erachtet. Der G-BA stuft
das Ausmald des Zusatznutzens von Sofosbuvir/Velpatasvir gegenuber der zweckmafiigen
Vergleichstherapie auf Basis der Kriterien in 8 5 Abs. 7 AMNutzenV unter Bertcksichtigung
des Schweregrads der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der
Erkrankung insgesamt als nicht quantifizierbar ein, weil die wissenschaftliche Datengrundla-
ge dies nicht zulasst.

Aussagesicherheit

Die Aussagesicherheit wird aufgrund der nichtvergleichenden Betrachtung der Daten als ein
Anhaltspunkt eingestuft.

Patienten mit einer HIV-Koinfektion:

Patienten mit einer Koinfektion des humanen Immundefizienzvirus (HIV) wurden in den oben
genannten Studien nicht betrachtet; die Ausschlusskriterien beinhalten jeweils die HIV-
Koinfektion. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens reichte der pharmazeutische
Unternehmer den finalen Studienbericht der Studie ASTRAL-5 nach. Es handelt sich um eine
einarmige, offene Phase-IlI-Studie, in die erwachsene Patienten mit einer HCV-Infektion des
Genotyps 1 (n=78), 2 (n=11), 3 (n=12) oder 4 (n=5) und einer HIV-Koinfektion eingeschlos-
sen wurden. Die Patienten erhielten Sofosbuvir/Velpatasvir Gber 12 Wochen. Das SVR12
wird von 91,7% bis 100% der Patienten erreicht. Ein Vergleich gegeniber der jeweiligen
zweckmaRigen Vergleichstherapie oder Daten zu UE werden nicht vorgelegt. Insbesondere
das Fehlen der Daten zu UE ist angesichts der komplexen Komedikation bei dieser
Patientengruppe als kritisch zu betrachten.

Bewertung:

Die vorgelegten Daten zum SVR12, sowie das Vorgehen in der klinischen Praxis unter
Berucksichtigung der in den schriftichen und muindlichen Stellungnahmen vorgetragenen
Argumente, legen keinen relevanten Unterschied bei der Behandlung beziglich des SVR
zwischen Patienten mit und ohne HIV-Infektion nahe. Der oben festgestellte Zusatznutzen
fur die jeweiligen Genotypen ist auch fir koinfizierte Patienten anzunehmen.
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2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Es wird eine relevante GKV-Population von 60.264.726 Versicherten (Erwachsene)?
zugrunde gelegt. Des Weiteren wird fur die Allgemeinbevélkerung fir die chronische
Hepatitis C Infektion eine Pravalenzrate von 0,5% (diagnostizierte und nicht diagnostizierte
Falle) angenommen. Daraus resultiert die Anzahl von 301.324 GKV-Versicherten mit
Hepatitis C.

Reprasentative Studien zum Verhaltnis ,diagnostiziert* vs. ,nicht diagnostiziert* liegen nicht
vor. Das Robert-Koch-Institut geht davon aus, dass nur ca. 20-30% der Infektionen
tatsachlich diagnostiziert sind.® In der Literatur findet man Schatzungen fur pravalent
bekannte Patienten mit chronischer HCV-Infektion in Hohe von ca. 100.000 fur Deutsch-
land.* Eine Analyse der Krankenkassendaten stellt einen Anteil von 69%°¢ diagnostizierten
Fallen fest. Auf dieser Basis wird eine GroRenordnung von ca. 100.000 diagnostizierten
chronischen Hepatitis-C-Infektionen fur Deutschland angenommen.

Zur Ermittlung der Verteilung der Genotypen wurde die Arbeit Hippe et al.” berticksichtigt
(Genotyp 1 = 61,7%, Genotyp 2 = 6,9%, Genotyp 3 = 28,0%, Genotyp 4 = 3,2%, Genotyp 5
und 6 = jeweils 0,1%). Aus derselben Arbeit ergibt sich ein Anteil von Patienten mit Zirrhose
von 3,6% und ein Anteil von Patienten mit einer HIV-Koinfektion von 4,7%. Hinsichtlich der
Anzahl der Patienten mit dekompensierter Zirrhose wird davon ausgegangen, dass jahrlich
3,9% der Patienten mit einer Zirrhose eine dekompensierte Zirrhose entwickeln.®

Insbesondere aufgrund der Unsicherheiten hinsichtlich der GréRenordnung diagnostizierter
Patienten mit chronischer HCV-Infektion kann sowohl eine Uber- als auch eine Unterschét-
zung der Angaben mdglich sein.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Epclusa® (Wirkstoffkombination: Sofosbuvir/Velpatasvir) unter folgendem Link frei zuganglich
zur Verfugung (letzter Zugriff: 7. Dezember 2016):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/004210/WC500211151.pdf

2 Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2016. Mitglieder und mitversicherte Familienangehtrige der
Gesetzlichen Krankenversicherung am 1. 7. eines Jahres (Anzahl). Datenquelle: KM-6-Statistik [Jahr 2016:
58.840.029 GKV-Versicherte in der Altersgruppe der Uber-20-jahrigen plus 1.424.697 GKV-Versicherte in der
Altersgruppe der 15-bis-unter-20-jahrigen (Anteil von 40%)].

3 Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2003. Heft 15: Hepatitis C.

4 Cornberg M. et al. 2011. A systematic review of hepatitis C virus epidemiology in Europe, Canada and Israel.
Liver Int 31; Suppl 2: 30-60.

5 Tomeczkowski J. et al. 2010. Risk Scores predicting resource use of hepatitis C patients in Germany. An
analysis of sick fund claims data. Poster presented at the ISPOR 13" Annual European congress Prague.

6 Tomeczkowski J. et al. 2010. Risk Scores predicting resource use of hepatitis C patients in Germany. An
analysis of sick fund claims data. Abstract. Value in Health 13: A440.

7 Huppe D. et al. 2008. Epidemiologie der chronischen Hepatitis C in Deutschland — Eine Analyse von 10326
Hepatitis-C-Virus-Infizierten aus Schwerpunktpraxen und -ambulanzen. Z Gastroenterol 46: 34—44.

8 Fattovich G. et al. 1997. Morbidity and mortality in compensated cirrhosis type C: A retrospective follow-up study
in 384 patients. Gastroenterology 112(2):463-472.
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Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Sofosbuvir/Velpatasvir soll nur durch in
der Therapie von Patienten mit chronischer Hepatitis C Virusinfektion erfahrene Arzte
erfolgen.

Die Gleichzeitige Anwendung von Amiodaron war im Rahmen der klinischen Entwicklung
von Sofosbuvir plus direkt wirkender antiviraler Mittel aufgrund potenziell lebensbedrohlicher
Falle von Bradykardie und Herzblock eingeschrankt. Amiodaron sollte nur bei mit Epclusa®
behandelten Patienten angewendet werden, wenn alternative Behandlungen mit Antiar-
rhythmika nicht vertragen werden oder nicht angewendet werden konnen. Wird eine
gleichzeitige Anwendung von Amiodaron als notwendig erachtet, so wird empfohlen,
Patienten beim Einleiten einer Therapie mit Epclusa® engmaschig zu tiberwachen.

Zur Anwendung bei Patienten die mit HCV/HBV koinfiziert sind, liegen keine Daten vor. Bei
Patienten die mit HCV/HBV koinfiziert sind, kann die HCV-Clearance zur verstarkten HBV-
Replikation fihren. Die HBV-Werte sollten wahrend der Behandlung mit Epclusa® sowie
wahrend des Follow-Ups nach Behandlungsende tiberwacht werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit wurde bei Patienten mit Zirrhose der Child-Pugh-Klasse C
nicht untersucht.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. Dezember 2016).

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschrie-
benen Rabatte nach § 130a SGB V und nach § 130 Absatz 1 SGB V, erhoben. Fir die Be-
rechnung der Arzneimittelkosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die benétigte An-
zahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Stiickzahl
wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen dauer je tage pro
pro Patient pro Behandlung Patient pro
(Patientengruppe) Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Sofosbuvir/ 1x taglich ein Behand- 84 84
Velpatasvir lungszyklus von
(a,b,c,d,e, fQ0) 12 Wochen
Sofosbuvir/ 1x taglich ein Behand- 84 84
Velpatasvir lungszyklus von
+ 12 Wochen
Ribavirin® 2x taglich
(d, h,i)

9 Gemaf Fachinformation Epclusa® bei Patienten mit dekompensierter Zirrhose. Bei Patienten mit Infektion von
Genotyp 3 und kompensierter Zirrhose kann die Kombination mit Ribavirin erwogen werden.
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Zweckmalnige Vergleichstherapie

Ledipasvir/ 1x taglich ein Behand- 56 56
Sofosbuvir lungszyklus von
(a) 8 Wochen?!?
Ledipasvir/ 1x taglich ein Behand- 84 84
Sofosbuvir lungszyklus von
(a, b, e, f Q) 12 Wochen'!
Ledipasvir/ 1x taglich ein Behand- 168 168
Sofosbuvir lungszyklus von
(a, b, e f Q) 24 Wochen??
Ombitasvir/ 1x taglich ein Behand- 84 84
Paritaprevir/ lungszyklus von
Ritonavir 12 Wochen
+
Dasabuvir®? 2x taglich
(a)
Ombitasvir/ 1x taglich ein Behand- 84 84
Paritaprevir/ lungszyklus von
Ritonavir 12 Wochen
+
Ribavirin4 2x taglich
(e)
Ombitasvir/ 1x taglich ein Behand- 84 84
Paritaprevir/ lungszyklus von
Ritonavir 12 Wochen
+
Dasabuvir 2x taglich
+
Ribavirin®® 2x taglich
(a)
Sofosbuvir 1x taglich ein Behand- 84 84
+ lungszyklus von
Ribavirin 2x taglich 12 Wochen?®
(©)

10 GemalR Fachinformation Harvoni® kann eine 8-wochige Therapie bei therapienaiven Patienten ohne Zirrhose
mit Infektion von Genotyp 1 in Betracht gezogen werden.

11 GemalR Fachinformation Harvoni® bei Patienten ohne Zirrhose. Bei Patienten mit kompensierter Zirrhose und
geringem Risiko einer klinischen Krankheitsprogression, die nachfolgend Optionen fiir eine Weiterbehandlung
haben, kann die 12-wdchige Therapie in Betracht gezogen werden.

12 GemaR Fachinformation Harvoni® bei Patienten mit kompensierter Zirrhose. Bei vorbehandelten Patienten
ohne Zirrhose mit ungewissen nachfolgenden Optionen fir eine Wiederbehandlung ist die 24-wéchige Therapie in
Betracht zu ziehen.

13 GemaR Fachinformation Viekirax® bei Patienten mit Infektion von Genotyp 1b.

14 GemaR Fachinformation Viekirax® bei Patienten mit Infektion von Genotyp 4.

15 GemaR Fachinformation Viekirax® bei Patienten mit Infektion von Genotyp la oder unbekanntem Genotyp-1-
Subtyp.

16 GemaR Fachinformation Sovaldi® bei Patienten mit Infektion von Genotyp 2.
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Sofosbuvir 1x taglich ein Behand- 168 168
+ lungszyklus von
Ribavirin 2x taglich 24 Wochen?’
(c,d)
Ledipasvir/ 1x taglich ein Behand- 84 84
Sofosbuvir lungszyklus von
+ 12 Wochen
Ribavirin 2x taglich
(h)
Best Supportive patientenindivi- kontinuierlich 365 365
Care duell unter-
0] schiedlich

Verbrauch:

Der Wirkstoff Ribavirin wird in Abhangigkeit vom Koérpergewicht dosiert. Fir die Kostenbe-
rechnung wird ein Standardpatient mit einem durchschnittlichen Kdérpergewicht von 76,3 kg
und einer durchschnittlichen KérpergréRe von 1,72 m zugrunde gelegt.*® Die Fachinformati-
onen verschiedener Ribavirin-Praparate geben fir diese Gewichtsklasse unterschiedliche
Dosierungsempfehlungen zwischen 1.000 und 1.200 mg pro Tag. Eine Dosierung von 1000
mg pro Tag als Berechnungsgrundlage wird als adaquat angesehen.

Bezeichnung der Dosierung pro Tag; | Menge pro Packung | Jahresdurchschnitts-
Therapie Wirkstarke (Tabletten) verbrauch (Tabletten)
Zu bewertendes Arzneimittel
Sofosbuvir/ 400 mg/100 mg 28 84
Velpatasvir
(12 Wochen)
Sofosbuvir/ 400 mg/100 mg 28 84
Velpatasvir
+
Ribavirin 1.000 mg 84; 168 420
(1x [2x 200mg],
(12 Wochen) 1x [3x 200mg])
Zweckmalnige Vergleichstherapie
Ledipasvir/ 90 mg/400 mg 28 56
Sofosbuvir
(8 Wochen)
Ledipasvir/ 90 mg/400 mg 28 84
Sofosbuvir
(12 Wochen)

17 GemaR Fachinformation Sovaldi® bei Patienten mit Infektion von Genotyp 3. Bei Patienten mit Infektion von
Genotyp 2 und negativen pradiktiven Faktoren kann die 24-wdchige Therapie erwogen werden.
18 Statistisches Bundesamt, Mikrozensus — Fragen zur Gesundheit — KérpermaRe der Bevolkerung 2013.
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Bezeichnung der

Dosierung pro Tag;

Menge pro Packung

Jahresdurchschnitts-

Therapie Wirkstarke (Tabletten) verbrauch (Tabletten)
Ledipasvir/ 90 mg/400 mg 28 168
Sofosbuvir

(24 Wochen)
Ombitasvir/ 2x (12,5 mg/ 56 168
Paritaprevir/ 75 mg/50 mg)
Ritonavir
+
Dasabuvir 2x 250 mg 56 168
(12 Wochen)
Ombitasvir/ 2x (12,5 mg/ 56 168
Paritaprevir/ 75 mg/50 mg)
Ritonavir
+
Ribavirin 1.000 mg 84; 168 420
(1x [2x 200mg],
(12 Wochen) 1x [3x 200mg])
Ombitasvir/ 2x (12,5 mg/ 56 168
Paritaprevir/ 75 mg/50 mQ)
Ritonavir
+
Dasabuvir 2x 250 mg 56 168
+
Ribavirin 1.000 mg 84; 168 420
(1x [2x 200mg],
(12 Wochen) 1x [3x 200mg])
Sofosbuvir 400 mg 28 84
+
Ribavirin 1.000 mg 84; 168 420
(1x [2x 200mg],
(12 Wochen) 1x [3x 200mg])
Sofosbuvir 400 mg 28 168
+
Ribavirin 1.000 mg 168 840
(1x [2x 200mg],
(24 Wochen) 1x [3x 200mg])
Ledipasvir/ 90 mg/400 mg 28 84
Sofosbuvir
+
Ribavirin 1.000 mg 84; 168 420
(1x [2x 200mg],
(12 Wochen) 1x [3x 200mg])

Best Supportive Care

patientenindividuell unterschiedlich
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug

Therapie (Apothekenabgabepreis nach gesetzlich vorgeschriebener
Wirkstarke und Packungsgrofie) Rabatte

Sofosbuvir/Velpatasvir | 22.260,88 € 20.991,06 €

28 Tab. (Epclusa®) [1,77 €19 1.268,05 €%

Ribavirin 84 Kps. 377,65 € 358,48 €

(Ribavirin Aurobindo®) [1,77 €; 17,40 €%

Ribavirin 168 Kps. 744,29 € 707,72 €

(Ribavirin Aurobindo®) [1,77 €9; 34,80 €¥]

Ledipasvir/Sofosbuvir 20.026,02 € 18.883,83 €

28 Tab. (Harvoni®) [1,77 €%, 1.140,42 €29

Ombitasvir/Paritaprevir/ | 16.148,41 € 15.227,67 €

Ritonavir 56 Tab. [1,77 €1°; 918,97 €29

(Viekirax®)

Dasabuvir 56 Tab. 1.575,13 € 1.486,68 €

(Exviera®) [1,77 €'°; 86,68 €]

Sofosbuvir 28 Tab. 16.808,56 € 15.850,12 €

(Sovaldi®) [1,77 €%, 956,67 €%°]

Best Supportive Care patientenindividuell unterschiedlich

Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2016

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es wurden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten bericksichtigt, sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimit-
tels und der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsin-
formation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behand-
lung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen. Regelhafte Laborleistungen
oder arztliche Honorarleistungen, die nicht tlber den Rahmen der tUblichen Aufwendungen im
Verlauf der Behandlung hinausgehen, wurden nicht bertcksichtigt.

Arztliche Behandlungskosten sowie fiir Routineuntersuchungen (z.B. regelhafte Laborleis-
tungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten sowie arztliche Honorarleistungen
werden nicht abgebildet. Die unterschiedliche Behandlungsdauer der einzelnen Behand-
lungsregime kann unterschiedliche Haufigkeiten dieser Leistungen bedingen.

19 Rabatt nach § 130 SGB V
20 Rabatt nach § 130a SGB V
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3. Blrokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 11. Dezember 2015, eingegan-
gen am 17. Dezember 2015, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage
der zweckmaRigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in
seiner Sitzung am 26. Januar 2016 die zweckmafiige Vergleichstherapie festgelegt. In der
Sitzung am 20. Dezember 2016 erfolgte die Anpassung der zweckmafiigen Vergleichsthera-
pie. Das Beratungsgesprach fand am 18. Februar 2016 statt.

Am 13. Juli 2016 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel 8§ 8 Nummer 1
Satz 2 VerfO, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Sofosbuvir/Velpatasvir beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit Schreiben vom 13. Juli 2016 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der Bewer-
tung des Dossiers zum Wirkstoff Sofosbuvir/Velpatasvir beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. Oktober 2016 tUbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 17. Oktober 2016 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 7.
November 2016.

Die mindliche Anhérung fand am 22. November 2016 statt.

Mit Schreiben vom 23. November 2016 wurde das IQWIG mit einer ergdnzenden Bewertung
von im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIiG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 8. Dezember 2016 Ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 20. Dezember 2016 beraten und die Beschlussvor-
lage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 5. Januar 2017 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |26. Januar 2016 Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

AG § 35a 15. November 2016 |Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mundlichen Anhérung

Unterausschuss |22. November 2016 |Durchfiihrung der mindlichen Anhérung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWIG mit ergénzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 29. November 2016 |Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG

13. Dezember 2016 |und die Auswertung des Stellungnahme-

verfahrens

Unterausschuss |20. Dezember 2016 |Abschlielende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 5. Januar 2017 Beschlussfassung (iber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 5. Januar 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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