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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdrt insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlieZlich aller von ihm durchgefihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen
spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln 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 fur 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 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem malR3geblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der Nachweise
abzuschlie3en und im Internet zu verdffentlichen.

Nach 8 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 ver6ffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ist gemafr 5. Kapitel § 11 Abs. 1 der Ver-
fahrensordnung des G-BA (VerfO) spatestens zum erstmaligen Inverkehrbringen des Arz-
neimittels mit neuem Wirkstoff beim G-BA vorzulegen. Der Beginn des Bewertungsverfah-
rens gemald 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO fur den Wirkstoff Sofosbuvir ist der 1.
Februar 2014. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemafR § 4 Absatz 3 Nummer 1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Ver-
fO am 17. Januar 2014 das abschlie3ende Dossier beim G-BA fristgerecht eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 2. Mai 2014 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Sofosbuvir gegen-
uber der zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dos-
siers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbewertung und
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der hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen Stellungnah-
men sowie dem vom IQWIG erstellten Addendum (A14-20) zum Auftrag A14-05 (Sofosbuvir)
getroffen. Um das Ausmafld des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die
die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MalRgabe der im 5. Kapitel 8 5 Ab-
satz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemafR den Allgemeinen Methoden?
wurde in der Nutzenbewertung von Sofosbuvir nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Sofosbuvir (Sovaldi®) gemé&aR Fachinformation:

Sovaldi wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der chronischen He-
patitis C (CHC) bei Erwachsenen angewendet (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1 der Fachin-
formation).

Zur spezifischen Aktivitdt gegen die verschiedenen Genotypen des Hepatitis-C-Virus (HCV)
siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmafige Vergleichstherapie fur Sofosbuvir in Kombination mit anderen Wirkstoffen
zur Behandlung der chronischen Hepatitis C bei Erwachsenen ist:

= flr Genotyp 1 (therapienaiv und therapieerfahren) die duale Therapie (Kombination
aus Peginterferon alfa und Ribavirin) oder die Triple-Therapie (Kombination aus ei-
nem Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir), Peginterferon alfa und Ribavirin)

Die Angaben der Fachinformationen der Kombinationspartner der zweckmaRigen
Vergleichstherapie sind insbesondere bezliglich der jeweils zugelassenen Anwen-
dungsgebiete, der Dosierungen, der Therapiedauer und Prognosefaktoren zu bertick-
sichtigen. Eine Abwagung der Notwendigkeit des Einsatzes einer Triple-Therapie bei
Vorliegen gunstiger Prognosefaktoren ist vorzunehmen.

Fur therapienaive Patienten mit Zirrhose (Genotyp 1) belegen die bisherigen Daten kei-
ne Uberlegenheit der Triple-Therapie. Fur Patienten mit einer HIV-Koinfektion liegen
bisher nur sehr wenige Daten fur eine Triple-Therapie vor. Deshalb ist in diesen Situati-
onen die duale Therapie als zweckmaRige Vergleichstherapie anzusehen.

= fur Genotyp 2-6 die duale Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin (therapienaiv
und therapieerfahren)

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.

1 Allgemeine Methoden, Version 4.1 vom 28.11.2013. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen, Koln.
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Bei der Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bertcksichtigen:

1.

3.

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

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.

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

zul.

Zu 2.

Zu 3.

Zu 4.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Arzneimittel mit folgenden Wirkstoffen zuge-
lassen:

a.) zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC) bei Erwachsenen,
Genotypen 1-6:

Peginterferon alfa 2a, Peginterferon alfa 2b, Interferon alfa 2a, Interferon alfa 2b,
Ribavirin
b.) zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC) bei Erwachsenen, Genotyp 1:

Boceprevir, Telaprevir.
Eine nicht-medikamenttse Behandlung kommt nicht in Betracht.

Im Anwendungsgebiet ,Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC)“ liegen fol-
gende Beschliisse des G-BA vor:

Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V fir den Wirkstoff Boceprevir vom 1. Marz 2012.

Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V fir den Wirkstoff Telaprevir vom 29. Marz 2012.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet.

Ribavirin in Kombination mit pegyliertem Interferon alfa ist auf Basis einer Literatur-
recherche nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
die zweckmalfige Therapie fur die Behandlung der chronischen Hepatitis C Infektion
vom Genotyp 1 bis 6 bei erwachsenen Patienten, die nicht vorbehandelt sind oder die
nicht auf eine vorangegangene Therapie angesprochen bzw. einen Ruckfall erlitten
haben. Aktuell ist auch ein Implementierungsprozess der Triple-Therapie (Proteasein-
hibitor plus Peginterferon plus Ribavirin) in den Leitlinien zu beobachten.

Zu berucksichtigen ist, dass fiur die Proteaseinhibitoren Boceprevir und Telaprevir eine
Nutzenbewertung gemaf §835a SGB V durchgefuhrt wurde. Die Beschliisse aus Marz
2012 stellen im Ergebnis einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fest. Der nicht
guantifizierbare Zusatznutzen wird insbesondere damit begriindet, dass fir einzelne
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Patientengruppen wie z.B. HCV/HIV Koinfizierte keine oder nur sehr wenige Daten
vorliegen und dass ein haufigeres Auftreten von Nebenwirkungen (Anamien) besteht.

In Abwagung der Kriterien zur Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie nach
der VerfO Kapitel 5 § 6 wurde die duale als auch die Triple-Therapie als fur die Be-
handlung der chronischen Hepatitis C bei Erwachsenen Genotyp 1 (therapienaiv und
therapieerfahren) relevant angesehen. In der Betrachtung der Evidenzlage zeigt sich
fur die Triple-Therapie ein Vorteil bezlglich des Erreichens des dauerhaften virologi-
schen Ansprechen (SVR = Sustained Virologic Response). Dem gegeniiberzustellen
ist das erhdhte Nebenwirkungspotential der Triple-Therapie im Vergleich zur dualen
Therapie, so dass hier eine Abwéagung der Notwendigkeit des Einsatzes einer Triple-
Therapie bei Vorliegen gunstiger Prognosefaktoren empfohlen wird. Fir Patienten-
gruppen flr die bisher keine oder nur sehr begrenzt Daten fur die Triple-Therapie
(Genotyp 1 mit Zirrhose und HCV/HIV Koinfektion) vorliegen, wird gemal den Krite-
rien zur Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie nach der VerfO die duale
Therapie als relevant angesehen.

Die Notwendigkeit der Festlegung einer zweckmafigen Vergleichstherapie fur die Pa-
tientengruppe ,Patienten, die fir eine Interferon-Therapie nicht (mehr) geeignet sind"
wird nicht gesehen. Laut Fachinformation von Sovaldi ist eine Interferon-freie Therapie
[Sofosbuvir + Ribavirin] fur HCV Patienten mit Genotyp 1,4,5,6 nur eingeschrankt und
in Einzelfallen zugelassen: ,Nur zur Anwendung bei Patienten, die flr eine Therapie
mit Peginterferon alfa ungeeignet sind oder eine Unvertraglichkeit gegeniber Pegin-
terferon alfa haben“. Des Weiteren wird in der Fachinformation darauf hingewiesen,
dass dieses Behandlungsregime nur fUr Patienten einzusetzen ist, bei denen eine Be-
handlung dringend erforderlich ist. Dies setzt eine patientenindividuelle Beurteilung
der Erkrankungssituation voraus. Eine generalisierbare Abgrenzung der Patienten-
gruppe aufgrund dieser Merkmale, insbesondere der medizinischen Dringlichkeit, ist
nicht gegeben. Die Bewertung der Interferon-freien Therapieregime mit dem Wirkstoff
Sofosbuvir erfolgt im Beschluss im Rahmen der vergleichenden Bewertung fir die
festgelegten, nach Genotyp und Therapieerfahrung differenzierten Patientengruppen.

Nachdem die Anderungen in 8§ 6 AM-NutzenV durch Artikel 4 Nr. 2 des Dritten Gesetzes zur
Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften zum 13. August 2013 in Kraft ge-
treten sind (vgl. BGBI | S. 3108 ff.), wird das sog. Wirtschaftlichkeitskriterium in Kapitel 5 § 6
Nr. 5 VerfO (,Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vor-
zugsweise eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.") bei der Bestimmung der zweckmani-
gen Vergleichstherapie nicht mehr angewendet.

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des arzt-
lichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Wahrscheinlichkeit und Ausmafl des Zusatznutzens

Die chronische Hepatitis C (CHC) ist eine Viruserkrankung, in deren Verlauf es zu schweren
Leberschadigungen wie Leberzirrhose oder hepatozellulares Karzinom (HCC) kommen
kann. Es liegen sechs Genotypen vor. Zudem werden therapierelevante Patientengrup-
pen/konstellationen z.B. therapienaive Patienten, therapieerfahrene Patienten (mit/ohne Zir-
rhose) oder HIV Koinfizierte betrachtet.

Sovaldi wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der chronischen He-
patitis C (CHC) bei Erwachsenen angewendet. Die Zulassung von Sovaldi umfasst die Be-
handlung der Genotypen 1 bis 6. Laut Fachinformation sind verschiedene Therapieregime
mit unterschiedlichen Kombinationspartnern und unterschiedlichen Behandlungsdauern
maglich.
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Fur Sovaldi liegen mehrere Studien vor, in denen verschiedene Genotypen sowie spezielle
Patientengruppen untersucht werden.

In diesen Studien werden insbesondere das dauerhafte virologisches Ansprechen (SVR =
Sustained Virologic Response) sowie das Auftreten von Nebenwirkungen untersucht. Das
dauerhafte virologisches Ansprechen (SVR) sowie die Vermeidung von Nebenwirkungen
sind patientenrelevant.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Sofosbuvir wie folgt bewertet:

Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin gegentiber Peginterferon alfa + Ribavirin bei thera-
pienaiven Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 2)

Fur therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 2)
liegt ein Hinweis flr einen betrachtlichen Zusatznutzen gegentber der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmalfd des Zusatznutzens von Sofosbuvir auf Basis der Kriterien in § 5
Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bericksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und
des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als betrachtlich ein. Gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie handelt es sich gemafl 8 5 Abs. 7i.V.m. § 2 Abs.
3 AM-NutzenV um eine betrachtliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, die sich
insbesondere durch eine signifikante Verbesserung des dauerhaften virologischen Anspre-
chens (SVR) und der Méglichkeit eines Interferon-freien Regimes und der damit verbunde-
nen relevanten Vermeidung von Nebenwirkungen ergibt. Fir diese Patientengruppe liegt
eine randomisierte kontrollierte Studie vor.

Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegeniiber Peginterferon alfa +
Ribavirin + Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir) bei therapienaiven Patienten ohne
Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegeniiber Peginterferon alfa +
Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus (CHCV)
Infektion (Genotyp 1)

Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin gegentiber Peginterferon alfa + Ribavirin bei thera-
pieerfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 2)

Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin gegentber Peginterferon alfa + Ribavirin bei thera-
pienaiven und therapieerfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infek-
tion (Genotyp 3)

Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin bzw. Kombination mit Ribavirin
gegenlber Peginterferon alfa + Ribavirin bei Patienten mit einer HIV-Koinfektion (therapiena-
iv, therapieerfahren) mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1-6)

Fur die aufgefiihrten Patientengruppen liegt ein Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznut-
zen gegenuber der zweckméafigen Vergleichstherapie vor.

Begrundung:

Der G-BA stuft das Ausmalf? des Zusatznutzens von Sofosbuvir auf Basis der Kriterien in § 5
Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bericksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und
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des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als gering ein. Gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie handelt es sich gemald 8§ 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-
NutzenV insbesondere durch eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen aufgrund der
relevanten Verkirzung der Therapiedauer mit einer Interferon-haltigen Wirkstoffkombination
sowie der Verfugbarkeit Interferon-freier Therapieregime um eine bisher nicht erreichte mo-
derate und nicht nur geringfligige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens.

Die Aussagesicherheit wird auf einen Anhaltspunkt herabgestuft, da nur einarmige Studien
fur den Nachweis eines adaquaten Ansprechens beziiglich des SVR sowie der Bewertung
des Nebenwirkungsprofils des Sofosbuvir-Ribavirin-Peginterferon Regimes bzw. des Interfe-
ron-freien Therapieregimes Sofosbuvir plus Ribavirin vorliegen.

Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegentiber Peginterferon alfa +
Ribavirin + Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir) therapieerfahrenen Patienten mit
chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegenuiber Peginterferon alfa +
Ribavirin bei therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-
Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 4, 5 und 6)

Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegeniiber Peginterferon alfa +
Ribavirin bei therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-
Virus (CHCV) Infektion (Genotyp 3)

Fur die aufgefuihrten Patientengruppen ist ein Zusatznutzen gegeniber der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie nicht belegt.

Begrindung:

Es liegen keine ausreichenden Daten vor, um den Zusatznutzen bewerten zu kénnen. Daher
ist der Zusatznutzen fir die aufgefuhrten Patientengruppen nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zum Nachweis des Zusatznutzens werden im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
zwei randomisierte kontrollierte Studien [FISSION (P7977-1231); POSITRON (GS-US-334-
0107)] sowie nicht adjustierte indirekte Vergleiche unter Einbeziehung der folgenden mit So-
fosbuvir durchgefiihrten Studien herangezogen: NEUTRINO (GS-US-334-0110), VALENCE
(GS-US-334-0133), FUSION (GS-US-334-0108), PHOTON (GS-US-334-0123), ATOMIC
(P7977-0724), QUANTUM (P2938-0721), ELECTRON (P7977-0523), LONESTAR-2 (GS-
US-334-0151), SPARE (NIAIDsponsored study 11-1-0258, Osinusi 2013), P7977-2025. Im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde vom pharmazeutischen Unternehmer eine
weitere nicht kontrollierte Studie (P7977-1910) vorgelegt.

Es erfolgt eine Betrachtung der Studien im Einzelnen. Bei den in die nicht adjustierten indi-
rekten Vergleiche einbezogenen Studien handelt es sich um nicht kontrollierte Studien bzw.
um die Betrachtung einzelner — der Zulassung entsprechenden — Studienarme. Nicht kontrol-
lierte Studien besitzen im Vergleich zu randomisierten kontrollierten Studien (RCT) ein h6he-
res Verzerrungspotential insbesondere aufgrund ganz oder weitgehend unbekannter, das
Ergebnis beeinflussender Faktoren. Die nicht kontrollierten Studien werden zur Bewertung
des Zusatznutzens trotz der Unsicherheiten herangezogen, da eine Kausalitat beziiglich des
Erreichens des SVR bei Durchflihrung einer antiviralen Therapie vor dem Hintergrund der
bisher zur Anwendung gekommenen Therapieregime bei der Behandlung der HCV hinrei-
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chend medizinisch plausibel und auch belegt ist. Eine spontane Viruselimination tritt bei Pa-
tienten mit chronischer Hepatitis nur in seltenen Einzelfallen auf. Es bleibt jedoch eine Unsi-
cherheit bezuglich der Grof3enordnung der Differenzen der Effektstarken zwischen Sofosbu-
vir und der zweckméafRigen Vergleichstherapie.

Die Studien QUANTUM, SPARE (11-1-0258), LONESTAR-2 und ELECTRON sind laut
Fachinformation von Sovaldi exploratorische oder Phase Il Studien, deren Ergebnisse mit
Vorsicht zu interpretieren sind. Auch bei den Studien P7977-1910 (N=23) und ATOMIC
(N=57) handelt es sich um Phase Il Studien. In der ATOMIC Studie sind therapienaive HCV
Patienten mit den Genotypen 1, 4, 5, 6 (ATOMIC) eingeschlossen. Die ATOMIC Studie wur-
de in Vorbereitung auf die NEUTRINO Studie (Phase 1l Studie) bei therapienaiven HCV Pa-
tienten mit den Genotypen 1, 4, 5, 6. In der entsprechenden Patientengruppe wird die
NEUTRINO-Studie als relevant angesehen.

Genotyp 1

NEUTRINO (N=327) war eine nicht verblindete, einarmige Phase Ill Studie, in der eine 12-
wochige Behandlung mit Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa 2a und Ribavirin
bei nicht vorbehandelten Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1, 4, 5 oder 6 un-
tersucht wurde; 17 % hatten eine Zirrhose (N=54); 89 % hatten den HCV-Genotyp 1 (N=
292) und 11 % die HCV-Genotypen 4, 5 oder 6 (N= 35).

Fur vorbehandelte Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1 liegen keine Studien
vor.

Genotyp 2 — therapienaive Patienten

FISSION (N=499; [256ntervention/243kontrolle]) War eine randomisierte, nicht verblindete, aktiv
kontrollierte Studie, in der eine 12-wochige Behandlung mit Sofosbuvir und Ribavirin mit ei-
ner 24-wochigen Behandlung mit Peginterferon alfa 2a und Ribavirin bei nicht vorbehandel-
ten Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 2 oder 3 verglichen wurde; 28 % hatten den
Genotyp 2 (N=140 [73interventiion/6 7xontrolle]), davon hatten ca. 18 % eine Zirrhose (N=25).

Ergebnisse der Analysen zur Subgruppe Genotyp (2 oder 3) fir den Endpunkt SVR 24 zei-
gen einen Beleg fir eine Interaktion, woraus hervorgeht, dass Patienten mit Genotyp 3
schlechter auf eine Therapie mit Sofosbuvir plus Ribavirin ansprechen als Patienten mit Ge-
notyp 2 (55,2 % versus 97,1 %). Im Beschluss werden die Ergebnisse zur Teilpopulation mit
Patienten mit Genotyp 2 herangezogen.

Die Studie FISSION wird als potenziell hoch verzerrt eingestuft, da samtliche Auswertungen
auf dem Full Analysis Set (FAS), d.h. den Patienten mit Genotyp 2, die mindestens eine Do-
sis der ihnen zugewiesenen Studienmedikation erhalten haben, basieren. Insgesamt wurden
9% der randomisierten Patienten mit Genotyp 2 nicht bertcksichtigt. Das ITT-Prinzip wurde
nicht adaquat umgesetzt.

Die vom IQWIiG durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen zeigten jedoch die Stabilitat der Er-
gebnisse zugunsten von Sofosbuvir plus Ribavirin, aufgrund derer, trotz des hohen Verzer-
rungspotenzials fur den Endpunkt SVR 24, eine hohe Ergebnissicherheit angenommen und
somit ein Hinweis abgeleitet wird.

Genotyp 2 — therapieerfahrene Patienten

FUSION (N=201; [103 12 wochen/98 16 wochenj) War eine randomisierte, doppelblinde Phase Il
Studie, in der eine 12- oder 16-wochige Behandlung mit Sofosbuvir und Ribavirin bei Patien-
ten mit HCV-Infektion vom Genotyp 2 oder 3 untersucht wurde, die bei einer vorherigen In-
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terferon-haltigen Therapie kein SVR erzielt hatten (Relapser und Non-Responder); 39 Pati-
enten vom Genotyp 2 erhielten eine der Zulassung entsprechende 12-wochige Behandlung.

VALENCE war eine Phase Ill Studie, bei der Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin zur
Behandlung einer HCV-Infektion vom Genotyp 2 (N=73) oder 3 (N=261) bei nicht vorbehan-
delten Patienten oder bei Patienten angewendet wurde, die bei einer vorherigen Interferon-
haltigen Therapie kein SVR erzielt hatten, einschlie3lich Patienten mit kompensierter Zirrho-
se. Die Studie war eine direkte Vergleichsstudie von Sofosbuvir und Ribavirin mit Placebo
Uber 12 Wochen. Aufgrund erster Studiendaten wurde jedoch die Verblindung der Studie
aufgehoben. Daraufhin setzten alle Patienten mit dem HCV-Genotyp 2 die Behandlung mit
Sofosbuvir und Ribavirin Uber 12 Wochen fort. In der Studie erhielten 41 vorbehandelte HCV
Patienten mit Genotyp 2 eine der Zulassung entsprechende 12-wdchige Behandlung.

Die Daten der nicht vorbehandelten HCV Patienten mit Genotyp 2 wurden nicht bericksich-
tigt, da zu dieser Patientengruppe Daten aus einer RCT (FISSION) vorliegen.

Genotyp 3 — therapienaive, therapieerfahrene Patienten

VALENCE war eine Phase Ill Studie, bei der Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin zur
Behandlung einer HCV-Infektion vom Genotyp 2 (N=73) oder 3 (N=261) bei nicht vorbehan-
delten Patienten oder bei Patienten angewendet wurde, die bei einer vorherigen Interferon-
haltigen Therapie kein SVR erzielt hatten, einschlie3lich Patienten mit kompensierter Zirrho-
se. Die Studie war eine direkte Vergleichsstudie von Sofosbuvir und Ribavirin mit Placebo
Uber 12 Wochen. Aufgrund erster Studiendaten wurde jedoch die Verblindung der Studie
aufgehoben. Daraufhin wurde die Behandlung der Patienten mit HCV-Genotyp 3 auf 24 Wo-
chen verlangert. In der Studie erhielten 250 (105nicht-vorbehandeit! 145vorbenandelr) HCV Patienten mit
Genotyp 3 eine der Zulassung entsprechende 24-wochige Behandlung.

Die Ergebnisse der Studien FISSION und FUSION zu HCV Patienten mit Genotyp 3 wurden
nicht in die Bewertung eingeschlossen, da keine der Zulassung entsprechende Behand-
lungsdauer vorlag. Die Fachinformation von Sofosbuvir schreibt fir die Kombination von
SOF + RBYV fur therapienaive sowie therapieerfahrene Patienten mit Genotyp 3 eine Behand-
lungsdauer von 24 Wochen vor. In der FISSION Studie wurden die Patienten iber 12 Wo-
chen und in der FUSION Studie tUber 12 oder 16 Wochen jeweils nicht zulassungskonform
behandelt.

Genotypen 4,5,6

NEUTRINO (N=327) war eine nicht verblindete, einarmige Phase Il Studie, in der eine 12-
wochige Behandlung mit Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa 2a und Ribavirin
bei nicht vorbehandelten Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1, 4, 5 oder 6 un-
tersucht wurde; 11 % die HCV-Genotypen 4, 5 oder 6 (N= 35).

HCV-Patienten mit einer HIV-Koinfektion

PHOTON-1 war eine nicht verblindete klinische Phase IIl Studie, in der eine 12- oder 24-
wochige Behandlung mit Sofosbuvir und Ribavirin bei Patienten mit einer chronischen Hepa-
titis-C Infektion vom Genotyp 1, 2 oder 3 und HIV-1-Koinfektion untersucht wurde. Folgende
Patientengruppen lagen vor:

= Genotyp 1 nicht vorbehandelt: Behandlungsdauer 24 Wochen (N=114)
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= Genotyp 2,3 nicht vorbehandelt: Behandlungsdauer 12 Wochen
(NGenotyp 2=26; NGenotyp 3:42)
= Genotyp 2,3 vorbehandelt: Behandlungsdauer 24 Wochen (Ngenotyp 2=15; Ngenotyp 3=13)

Die Ergebnisse zu nicht vorbehandelten HCV Patienten mit Genotyp 3 wurden nicht in die
Bewertung eingeschlossen, da keine der Zulassung entsprechende Behandlungsdauer vor-
lag. Die Fachinformation von Sofosbuvir schreibt fir die Kombination von SOF + RBV fir
HCV Patienten mit Genotyp 3 eine Behandlungsdauer von 24 Wochen vor. In der PHOTON-
1 Studie wurden die therapienaiven Patienten vom Genotyp 3 tber 12 Wochen - nicht zulas-
sungskonform - behandelt.

Weitere Studien

POSITRON (N=272; [207 ntervention/ 7 1piacebo]) War eine randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Phase Il Studie, in der eine 12-woéchige Behandlung mit Sofosbuvir und
Ribavirin mit Placebo bei HCV Patienten (Genotypen 2 und 3) mit einer Interferon-
Unvertraglichkeit und bei Patienten, die fir eine Interferontherapie ungeeignet waren oder
diese ablehnten, verglichen wurde; 16 % hatten eine Zirrhose; 49 % hatten eine HCV Geno-
typ 3 Infektion (N=135; [98intervention/37riacebo]). Der Anteil der Patienten mit einer Interferon-
Unvertraglichkeit und der Patienten, die fur eine Interferontherapie ungeeignet waren oder
diese ablehnten, betrug 9 %, 44 % bzw. 47 %. Die meisten Patienten hatten zuvor keine Be-
handlung gegen HCV erhalten (81,3 %).

Die HCV Patienten mit Genotyp 3 wurden in der POSITRON Studie nicht zulassungskonform
behandelt. Die Fachinformation von Sofosbuvir schreibt fir die Kombination von SOF + RBV
fur HCV Patienten mit Genotyp 3 eine Behandlungsdauer von 24 Wochen vor. In der POSI-
TRON Studie wurden die HCV Patienten vom Genotyp 3 tber 12 behandelt.

Grundsatzlich wird festgestellt, dass in der POSITRON-Studie HCV Patienten mit einer Inter-
feron-Unvertraglichkeit und Patienten, die flr eine Interferontherapie ungeeignet waren oder
diese ablehnten untersucht wurden. Diese Patienten wurden bei der Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht als eigenstandige Patientengruppe betrachtet. Es
wird auch weiterhin nicht die Notwendigkeit gesehen, eine solche Patientengruppe zu defi-
nieren. Eine klare Abgrenzung dieser Patientengruppe ist nicht méglich. Dartber hinaus
wurde die Mdglichkeit einer Interferon-freien Behandlung beim Ausmald des Zusatznutzens
fur die Genotypen 2 und 3 berlcksichtigt. Die POSITRON Studie ist eine placebokontrollierte
Studie und somit fir den Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie nicht geeignet.
Eine weitere Berlcksichtigung der POSITRON Studie findet deshalb nicht statt.
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Ausmald des Zusatznutzens

Mortalitat
Gesamtiberleben

In den relevanten Teilpopulationen traten keine Todesfalle auf bzw. lagen keine Angaben zu
Todesfallen vor.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in den RCTs FISSION und POSITRON er-
hoben. Fir die relevante Teilpopulation (jeweils Genotyp 2) liegen im Dossier keine separa-
ten Auswertungen vor. Aufgrund der deutlich voneinander abweichenden Behandlungszeiten
zwischen den beiden Armen der Studie FISSION (Interventionsarm: 12 Wochen, Vergleichs-
arm: 24 Wochen) und damit verbundenen unterschiedlichen Beobachtungsdauern sowie der
offenen Studiendurchfiihrung sind die Daten zur Lebensqualitat jedoch selbst bei Vorlage der
Daten fur die relevante Teilpopulation nur eingeschréankt interpretierbar.

Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers werden des Weiteren Angaben zur ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitat fur die Studien NEUTRINO und FUSION gemacht. Fir
die jeweils relevanten Teilpopulationen liegen im Dossier keine separaten Auswertungen vor.
Der Endpunkt ,gesundheitsbezogene Lebensqualitat* wurde von den Patienten selbst berich-
tet. Die Validitat nicht kontrollierter Studien wird fur diesen Endpunkt als sehr eingeschrankt
eingestuft.

Genotypl - therapienaiv

Morbidit&t
dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic Response)

In der NEUTRINO Studie erreichen unter den HCV Patienten, Genotyp 1 262 von 292 Pati-
enten ein SVR (90 %). Die SVR Raten liegen bei Patienten mit Zirrhose bei 80 % und bei
Patienten ohne Zirrhose bei 93 %. Bei der differenzierten Betrachtung des Zirrhose-Status
(ja/nein) werden sowohl Genotyp 1 als auch Genotyp 4,5,6 Patienten erfasst. Der Anteil der
Genotyp 4,5,6 Patienten ist jedoch vergleichsweise gering (35 Patienten). Die SVR Raten
der Genotyp 4,5,6 liegen bei 97 % (34/35), Genotyp 4,5,6 — ohne Zirrhose bei 100 % (33/33)
und Genotyp 4,5,6 — mit Zirrhose bei 50 % (1/2).

Aufgrund der erreichten GréRenordnung der SVR-Raten und unter Bertcksichtigung der
StudiengroRe wird trotz einer einarmigen Studie von einer Aquivalenz einer Behandlung mit
einem Sofosbuvir-Regime im Vergleich zu einer Tripel-Therapie (Proteaseinhibitor plus
Ribavirin plus Peginterferon) bezlglich dieses Endpunktes ausgegangen.

Nebenwirkungen

Die in der NEUTRINO Studie erhobenen Nebenwirkungen unter dem Sofosbuvir-Ribavirin-
Peginterferon Regime entsprechen in ihrer Art dem Nebenwirkungsprofil eines Ribavirin-
Peginterferon Regimes.

Laut Fachinformation erfolgt eine Behandlung der HCV Patienten Genotyp 1 regelhaft mit
einer Kombination aus Sofosbuvir plus Ribavirin plus Peginterferon tber 12 Wochen. Bei
Vorliegen negativ pradiktiver Faktoren ist eine Verlangerung der Behandlungsdauer auf 24
Wochen zu erwégen.
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Fur die Behandlung von HCV Patienten Genotyp 1 mittels Tripel-Therapie (Proteaseinhibitor
plus Ribavirin plus Peginterferon) wird ein Behandlungszyklus von 48 Wochen vorgegeben.
Bei Patienten, die fruhzeitig auf eine Therapie ansprechen, kann eine Verkirzung der Be-
handlungsdauer auf 28 bzw. 24 Wochen erwogen werden. Unter Berucksichtigung der so-
wohl in Studien hinreichend belegten und in den Fachinformationen beschriebenen uner-
winschten Wirkungen der Behandlung mit der Tripel-Therapie, insbesondere die uner-
wlnschten Wirkungen einer Behandlung mit Peginterferon, wird die wesentliche Verkiirzung
der Therapiedauer gegentiber der zweckmafigen Vergleichstherapie als relevant hinsichtlich
der Vermeidung von Nebenwirkungen bewertet.

In der Zusammenschau im Sinne eines indirekten Vergleichs stellt der G-BA einen geringen
Zusatznutzen bei den therapienaiven HCV Patienten mit Genotyp 1 (mit und ohne Zirrhose)
gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie durch die relevante Vermeidung von Ne-
benwirkungen fest.

Die Aussagesicherheit wird auf einen Anhaltspunkt herabgestuft, da nur eine einarmige Stu-
die fir den Nachweis eines adaquaten Ansprechens beziglich des SVR sowie der Beschrei-
bung des Nebenwirkungsprofils des Sofosbuvir-Ribavirin-Peginterferon Regimes vorlag.

Genotypl —therapieerfahren

Fur die therapieerfahrenen HCV Patienten Genotyp 1 lagen keine ausreichenden Daten vor,
um den Zusatznutzen bewerten zu kdnnen. Daher ist der Zusatznutzen fir die therapieerfah-
renen HCV Patienten mit Genotyp 1 nicht belegt.

Genotyp 2 - therapienaiv

Morbidit&t
dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic Response)

Die Population ,therapienaive HCV Patienten mit Genotyp 2“ wurde in einer randomisierten,
nicht verblindeten, aktiv kontrollierten Studie (FISSION) untersucht. Der Anteil an therapiena-
iven Patienten mit Genotyp 2, die nach einer 12-wochigen Therapie mit Sofosbuvir plus
Ribavirin ein SVR 24 zeigten, ist signifikant hoher als nach einer 24-wdchigen Behandlung
mit Peginterferon alfa plus Ribavirin (97,1 % versus 76,1 % [RR: 1,28 / 95 % - KI: 1,11; 14,7])

Aufgrund der Patientenrelevanz des SVR wird ein betrachtlicher Zusatznutzen in dieser Pati-
entengruppe gesehen.

Nebenwirkungen

In der qualitativen Betrachtung traten weniger UEs sowie weniger Abbriiche wegen UES in
der FISSION Studie bei therapienaiven HCV Patienten mit Genotyp 2 auf. In einer gemein-
samen Auswertung der HCV Patienten Genotyp 2 und 3 der FISSION-Studie ist zu erken-
nen, dass eine qualitative Haufung von Nebenwirkungen wie z.B. grippeéhnliche Symptome,
Depression, Fieber in der Kontrollgruppe auftritt, die dem Nebenwirkungsprofil von Peginter-
feron entsprechen.

Laut Fachinformation erfolgt eine Behandlung der HCV Patienten Genotyp 2 (therapienaiv)
mit einer Kombination aus Sofosbuvir plus Ribavirin Uber 12 Wochen. Bei Vorliegen negativ
pradiktiver Faktoren ist eine Verlangerung der Behandlungsdauer auf 24 Wochen zu erwa-
gen.
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Fur die Behandlung von HCV Patienten Genotyp 2 (therapienaiv) mittels dualer Therapie
(Ribavirin plus Peginterferon) wird ein Behandlungszyklus von 24 Wochen vorgegeben; bei
Patienten mit niedriger Ausgangsviruslast kann eine Verkirzung der Behandlungsdauer auf
16 Wochen erwogen werden.

Durch das Interferon-freie Therapieregime Sofosbuvir plus Ribavirin wird ein Vorteil gegen-
Uber der Interferon-basierten zweckmafigen Vergleichstherapie gesehen, da eine positive
Beeinflussung des Nebenwirkungsprofils erkennbar ist. Unter Bertcksichtigung der sowohl in
Studien hinreichend belegten und in den Fachinformationen beschriebenen unerwiinschten
Wirkungen der Behandlung mit Peginterferon sieht der G-BA flr Sofosbuvir in dieser Patien-
tengruppe gegenuber der zweckmaliigen Vergleichstherapie eine relevante Vermeidung von
Nebenwirkungen. Das Interferon-freie Therapieregime Sofosbuvir plus Ribavirin erméglicht
zudem therapienaiven HCV Patienten Genotyp 2, bei denen Interferon-haltige Therapiere-
gime nicht zur Anwendung kommen kénnen, eine antivirale Behandlung.

In der Zusammenschau der Ergebnisse der FISSION Studie wird aufgrund der signifikanten
Verbesserung des SVR sowie der positiven Beeinflussung der Nebenwirkungen ein betracht-
licher Zusatznutzen festgestellt. Da eine RCT vorliegt, werden die Ergebnisse zum SVR als
robust bewertet und damit ein Hinweis fir einen Zusatznutzen gesehen.

Genotyp 2 - therapieerfahren

Morbiditat
dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic Response)

In der FUSION Studie erreichen unter den HCV Patienten, Genotyp 2 (therapieerfahren) 32
von 39 Patienten (82,1 %) und in der VALENCE Studie 37 von 41 Patienten ein SVR (90 %).
Die SVR Raten liegen bei Patienten mit Zirrhose bei 60,0 % (FUSION) bzw. 88 % (VA-
LENCE) sowie bei Patienten ohne Zirrhose bei 89,6 % (FUSION) bzw. bei 91 % (VALENCE).

Aufgrund der erreichten GréRenordnung der SVR-Raten und des Vorliegens zweier gleich-
gerichteter Studien wird trotz einarmiger Studien von einer Aquivalenz einer Behandlung mit
einem Sofosbuvir-Regime im Vergleich zu einer dualen Therapie (Ribavirin plus Peginterfe-
ron) bezuglich dieses Endpunktes ausgegangen.

Nebenwirkungen

Laut Fachinformation von Sovaldi erfolgt eine Behandlung der HCV Patienten Genotyp 2
(therapieerfahren) mit einer Kombination aus Sofosbuvir plus Ribavirin Gber 12 Wochen. Bei
Vorliegen negativ pradiktiver Faktoren ist eine Verlangerung der Behandlungsdauer auf 24
Wochen zu erwagen.

Fur die Behandlung von HCV Patienten Genotyp 2 (therapieerfahren) mittels dualer Therapie
(Ribavirin plus Peginterferon) wird ein Behandlungszyklus von 48 Wochen vorgegeben.

Unter Bertcksichtigung der sowohl in Studien hinreichend belegten und in den Fachinforma-
tionen beschriebenen unerwiinschten Wirkungen der Behandlung mit Peginterferon wird
durch das Interferon-freie Therapieregime Sofosbuvir plus Ribavirin, welches zudem ver-
gleichsweise in einem wesentlich kirzeren Behandlungszyklus angewandt wird, ein Vorteil
gegenuber der Interferon-basierten zweckmafigen Vergleichstherapie gesehen, da eine po-
sitive Beeinflussung des Nebenwirkungsprofils erkennbar ist. Das Interferon-freie Therapie-
regime Sofosbuvir plus Ribavirin erméglicht zudem therapieerfahrenen HCV Patienten Geno-
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typ 2, bei denen Interferon-haltige Therapieregime nicht zur Anwendung kommen konnen,
eine antivirale Behandlung.

In der Zusammenschau im Sinne eines indirekten Vergleichs stellt der G-BA einen geringen
Zusatznutzen bei den therapieerfahrenen HCV Patienten mit Genotyp 2 gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie durch die relevante Vermeidung von Nebenwirkungen
fest.

Die Aussagesicherheit wird aufgrund des Vorliegens zwei einarmiger Studien fur das Interfe-
ron-freie Therapieregime Sofosbuvir plus Ribavirin bei therapieerfahrenen HCV Patienten mit
Genotyp 2 und der vergleichenden Betrachtung der Nebenwirkungsprofile des Interferon-
freien Sofosbuvir-Regimes einerseits und der Interferon-haltigen zweckmé&Rigen Vergleichs-
therapie andererseits auf einen Anhaltspunkt herabgestuft.

Genotyp 3 - therapienaiv und therapieerfahren (Sofosbuvir-Ribavirin-Regime)

Morbidit&t
dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic Response)

In der VALENCE Studie erreichen unter den HCV Patienten, Genotyp 3 (therapienaiv) 98
von 105 Patienten (93 %) und Genotyp 3 (therapieerfahren) 112 von 145 Patienten ein SVR
(77 %). Die SVR Raten liegen bei Patienten mit Zirrhose bei 92 % (therapienaiv) bzw. 60 %
(therapieerfahren) sowie bei Patienten ohne Zirrhose bei 94 % (therapienaiv) bzw. 85 % (the-
rapieerfahren).

Aufgrund der erreichten Grof3enordnung der SVR-Raten und unter Bericksichtigung der
StudiengréRe wird trotz einer einarmigen Studie von einer Aquivalenz einer Behandlung mit
einem Sofosbuvir-Regime im Vergleich zu einer dualen Therapie (Ribavirin plus Peginterfe-
ron) bezuglich dieses Endpunktes ausgegangen.

Nebenwirkungen

Laut Fachinformation kann eine Behandlung der HCV Patienten Genotyp 3 mit einer Kombi-
nation aus Sofosbuvir plus Ribavirin tber 24 Wochen erfolgen.

Fur die Behandlung von HCV Patienten Genotyp 3 (therapienaiv) mittels dualer Therapie
(Ribavirin plus Peginterferon) wird ein Behandlungszyklus von 24 Wochen vorgegeben; bei
Patienten mit niedriger Ausgangsviruslast kann eine Verkirzung der Behandlungsdauer auf
16 Wochen erwogen werden.

Fur die Behandlung von HCV Patienten Genotyp 3 (therapieerfahren) ist gem&R Fachinfor-
mation eine duale Therapie (Ribavirin plus Peginterferon) in einem Behandlungszyklus von
48 Wochen durchzufuhren.

Unter Berticksichtigung der sowohl in Studien hinreichend belegten und in den Fachinforma-
tionen beschriebenen unerwiinschten Wirkungen der Behandlung mit Peginterferon wird
durch das Interferon-freie Therapieregime Sofosbuvir plus Ribavirin, welches zudem bei the-
rapieerfahrenen Patienten vergleichsweise in einem wesentlich kurzeren Behandlungszyklus
angewandt wird, ein Vorteil gegenuiber der Interferon-basierten zweckméaRigen Vergleichs-
therapie gesehen, da eine positive Beeinflussung des Nebenwirkungsprofils erkennbar ist.
Das Interferon-freie Therapieregime Sofosbuvir plus Ribavirin ermdéglicht zudem HCV Patien-
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ten Genotyp 3 (therapienaiv, therapieerfahrenen), bei denen Interferon-haltige Therapiere-
gime nicht zur Anwendung kommen koénnen, eine antivirale Behandlung.

In der Zusammenschau im Sinne eines indirekten Vergleichs stellt der G-BA einen geringen
Zusatznutzen fir das Sofosbuvir-Ribavirin-Regime bei therapienaiven und therapieerfahre-
nen HCV Patienten mit Genotyp 3 gegeniber der Interferon-haltigen zweckméaRigen Ver-
gleichstherapie durch die relevante Vermeidung von Nebenwirkungen fest.

Die Aussagesicherheit wird aufgrund des Vorliegens einer einarmigen Studien fur das Inter-
feron-freie Therapieregime Sofosbuvir plus Ribavirin bei therapienaiven und therapieerfahre-
nen HCV Patienten mit Genotyp 3 und der vergleichenden Betrachtung der Nebenwirkungs-
profile des Interferon-freien Sofosbuvir-Regimes einerseits und der Interferon-haltigen
zweckmanigen Vergleichstherapie andererseits auf einen Anhaltspunkt herabgestuft.

Genotyp 3 - therapienaiv und therapieerfahren (Sofosbuvir-Ribavirin-Peginterferon-
Regime)

Fur HCV Patienten Genotyp 3, die mittels des Sofosbuvir-Ribavirin-Peginterferon-Regime
behandelt wurden, lagen keine ausreichenden Daten vor, um den Zusatznutzen bewerten zu
konnen. Daher ist der Zusatznutzen fur das Sofosbuvir-Ribavirin-Peginterferon-Regime bei
HCV Patienten mit Genotyp 3 nicht belegt.

Genotypen 4,5,6

Morbiditat
dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic Response)

In der NEUTRINO Studie liegen die SVR Raten der Genotypen 4,5,6 bei 97 % (34/35) sowie
100 % (33/33) fur die Genotypen 4,5,6 (ohne Zirrhose) und 50 % (1/2) fur die Genotypen
4,5,6 (mit Zirrhose) vor. Die zur Verflgung stehenden Patientenzahlen fir diese Genotypen
sind sehr gering [Genotyp 4 (N=28), Genotyp 5 (N=1), Genotyp 6 (N=6)]. Eine Aussage zum
SVR lasst sich auf Basis dieser Angaben nicht treffen.

Die zur Verfugung stehenden Daten werden nicht als ausreichend betrachtet, um den Zu-
satznutzen bewerten zu kénnen. Daher ist der Zusatznutzen fiir die HCV Patienten mit Ge-
notyp 4,5 und 6 nicht belegt.

HCV-Patienten mit einer HIV-Koinfektion

Morbiditat
dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic Response)

In der PHOTON Studie liegen die SVR Raten des Genotyp 1 (therapienaiv), Genotyp 2 (the-
rapienaiv, therapieerfahren) und des Genotyp 3 (therapieerfahren) zwischen 76 % (Genotyp
1, therapienaiv) und 93 % (Genotyp 2, therapieerfahren). Die SVR Raten in Abhangigkeit des
Zirrhosestatus (Zirrhose ja/nein) liegen zwischen 60 % (Genotyp 1, therapienaiv, mit Zirrho-
se) und 100 % (Genotyp 3, therapieerfahren, ohne Zirrhose).

Zusammenfassende Dokumentation 16



Aufgrund der erreichten Grof3enordnung der SVR-Raten und unter Bericksichtigung der
Studiengrof3e (N=168 [Genotyp 1 (therapienaiv), Genotyp 2 (therapienaiv, therapieerfahren),
Genotyp 3 (therapieerfahren)]) wird trotz einer einarmigen Studie von einer Aquivalenz einer
Behandlung mit einem Sofosbuvir-Regime im Vergleich zu einer dualen Therapie (Ribavirin
plus Peginterferon) beziglich dieses Endpunktes ausgegangen.

Nebenwirkungen

Laut Fachinformation erfolgt eine Behandlung der HCV Patienten mit HIV Koinfektion bei
Genotyp 1,3,4,5,6 mit einer Kombination aus Sofosbuvir plus Ribavirin plus Peginterferon
Uber 12 Wochen. Bei Vorliegen negativ pradiktiver Faktoren ist eine Verlangerung der Be-
handlungsdauer auf 24 Wochen zu erwagen.

Bei Genotyp 3 ist auch eine Kombination aus Sofosbuvir plus Ribavirin tUber 24 Wochen
madglich.

Bei Genotyp 2 erfolgt eine Behandlung der HCV Patienten mit HIV Koinfektion mit einer
Kombination aus Sofosbuvir plus Ribavirin Gber 12 Wochen. Bei Vorliegen negativ pradikti-
ver Faktoren ist eine Verlangerung der Behandlungsdauer auf 24 Wochen zu erwéagen.

Fur die Behandlung von HCV Patienten mit HIV Koinfektion (Genotypen 1 bis 6) (therapiena-
iv, therapieerfahren) ist gemaf Fachinformation eine duale Therapie (Ribavirin plus Peginter-
feron) in einem Behandlungszyklus von 48 Wochen durchzufiihren.

Unter Bertcksichtigung der sowohl in Studien hinreichend belegten und in den Fachinforma-
tionen beschriebenen unerwiinschten Wirkungen der Behandlung mit Peginterferon wird
durch den vergleichsweise wesentlich kiirzeren Behandlungszyklus der Sofosbuvir-haltigen
Therapieregime sowie durch das Interferon-freie Therapieregime ,Sofosbuvir plus Ribavirin®
gegeniuber der dualen Therapie ein Vorteil beziiglich der positiven Beeinflussung der Ne-
benwirkungen gesehen.

In der Zusammenschau im Sinne eines indirekten Vergleichs stellt der G-BA einen geringen
Zusatznutzen fur Patienten mit einer HCV/HIV Koinfektion gegeniber der zweckmaliigen
Vergleichstherapie durch die relevante Vermeidung von Nebenwirkungen fest.

Die Aussagesicherheit wird aufgrund des Vorliegens einer einarmigen Studien fur die Patien-
tengruppe HCV/HIV Koinfizierte und der vergleichenden Betrachtung der Nebenwirkungspro-
file des Sofosbuvir-Regimes einerseits und der Interferon-haltigen zweckmafigen Ver-
gleichstherapie andererseits auf einen Anhaltspunkt herabgestuft.

Gesamtbewertung

Fur therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Geno-
typ 2) liegt in der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalitéat, zur Morbiditat und zu
Nebenwirkungen ein Hinweis fur einen betréchtlichen Zusatznutzen von Sofosbuvir in Kom-
bination mit Ribavirin gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie [Peginterferon +
Ribavirin] hinsichtlich der Therapieeffekte auf Morbiditat vor. Die Ergebnisse einer randomi-
sierten kontrollierten Studie zeigen, dass die Behandlung mit Sofosbuvir plus Ribavirin ge-
genuiber Peginterferon plus Ribavirin zu einer signifikanten Verbesserung des dauerhaften
virologischen Ansprechens fihrt. Dies wird unter Berlcksichtigung des Schweregrades der
Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als eine be-
trachtliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens gewertet.
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In der Zusammenschau der Ergebnisse der FISSION Studie wird aufgrund der signifikanten
Verbesserung des SVR sowie der positiven Beeinflussung der Nebenwirkungen durch das
Interferon-freie Therapieregime (Sofosbuvir plus Ribavirin) ein betrachtlicher Zusatznutzen
festgestellt. Da eine RCT vorliegt, werden die Ergebnisse zum SVR als robust bewertet und
damit ein Hinweis flr einen Zusatznutzen gesehen.

Fur eine Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegen keine ausreichend
belastbaren Ergebnisse vor fur die relevante Teilpopulation vor. In der Studie traten in der
relevante Teilpopulation keine Todesfélle auf.

Des Weiteren liegen zu den folgenden Patientengruppen nicht kontrollierte (einarmige) Stu-
dien vor:

therapienaive Patienten ohne Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion
(Genotyp 1)

therapienaive Patienten mit Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Ge-
notyp 1)

therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion
(Genotyp 2)

therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV)
Infektion (Genotyp 3) (Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin)

Patienten mit einer HIV-Koinfektion (therapienaiv, therapieerfahren) mit chronischer Hepati-
tis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1-6)

Nach den nach 5. Kapitel § 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fir 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,
grundsétzlich auf der Grundlage von direkt vergleichenden klinischen Studien hdchster Qua-
litat (randomisiert, kontrolliert, doppelverblindet) zu fuhren.

Es ist jedoch anerkannt, dass es in besonders gelagerten Fallkonstellationen gerechtfertigt
sein kann, eine Bewertungsentscheidung auf der Grundlage qualitativ angemessener Unter-
lagen niedrigerer Evidenzstufe zu treffen (vgl. 2 Kapitel 8§ 13 Abs.2 VerfO).

Diese Voraussetzungen, die sehr eng auszulegen sind, kdnnen in Bezug auf die Nutzenbe-
wertung von Sofosbovir als erfiillt angesehen werden. Die chronische Hepatitis C Infektion ist
eine Erkrankung, die im Verlauf zu schweren Leberschadigungen wie der Leberzirrhose und
dem Leberzellkarzinom fiihren kann. Die bisherigen Behandlungsoptionen bestehen aus
Interferon-haltigen Kombinationstherapien, die Uber 16 bis 72 Wochen angewandt werden
missen. Interferon-basierte Therapien sind assoziiert mit einer Vielzahl von Nebenwirkun-
gen, die zum Teil schwerwiegenden Charakter besitzen. Dazu gehéren auch schwerwiegen-
de psychiatrische Nebenwirkungen wie Depression und Selbstmordgedanken, sowie hepati-
sche Komplikationen und Knochenmarksuppression?. Ausgehend hiervon sowie unter Be-
riicksichtigung der Verklrzung der Therapiedauer und des Nebenwirkungsprofils von Interfe-
ron besteht eine Ausnahmekonstellation, die eine Berlcksichtigung von einarmigen Studien
zu Sofosbuvir im Vergleich mit historischen Kontrollen zu den bisherigen interferonhaltigen

2European Assessment report Sovaldi ®, 21 November 2013, S. 10
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Behandlungsoptionen rechtfertigt, ohne dass hierdurch in Frage gestellt wird, dass valide
Aussagen zu einem Zusatznutzen in der Regel nur auf der Grundlage von direkt verglei-
chenden klinischen Studien hochster Qualitat getroffen werden konnen. An diesem Grund-
satz, wie er den Anforderungen an ausreichend valide Feststellungen zum allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht, halt der G-BA auch kiinftig fest.
Allerdings sieht der G-BA - in Ubereinstimmung mit der Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft (AkdA) - und mit Blick auf den hier vorliegenden medizinischen Sachver-
halt, unter Einbeziehung der vorhandenen Alternativen, einen besonders gelagerten Einzel-
fall. Unter diesen Umstéanden kénnen die vorliegenden einarmigen Studien unter Bertcksich-
tigung des historischen Vergleiches als verwertbare Bewertungsunterlagen ausnahmsweise
zur Beurteilung des Zusatznutzens herangezogen werden.

Die nicht kontrollierten Studien werden zur Bewertung des Zusatznutzens trotz der Unsi-
cherheiten herangezogen, da eine Kausalitat beziglich des Erreichens des SVR bei Durch-
fuhrung einer antiviralen Therapie vor dem Hintergrund der bisher zur Anwendung gekom-
menen Therapieregime bei der Behandlung der HCV hinreichend medizinisch plausibel und
belegt ist. Eine spontane Viruselimination tritt bei Patienten mit chronischer Hepatitis nur in
seltenen Einzelfallen auf. Es bleibt jedoch eine Unsicherheit beziglich der Grélzenordnung
der Differenzen der Effektstarken des SVR zwischen Sofosbuvir und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie. Allerdings ist mit den vorliegenden einarmigen Studien der Nachweis
eines adaquaten Ansprechens auf die Therapie durch das Erreichen des SVR nachgewie-
sen. Hinzu kommt, dass bei einer Gegentberstellung der Nebenwirkungsprofile der Thera-
pieregime von Sofosbuvir einerseits mit der Interferon-haltigen zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie andererseits wesentliche qualitative Unterschiede bestehen. Die Ergebnissicherheit auf
dieser Grundlage getroffener Aussagen ist als gering einzustufen und stellt einen Anhalts-
punkt dar.

Die Sofosbuvir-haltigen Regime filhren zu einer Verkiirzung der Behandlungsdauer (Sofos-
buvir-Ribavirin-Peginterferon-Regime) oder es besteht die Moglichkeit einer Interferon-freien
Therapie (Sofosbuvir-Ribavirin-Regime) gegeniiber der Interferon-haltigen zweckmafiigen
Vergleichstherapie. Im Sinne eines indirekten Vergleichs geht der G-BA von einem Zusatz-
nutzen gegeniber der zweckméaRigen Vergleichstherapie durch die Vermeidung Interferon-
bedingter Nebenwirkungen aus.

Insgesamt wird der Zusatznutzen als gering bewertet. Unter Berlcksichtigung des Schwere-
grades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung
wird insbesondere durch eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen aufgrund der rele-
vanten Verklrzung der Therapiedauer mit einer Interferon-haltigen Wirkstoffkombination so-
wie der Verfligbarkeit Interferon-freier Therapieregime eine bisher nicht erreichte moderate
und nicht nur geringfligige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens fir Sofosbuvir ge-
sehen. Aufgrund der fehlenden direktvergleichenden Studien konnte der G-BA eine gquantita-
tive vergleichende Betrachtung der Nebenwirkungen nach Art, Schweregrad und Haufigkeit
nur eingeschrankt vornehmen.

Fur die Patientengruppen:

therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion
(Genotyp 1)

therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV)
Infektion (Genotyp 3) (Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa)
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therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV)
Infektion (Genotyp 4, 5 und 6)

liegen keine ausreichenden Daten vor, um den Zusatznutzen bewerten zu kdnnen. Daher ist
der Zusatznutzen fir die die aufgefihrten Patientengruppen nicht belegt.

Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses:

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Sofosbuvir
findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Abs.3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die Gel-
tung des Beschlusses uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorliegend ist
die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach 8§ 35a Abs.1 SGB
V in Einklang stehende sachliche Grunde gerechtfertigt. Der Beschluss uber die Nutzenbe-
wertung ist eine Feststellung lber die ZweckméaRigkeit eines Arzneimittels im Sinne des § 12
SGB V. Mal3stab fiir die Beurteilung der Zweckmafiigkeit einer medizinischen Intervention ist
der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse gemaf § 2 Abs. 1 Satz 3
SGB V. Unter Beriicksichtigung der Rechtsprechung des Bundessozialgerichts zum Versor-
gungsstandard des § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V setzt das im Regelfall voraus, dass uber das
Bestehen und das Ausmal} eines Zusatznutzens zuverlassige, wissenschaftlich nachprifba-
re Aussagen gemacht werden kénnen (vgl. zum allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse gemal § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V BSG, Urteil vom 01.03.2012 B 1 KR
7/10 R, Rn.65). Erforderlich ist dabei der Nachweis des Zusatznutzens in einer fur die siche-
re Beurteilung ausreichenden Zahl von Behandlungsfallen auf der Grundlage wissenschatft-
lich einwandfrei gefuhrter Statistiken Gber die Zahl der behandelten Falle und die Therapiere-
levanz. Unter Anlegung dieses Mal3stabes erweist sich das vom pharmazeutischen Unter-
nehmer vorgelegte Erkenntnismaterial als nicht hinreichend; die vom G-BA getroffenen Fest-
stellungen gehen insoweit lediglich von einem Anhaltspunkt fur das Vorliegen einen Zusatz-
nutzen aus. Um mit der erforderlichen Sicherheit feststellen zu kdnnen, dass ein Zusatznut-
zen von Sofosbuvir im Verhaltnis zur zweckméaRigen Vergleichstherapie als wissenschaftlich
belegt angesehen werden kann, ist die Vorlage von weiterem wissenschaftlichen Erkennt-
nismaterial erforderlich.

Die Datengrundlage der Zusatznutzen-Ergebnisse in den Patientengruppen HCV Patienten
mit Genotyp 1 (therapienaiv); Genotyp 2 (therapieerfahren); Genotyp 3 (therapienaiv und
therapieerfahren) sowie Patienten mit einer HIV Koinfektion sind unkontrollierte, einarmige
Studien im Vergleich mit historischen Kontrollen. Diese Datengrundlage hat eine Reihe von
methodischen Limitationen, die zu einer niedrigen Aussagesicherheit der Zusatznutzen-
Ergebnisse fiihrt.

Des Weiteren liegen keine aussagekraftigen Daten bezlglich des Endpunktes Lebensquali-
tat vor.

Der G-BA erwartet daher weitere Daten insbesondere zur Bewertung des historischen Ver-
gleichs zum SVR und zu den Nebenwirkungen sowie Daten zu dem Endpunkt gesundheits-
bezogene Lebensqualitat.

Zudem erwartet der G-BA Daten aus dem Einsatz von Sofosbuvir in der Versorgung bezig-
lich des Erreichens und Haltens des Endpunktes Virusfreiheit sowie der Art und Haufigkeit
des Auftretens von Nebenwirkungen zu verschiedenen Zeitpunkten der Behandlung unter
Berucksichtigung einer differenzierten Betrachtung einzelner Patientengruppen (wie z.B.
Genotypen, Zirrhosestatus, Status der Vorbehandlung, Ko-Infektionen, Ausgangsviruslast).
Insbesondere die Nachhaltigkeit des virologischen Ansprechens nach Therapieende sollte in
einer ausreichend grol3en repréasentativen Population und tber einen langeren Zeitraum be-
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obachtet werden. Im Rahmen dieser Beobachtung soll auch das Auftreten und ggf. Fort-
schreiten von Folgekomplikationen mit erfasst werden.

Der G-BA halt eine Befristung des Zusatznutzens auf 2 Jahre flr adaquat.

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 Ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV).

Den Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers folgend wird eine rele-
vante GKV-Population von 58.676.105 Versicherten (Erwachsenen) zugrunde gelegt. Des
Weiteren wird fiir die Allgemeinbevdlkerung fur die chronische Hepatitis C Infektion eine Pra-
valenzrate von 0,5 % (diagnostizierte und nicht diagnostizierte Falle) angenommen. Daraus
resultiert die Anzahl von 293.381 GKV-Versicherten mit Hepatitis C. Jedoch kénnen nur di-
agnostizierte Patienten einer Behandlung zugefiihrt werden.

Reprasentative Studien zum Verhdltnis ,diagnostiziert” vs. ,nicht diagnostiziert* (fir Deutsch-
land) liegen nicht vor. Das Robert Koch Institut geht davon aus, dass nur ca. 20-30 % der
Infektionen tatséchlich diagnostiziert sind*“. In der Literatur findet man des Weiteren Schét-
zungen fur pravalent bekannte Patienten mit chronischer HCV-Infektion in H6he von ca.
100.000 fur Deutschland®. Eine Analyse von Krankenkassendaten stellt einen Anteil von
69 %%’ diagnostizierten Fallen fest. Auf dieser Basis wird GroRenordnung von ca. 100.000
diagnostizierte chronische Hepatitis C Infektion fir Deutschland angenommen.

Zur Ermittlung der Verteilung der Genotypen 1 bis 6 sowie der Anzahl von Patienten mit Zir-
rhose oder HCV/HIV-Koinfektionen wurde die Arbeit von Hiippe et al.® berlcksichtigt (GT 1 -
61,7 %; GT 2 - 6,9 %; GT 3 — 28,0 %; GT 4 - 3,2 %; GT 5,6 - 0,1 %; Patienten mit Zirrhose
3,6 %; Patienten mit HCV/HIV-Koinfektion 4,7 %).

Im Beschluss zu Sofosbuvir erfolgt eine Betrachtung des Zusatznutzens fir Genotyp 1 und 2
jeweils getrennt nach dem Status ,therapieerfahren” und ,therapienaiv“. Hinsichtlich der Ver-
teilung therapieerfahrener und therapienaiver HCV Patienten innerhalb eines Genotyps lie-
gen keine représentativen Studien vor.

Zum Verhaltnis der therapienaiven und therapieerfahrenen HCV Patienten mit Genotyp 1
wurde bereits eine Feststellung in den Beschliissen zu Boceprevir (Beschlussfassung
01.03.2012) und Telaprevir (Beschlussfassung 29.03.2012) getroffen. Die vom pharmazeuti-
schen Unternehmer vorgelegten Unterlagen zeigen kein einheitliches Bild beztglich der Ver-
teilung der therapienaiven und therapieerfahrenen HCV Patienten. Eine Anderung der in den
Beschlissen zu Boceprevir und Telaprevir bei HCV Patienten, Genotyp 1 getroffenen An-
nahmen wird nicht als gerechtfertigt angesehen.

3 ROBERT-KOCH-INSTITUT. 2009. Epidemiologisches Bulletin Nr. 20. Zur Situation bei wichtigen Infektions-
krankheiten in Deutschland Virushepatitis B, C und D im Jahr 2008.

4 SCHREIER, E. et al.;. 2003. Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Heft 15. Hepatitis C. In: RKI & STATIS-
TISCHESBUNDESAMT (eds.) Gesundheitsberichterstattung des Bundes.

5 CORNBERG, M., et al., S. 2011. A systematic review of hepatitis C virus epidemiology in Europe, Canada and
Israel. Liver Int, 31 Suppl 2, 30-60.

6 TOMECZKOWSKI, J., et al.; 2010a. Risk scores predicting resource use of hepatitis C patients in Germany. An
analysis of sick fund claims data. Poster presented at the ISPOR 13th Annual European Congress Prague.

" TOMECZKOWSKI, J. et al.;. 2010b. Risk scores predicting resource use of hepatitis C patients in Germany. An
analysis of sick fund claims data. Abstract at the ISPOR13th annual european congress. Value in Health, 13,
A440.

8 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.
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Das vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier angegebene Verhdltnis von 30 % the-
rapieerfahrenen und 70 % therapienaiven Patienten wird fur den Genotyp 2 Ubernommen.
Fur dieses Verhaltnis wird jedoch eine grof3e Unsicherheit aufgrund der Heterogenitat der
Angaben in den einzelnen Publikationen gesehen.

Im Beschluss zu Sofosbuvir findet eine getrennte Betrachtung des Zusatznutzens fir thera-
pienaive und therapieerfahrene HCV Patienten vom Genotyp 3 bezlglich der Sofosbuvir-
haltigen Therapieregime statt (die Kombination ,Sofosbuvir + Peginterferon alfa + Ribavirin“
sowie die Kombination ,Sofosbuvir + Ribavirin“). Da keine Informationen zur zukinftigen Ver-
teilung der Anwendung der Sofosbuvir-haltigen Therapieregime vorliegen, erfolgt eine Anga-
be der Patientenzahlen flr ,therapienaive und therapieerfahrene HCV Patienten vom Geno-

typ 3"
Insbesondere Aufgrund der Unsicherheiten hinsichtlich der GréZenordnung diagnostizierter

Patienten mit chronischer HCV-Infektion kann sowohl! eine Uber- als auch eine Unterschét-
zung der Angaben mdglich sein.

2.3 Anforderungen an eine gualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behodrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Soval-
di® (Wirkstoff: Sofosbuvir) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zu-
griff: 8. Juli 2014):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002798/\WC500160597.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Sofosbuvir soll durch in der Therapie
von Patienten mit chronischer Hepatitis C-Virus Infektion erfahrenen Arzten erfolgen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. Juni 2014).

Dem G-BA sind keine belastbaren Daten beziiglich der Haufigkeit der Anwendung der The-
rapieregime in den Gruppen der therapienaiven Patienten mit chronischer Hepatitis C be-
kannt. Eine nach diesem Kriterium gewichtete Kostenberechnung wurde deshalb nicht vor-
genommen.

Der Kostenberechnung fur Wirkstoffe, die in Abhangigkeit von Kérpergewicht (KG) dosiert
werden, wird ein Standardpatient mit einer durchschnittlichen Koérpergréf3e von 1,72 m und
einem durchschnittlichen Kérpergewicht von 75,6 kg (Mikrozensus 2009 — Kérpermalie der
Bevolkerung) zugrunde gelegt. Fur Ribavirin wird eine Dosierung von 1000 mg pro Tag ge-
wahlt (ausgenommen Therapieregime der zweckméaRigen Vergleichstherapie bei Genotyp 2
und 3). In der Fachinformation zu Copegus® (Stand Juli 2012) wird eine Dosierungsempfeh-
lung von 1000 mg pro Tag fur Personen < 75 kg angegeben. In den Fachinformationen von
Rebetol® (Stand April 2014) oder Ribavirin-ratiopharm (Stand: Mai 2012) wird eine Dosierung
von 1000 mg pro Tag fur Patienten mit einem Gewicht von 65 bis 80 kg empfohlen. Eine
Dosierung von 1000 mg pro Tag als Berechnungsgrundlage - auch unter Bericksichtigung
des Mikrozensus - wird als adéaquat angesehen.
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In der Fachinformation zu Copegus® (Stand Juli 2012) wird fur die Genotypen 2 und 3 unab-
hangig vom Gewicht fur die duale Therapie mit Peginterferon und Ribavirin eine Dosierungs-
empfehlung von 800 mg pro Tag angegeben.

Kosten flr zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte Unter-
schiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verord-
nung sonstiger Leistungen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fir zusatzlich not-
wendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berucksichtigt.

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

In den Fachinformationen der Arzneimittel der zweckmaRigen Vergleichstherapie werden bei
der Beschreibung der Therapiedauer Abbruchregeln oder Hinweise fur ein friihzeitiges The-
rapieansprechen formuliert, die eine Bestimmung des HCV-RNA Spiegels erfordern. Die
dadurch zusatzlich entstehenden Kosten werden als notwendige GKV-Leistung abgebildet.

3. Blrokratiekosten

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

4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 14. Juni 2013 eingegangen
am 17. Juni 2013 eine Beratung nach 8§ 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der
zweckmafigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in
seiner Sitzung am 6. August 2013 die zweckmafige Vergleichstherapie bestimmt. Das
Beratungsgesprach fand am 7. August 2013 statt. Im Nachgang zu dem stattgefundenen
Beratungsgesprach zu Sofosbuvir fand ein weiterer Fachaustausch zwischen dem phar-
mazeutischen Unternehmer und dem G-BA statt. In der Sitzung des Unterausschuss
Arzneimittel am 27. August 2013 wurde die zweckmaRige Vergleichstherapie final festge-
legt und dem pharmazeutischen Unternehmer als Nachtrag zur Niederschrift mitgeteilt.
Nach Erteilung der Positive-Opinion durch die Européische Zulassungsbehorde (Euro-
pean Medicines Agency, EMA) am 21. November 2013 fand eine Uberprifung der durch
den G-BA zum Zeitpunkt der Beratung auf der Grundlage des geplanten/beantragten
Anwendungsgebietes festgelegten zweckmé&figen Vergleichstherapie statt. In der Sit-
zung des Unterausschuss Arzneimittel am 10. Dezember 2013 wurde die festgelegte
zweckmafige Vergleichstherapie bestatigt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 9. Dezember 2013 ein Dossier eingereicht. Es
wurde von der Geschéftsstelle des G-BA gemald 5. Kapitel § 11 Absatz 2 VerfO eine formale
Vorprifung auf Vollstandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieRende Dossier
wurde fristgerecht am 17. Januar 2014 eingereicht. Der Beginn des Bewertungsverfahrens
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gemal 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO fur den Wirkstoff Sofosbuvir ist der 1. Februar
2014.

Der G-BA hat das IQWIiG mit Schreiben vom 21. Januar 2014 in Verbindung mit dem Be-
schluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Sofosbuvir beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 29. April 2014 Ubermittelt und mit
der Veroéffentlichung am 2. Mai 2014 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche Stel-
lungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23. Mai
2014.

Die mindliche Anhérung fand am 10. Juni 2014 statt.

Mit Schreiben vom 16. Juni 2014 wurde das IQWIG mit einer ergdnzenden Bewertung von
im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIiG erstellte Ad-
dendum wurde dem G-BA am 27. Juni 2014 Ubermittelt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 8. Juli 2014 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 17. Juli 2014 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |6. August 2013 Bestimmung und der zweckmé&Rigen Ver-

Arzneimittel 27. August 2013 gleichstherapie

Unterausschuss |10. Dezember 2013 |Bestatigung der zweckmafigen Vergleichsthe-

Arzneimittel rapie nach Erteilung der Positive-Opinion

Unterausschuss |11. Marz 2014 Information Uber die Ergebnisse der Priifung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers

AG § 35a 3. Juni 2014 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anh6-
rung

Unterausschuss |10. Juni 2014 Durchfuihrung der mindlichen Anhérung.

Arzneimittel Beauftragung des IQWIiG mit ergénzender Be-
wertung von Unterlagen.

AG § 35a 17. Juni 2014 Beratung Uber die Dossierbewertung des

1. Juli 2014 IQWIG und die Auswertung des Stellung-

nahmeverfahrens

Unterausschuss |8. Juli 2014 Abschlie3ende Beratung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 17. Juli 2014 Beschlussfassung uber die Anderung der An-

lage XII AM-RL

Berlin, den 17. Juli 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende
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5. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anderung der liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XIl - Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V — Sofosbuvir

Vom 17. Juli 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 17. Juli 2014 beschlossen, die
Richtlinie tGber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arz-
neimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 22. Mai 2014 (BAnz AT 11.08.2014 B2),
wie folgt zu &ndern:

I. Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Sofosbuvir
wie folgt erganzt:
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Sofosbuvir

Beschluss vom: 17. Juli 2014
In Kraft getreten am: 17. Juli 2014
BAnz AT 01.09.2014 B2

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Sofosbuvir (Sovaldi®) wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der
chronischen Hepatitis C (CHC) bei Erwachsenen angewendet (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und
5.1 der Fachinformation von Sovaldi®).

Zur spezifischen Aktivitat gegen die verschiedenen Genotypen des Hepatitis-C-Virus (HCV)
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1. der Fachinformation von Sovaldi®).

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaRigen Vergleichsthera-
pie

a) In Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegenuber Peginterferon alfa +
Ribavirin + Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir) bei therapienaiven Patien-
ten ohne Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin) oder Triple-Therapie

(Kombination aus einem Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir), Peginterferon alfa
und Ribavirin)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Peginterferon alfa +
Ribavirin + Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir):

Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen.

Studienergebnisse nach Endpunkten (NEUTRINO)?

Interventionsgruppe
Endpunkt SOF + RBV + PEG
(N = 327 Gesamtpopulation)

Patient mit Ereignissen

n (%)
Mortalitat
Gesamtmortalitat 0 (0)
Morbiditat

! Daten zu HCV-Patienten, aus dem Assessment report zu Sovaldi (Procedure No.

EMA/H/C/002798/0000), Tabelle 8, Tabelle 17, Tabelle 18; NEUTRINO-Studie (Phase Ill, multizent-
risch, einarmig, therapienaive HCV Patienten mit den Genotypen 1, 4, 5 oder 6; Therapieregime So-
fosbuvir plus Ribavirin plus Peginterferon alfa Giber 12 Wochen).
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SVR 122 Teilpopulation Genotyp 1 (N = 292)
Responder 262 (89,7)

Teilpopulation Genotyp 1, 4, 5, 6 (ohne Zirrhose)
(N =273)
253 (92,7)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Keine Angabe von Daten

Nebenwirkungen (Gesamtpopulation)

UE 310 (94,8)
SUE 4(1,2)
Abbruch wegen UE 8(2,4)

Systemorganklasse aus MedDRA; Preferred Term

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Fatigue 192 (58,7)
Grippeéhnliche Erkrankungen 51 (15,6)
Husten 34 (10,4)
Fieber 58 (17,7)
Reizbarkeit 42 (12,8)
Schmerz 33 (10,1)
Schiittelfrost 54 (16,5)
Dyspnoe 39 (11,9)
Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzerkrankungen 118 (36,1)
Schwindelgefinhl 41 (12,5)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Anamie 68 (20,8)
Neutropenie 54 (16,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrhoe 38 (11,6)
Ubelkeit 112 (34,3)
Erbrechen 39 (11,9)
Psychiatrische Erkrankungen

Depression 31 (9,5)
Schlaflosigkeit 81 (24,8)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Ausschlag 59 (18,0)

2 SVR 12: Dauerhaftes virologisches Ansprechen, 12 Wochen nach Therapieende.
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Pruritus 54 (16,5)

Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen

Appetit vermindert 58 (17,7)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Arthralgie 47 (14,4)
Myalgie 45 (13,8)

b) In Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegentiber Peginterferon alfa +
Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion (Genotyp 1)

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Peginterferon alfa +
Ribavirin:

Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen.

Studienergebnisse nach Endpunkten (NEUTRINO)?!

Interventionsgruppe
Endpunkt SOF + RBV + PEG
(N = 327 Gesamtpopulation)
Patient mit Ereignissen
n (%)
Mortalitat
Gesamtmortalitat 0 (0)
Morbiditat
SVR 122 Teilpopulation Genotyp 1 (N = 292)
Responder 262 (89,7)
Teilpopulation Genotyp 1,4,5,6 (mit Zirrhose) (N = 54)
43 (79,6)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Keine Angabe von Daten

Nebenwirkungen (Gesamtpopulation)

Die Daten sind fiir die Gesamtpopulation bereits unter a) ,In Kombination mit Peginterferon +
Ribavirin gegeniiber Peginterferon alfa + Ribavirin + Proteaseinhibitor (Boceprevir oder
Telaprevir) bei therapienaiven Patienten ohne Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion (Genotyp 1)“ abgebildet. Daten fur die jeweiligen Teilpopulationen liegen
nicht vor.

c) In Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegeniber Peginterferon alfa +
Ribavirin + Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir) bei therapieerfahrenen Pa-
tienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (CHCV) Infektion (Genotyp 1)
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ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin) oder Triple-Therapie
(Kombination aus einem Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir), Peginterferon alfa
und Ribavirin)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Peginterferon alfa +
Ribavirin + Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) In Kombination mit Ribavirin gegentiber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienai-
ven Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cCHCV) Infektion (Genotyp 2)

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Peginterferon alfa +
Ribavirin:

Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Studienergebnisse nach Endpunkten (FISSION)3:

Interventionsgruppe Kontrollgruppe :
Endpunkt SOF + RBV PEG + RBV '”teli‘é?]':rtg?lnevs'
(N =70 Genotyp 2) (N =67 Genotyp 2)
Patient mit Patient mit 0
Ereignissen Ereignissen RR [?V?Ié)rt-Kl]
n (%) n (%) P
Mortalitat
Gesamtmortalitat 0 (0) 0 (0) -
Morbiditat
SVR 24 Responder 1,28 [1,11; 1,47];
68 (97,1) 51 (76,1) < 0,001
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
SF 36 Keine verwertbaren Daten fir die Teilpopulation Genotyp 2
(therapienaiv).

Nebenwirkungen®

8 Daten zu HCV-Patienten, Genotyp 2 (therapienaiv) aus der Nutzenbewertung Sofosbuvir (A 14-05)
des IQWIG; Tabelle 14.

4 Dauerhaftes virologisches Ansprechen, 24 Wochen nach Therapieende.

5 Insbesondere wegen des groRRen Unterschiedes in der Beobachtungsdauer zwischen den Behand-
lungsarmen (Interventionsarm: 12 Wochen; Vergleichsarm: 24 Wochen) sind die Ergebnisse zu den
Nebenwirkungen nur qualitativ interpretierbar. Bei dem Endpunkt ,Abbruch wegen UE" handelt es sich
zudem um einen subjektiven Endpunkt aus einer offenen Studie. In der Gesamtrate UE sind auch
nicht patientenrelevante Ereignisse enthalten.

Zusammenfassende Dokumentation 30



UE 60 (85,7) 61 (91,0) -
SUE 1(1,4) 1(1,5) -
Abbruch wegen UE 0 (0) 8 (11,9) -

Weitere Daten zu Nebenwirkungen aus der FISSION-Studie®

Endpunkt

Interventionsgruppe
SOF + RBV
(N=256 Gesamtpopulation)

Kontrollgruppe
PEG + RBV
(N=243 Gesamtpopulation)

Systemorganklasse aus
MedDRA;

Patient mit Ereignissen

Patient mit Ereignissen

Preferred Term n (%) n (%)
Gesamtrate 220 (85,9) 233 (95,9)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Fatigue 92 (35,9) 134 (55,1)
Fieber 6 (2,3) 33 (13,6)
Grippeéhnliche Erkrankungen 7(2,7) 44 (18,1)
Reizbarkeit 25 (9,8) 40 (16,5)
Schmerz 5 (2,0) 30 (12,3)
Schiittelfrost 7(2,7) 43 (17,7)
Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzerkrankungen 64 (25,0) 108 (44,4)
Schwindelgeftnhl 27 (10,5) 33 (13,6)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Anamie 20 (7,8) 28 (11,5)
Neutropenie 0 (0) 30 (12,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrhoe 23 (9,0) 42 (17,3)
Ubelkeit 46 (18,0) 70 (28,8)
Psychiatrische Erkrankungen

Depression 14 (5,5) 34 (14,0)
Schlaflosigkeit 31 (12,1) 70 (28,8)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Ausschlag 23 (9,0) 43 (17,7)
Pruritus 19 (7,4) 42 (17,3)

Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen

6 Daten zu HCV-Patienten, Genotyp 2 und 3, (therapienaiv) (Gesamtpopulation der FISSION-Studie;
Therapieregime Sofosbuvir plus Ribavirin tber 12 Wochen) aus der Nutzenbewertung Sofosbuvir (A
14-05) des IQWIiG; Anhang B, Tabelle 29.
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Appetit vermindert 17 (6,6) 44 (18,1)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Arthralgie 15 (5,9) 35(14,4)

Myalgie 21 (8,2) 40 (16,5)

e) In Kombination mit Ribavirin gegentiber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapieer-
fahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 2)

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Peginterferon alfa +
Ribavirin:

Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

Studienergebnisse nach Endpunkten (FUSION)’

Interventionsgruppe
Endpunkt SOF + RBV
[12 Wochen]
Patient mit Ereignissen
n (%)
Mortalitat
Gesamtmortalitat 0 (0)
Morbiditat
SVR 122 Teilpopulation Genotyp 2 (N = 39)
Responder 32 (82,1)
Teilpopulation Genotyp 2 (ohne Zirrhose) (N = 29)
26 (89,6)
Teilpopulation Genotyp 2 (mit Zirrhose) (N = 10)
6 (60,0)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Keine Angabe von Daten

Nebenwirkungen (Gesamtpopulation)

Keine Angabe von Daten

Studienergebnisse nach Endpunkten (VALENCE)®

7 Daten zu HCV-Patienten, aus dem Assessment report zu Sovaldi (Procedure No.

EMA/H/C/002798/0000), Tabelle 9 und Tabelle 15; FUSION-Studie (Phase lll, therapieerfahrene
HCV-Patienten mit den Genotypen 2 oder 3; Therapieregime Sofosbuvir plus Ribavirin Uber 12 Wo-
chen oder Uber 16 Wochen).
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Interventionsgruppe
Endpunkt SOF + RBV
[12 Wochen]
Patient mit Ereignissen
n (%)
Mortalitat
Gesamtmortalitat Keine Angabe von Daten
Morbiditat
SVR 122 Teilpopulation Genotyp 2 (Therapieerfahren) (N = 41)
Responder 37 (90)
Teilpopulation Genotyp 2 (Therapieerfahren), (ohne Zirrhose) (N = 33)
30 (91)
Teilpopulation Genotyp 2 (Therapieerfahren), (mit Zirrhose) (N = 8)
7 (88)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Keine Angabe von Daten

Nebenwirkungen (Gesamtpopulation)

Keine Angabe von Daten

f) In Kombination mit Ribavirin gegeniiber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienai-
ven und therapieerfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infek-
tion (Genotyp 3)

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Peginterferon alfa +
Ribavirin:

Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen.

8 Daten zu HCV-Patienten, aus dem Assessment report zu Sovaldi (Procedure No.
EMA/H/C/002798/0000), Tabelle 15; VALENCE-Studie (Phase lll, Therapienaive und therapieerfahre-
ne HCV-Patienten mit den Genotypen 2 oder 3; Therapieregime Sofosbuvir plus Ribavirin ber 12
bzw. 24 Wochen).
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Studienergebnisse nach Endpunkten (VALENCE)®

Interventionsgruppe
Endpunkt SOF + RBV
[24 Wochen]

Patient mit Ereignissen
n (%)

Mortalitat

Gesamtmortalitat Keine Angabe von Daten

Morbiditat

SVR 122 Teilpopulation Genotyp 3 (Therapienaiv) (N = 105)
Responder 98 (93)

Teilpopulation Genotyp 3 (Therapienaiv), (ohne Zirrhose) (N = 92)
86 (94)

Teilpopulation Genotyp 3 (Therapienaiv), (mit Zirrhose) (N = 13)
12 (92)

Teilpopulation Genotyp 3 (Therapieerfahren) (N = 145)
112 (77)

Teilpopulation Genotyp 3 (Therapieerfahren), (ohne Zirrhose) (N = 100)
85 (85)

Teilpopulation Genotyp 3 (Therapieerfahren), (mit Zirrhose) (N = 45)
27 (60)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Keine Angabe von Daten

Nebenwirkungen (Gesamtpopulation)

Keine Angabe von Daten

g) In Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegenuber Peginterferon alfa +
Ribavirin bei therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten mit chronischer Hepati-
tis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 3)

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Peginterferon alfa +
Ribavirin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

® Daten zu HCV-Patienten, aus dem Assessment report zu Sovaldi (Procedure No.

EMA/H/C/002798/0000), Tabelle 10 und Tabelle 15; VALENCE-Studie (Phase lll, Therapienaive und
therapieerfahrene HCV-Patienten mit den Genotypen 2 oder 3; Therapieregime Sofosbuvir plus
Ribavirin Gber 12 bzw. 24 Wochen).
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h)  In Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegentber Peginterferon alfa +
Ribavirin bei therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten mit chronischer Hepati-
tis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 4, 5 und 6)

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Peginterferon alfa +

Ribavirin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

i) In Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin bzw. Kombination mit Ribavirin ge-
genuber Peginterferon alfa + Ribavirin bei Patienten mit einer HIV-Koinfektion (thera-
pienaiv, therapieerfahren) mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Geno-

typ 1 bis 6)

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Peginterferon alfa +

Ribavirin:

Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

Studienergebnisse nach Endpunkten (PHOTON-1)

Interventionsgruppe
SOF+ RBV

Endpunkt [12 Wochen therapienaive Patienten;
24 Wochen therapieerfahrene Patienten]
Patient mit Ereignissen: n (%)
Mortalitat

Gesamtmortalitat

Keine Angabe von Daten

Morbiditat
SVR 122 Teilpopulation Genotyp 1 (Therapienaiv) (N = 114)
Responder 87 (76)
Teilpopulation Genotyp 1 (Therapienaiv), (ohne Zirrhose) (N = 109)
84 (77)

Teilpopulation Genotyp 1 (Therapienaiv), (mit Zirrhose) (N = 5)

10 Daten zu HCV-Patienten, aus dem Assessment report zu Sovaldi (Procedure No.
EMA/H/C/002798/0000), Tabelle 15; PHOTON-Studie (Phase llI, nicht randomisiert, offen, parallel,
multizentrisch; therapienaive und therapieerfahrene HCV Patienten mit den Genotypen 1 (nur thera-
pienaiv), 2 oder 3 und HIV-1-Koinfektion; Therapieregime Sofosbuvir plus Ribavirin Giber 12 bzw. 24

Wochen).
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3 (60)
Teilpopulation Genotyp 2 (Therapienaiv) (N = 26)
23 (89)
Teilpopulation Genotyp 2 (Therapienaiv), (ohne Zirrhose) (N = 25)
22 (88)
Teilpopulation Genotyp 2 (Therapienaiv), (mit Zirrhose) (N = 1)
1 (100)
Teilpopulation Genotyp 2 (Therapieerfahren) (N = 15)
14 (93)
Teilpopulation Genotyp 2 (Therapieerfahren), (ohne Zirrhose) (N = 13)
12 (92)
Teilpopulation Genotyp 2 (Therapieerfahren), (mit Zirrhose) (N = 2)
2 (100)
Teilpopulation Genotyp 3 (Therapieerfahren) (N = 13)
12 (92)
Teilpopulation Genotyp 3 (Therapieerfahren), (ohne Zirrhose) (N = 8)
8 (100)
Teilpopulation Genotyp 3 (Therapieerfahren), (mit Zirrhose) (N = 5)
4 (80)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Keine Angabe von Daten

Nebenwirkungen

Keine Angabe von Daten
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

a) In Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegeniber Peginterferon alfa +
Ribavirin + Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir) bei therapienaiven Patien-
ten ohne Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

Anzahl: ca. 14.700 Patienten

b) In Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegentiber Peginterferon alfa +
Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion (Genotyp 1)

Anzahl: ca. 600 Patienten
c) In Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegenuber Peginterferon alfa +

Ribavirin + Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir) bei therapieerfahrenen Pa-
tienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

Anzahl: ca. 43.500 Patienten
d) In Kombination mit Ribavirin gegentber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienai-
ven Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cCHCV) Infektion (Genotyp 2)
Anzahl: ca. 4.600 Patienten
e) In Kombination mit Ribavirin gegentiber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapieer-
fahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 2)
Anzahl: ca. 2.000 Patienten
f) In Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin sowie in Kombination mit Ribavirin

gegenuber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienaiven und therapieerfahrenen
Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 3)

Anzahl: ca. 26.700 Patienten
g) In Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegeniiber Peginterferon alfa +

Ribavirin bei therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten mit chronischer Hepati-
tis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 4, 5 und 6)

Anzahl: ca. 3.100 Patienten
h)  In Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin bzw. Kombination mit Ribavirin ge-
genuber Peginterferon alfa + Ribavirin bei Patienten mit einer HIV-Koinfektion (thera-

pienaiv, therapieerfahren) mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Geno-
typ 1 bis 6)

Anzahl: ca. 4.700 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Soval-
di® (Wirkstoff: Sofosbuvir) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zu-
griff: 8. Juli 2014):
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http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002798/\WC500160597.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Sofosbuvir soll durch in der Therapie
von Patienten mit chronischer Hepatitis C-Virus Infektion erfahrenen Arzten erfolgen.

4. Therapiekosten

a) Genotyp 1
Behandlungsdauer:

Tabelle: therapienaive ohne Zirrhose und therapieerfahrene (mit/ohne Zirrhose) Pati-
enten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

Population Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Behand- |Behandlungs-| Behandlungs-
bzw. Patien- | der Therapie modus lungen pro Patient| dauer je dauer pro
ten-gruppe pro Jahr Behandlung | Patient pro
(Tage) Jahr (Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Sofosbuvir 1 x taglich Ein Behandlungs- 84 84
L - zyklus von 12
+Ribavirin 2 x taglich Wochen 84 84
+Peginterferon 1 x wéchentlich 12 12
Sofosbuvir 1 x taglich Ein Behandlungs- 168 168
L . zyklus von 24
+Ribavirin 2 x taglich Wochen1i 168 168
+Peginterferon 1 x wéchentlich 24 24
ZweckmaRige Vergleichstherapie - Triple Therapie
Therapie- Boceprevir 3 x taglich Ein Behand- 168 168
naive ohne L . lungs-zyklus von
Zirrhose +Ribavirin 2 x taglich 58 Wochen 196 196
(Frah- +Peginterferon 1 x wochentlich 28 28
responder)*?
P ) 4 Wochen
Ribavirin +
Peginterferon
danach
24 Wochen
Boceprevir +
Ribavirin +
Peginterferon
Therapie- Boceprevir 3 x taglich Ein Behandlungs- 224 224
naive und L . zyklus von 48
Therapie- +Ribavirin 2 x taglich Wochen 336 336
erfahrene +Peginterferon 1 x wdchentlich 48 48

11 | aut Fachinformation von Sovaldi® (Stand April 2014) ist zu erwagen, die Dauer der Therapie mog-
licherweise Uber 12 Wochen hinaus auf bis zu 24 Wochen zu verlangern; dies gilt insbesondere fur
Subgruppen mit einem oder mehreren pradiktiven Faktoren, die in der Vergangenheit mit niedrigeren
Ansprechraten auf Interferon-haltige Therapien (z.B. fortgeschrittene Fibrose/Zirrhose, hohe Aus-
gangsviruslast, schwarze Hautfarbe, IL28B-Non-CC-Genotyp, frilheres Nichtansprechen auf Peginter-
feron alfa und Ribavirin) assoziiert waren.
12 patienten mit nicht mehr nachweisbarer HCV-RNA in Woche 8 und 24 (Fachinformation Victrelis®,
Stand Méarz 2014).
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ohne Zirrhose

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

Therapie-
erfahrene mit
Zirrhose /
Null-
Responder

Boceprevir
+Ribavirin

+Peginterferon

3 x taglich
2 x taglich

1 x wochentlich

4 Wochen
Ribavirin +
Peglnterferon
danach
44 Wochen
Boceprevir +
Ribavirin +
Peginterferon

Ein Behandlungs-
zyklus von 48
Wochen

308
336
48

308
336
48

Therapie-
naive und
Relaps-
Patienten13
ohne Zirrhose,
die frihzeitig
auf eine The-
rapie anspre-
chen

Telaprevir
+Ribavirin

+Peginterferon

3 x taglich
2 x taglich

1 x wodchentlich

12 Wochen
Telaprevir +

Ribavirin +
Peginterferon

danach

12 Wochen

Ribavirin +
Peginterferon

Ein Behandlungs-
zyklus von 24
Wochen

84
168
24

84
168
24

Therapienaive
(ohne Zirrhose)
und Therapie-
erfahrene

Telaprevir
+Ribavirin

+Peginterferon

3 x taglich
2 x taglich

1 x wochentlich

12 Wochen
Telaprevir +
Ribavirin +
Peginterferon
danach
36 Wochen
Ribavirin +
Peginterferon

Ein Behandlungs-
zyklus von 48
Wochen

84
336
48

84
336
48

ZweckmaRige Vergleichstherapie — Duale Therapie

13 Patienten, die auf eine vorangegangene Therapie mit Interferon und Ribavirin einen Riickfall erlitten

haben.

14 Patienten mit nicht mehr nachweisbarer HCV-RNA in Woche 4 und 12 (Fachinformation Incivo®,

Stand Dezember 2013).
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Therapienaive | Ribavirin 2 x taglich Ein Behandlungs- 168 168
ohne Zirrhose +Peginterferon 1 x wéchentlich Zyklus von 24 24 24
o Wochen
(niedrige Aus-
gangs- 24 Wo_c_hen
viruslast'5:16 th_)avmn -
Peginterferon
Therapienaive | +Ribavirin 2 x taglich Ein Behandlungs- 336 336
(ohne Zirrhose) . i : zyklus von 48
und Therapie- +Peginterferon 1 x wéchentlich Wochen 48 48
erfahrenel? 48 Wochen
Ribavirin +
Peginterferon
Therapie- +Ribavirin 2 x taglich Ein Behandlungs- 504 504
erfahrene® . i : zyklus von 72
+Peginterferon 1 x wéchentlich Wochen 72 72
72 Wochen (in einem
Ribavirin + Behand-
Peginterferon lungszyklus
von 72 Wo-
chen)

15 pPatienten 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.
16 Eine Gesamtbehandlungsdauer von 24 Wochen kann mit einem erhéhten Rickfallrisiko verbunden
sein. Bei diesen Patienten sollten die Vertraglichkeit der Kombinationstherapie und zusétzliche prog-
nostische Faktoren wie der Fibrosegrad bericksichtigt werden.
17 Behandlung Therapieerfahrener mit der Kombination Rebetol® / Ribavirin generisch und Pegint-
ron®: laut Fachinformation 48 Wochen Behandlungsdauer.
18 Behandlung Therapieerfahrener / Genotyp 1 mit der Kombination Copegus® und Pegasys®: laut
Fachinformation 72 Wochen Behandlungsdauer.
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Tabelle: therapienaive Patienten (mit Zirrhose) mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion (Genotyp 1)

Sofosbuvir 1 x téglich Ein Behand- 84 84
L - lungs-zyklus
+Ribavirin 2 x taglich von 12 Wo- 84 84
+Peginterferon | 1 x wochentlich chen 12 12
Sofosbuvir 1 x taglich Ein Behand- 168 168
L - lungs-zyklus
+Ribavirin 2 x taglich von 24 Wo- 168 168
+Peginterferon | 1 x wochentlich chent? 24 24
Therapiena- +Ribavirin 2 x taglich Ein Behand- 336 336
ive(mit Zir- . . . lungs-zyklus
those) +Peginterferon | 1 x wdchentlich von 48 Wochen 48 48
48 Wochen
Ribavirin +
Peginterferon
Verbrauch:

Tabelle: therapienaive ohne Zirrhose und therapieerfahrene Patienten (mit/ohne Zir-
rhose) mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 84 Tab.

+ Ribavirin 1.000 mg?® 168 Tab. 420 Tab.
(1 x [2 x 200 mq],
1 x [3 x 200 mg])

+ Peginterferon | 180 ug 12 Fs 12 Fs
Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 168 Tab.
+ Ribavirin 1.000 mg*® 168 Tab. 840 Tab.

(1 x [2 x 200 mgq],
1 x [3 x 200 mg])

+ Peiinterferon 180 ug 12Fs 24 Fs
Therapienaive Boceprevir 2.400 mg 336 Tab. 2.016 Tab.
ohne Zirrhose (3 x [4 x 200 mg])
(Friih- Lo 19
responder)12 + Ribavirin 1.000 mg 168 Tab. 980 Tab.

19 Kérpergewicht < 75 kg
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Population bzw. | Bezeichnung Dosierung pro Tag; Wirk- Menge pro | Jahresdurch-
Patienten- der Therapie starke (mg) Packung schnittsverbrauch
gruppe (Tabletten; | (Tabletten; Sprit-
Spritzen) zen)
(1 x [2 x 200 mq],
1 x [3 x 200 mq])
+ Peginterferon | 180 ug 12 (4) Fs 28 Fs
Therapienaive Boceprevir 2.400 mg 336 Tab. 2.688 Tab.
und Therapie- (3 x[4 x 200 mq])
;:Ifﬁggge ohne 1", Ribavirin 1.000 mg?® 168 Tab. 1.680 Tab.
(1 x [2 x 200 mq],
1 x [3 x 200 mg])
+ Peginterferon | 180 ug 12 Fs 48 Fs
Therapie- Boceprevir 2.400 mg 336 Tab. 3.696 Tab.
erfahrene mit (3 x[4 x 200 mq])
él(rarshoosr(]ed/elr\lull- + Ribavirin 1.000 mg? 168 Tab. 1.680 Tab.
P (1 x [2 X 200 mg],
1 x [3 x 200 mg])
+ Peginterferon | 180 ug 12 Fs 48 Fs
Therapienaive Telaprevir 2.250 mg 168 Tab. 504 Tab.
und Relaps- (3 x[2 x 375 mq])
i 13 -
Patienten™ oh- |, o avirin 1.000 mg'® 168 Tab. 840 Tab.
ne Zirrhose, die
N (1 x [2 x 200 mg],
frihzeitig auf 1% [3 x 200 mg])
eine Therapie 9
ansprechen!# + Peginterferon | 180 ug 12 Fs 24 Fs
Therapienaive Telaprevir 2.250 mg 168 Tab. 504 Tab.
(ohne Zirrhose) (3 x[2x 375 mq])
g:}grﬁgi?ple_ + Ribavirin 1.000 mg?® 168 Tab. 1.680 Tab.
(1 x [2 x 200 mq],
1 x [3 x 200 mg])
+ Peginterferon | 180 ug 12 Fs 48 Fs
Zweckmafige Vergleichstherapie — Duale Therapie
Therapienaive Ribavirin 1.000 mg?® 168 Tab. 840 Tab.
ohne Zirrhose (1 x [2 x 200 mq],
(niedrige Aus- 1 x [3 x 200 mg])
%iT)%g;Yérus- +Peginterferon 180 pg 12 Fs 24 Fs
Therapienaive Ribavirin 1.000 mg?® 168 Tab. 1.680 Tab.
ohne Zirrhose (1 x [2 x 200 mq],
1 x [3 x 200 mg])
+ Peginterferon | 180 ug 12 Fs 48 Fs
Therapie- Ribavirin 1.000 mg?® 168 Tab. 1.680 Tab.
erfahrenel’ (1 x [2 x 200 mg],
1 x [3 x 200 mgq])
+ Peginterferon | 100 pyg*® 12 Fs 48 Fs
Therapie- Ribavirin 1.000 mg?® 168 Tab. 2.520 Tab.
erfahrene!® (1 x [2 x 200 mg],
1 x [3 x 200 mg])
+ Peginterferon | 180 ug 12 Fs 72 Fs
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Tabelle: therapienaive Patienten (mit Zirrhose) mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion (Genotyp 1)

+ Peiinterferon 180 ii 12 Fs 24 Fs

(1 x [2 x 200 mq],
1 x [3 x 200 mg])

Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 84 Tab.
+ Ribavirin 1.000 mg*® 168 Tab. 420 Tab.
(1 x[2 x 200 mg],
1 x [3 x 200 mq])
+ Peginterferon | 180 ug 12 Fs 12 Fs
Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 168 Tab.
+ Ribavirin 1.000 mg?'® 168 Tab. 840 Tab.

Therapie- Ribavirin 1.000 mg?'® 168 Tab. 1.680 Tab.
naive (mit (1 x [2 x 200 mgq],
Zirrhose) 1 x [3 x 200 mq])
+ Peginterferon | 180 ug 12 Fs 48 Fs
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Sofosbuvir 19.999,46 € 18.858,76 €
(Sovaldi®) [1,80 €20; 1.138,90 €21]
Boceprevir 3.146,09 €% 3.144,29 €
(Victrelis®) [1.80 €%
Telaprevir 9.663,53 €% 9.661,73 €
(Incivo® 375 mg) [1,80 €7]
Ribavirin 1.004,21 € (168 Stiick) 822,24 €
20. 2

(Copegus® 200 mg) [1,80 €% 180,17 €7]

. 212,45 €

259,30 € (42 Stiick) (1,80 62 45,05 €7

Ribavirin 763,24 € 725,74 €

[1,80 €%, 35,70 €7]

20 Rabatt nach § 130 SGB V.
21 Rabatt nach § 130a SGB V.

22 Abgabepreis nach § 78 Absatz 3a AMG in Verbindung mit § 130 b SGB V.
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(generisch 200 mg)

(Pegintron® 100 ug)

Peginterferon 3.362,30 € (12 Stick) 3.052,34 €
20. 20
(Pegasys® 180 yig) [1,80 €%,308,16 €7
N 1.042,82 €
1.147,34 € (4 Stiick) 1,80 £2 102,72 €7
Peginterferon 3.312,04 € 3.040,85 €

[1,80 €2 269,39 €7

Stand Lauer-Taxe: 1. Juni 2014

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Tabelle: therapienaive Patienten ohne Zirrhose und therapieerfahrene Patienten
(mit/ohne Zirrhose) mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

- Sofosbuvir keine - - -
+Ribavirin
+Peginterferon
(12 sowie 24
Wochenlli
Therapienaive ohne Boceprevir Bestimmung | 3 xin Behand- | 3 89,50 €
Zirrhose (Fruhre- + Ribavirin des HCV- lungs-woche 8,
sponder)?1? +Peginterferon | RNA Spie- 12,24
(28 Wochen) gels
Therapienaive und Boceprevir Bestimmung | 3 xin Behand- | 3 89,50 €
Therapieerfahrene + Ribavirin des HCV- lungs-woche 8,
ohne Zirrhose +Peginterferon | RNA Spie- 12,24
(48 Wochen) gels
Therapieerfahrene mit | Boceprevir Bestimmung | 3 xin Behand- | 3 89,50 €
Zirrhose / Null- + Ribavirin des HCV- lungs-woche 8,
Responder +Peginterferon | RNA Spie- 12,24
(48 Wochen) gels
Therapienaive und Telaprevir Bestimmung | 2 xin Behand- | 2 89,50 €
Relaps-Patienten?3 + Ribavirin des HCV- lungs-woche 4,
ohne Zirrhose, die +Peginterferon | RNA Spie- 12
frihzeitig auf eine gels
Therapie anspre- (24 Wochen)
chen*
Therapienaive Telaprevir Bestimmung | 4 xin Behand- | 4 89,50 €
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(ohne Zirrhose) und
Therapieerfahrene

+ Ribavirin
+Peginterferon

48 Wochen

des HCV-
RNA Spie-
gels

lungs-woche 4,
12, 24, 36

Therapienaive Ribavirin Bestimmung | 2 x in Behand- 89,50 €
ohne Zirrhose +Peginterferon | des HCV- lungs-woche 4,
(niedrige Ausgangsvi- | (24 Wochen) Ré\ll? Spie- 24
ruslast!®16) 9
Therapienaive Ribavirin Bestimmung | 1 x in Behand- 89,50 €
(ohne Zirrhose); Ther- | +Peginterferon | des HCV- lungs-woche 4
i 17 ie-
apieerfahrene (48 Wochen) RNA Spie bzw.12
gels
Therapieerfahrene!® Ribavirin Bestimmung | 1 x in Behand- 89,50 €
+Peginterferon | des HCV- lungs-woche
RNA Spie- 12
(72 Wochen) gels

Tabelle: therapienaive Patienten mit Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus (CHCV)
Infektion (Genotyp

1)

Therapienaive
(mit Zirrhose)

Sofosbuvir keine

+Ribavirin
+Peginterferon

(12 sowie 24
Wochen!!

Ribavirin

Bestimmung

+Peginterferon | des HCV-

(48 Wochen)

RNA Spiegels

1 x in Behand-
lungs-woche 4

89,50 €

Jahrestherapiekosten:

Tabelle: therapienaive ohne Zirrhose und therapieerfahrene Patienten (mit/ohne Zir-
rhose) mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

Zu bewertendes Arzneimittel; Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon (12 Wochen)
Sofosbuvir 56.576,28 €
Ribavirin 2.069,38 €
Peginterferon 3.052,34 €
Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen??)
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Population bzw. Patienten-
gruppe

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Sofosbuvir 113.152,56 €
Ribavirin 4.111,20 €
Peginterferon 6.104,68 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Boceprevir + Ribavirin + Peginterferon (28 Wochen)

Therapienaive ohne Zirrhose | Boceprevir 18.865,74 €

(Frahresponder)® Ribavirin 4.933,44 €
Peginterferon 7.147,50 €
Zusétzlich notwendige GKV- 268,50 €
Leistung

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Boceprevir + Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)

Therapienaive und Therapie- | Boceprevir 25.154,32 €

erfahrene ohne Zirrhose Ribavirin 802240 €
Peginterferon 12.209,36 €
Zusatzlich notwendige GKV- 268,50 €
Leistung

Zweckmafige Vergleichstherapie: Boceprevir + Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)

Therapieerfahrene mit Zir- Boceprevir 34.587,19 €

rhose / Null-Responder Ribavirin 8.222.40 €
Peginterferon 12.209,36 €
Zusatzlich notwendige GKV- 268,50 €
Leistung

Zweckmafige Vergleichstherapie: Telaprevir + Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen)

Thgrapiengive und_ReIaps- Telaprevir 28.985,19 €

pie ansprechen'* Peginterferon 6.104,68 €
Zusatzlich notwendige GKV- 179,00 €
Leistung

Zweckmafige Vergleichstherapie: Telaprevir + Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)

Therapienaive Telaprevir 28.985,19 €

E)(Ijggsazr::g;c;se) und Thera- | pipavirin 8.222,40 €
Peginterferon 12.209,36 €
Zusatzlich notwendige GKV- 358,00 €
Leistung

Zweckmafige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen)

Therapignaive Ribavirin 4.111,20 €

Egiher:jerigler r:ﬁ:géngsvirus- Peginterferon 6.104,68 €

last)*=i1e Zuséatzlich notwendige GKV- 179,00 €
Leistung

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)
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Therapienaive Ribavirin 8.222,40 €

(ohne Zirrhose) Peginterferon 12.209,36 £
Zusatzlich notwendige GKV- 89,50 €
Leistung

Therapieerfahrenel? Ribavirin 7.257,40 €
Peginterferon 12.163,40 €
Zusatzlich notwendige GKV- 89,50 €
Leistung

Zweckmafige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (72 Wochen)

Therapieerfahrene!® Ribavirin 12.333,60 €
Peginterferon 18.314,04 €
Zusatzlich notwendige GKV- 89,50 €
Leistung

Tabelle: therapienaive Patienten (mit Zirrhose) mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion (Genotyp 1)

Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon (12 Wochen)

Sofosbuvir 56.576,28 €
Ribavirin 2.069,38 €
Peginterferon 3.052,34 €
Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen??)
Sofosbuvir 113.152,56 €
Ribavirin 4.111,20 €
Peginterferon 6.104,68 €
Zweckmafige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)
Therapienaive (mit Zirrhose) | Ribavirin 8.222,40 €
Peginterferon 12.209,36 €
Zusatzlich notwendige GKV- 89,50 €
Leistung
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b) Genotyp 2

Behandlungsdauer:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 2)
Population Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Be- | Behandlungs-| Behandlungs-
bzw. Patien- | der Therapie modus handlungen | dauer je Be- | dauer pro Patient
tengruppe pro Patient | handlung (Ta-| pro Jahr (Tage)
pro Jahr ge)
Zu bewertendes Arzneimittel
Sofosbuvir 1 x taglich Ein Behand- 84 84
L - lungs-zyklus
+Ribavirin 2 x taglich von 12 Wo- 84 84
chen
Sofosbuvir 1 x taglich Ein Behand- 168 168
L - lungs-zyklus
+Ribavirin 2 x taglich von 24 Wo- 168 168
chent?
Zweckmalfige Vergleichstherapie
Therapienaive | Ribavirin + 2 x taglich Ein Behand- 112 112
N . i . lungs-zyklus
g;(re]gg_ge Aus- | Peginterferon 1 x wdchentlich von 16 Wo- 16 16
viruslast)?3:24 16. quhen chen
Ribavirin +
Peginterferon
Therapienaive | Ribavirin + 2 x taglich Ein Behand- 168 168
. . . lungs-zyklus
Peginterferon 1 x wochentlich von 24 Wo- 24 24
24 Wochen chen
Ribavirin +
Peginterferon
Therapie- Ribavirin + 2 x taglich Ein Behand- 336 336
erfahrene Peginterferon 1 x wochentlich lungs-zyklus 48 48
von 48 Wo-
48 Wochen chen
Ribavirin +

Peginterferon

23 patienten vom Genotyp 2 und 3 mit niedriger Ausgangsviruslast (LVL) (< 800.000 I.E./ml), die bis
Woche 4 HCV-RNA negativ geworden sind und bis Woche 16 negativ bleiben.
24 Insgesamt kann eine Behandlungsdauer von 16 Wochen mit einer geringeren Ansprechwahrschein-
lichkeit verbunden sein und hat ein héheres Riickfallrisiko als eine Behandlung Gber 24 Wochen. Bei
diesen Patienten sollte die Vertraglichkeit der Kombinationstherapie und zuséatzliche prognostische
Faktoren wie der Fibrosegrad beriicksichtigt werden, wenn eine Abweichung von der Ublichen Be-
handlungsdauer von 24 Wochen in Betracht gezogen wird.
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Verbrauch:

Tabelle:

therapienaive und

Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 2)

therapieerfahrene

Patienten mit chronischer

(1 x [2 x 200 mq],

Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 84 Tab.
+ Ribavirin 1.000 mg*® 168 Tab. 420 Tab.
(1 x [2 x 200 mg],
1 x [3 x 200 mg])
Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 168 Tab.
+ Ribavirin 1.000 mg*® 168 Tab. 840 Tab.

1x ‘3 x 200 mi‘i

Therapienaive | Ribavirin 800 mg 56 Tab. 224 Tab.
(niedrige Aus- (2 x 400mg)
gangs- + Peginterferon | 180 pg 12 Fs 16 Fs
viruslast)?3:24
Therapienaive | Ribavirin 800 mg 168 Tab. 672 Tab.
(1 x [2 x 200 mg],
1 x [2 x 200 mg])
+ Peginterferon | 180 pg 12 Fs 24 Fs
Therapie- Ribavirin 800 mg 168 Tab. 1.344 Tab.
erfahrene (1 x [2 x 200 mg],
1 x [2 x 200 mg])
+ Peginterferon | 180 ug 12 Fs 48 Fs
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

(Copegus® 400 mg)

Sofosbuvir 19.999,46 € 18.858,76 €

20. 211
(Sovaldi®) [1,80 €%; 1.138,90 €7
Ribavirin 1.004,21 € (168 Stiick) 822,24 €

20. 21
(Copegus® 200 mg) [1,80 €7, 180,17 €7]

259,30 € (42 Stick) 212,45 €
[1,80 €% 45,05 €7

Ribavirin 673,14 € (56 Stick) 551,23 €

[1,80 €2 120,11 €7]

Peginterferon

3.362,30 € (12 Stiick)

3.052,34 €
[1,80 €2 308,16 €7
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(Pegasys® 180 ug)

1.147,34 € (4 Stiick)

1.042,82 €

[1,80 €2102,72 €7

Stand Lauer-Taxe: 1. Juni 2014

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Tabelle:

therapienaive und

therapieerfahrene

Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 2)

Wochenlli

Sofosbuvir
+Ribavirin

(12 sowie 24

keine

Patienten

chronischer

Therapienaive Ribavirin Bestimmung 2xin 89,50 €
(niedrige  Ausgangsvi- +Peginterferon | des HCV-RNA | Behandlungs-
ruslast)?3:24 (16 Wochen) Spiegels woche 4, 16
Therapienaive Ribavirin Bestimmung 1xin 89,50 €
+Peginterferon | des HCV-RNA | Behandlungs-
(24 Wochen) Spiegels woche 4
Therapieerfahrene Ribavirin Bestimmung 1xin 89,50 €
+Peginterferon | des HCV-RNA | Behandlungs-
(48 Wochen) Spiegels woche 12

Jahrestherapiekosten:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-
Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 2)

Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin (12 Wochen)
Sofosbuvir 56.576,28 €
Ribavirin 2.069,38 €
Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin (24 Wochen'?)
Sofosbuvir 113.152,56 €
Ribavirin 411120 €
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Zweckmafige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (16 Wochen)

Therapienaive (niedrige Aus- | Ribavirin 2.204,92 €
i 23;24
gangsviruslasy Peginterferon 4.095,16 €
Zusétzlich notwendige GKV- 179,00 €
Leistung

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen)

Therapienaive Ribavirin 3.288,96 €
Peginterferon 6.104,68 €
Zusatzlich notwendige GKV- 89,50 €
Leistung

Zweckmafige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)

Therapieerfahrene Ribavirin 6.577,92 €
Peginterferon 12.209,36 €
Zusatzlich notwendige GKV- 89,50 €
Leistung
c) Genotyp 3

Behandlungsdauer:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 3)

Sofosbuvir 1 x taglich Ein Behand- 84 84
L - lungs-zyklus
+Ribavirin 2 x taglich von 12 Wo- 84 84
+Peginterferon | 1 x wochentlich chen 12 12
Sofosbuvir 1 x taglich Ein Behand- 168 168
L - lungs-zyklus
+Ribavirin 2 x taglich von 24 Wo- 168 168
+Peginterferon | 1 x wochentlich chent? 24 24
Sofosbuvir 1 x taglich Ein Behand- 168 168
S - lungs-zyklus
+Ribavirin 2 x taglich von 24 Wo- 168 168
Therapienaive | Ribavirin 2 x taglich Ein Behand- 112 112
(niedrige Aus- | +Peginterferon | 1 x wochentlich lungs-zyklus 16 16
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gangs- von 16 Wo-
. . 16 Wochen
23;24
viruslast) Ribavirin + chen
Peginterferon
Therapienaive | Ribavirin 2 x taglich Ein Behand- 168 168
. . . lungs-zyklus
+Peginterferon | 1 x wochentlich von 24 Wo- 24 24
24 Wochen chen
Ribavirin +
Peginterferon
Therapie- Ribavirin 2 x taglich Ein Behand- 336 336
erfahrene . i . lungs-zyklus
+Peginterferon | 1 x wochentlich von 48 Wo- 48 48
48 Wochen chen
Ribavirin +
Peginterferon
Verbrauch:
Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer

Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 3)

(1 x [2 x 200 mg],

Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 84 Tab.
+ Ribavirin 1.000 mg*® 168 Tab. 420 Tab.
(1 x [2 x 200 mg],
1 x [3 x 200 mg])
+Peginterferon 180 ug 12 Fs 12 Fs
Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 168 Tab.
+ Ribavirin 1.000 mg*® 168 Tab. 840 Tab.
(1 x [2 x 200 mq],
1 x [3 x 200 mg])
+ Peginterferon | 180 ug 12 Fs 24 Fs
Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 168 Tab.
+ Ribavirin 1.000 mg*® 168 Tab. 840 Tab.

1x ‘3 X 200 mi‘i

Therapienaive | Ribavirin 800 mg 56 Tab. 224 Tab.
(niedrige Aus- (2 x 400mg)
gangs- + Peginterferon | 180 pg 12 Fs 16 Fs
viruslast)?3:24
Therapienaive | Ribavirin 800 mg 168 Tab. 672 Tab.
(1 x [2 x 200 mq],
1 x [2 x 200 mg])
+ Peginterferon | 180 ug 12 Fs 24 Fs
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Therapie- Ribavirin 800 mg 168 Tab. 1.344 Tab.
erfahrene (1 x [2 x 200 mg],
1 x [2 x 200 mg])
+ Peginterferon | 180 ug 12 Fs 48 Fs
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

(Copegus® 400 mg)

Sofosbuvir 19.999,46 € 18.858,76 €

20. 21
(Sovaldi®) [1,80 €2: 1138,90 €7
Ribavirin 1.004,21 € (168 Stiick) 822,24 €

20 21
(Copegus® 200 mg) [1,80 €7, 180,17 €7]

259,30 € (42 Stiick) 212,45 €
[1,80 £2: 45,05 €7

Ribavirin 673,14 € (56 Stick) 551,23 €

[1,80 €2 120,11 €7

Peginterferon 3.362,30 € (12 Stiick) 3.052,34 €
20. 20
(Pegasys® 180 pig) [1,80 €%,308,16 €7
1.147,34 € (4 Stiick) 1.042,82 €
[1,80 €%,102,72 €7

Stand Lauer-Taxe: 1. Juni 2014

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 3)

Sofosbuvir keine
+Ribavirin
+Peginterferon

(12 sowie 24
Wochentt)

Sofosbuvir keine
+Ribavirin
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(24 Wochen)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Therapienaive Ribavirin Bestimmung | 2 x in Behand- 89,50 €
L .| +Peginterferon | des HCV- lungs-woche
(niedrige Ausgangsvi- RNA Spie- 416
ruslast)?3:24 (16 Wochen) P '
gels
Therapienaive Ribavirin Bestimmung | 1 x in Behand- 89,50 €
+Peginterferon | des HCV- lungs-woche 4
(24 Wochen) RNA Spie-
gels
Therapieerfahrene Ribavirin Bestimmung | 1 x in Behand- 89,50 €
+Peginterferon | des HCV- lungs-woche
RNA Spie- 12
(48 Wochen) gels

Jahrestherapiekosten:

Tabelle: therapienaive

und therapieerfahrene

Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 3)

chronischer

Population bzw. Patienten-
gruppe

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon (12 Wochen)

Leistung

Sofosbuvir 56.576,28 €
Ribavirin 2.069,38 €
Peginterferon 3.052,34 €
Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen??)
Sofosbuvir 113.152,56 €
Ribavirin 4.111,20 €
Peginterferon 6.104,68 €
Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin (24 Wochen)
Sofosbuvir 113.152,56 €
Ribavirin 4.111,20 €
Zweckmafige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (16 Wochen)
Therapienaive (niedrige Aus- | Ribavirin 2.204,92 €
gangsviruslast)*** Peginterferon 4.095,16 €
Zusatzlich notwendige GKV- 179,00 €
Leistung
Zweckmafige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen)
Therapienaive Ribavirin 3.288,96 €
Peginterferon 6.104,68 €
Zusatzlich notwendige GKV- 89,50 €
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Zweckmafige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)
Therapieerfahrene Ribavirin 6.577,92 €
Peginterferon 12.209,36 €
Zusatzlich notwendige GKV- 89,50 €
Leistung
d) Genotyp 4

Behandlungsdauer:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 4)

Sofosbuvir 1 x taglich Ein Behand- 84 84
L - lungs-zyklus
+Ribavirin 2 x taglich von 12 Wo- 84 84
+Peginterferon | 1 x wochentlich chen 12 12
Sofosbuvir 1 x taglich Ein Behand- 168 168
L - lungs-zyklus
+Ribavirin 2 x taglich von 24 Wo- 168 168
+Peiinterferon 1 x wochentlich chent? 24 24
Therapienaive | Ribavirin 2 x taglich Ein Behand- 168 168
. . . . lungs-zyklus
Eg;ut;-nd_ +Peginterferon | 1 x wdchentlich von 24 Wo- 24 24
er)zrz?26 24 Wo_c_hen chen
Ribavirin +
Peginterferon
Therapienaive | Ribavirin 2 x taglich Ein Behand- 336 336
und Therapie- . N . lungs-zyklus
erfahrene +Peginterferon | 1 x wdchentlich von 48 Wo- 48 48
48 Wochen chen
Ribavirin +
Peginterferon

25 Patienten, die bis Woche 4 HCV-RNA-negativ werden und bis Woche 24 HCV-RNA-negativ bleiben.
26 Eine Gesamtbehandlungsdauer von 24 Wochen kann mit einem hoheren Riickfallrisiko verbunden
sein als eine Behandlung uber 48 Wochen. Bei diesen Patienten sollte die Vertraglichkeit der Kombi-
nationstherapie und zusatzliche prognostische Faktoren wie der Fibrosegrad bertcksichtigt werden.
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Verbrauch:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 4)

Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 84 Tab.

+Ribavirin 1.000 mg*® 168 Tab. 420 Tab.
(1 x [2 x 200 mg],
1 x [3 x 200 mg])

+Peginterferon | 180 ug 12 Fs 12 Fs
Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 168 Tab.
+Ribavirin 1.000 mg*® 168 Tab. 840 Tab.

(1 x [2 x 200 mq],
1 x [3 x 200 mg])

+Peiinterferon 180 ii 12 Fs 24 Fs

Therapienaive | Ribavirin 1.000 mg*® 168 Tab. 840 Tab.
(Fruh- (1 x [2 x 200 mgq],
responder)?5:26 1 x [3 x 200 mg])

+Peginterferon | 180 ug 12 Fs 24 Fs
Therapie- Ribavirin 1.000 mg*® 168 Tab. 1.680 Tab.
naive, Thera- (1 x [2 x 200 mgq],
pie-erfahrene 1 x [3 x 200 mg])

+Peginterferon | 180 ug 12 Fs 48 Fs

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Sofosbuvir 19.999,46 € 18.858,76 €

20. 21
(Sovaldi®) [1,80 €2 1138,90 €]
Ribavirin 1.004,21 € (168 Stiick) 822,24 €

20. 211
(Copegus® 200 mg) [1,80 €%, 180,17 €7

259,30 € (42 Stick) 212,45 €
[1,80 €%, 45,05 €7
Peginterferon 3.362,30 € (12 Stlick) 3.052,34 €

2. 21
(Pegasys® 180 pg) [1,80 €%, 308,16 €7]

Stand Lauer-Taxe: 1. Juni 2014
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Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 4)

Sofosbuvir keine - -
+Ribavirin
+Peginterferon

(12 sowie 24

Wochenlli

Therapienaive Ribavirin Bestimmung 2 x in Behand- 2 89,50 €
(Frihresponder)25:26 +Peginterferon cSie?e I;EV-RNA Ilegs-woche 4,

(24 Wochen) pieg
Therapienaive, Ribavirin Bestimmung 1 x in Behand- 1 89,50 €
Therapieerfahrene | +Peginterferon | des HCV-RNA | lungs-woche 4

(48 Wochen) Spiegels bzw.12

Jahrestherapiekosten:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten  mit
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 4)

chronischer

Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon (12 Wochen)
Sofosbuvir 56.576,28 €
Ribavirin 2.069,38 €
Peginterferon 3.052,34 €
Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen??)
Sofosbuvir 113.152,56 €
Ribavirin 4.111,20 €
Peginterferon 6.104,68 €
Zweckmafige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen)
Therapienaive (Frihrespon- Ribavirin 4111,20€
der):26 .
Peginterferon 6.104,68 €
Zusatzlich notwendige GKV- 179,00 €
Leistung
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ZweckmaRige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)

Therapienaive und Therapie- | Ribavirin 8.222,40 €

erfahrene Peginterferon 12.209,36 €
Zusétzlich notwendige GKV- 89,50 €
Leistung

e) Genotyp 5 oder 6

Behandlungsdauer:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 5 oder 6)

Sofosbuvir 1 x téglich Ein Behand- 84 84
L - lungs-zyklus
+Ribavirin 2 x taglich von 12 Wo- 84 84
+Peginterferon | 1 x wochentlich chen 12 12
Sofosbuvir 1 x taglich Ein Behand- 168 168
L - lungs-zyklus
+Ribavirin 2 x taglich von 24 Wo- 168 168
+Peiinterferon 1 x wochentlich chen? 24 24
Therapienaive | +Ribavirin 2 x taglich Ein Behand- 336 336
und Therapie- . . . lungs-zyklus
erfahrene +Peginterferon | 1 x wdchentlich von 48 Wo- 48 48
48 Wochen chen
Ribavirin +
Peginterferon
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Verbrauch:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 5 oder 6)

Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 84 Tab.

+Ribavirin 1.000 mg*® 168 Tab. 420 Tab.
(1 x[2 x 200 mg],
1 x [3 x 200 mg])

+Peginterferon 180 ug 12 Fs 12 Fs
Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 168 Tab.
+Ribavirin 1.000 mg?'® 168 Tab. 840 Tab.

(1 x [2 x 200 mq],
1 x [3 x 200 mg])

+Peiinterferon 180 ii 12 Fs 24 Fs

Therapie- Ribavirin 1.000 mg*® 168 Tab. 1.680 Tab.

naive, The- (1 x[2 x 200 mg],

rapie- 1 x [3 x 200 mg])

erfahrene + Peginterferon | 180 ug 12 Fs 48 Fs
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Sofosbuvir 19.999,46 € 18.858,76 €

20. 21
(Sovaldi®) [1,80 €2 1138,90 €7]
Ribavirin 1004,21 € (168 Stiick) 822,24 €

20. 211
(Copegus® 200 mg) [1,80 €%, 180,17 €7

259,30 € (42 Stick) 212,45 €
[1,80 €%, 45,05 €7
Peginterferon 3.362,30 € (12 Stlick) 3.052,34 €

2. 21
(Pegasys® 180 pg) [1,80 €%,308,16 €7]

Stand Lauer-Taxe: 1. Juni 2014
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Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 5 oder 6)

Wochenlli

Sofosbuvir
+Ribavirin
+Peginterferon

(12 sowie 24

keine

Therapienaive Ribavirin keine - -
+Peginterferon
(48 Wochen)
Therapieerfahrene | Ribavirin Bestimmung 1 x in Behand- 89,50 €
+Peginterferon des HCV-RNA | lungs-woche
Spiegels 12

(48 Wochen)

Jahrestherapiekosten:

Tabelle: therapienaive

und therapieerfahrene

Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 5 oder 6)

Patienten

chronischer

Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon (12 Wochen)
Sofosbuvir 56.576,28 €
Ribavirin 2.069,38 €
Peginterferon 3.052,34 €
Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen??)
Sofosbuvir 113.152,56 €
Ribavirin 4.111,20 €
Peginterferon 6.104,68 €
Zweckmafige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)
Therapienaive Ribavirin 8.222,40 €
Peginterferon 12.209,36 €
Zweckmafige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)
Therapieerfahrene Ribavirin 8.222,40 €
Peginterferon 12.209,36 €
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Zusétzlich notwendige GKV-
Leistung

89,50 €

f) therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion und einer HIV Koinfektion (Genotypen 1 bis 6)

Behandlungsdauer

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion und einer HIV Koinfektion (Genotypen 1 bis 6)

HCV/HIV Sofosbuvir 1 x téglich Ein Behand- 84 84
Koinfektion |, pibavirin 2 x taglich lungs-zyklus 84 84
(Genotyp 1,3) von 12 Wo-

yp L +Peginterferon | 1 x wochentlich chen 12 12
HCV/HIV Sofosbuvir 1 x téglich Ein Behand- 168 168
Koinfektion +Ribavirin 2 x taglich lungs-zyklus 168 168
(Genotyp 1,3) von 24 Wo-

yp L +Peginterferon | 1 x wochentlich chen? 24 24
HCV/HIV Sofosbuvir 1 x taglich Ein Behand- 84 84
Koinfektion +Ribavirin 2 x taglich lungs-zyklus 84 84
(Genotyp 2) von 12 Wo-

yp chen
HCV/HIV Sofosbuvir 1 x taglich Ein Behand- 168 168
Koinfektion +Ribavirin 2 x taglich lungs-zyklus 168 168

von 24 Wo-
(Genotyp h
211’3i chen
HCV/HIV Ribavirin 2 x taglich Ein Behand- 336 336
Koinfektion +Peginterferon | 1 x wochentlich lungs-zyklus 48 48
(Genotyp 1 bis von 48 Wo-
6) P 48 Wochen chen
Ribavirin +
Peginterferon
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Verbrauch:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion und einer HIV Koinfektion (Genotypen 1-6)

HCV/HIV Koin- | Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 84 Tab.
fektion +Ribavirin 1.000 mg?'® 168 Tab. 420 Tab.
(Genotyp 1,3) (1 x [2 x 200 mgq],
1 x [3 x 200 mq])
+Peginterferon 180 pg 12 Fs 12 Fs
HCV/HIV Koin- | Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 168 Tab.
fektion +Ribavirin 1.000 mg® 168 Tab. 840 Tab.
(Genotyp 1,3) (1 x [2 x 200 mq],
1 x [3 x 200 mg])
+Peginterferon 180 pg 12 Fs 24 Fs
HCV/HIV Koin- | Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 84 Tab.
fektion +Ribavirin 1.000 mg?'® 168 Tab. 420 Tab.
(Genotyp 2) (1 x [2 x 200 mgq],
1 x [3 x 200 mg])
HCV/HIV Koin- | Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 168 Tab.
fektion +Ribavirin 1.000 mg?'® 168 Tab. 840 Tab.
(Genotyp 211,3) (1 x [2 x 200 mg],
1x ‘3 x 200 mi‘i
HCV/HIV Koin- | Ribavirin 1.000 mg?® 168 Tab. 1.680 Tab.
fektion (1 x[2 x 200 mg],
(Genotyp 1-6) 1 x [3 x 200 mq])
+ Peginterferon | 180 ug 12 Fs 48 Fs

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

(Copegus® 200 mg)

259,30 € (42 Stiick)

Sofosbuvir 19.999,46 € 18.858,76 €
(Sovaldi®) [1,80 €%; 1138,90 €7
Ribavirin 1.004,21 € (168 Stiick) 822,24 €

[1,80 €2 180,17 €7

212,45 €

[1,80 €%, 45,05 €7]

Peginterferon

(Pegasys® 180 pg)

3.362,30 € (12 Stiick)

3.052,34 €

[1,80 €2 308,16 €7]

Stand Lauer-Taxe: 1. Juni 2014
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Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Jahrestherapiekosten:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer

Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion und einer HIV Koinfektion (Genotypen 1-6)

Population bzw. Patienten-
gruppe

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon (12 Wochen)

HCV/HIV Koinfektion Sofosbuvir 56.576,28 €

(Genotyp 1,3) Ribavirin 2.069,38 €
Peginterferon 3.052,34 €

Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen??)

HCV/HIV Koinfektion Sofosbuvir 113.152,56 €

(Genotyp 1,3) Ribavirin 4.111,20 €
Peginterferon 6.104,68 €

Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin (12 Wochen)

HCV/HIV Koinfektion Sofosbuvir 56.576,28 €

(Genotyp 2) Ribavirin 2.069,38 €

Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin (24 Wochen)

HCV/HIV Koinfektion Sofosbuvir 113.152,56 €

(Genotyp 211,3) Ribavirin 411120 €

Zweckmafige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)

HCV/HIV Koinfektion Ribavirin 8.222,40 €

(Genotyp 1 bis 6) Peginterferon 12.209,36 €

Zusammenfassende Dokumentation
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Il Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf
den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 17. Juli 2014 in
Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 15. Juli 2016 befristet.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 17. Juli 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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6.

6.1

Anhang

Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL}:
Anlage Xll - Beschlisse iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Sofosbuvir

Vom 17. Juli 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 17. Juli 2014 beschlossen, die Richtlinie liber die Ver-
ordnung von Arzneimitteln in der vertragséarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezem-
ber 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 43a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 22. Mai 2014 (BAnz AT 11.08.2014
B2), wie folgt zu andern:

I
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Sofosbuvir wie folgt erganzt:
Sofosbuvir
Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Sofosbuvir (Sovaldi®) wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC)
bei Erwachsenen angewendet (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1 der Fachinfarmation von Sovaldi®).

Zur spezifischen Aktivitdt gegen die verschiedenen Genotypen des Hepatitis-C-Virus (HCV) (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1 der Fachinformation von Sovaldi™).

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie

a) In Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegeniiber Peginterferon alfa + Ribavirin + Proteaseinhibitor
(Boceprevir oder Telaprevir) bei therapienaiven Patienten ohne Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV)
Infektion {Genotyp 1)

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin) oder Triple-Therapie (Kombination aus einem
Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir), Peginterferon alfa und Ribavirin)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Peginterferon alfa + Ribavirin + Proteaseinhibitor
(Boceprevir ader Telaprevir):

Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen.
Studienergebnisse nach Endpunkten (NEUTRINO)

Interventionsgruppe SOF + RBV + PEG
(N = 327 Gesamtpopulation)

Patient mit Ereignissen
n (%)

Endpunkt
Maortalitat
Gesamtmartalitat 0{0)
Maorbiditat
SVR 122 Responder Teilpopulation Genotyp 1 (N = 292)
262 (89,7)
Teilpopulation Genatyp 1, 4, 5, 6 (ohne Zirrhose) (N = 273)
253 (92,7)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Keine Angabe von Daten
' Dalen zu HCV-Pati aus dem A reporl 2u Sovaldi (Procedure Mo, EMAM/C/D02798/0000), Tabelle 8, Tabelle 17, Tabelle 18;

MEUTRINO-Studie (Phase |Il, mullizentrisch, einarmig, therapienaive HCV Patienten mil den Genolypen 1, 4, 5 oder 8; Therapieregime Sclosbuvir
plus Ribavirin plus Peginterfercn alfa aber 12 Woohen).

# VR 12: Daverhaftes virclogisches Ansprechen, 12 Wochen nach Therapieende.

Dig POF-Datei der ambichen Verdtentlichung ist mit einer qualiizienen elektronischen Signatur gemal § 2 Nr. 3 Signaturgesetz (SigG | yersehen. Siehe dazu Hirweis sut Infoseite

Zusammenfassende Dokumentation
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Interventionsgruppe SOF + RBV + PEG
(N = 327 Gesamipopulation)
Patient mit Ereignissen
Endpurikt n (%)
Nebenwirkungen (Gesamtpopulation)
UE 310 {94,8)
SUE 4(1,2)
Abbruch wegen UE 8(2.4)

Systemorganklasse aus MedDRA; Preferred Term

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Fatigue 192 (58,7)
Grippeshnliche Erkrankungen 51 (15,6)
Husten 4 (10,4)
Fieber (1? 7)
Reizbarkeit 2{12,8)
Schmerz 33 (10,1)
Schiittelfrost 54 {16,5)
Dyspnoe 39 (11,9
Erkrankungen des Mervensystems

Kopfschmerzerkrankungen 118 {36,1)
Schwindelgefiihl 41 {12,5)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Anamie 68 (20,8)
Neutropenie 54 {16,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrthoe 38 {11,6)
Ubelkeit 112 (34,3)
Erbrechen 39 {11,9)
Psychiatrische Erkrankungen

Depression 31 {9,5)

Schiaflosigkeit 81 (24,8)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Ausschlag 59 (18,0
Pruritus 54 {16,5)
Stoffwechsel und Erndhrungsstdrungen

Appetit vermindert 58 (17,7)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Arthralgie 47 (14,4)
Myalgie 45 (13,8)

b) In Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegeniiber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienaiven
Patienten mit Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion {Genotyp 1)

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Duale Therapie {Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Peginterferon alfa + Ribavirin:

Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Studienergebnisse nach Endpunkten (NEUTRINO)'

Interventionsgruppe SOF + RBV + PEG
(N = 327 Gesamtpopulation)

Patient mit Ereignissen
n (%)

Endpunkt
Mortalitat
Gesamtmartalitat 0{0)
Morbiditat
SVR 12? Responder Teilpopulation Genotyp 1 (N = 292)
262 (89,7
Teilpopulation Genotyp 1, 4, 5, 6 {mit Zirrhose) (N = 54)
43 (79,6)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Keine Angabe von Daten

Nebenwirkungen (Gesamtpopulation)

Die Daten sind fir die Gesamtpopulation bereits unter a) ,In Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegen-
Uber Peginterferon alfa + Ribavirin + Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir) bei therapienaiven Patienten
ohne Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion {Genotyp 1)" abgebildet. Daten fir die jeweiligen
Teilpopulationen liegen nicht vor.

c) In Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegeniiber Peginterferan alfa + Ribavirin + Proteaseinhibitor
(Boceprevir oder Telaprevir) bei therapieerfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion
(Genotyp 1)

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Duale Therapie {Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin) oder Triple-Therapie {Kombination aus einem
Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir), Peginterferon alfa und Ribavirin)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Peginterferon alfa + Ribavirin + Proteaseinhibitor
(Boceprevir ader Telaprevir):

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) In Kembination mit Ribavirin gegeniiber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit chroni-
scher Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 2)

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Peginterferon alfa + Ribavirin:
Hinweis fir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Studienergebnisse nach Endpunkten (FISSION)®:

Inter\aentions%ruppa Kontrollgruppe
SOF + RBV PEG + RBV
(N = 70 Genolyp 2) (N = 67 Genolyp 2) Intervention vs. Kontrolle
Patient mit Ereignissen Patient mit Ereignissen RR [85 %-Kl|

Endpunit n (%} n (%) p-Wert
Mortalitat
Gesamtmortalitat 0 (©) | 0 (0 =
Morbiditat
SVR 24* Responder 68 (97,1) 51 (76,1} 1,28 [1,11; 1,47];

< 0,001

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF 38 Keine verwertbaren Daten fiir die Teilpopulation Genotyp 2 (therapienaiv)

# Dalen zu HCV-Palienten, Genotyp 2 (therapienaiv) aus der Nulzenbewerlung Sofosbuvir (A 14-03) des IQWIG; Tabelle 14,
* Dauerhaftes virclogisches Ansprechen, 24 Wochen nach Therapicende.
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Inter;%ngionFs{%r\?ppe Kg%téollg?g\?e
N=70 Glenotyp 2) (N =67 éenolyp 2) Intervention vs. Kontrolle
Patient mit Ereignissen Patient mit Ereignissen RR [95 %-KI|
Endpunkt n (%) n (%) p-Wert
Nebenwirkungen®
UE 60 (85,7) 61 (91,0) -
SUE 1(1,4) 1(1,5) -
Abbruch wegen UE 0 (0) 8119 -
Weitere Daten zu Nebenwirkungen aus der FISSION-Studie®
Interventionsgruppe SOF+ RBY Kontrollgruppe PEG + RBV
Endpunkt (N = 256 Gesamtpopulation) (N = 243 Gesamtpopulation)
Systemorgankiasse aus MedDRA: Patient mit Ereignissen Patient mit Ereignissen
Preferred Term n (%) n (%)
Gesamtrate 220 (85,9) 233 (95,9)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Fatigue 92 (35,9) 134 (55,1)
Fieber 6(2,3) 33 (13,8
Grippeahnliche Erkrankungen 7 (2,7) 44 (18,1)
Reizbarkeit 25 (9,8) 40 (16,5)
Schmerz 5 (2,0) 30 (12,3)
Schittelfrost 7 (2,7) 43 (17,7)
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerzerkrankungen 64 (25,0) 108 (44.4)
Schwindelgefiihl 27 (10,5) 33 (13,8
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Anamie 20 (7,8) 28 (11,5)
Neutropenie 0 {0) 30(12,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Diarrhoe 23 (9,0) 42 (17,3)
Ubelkeit 46 (18,0 70 (28,8)
Psychiatrische Erkrankungen
Depression 14 (5,5) 34 (14,00
Schlaflosigkeit 31 {(121) 70 (28,8)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Ausschlag 23 (9,0) 43 (17,7)
Pruritus 19 (7.4) 42 (17,3)
Stoffwechsel und Erndhrungsstdrungen
Appetit vermindert 17 (6,6) I 44 (18,1)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Arthralgie 15 (5,9) 35 (14,4)
Myalgie 21{8,2) 40 (16,5)

e) In Kombination mit Ribavirin gegeniiber Peginterferon alfa = Ribavirin bei therapieerfahrenen Patienten mit chro-
nischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion {Genotyp 2)

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)

* Insbescndere wegen des groffen Unterschiedes in der Beobachtungsdauer zwischen den Behandlungsarmen {Interventionsarm: 12 Wochen; Ver
gleichsamm: 24 Wechen) sind die Ergebnisse zu den Mebenwirkungen nur cualitativ interpretierbar. Bei dem Endpunkt | Abbruch wegen UE” handelt
e5 sich audem wm einen subjekliven Endpunkl aus einer offenen Sludie, In der Gesamirale UE sind auch nichl patienlenrelevante Ereignisse
enthalten,

¥ Daten zu HCV-Patienten, Genolyp 2 und 3, (therapienaiv) (Gesamipopulation der FISSION-Studie; Therapieregime Sofosbuvir plus Ribavirin dber
12 Wochen) aus der Nutzenbewertung Sofosbuvir (A 1£-05) des 1OWIG; Anhang 3, Tabelle 2%,
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Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Peginterferon alfa + Ribavirin:
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen.
Studienergebnisse nach Endpunkten (FUSION)

Interventionsgruppe SOF + RBV
[12°W

'achen]
Patient mit Ereignissen
Endpunkl n (%%}
Martalitat
Gesamtmortalitét 0{0)
Morbiditat
SVR 122 Teilpopulation Genotyp 2 (N = 39)
Responder 32 (82,1)
Teilpopulation Genotyp 2 (ohne Zirrhose) (N = 29)
26 (89,8)
Teilpopulation Genotyp 2 (mit Zirrhose) (N = 10)
6 (60,0)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Keine Angabe von Daten

Nebenwirkungen (Gesamtpopulation)

Keine Angabe von Daten

Studienergebnisse nach Endpunkten (VALENCE)®

Interventionsgruppe SOF + RBV
Endpunkl [12 Wochen|

Patient mit Ereignissen
n (%}

Mortalitat

Gesamtmortalitat Keine Angabe von Daten
Morbiditat

SVR 12? Responder Teilpopulation Genotyp 2 (Therapieerfahren) (N = 41)
37 (90)

Teilpopulation Genotyp 2 (Therapiesrfahren), (ohne Zirrhose) (N = 33)
30 @1)

Teilpopulation Genotyp 2 (Therapieerfahren), (mit Zirhose) (N = 8)
7 (88)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Keine Angabe von Daten

Nebenwirkungen (Gesamtpopulation)

Keine Angabe von Daten

f) In Kombination mit Ribavirin gegeniiber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienaiven und therapieerfahrenen
Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion {Genotyp 3)

ZweckmiBige Vergleichstherapie:
Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)
Ausmaf und Wahracheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Peginterferon alfa + Ribavirin:

Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen.

¥ Daten zu HCV-Patienten, aus dem Assessment repert zu Sovaldi (Procedure Mo, EMA/M/C/002798/0000), Tabelle 9 und Tabelle 15; FUSION-Studie
{Phase |ll, therapieerfahrene HCV-Patienten mit den Genctypen 2 cder 3; Therapieregime Sofesbuvir plus Ribavirin dber 12 Wochen oder dber

18 Wochen).

¥ Daten zu HCV-Patienten, aus dem Assessment report zu Sovaldi (Procedure Mo, EMA/H/C/002798/0000), Tabelle 15; VALENCE-Studie (Phase |,
therapienaive und therapieerfabrene HCW-Patienten mit den Genotypen 2 oder 3; Therapieregime Scfosbuvir plus Ribavidn dber 12 bow,
24 Wochen).
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Studienergebnisse nach Endpunkten (VALENCE)®

Interventionsgruppe SOF + RBV
[24 Wachen]

Patient mit Ereignissen
n (%}

Endpunit
Maortalitat
Gesamtmartalitat Keine Angabe von Daten
Marbiditat
SVR 122 Responder Teilpopulation Genotyp 3 (Therapienaiv) (N = 105)

98 (93)

Teilpopulation Genotyp 3 (Therapienalv), fohne Zirrhose) (N = 92)
86 (94)

Teilpopulation Genotyp 3 (Therapienaiv), (mit Zirrhose) (N = 13)
12 (92)

Teilpopulation Genotyp 3 (Therapieerfahren) (N = 145)
M2 7

Teilpopulation Genotyp 3 (Therapiesrfahren), (ohne Zirrhose) (N = 100)
85 (B5)

Teilpopulation Genotyp 3 (Therapieerfahren), (mit Zirhose) (N = 45)
27 (B0)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Keine Angabe von Daten

MNebenwirkungen {Gesamtpopulation)

Keine Angabe von Daten

d) In Kambination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegenilber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienaiven und
therapieerfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 3)

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Peginterferon alfa + Ribavirin:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

h) In Kambination mit Peginterferan alfa + Ribavirin gegeniiber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienaiven und
therapieerfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 4, 5 und 6)

ZweckmiBige Vergleichstherapie:

Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)

Ausmab und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Peginterferon alfa + Ribavirin:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

i) In Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin bzw. Kombination mit Ribavirin gegeniliber Peginterferon alfa +
Ribavirin bei Patienten mit einer HIV-Koinfektion (therapienaiv, therapieerfahren) mit chronischer Hepatitis-C-Vi-
rus {cHCV) Infektion {Genotyp 1 bis 6)

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Duale Therapie {Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)
Ausmab und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Peginterferon alfa + Ribavirin:

Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen.
? Daten zu HCV-Patienten, aus dem Assessment report zu Sovaldi (Procedure No. EMA/H/C/002T68/0000), Tabelle 10 und Tabelle 15; VALENCE-

Sludie (Phase |, therapienaive und therapieerfabrene HCV-Patienten mit den Genotypen 2 oder 3; Therapieregime Sofosbuvir plus Ribavirin Ober
12 bzw. 24 Wochen).
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Studienergebnisse nach Endpunkten (PHOTON-1)"®

Interventionsgruppe SOF + RBV
[12 Wochen therapienaive Patienten;
24 Wochen therapieerfahrene Palienten|

Endpunkt Patient mit Ereignissen: n (%)

Mortalitat
Gesamtmortalitat Keine Angabe von Daten
Marbiditéat

SVR 127 Responder Teilpopulation Genotyp 1 (Therapienaiv) (N = 114)
87 (76)

Teflpopulation Genotyp 1 (Therapienalv), {ohne Zirrhose) (N = 109)
B84 (77)

Teilpopulation Genotyp 1 (Therapienaiv), (mit Zirrhose) (N = 5)
3 (60)

Teilpopulation Genotyp 2 {Therapienaiv) (N = 28)
23 (89)

Teilpopulation Genotyp 2 (Therapienaiv), (ohne Zirhose) (N = 25)
22 (38)

Teilpopulation Genotyp 2 (Therapienaiv), {mit Zirrhose) (N = 1)
1 {100)

Teilpopulation Genotyp 2 (Therapieerfahren) (N = 15)

14 (93)
Teilpopulation Genotyp 2 (Therapieerfahren), (ohne Zirrhose) (N = 13)
12 (92)
Teilpopulation Genotyp 2 (Therapieerfahren), (mit Zirhose) (N = 2)
2 {100}
Teilpopulation Genotyp 3 (Therapieerfahren) (N = 13)
12 (92)
Teilpopulation Genotyp 3 (Therapiesrfahren), (ohne Zirrhose) (N = 8)
8 {100)
Teilpopulation Genotyp 3 (Therapieerfahren), (mit Zirhose) (N = &)
4 (80)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Keine Angabe von Daten

Nebenwirkungen

Keine Angabe von Daten

v

. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

a) In Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegeniiber Peginterferan alfa + Ribavirin + Proteaseinhibitor
(Boceprevir oder Telaprevir) bei therapienaiven Patienten ohne Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV)
Infektion {Genotyp 1)
Anzahl: ca. 14 700 Patienten

b) In Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegeniiber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienaiven
Patienten mit Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)
Anzahl: ca. 600 Patienten

c) In Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegeniiber Peginterferan alfa + Ribavirin + Proteaseinhibitor
(Boceprevir oder Telaprevir) bei therapieerfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus {cHCV) Infektion
(Genotyp 1)
Anzahl: ca. 43 500 Patienten

d) In Kombination mit Ribavirin gegeniber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit chroni-
scher Hepatitis-C-Virus {cHCV) Infektion (Genotyp 2)

Anzahl: ca. 4 800 Patienten
% Daten zu HCW-Patienten, aus dem Assessment report zu Sovaldi (Procedure No. EMAMH/C/002798/0000), Tabelle 13; PHOTON-Studie (Phase I,

nicht randomisiert, offen, parallel, multizentrisch; therapienaive und therapiesrfabrene HCV-Patienten mit den Genotypen 1 (nur therapienaiv),
2 oder 3 und HV-1-Keinfektion; Therapieregime Sofosbuvir plus Ribavirin Ober 12 baw. 24 Wochen).

Zusammenfassende Dokumentation
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&) In Kembination mit Ribavirin gegeniiber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapieerfahrenen Patienten mit chro-
nischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion {Genotyp 2)

Anzahl: ca. 2 000 Patienten

f} In Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin sowie in Kombination mit Ribavirin gegeniiber Peginterferon alfa
+ Ribavirin bei therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus {cHCV) Infek-
tion (Genotyp 3)

Anzahl: ca. 26 700 Patienten

d) In Kambination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegenilber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienaiven und
therapieerfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 4, 5 und 6)

Anzahl: ca. 3 100 Patienten

h} In Kembination mit Peginterferon alfa + Ribavirin bzw. Kombination mit Ribavirin gegeniiber Peginterferon alfa +
Ribavirin bei Patienten mit einer HIV-Kaoinfektion {therapienaiv, therapieerfahren) mit chronischer Hepatitis-C-Vi-
rus {cHCV) Infektion (Genotyp 1 bis B)

Anzahl: ca. 4 700 Patienten
3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vargaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehdrde European Medici-
nes Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Sovaldi® (Wirkstoff: Sofosbuvir) unter folgendem Link frei
zuganglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 8. Juli 2014):

http:/fwww.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002798/
WC5001605697.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Sofasbuvir soll durch in der Therapie von Patienten mit chro-
nischer Hepatitis-C-Virus Infektion erfahrenen Arzten erfolgen.

4. Therapiekosten
a) Genotyp 1
Behandlungsdauer:

Tabelle: therapienaive ohne Zirrhose und therapiesrfahrene {mit/ohne Zirrhose) Patienten mit chronischer Hepa-
titis-C-Virus {cHCV) Infektion {Genotyp 1)

Anzahl
Behandlungen | Behandlungsdauer | Behandlungsdauer
Population bzw. Bezeichnung Behandlungs- pro Palient je Behandlung pro Patient
Patientengruppe der Therapie modus pro Jahr (Tage) pro Jahr (Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Sofosbuvir 1 x taglich Ein Behand- 84 84
+ Ribavirin 2 X téglich lungszyklus von 84 84
+ Peginterferon |1 x wochentlich 12 Wochen 12 12
Safosbuvir 1 x taglich Ein Behand- 168 168
+ Ribavirin 2 x taglich lungszyklus von 168 168
+ Peginterferon |1 x wochentlich | 24 Wochen' 24 24
ZweckmaBige Vergleichstherapie — Triple Therapie
Therapienaive Boceprevir 3 x taglich Ein Behand- 168 168
ohne Zirrhose + Ribavirin 2 x taglich lungszyklus von 196 196
{Frithresponder)'® + Peginterferon |1 x wdchentlich 28 Wochen 28 28
4 Wochen
Ribavirin
+ Peginterferon
danach 24 Wo-
chen Boceprevir
-+ Ribavirin
+ Peginterferon

" Laut Fachinfermation von Sovaldi® (Stand April 2014) ist zu erwigen, die Dauer der Therapie maglicherweise Ober 12 Wochen hinaus auf bis zu
24 Woechen zu verlangem; dies gill insbesendere fir Subgruppen mil einem cder mehreren pradikliven Fakloren, die in der Vergangenheil mit
niedrigeren Ansprechralen aul Interferon-hallige Therapien (2. B, Torlgeschrillene Fibrose/Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast, schwarze Haullarbe,
IL288-Moen-CC-Genelyp, friheres Nichlansprechen aul P 1alfa und Ri assodierl waren.

'# Patienten mit nicht mehr nachweisbarer HCV-RNA in Woche 8 und 24 {Fachinformation victrelis®, Stand Mirz 2014).

Zusammenfassende Dokumentation
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Anzahl
Behandlungen | Behandlungsdauer | Behandlungsdauer
Population bzw. Bezeichnung Behandlungs- pro Patient Je Behandlung pro Patient
Patientengruppe der Therapie maodus pro Jahr (Tage) pra Jahr (Tage}
Therapienaive und Boceprevir 3 x taglich Ein Behand- 224 224
Therapieerfahrene + Ribavirin 2 x taglich lungszyklus von 336 336
ohne Zirrhose + Peginterferon |1 x wdchentlich 48 Wochen 48 48
4 Wochen
Ribavirin
+ Peginterferon
danach 32 Wo-
chen Bocepravir
-+ Ribavirin
+ Peginterferon
danach 12 Wo-
chen Ribavirin
+ Peginterferon
Therapieerfahrene mit |Boceprevir 3 x taglich Ein Behand- 308 308
Zirrhose/Null-Respon- |+ Ribavirin 2 x taglich lungszyklus von 336 336
der + Peginterferon |1 x wdchentlich 48 Wochen 48 48
4 Wochen
Ribavirin
+ Peginterferon
danach 44 Wo-
chen Boceprevir
-+ Ribavirin
+ Peginterferon
Therapienaive und Telaprevir 3 x taglich Ein Behand- 84 84
Relaps-Patienten' + Ribavirin 2 x taglich lungszyklus von 168 168
ohne Zirrhose, die + Peginterferon |1 x wochentlich 24 Wochen 24 24
frﬂhzeﬂlig auf eine i 12 Wachen
Therapie ansprechen Tel .
elaprevir
+ Ribavirin
=+ Peginterferon
danach 12 Wo-
chen Ribavirin
+ Peginterferon
Therapienaive Telaprevir 3 x taglich Ein Behand- 84 a4
(ohne Zirrhose) und + Ribavirin 2 x taglich lungszyklus von 338 336
Therapieerfahrene + Peginterferon |1 x wdchentlich 48 Wochen 48 48
12 Wochen
Telaprevir
+ Ribavirin
+ Peginterferon
danach 36 Wo-
chen Ribavirin
=+ Peginterferon
ZweckmaBige Vergleichstherapie — Duale Therapie
Therapienaive Ribavirin 2 x taglich Ein Behand- 168 168
chne Zirrhose + Peginterferon |1 x wdchentlich | lungszyklus von 24 24
(niedrige Ausgangs- 24 Wochen 24 Wochen
viruslast)!® 19 Ribaviri
ibavirin
+ Peginterferon

" patienten, die auf sine vorangegangene Therapie mit Interferon und Ribavirin einen Rilckfall editten haben,

'# patienten mit nicht mehr nachweisbarer HGV-RNA in Woche 4 und 12 {(Fachinformation Incive®, $tand Dezember 2013).

' Patienten vom Genotyp 1 mit niedriger Ausgangsviruslast (LVL) (= 800 000 |.E/ml), die bis Woche 4 HCV-RNA negativ werden und bis
Woche 24 negativ bleiben,

% Eine Gesamibehandungsdauer von 24 Woshen kann mil einem erhdhlen Rickfllrisike verbunden sein. Bei diesen Patienten sollten die Vertriglich
keit der Kombinaticnstherapie und zusatzliche prognostische Faktoren wie der Fibrosegrad berlcksichtigt werden.

Zusammenfassende Dokumentation
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Behﬁéﬂgen Behandlungsdauer | Behandlungsdauer
Population bzw. Bezeichnung Behandlungs- pro Patient e Behandlung pro Patient
Patientengruppe der Therapie maodus pro Jahr (Tage) pra Jahr (Tage}
Therapienaive + Ribavirin 2 x taglich Ein Behand- 336 336
(ohne Zirrhose) und + Peginterferon |1 x wochentlich | lungszyklus von 48 48
Therapieerfahrene'” 48 Wochen
48 Wochen
Ribavirin
+ Peginterferon
Therapieerfahrene™® + Ribavirin 2 x taglich Ein Behand- 504 504
+ Peginterferon |1 x wdchentlich | lungszyklus von 72 T2
72 Wochen {in einem Be-
72 Wochen handlungszyklus
Ribavirin von 72 Wochen)

+ Peginterferon

Tabelle: therapienaive Patienten {mit Zirrl

hose) mit chronischer Hepatitis-C-V

irus {cHCV) Infekti

on {Genotyp 1)

Anzahl
Behandlungen | Behandlungsdauer | Behandlungsdauer
Population bzw. Bezeichnung Behandlungs- pro Patient Je Behandlung pro Patient
Patientengruppe der Therapie madus pro Jahr (Tage) pra Jahr (Tage}
Zu bewertendes Arzneimittel
Sofosbuvir 1 x taglich Ein Behand- 84 B34
+ Ribavirin 2 x taglich lungszyklus von 84 a4
+ Peginterferon |1 x wdchentlich 12 Wachen 12 12
Sofasbuvir 1 x taglich Ein Behand- 168 168
+ Ribavirin 2 x taglich lungszyklus von 168 168
+ Peginterferon |1 x wéchentlich | 24 Wochen! 24 24
Zweckmanige Vergleichstherapie — Duale Therapie
Therapienaive + Ribavirin 2 x taglich Ein Behand- 336 336
(mit Zirrhose) + Peginterferon |1 x wochentlich | lungszyklus von 48 48
48 Wochen
48 Wochen
Ribavirin

+ Peginterferon

Verbrauch:

Tabelle: therapienaive ohne Zirrhose und therapiserfahrene Patienten (mit/ohne Zirrhose) mit chronischer
Hepatitis-C-Virus {cHCV) Infektion {Genotyp 1)

Jahresdurchschnitts-
Population bzw. Bezeichnung Dosierung pro Tag; | Menge pro Packun verbrauch
Patientengruppe der Therapie Wirkstérke (mg) (Tahbletten: Spritzen, (Tabletten; Spritzen)
Zu bewertendes Arzneimittel
Sofosbuvir 400 myg 28 Tab. 84 Tab.
+ Ribavirin 1 000 mg'® 168 Tab. 420 Tab.
{1 % [2 x 200 mg],
1% [3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 12 Fs
Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 168 Tab.
+ Ribavirin 1 000 mg'® 168 Tab. 840 Tab.
{1 % [2 x 200 mg],
1% [3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 24 Fs

r Behandlung Therapieerfahrener mit der Kombination Rebetol®/Ribavirin generisch und I"eginlmn'”: laut Fachinfarmation 48 Waochen Behandlungs-
dauer.

¥ Behandlung Therapieerfahrener/Genolyp 1 mil der Kombination Copegusé‘ und Pegasys‘@: laul Fachinfermalion 72 Wochen Sehandlungsdauer,
" Kirpergewicht < 75 kg

Zusammenfassende Dokumentation
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Jahresdurchschnitts-
Population bzw. Bezeichnung Dosierung pro Tag; | Menge pro Packun verbrauch
Patientengruppe der Therapie Wirkstarke (mg) (Tabletten; Spritzen| (Tabletten; Spritzen)
ZweckmaBige Vergleichstherapie — Triple Therapie
Therapienaive ohne Zir- |Boceprevir 2 400 mg 336 Tab. 2016 Tab.
rhose (Frithresponder)'® {3 x [4 x 200 mg])
+ Ribavirin 1000 mg'® 168 Tab. 980 Tab.
{1 x [2 x 200 mg],
1% [3 % 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 {4) Fs 28 Fs
Therapienaive und The- |Boceprevir 2 400 mg 336 Tab. 2 688 Tab.
rapieerfahrene ohne (3 x [4 x 200 mg])
Zirrhose + Ribavirin 1 000 mg'? 168 Tab. 1 680 Tab.
{1 x [2 x 200 mg],
1% [3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 48 Fs
Therapieerfahrene mit | Boceprevir 2 400 mg 336 Tab. 3 696 Tab.
Zirrhose/Mull-Respon- (3 % [4 x 200 mg])
der + Ribavirin 1 000 mg'® 168 Tab. 1 680 Tab.
{1 x [2 x 200 mg,
1 % [3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 48 Fs
Therapienaive und Re- |Telaprevir 2 250 mg 168 Tab. 504 Tab.
laps-Patienten® chne (3 % [2 x 375 mg))
Zirrhose, die frilhzeitig |+ Ribavirin 1 000 mg'® 168 Tab. 840 Tab.
auf eine Therapie an- {1 % [2 x 200 mg],
sprechen™ 1 x [3 % 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 24 Fs
Therapienaive {ohne Telaprevir 2 250 mg 168 Tab. 504 Tab.
Zirrhose) und Therapie- (3 x [2 x 375 mg))
erfahrene + Ribavirin 1 000 mg'® 168 Tab. 1 680 Tab.
{1 x [2 x 200 mg],
1 % [3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 48 Fs
ZweckmiBige Vergleichstherapie — Duale Therapie
Therapienaive ohne Zir- | Ribavirin 1 000 mg'® 168 Tab. 840 Tab.
rhose {1 % [2 x 200 mg],
(niedrige Ausgangs- 1% [3 x 200 mg])
viruslast)'® '® + Peginterferon 180 pg 12 Fs 24 Fs
Therapienaive ohne Zir- | Ribavirin 1000 rn;;l19 168 Tab. 1680 Tab.
rhose {1 x [2 x 200 mg],
1 % [3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 48 Fs
Therapigerfahrena ' Ribavirin 1 000 mg'® 168 Tab. 1 680 Tab.
{1 % [2 x 200 mg],
1% [3 x 200 mg])
+ Peginterferan 100 pg'® 12 Fs 48 Fs
Therapigerfahrena™® Ribavirin 1 000 mg'® 168 Tab. 2 520 Tab.
{1 % [2 x 200 mg],
1% [3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs T2 Fs

Zusammenfassende Dokumentation
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Tabelle: therapienaive Patienten {mit Zirrhose) mit chronischer Hepatitis-C-Virus (eHCV) Infektion (Genotyp 1)

Jahresdurchschnitts-
Population bzw. Bezeichnung Dosierung pro Tag; | Menge pro Packun verbrauch
Patientengruppe der Therapie Wirkslarke (mg) (Tablelten; Sprilzen (Tabletten; Sprilzen)
Zu bewertendes Arzneimittel
Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. &4 Tab.
+ Ribavirin 1000 mg'® 168 Tab. 420 Tab.
{1 % [2 x 200 mg],
1% [3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 12 Fs
Sofosbuvir 400 myg 28 Tab. 168 Tab.
+ Ribavirin 1 000 mg'® 168 Tab. 840 Tab.
{1 % [2 x 200 mg],
1% |3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 24 Fs
ZweckmiBige Vergleichstherapie — Duale Therapie
Therapienaive Ribavirin 1 000 mg'® 168 Tab. 1 680 Tab.
(mit Zirrhose) {1 % [2 x 200 mg],
1% [3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 48 Fs

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie

Kosten (Apothekenabgabepreis)

Koslen nach Abzug

gesetzlich vorgeschriebener Rabatte

Sofosbuvir 19 999,46 € 18 858,76 €
{Sovaldi™) 11,80 €% 1 138,90 € ™"
Boceprevir 3 146,09 €2 3 144,29 €
(Victrelis®) 11,80 €29
Telaprevir 9 663,53 €7 9 661,73 €
(Incivo™ 375 mg) 11,80 €29
Ribavirin 1 004,21 € (168 Stiick) 820,24 €
{Copegus® 200 mg) [1,80 €% 180,17 €]
259,30 € (42 Stiick) 212,45 €

[1,80 €% 45,05 €]

Ribavirin
(generisch 200 mg)

763,24 €

725,74 €
11,80 €% 35,70 €]

Peginterferon
(Pegasys® 180 pg)

3 362,30 € (12 Stiick)

1 147,34 € (4 Stiick)

3 052,34 €
[1,80 €% 308,16 €]
1042,82 €
[1,80 €% 102,72 €

Peginterferon
(Pegintron® 100 pg)

3 312,04 €

3 040,85 €
[1,80 €% 269,39 €]

Stand Lauer-Taxe: 1. Juni 2014

2 Rabatt nach § 130 SGB V.
“! Raball nach § 130a SGB V.

* Abgabepreis nach § 78 Absatz 3a AMG in Verbindung mit § 130 b SGB V.

Zusammenfassende Dokumentation
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Kosten filr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Tabelle: therapienaive Patienten ohne Zirrhose und therapieerfahrene Patienten (mit/ohne Zirrhose) mit chroni-

scher Hepatitis-C-Virus {cHCV) Infektion (Genotyp 1)

Anzahl
Anzahl der zusilziich
Bezeichnung der zusdtzlich notwendigen
der zusdtzlich notwendigen GKV-Leistung
Population bzw. Bezeichnung notwendigen GRV-Leistung pro Patient
Patientengruppe der Therapie GKV-Leistung je Zyklus e.c. und Jahr Kosten pro Einheit
Zu bewertendes Arzneimittel
- Safosbuvir keine - - -
+ Ribavirin
+ Peginterferon
(12 sowie
24 Wochen'")
ZweckmaBige Vergleichstherapie — Triple Therapie
Therapienaive ohne Boceprevir Bestimmung des 3 xin 3 89,50 €
Zirrhose {Frilhrespon- |+ Ribavirin HCV-RNA Spie- | Behandlungs-
den)'? + Peginterferon |gels woche 8, 12, 24
(28 Wochen)
Therapienaive und Boceprevir Bestimmung des 3 xin 3 89,50 €
Therapieerfahrens + Ribavirin HCV-RNA Spie- | Behandlungs-
ohne Zirrhose + Peginterferon |gels waoche 8, 12, 24
(48 Wochen)
Therapieerfahrene Boceprevir Bestimmung des 3 xin 3 8950 €
mit Zirrhose/Null-Res- |+ Ribavirin HCV-RNA Spie- | Behandlungs-
ponder + Peginterferon |gels woche 8, 12, 24
{48 Wochen)
Therapienaive und Re- | Telaprevir Bestimmung des 2xin 2 8950 €
laps-Patienten'® ohne |+ Ribavirin HCV-RNA Spie- | Behandlungs-
Zirrhose, die friihzeitig |+ Peginterferon |gels woche 4, 12
auf eine Therapie {24 Wochen)
ansprechen'”
Therapienaive Telaprevir Bestimmung des 4 xin 4 89,50 €
(ohne Zirrhose) und + Ribavirin HCV-RNA Spie- | Behandlungs-
Therapieerfahrene + Peginterferon |gels woche 4, 12,
{48 Wochen) 24, 36
ZweckmaBige Vergleichstherapie — Duale Therapie
Therapienaive Ribavirin Bestimmung des 2xin 2 89,50 €
ohne Zirrhose + Peginterferon |HCV-RNA Spie- | Behandlungs-
(niedrige Ausgangsvi- |(24 Wochen) gels waoche 4, 24
ruslast'™ 1%
Therapienaive Ribavirin Bestimmung des 1xin 1 89,50 €
(ohne Zirrhose); + Peginterferon |HCV-RNA Spie- | Behandlungs-
Therapigerfahrena ' {48 Wochen) gels woche 4 bzw. 12
Therapieerfahrene™ Ribavirin Bestimmung des 1xin 1 89,50 C
+ Peginterferon |HCV-RNA Spie- | Behandlungs-
{72 Wochen) gels woche 12
Tabelle: therapienaive Patienten mit Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus {cHCV) Infektion (Genotyp 1)
Anzahl
Anzahl der zusétziich
Bezeichnun, der zusélzlich notwendigen
der zusatzli notwendigen GKV-Leistung
Population bzw. Bezeichnung notwendigen GRV-Leistung pro Patient
Patientengruppe: der Therapie GRV-Leistung je Zyklus e.c. und Jahr Kosten pro Einheit
Zu bewertendes Arzneimittel
Sofosbuvir keine - - -
+ Ribavirin
+ Peginterferon
{12 sowie
24 Wachen)

Zusammenfassende Dokumentation
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Anzahl
Anzahl der zusdlziich
Bezeichnung der zusdtzlich notwendigen
der zusdtzlich notwendigen GRV-Leistung
Population bzw. Bezeichrung notwendigen GRV-Leistung pro Patient
Patientengruppe der Therapie GKV-Leistung je Zyklus e.c. und Jahr Kosten pro Einheil
Zweckmalige Vergleichstherapie — Duale Therapie
Therapienaive Ribavirin Bestimmung des 1xin 1 8950 €
{mit Zirrhose) + Peginterferon |HCV-RNA Spie- | Behandlungs-
{48 Wochen) gels woche 4
Jahrestherapiekosten:

Tabelle: therapienaive ohne Zirrhose und therapieerfahrene Patienten {(mit/ohne Zirrhose) mit chronischer Hepa-
titis-C-Virus {cHCV) Infektion {Genotyp 1)

Population bzw. Patientengruppe | Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon {12 Wochen)
Sofosbuvir 56 576,28 €
Ribawvirin 2 069,38 €
Peginterferon 305234 €
Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon (24 Wachen')
Sofosbuvir 113 152,56 €
Ribavirin 4111,20 €
Peginterferon 6 104,68 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Boceprevir + Ribavirin + Peginterferon (28 Wochen)
Therapienaive ohne Zirrhose Boceprevir 18 865,74 €
{Friihresponder)'? Ribavirin 4 933,44 €
Peginterferon 7 147,50 €
Zusétzlich notwendige GKV-Leistung 268,50 €
ZweckmiBige Vergleichstherapie: Boceprevir + Ribavirin + Peginterferon (48 Wachen)
Therapienaive und Therapieerfah- |Boceprevir 256 154,32 €
rene ohne Zirrhose Ribavirin 822240 €
Peginterferon 12 209,36 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistung 268,50 €
Zweckmahige Vergleichstherapie: Boceprevir + Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)
Therapieerfahrene mit Zirrhose/MNull- | Boceprevir 34 58719 €
Responder Ribavirin 8 202,40 €
Peginterferon 12 209,36 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistung 268,50 €
Zweckmanige Vergleichstherapie: Telaprevir + Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen)
Therapienaive und Relaps-Patien- |Telaprevir 2898519 €
ten'® ohne Zirrhose, die frithzeitig Ribavitin 411120 €
auf eine Therapie ansprechen'® - :
Peginterferon 6 104,68 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistung 179,00 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Telaprevir + Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)
Therapienaive {ohne Zirrhose) und  |Telaprevir 28 985,19 €
Therapieerfahrene Ribavirin 822240 €
Peginterferon 12 209,36 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistung 358,00 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen)
Therapienaive {ohne Zirrhose) Ribavirin 4 111,20 €
(niedrige Ausgangsviruslast)'f“ 26 Peginterferon 6 104,68 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistung 179,00 €
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Population bzw. Patientengruppe |

Bezeichnung der Therapie |

Jahrestherapiekosten pro Patient

ZweckmaBige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)

Therapienaive {ohne Zirrhose) Ribavirin 822240 €
Peginterferon 12 209,36 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistung 89,50 €

Therapieerfahrena’” Ribavirin 725740 €
Peginterferon 12 163,40 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistung 89,50 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (72 Wochen)

Therapieerfahrene™® Ribavitin 12 333,60 €
Peginterferon 18 314,04 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistung 89,50 €

Tabelle: therapienaive Patienten (mit Zirrhose) mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

Population bzw. Patientengruppe |

Bezeichnung der Therapie |

Jahrestherapiekoslen pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon (12 Wochen)

Sofosbuvir 56 576,28 €
Ribavirin 2 089,38 €
Peginterferon 305234 €
Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen'")
Sofosbuvir 113 152,56 €
Ribawvirin 4 111,20 €
Peginterferon 6 104,68 €
ZweckmiBige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)
Therapienaive {(mit Zirrhose) Ribavirin 822240 €
Peginterferon 12 209,36 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistung 89,50 €

b) Genotyp 2
Behandlungsdauer:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus {cHCV) Infektion

(Genotyp 2)

Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Behandlungen daver dauer
Population bzw. Bezeichnung Behandlungs- pro Patient J& Behandlung pro Patient
Patientengruppe der Therapie modus pro Jahr (Tage) pro Jahr (Tage}
Zu bewertendes Arzneimittel
Safosbuvir 1 x taglich Ein Behand- 84 a4
+ Ribavirin 2 % taglich lungszyklus von 84 &4
12 Wochen
Sofosbuvir 1 x taglich Ein Behand- 168 168
+ Ribavirin 2 X téglich lungszyklus von 168 168
24 Wochen''

Zusammenfassende Dokumentation
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Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Behandlungen dauer dauer
Population bzw. Bezeichnung Behandlungs- pro Patient Je Behandlung pro Patient
Patientengruppe der Therapie maodus pro Jahr (Tage) pra Jahr (Tage}
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Therapienaive Ribavirin 2 x taglich Ein Behand- 112 112
(niedrige Ausgangs- + Peginterferon |1 x wdchentlich | lungszyklus von 16 16
viruslagt)?® ?* 16 Wochen
16 Wochen
Ribavirin
=+ Peginterferon
Therapienaive Ribavirin 2 x taglich Ein Behand- 168 168
+ Peginterferon |1 x wochentlich | lungszyklus von 24 24
24 Wochen
24 Wochen
Ribavirin
+ Peginterferon
Therapieerfahrene Ribavirin 2 x taglich Ein Behand- 338 336
+ Peginterferon |1 x wdchentlich | lungszyklus von 48 48
48 Wochen
48 Wochen
Ribavirin
+ Peginterferon

Verbrauch:
Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genao-
typ 2)
Jahresdurchschnitts-
Population Bezeichnung Dosierung pro Tag: | Menge pro Packuni verbrauch
bzw. Patientengruppe der Therapie Wirkstére (ma) (Tabletten; Spntzeng (Tabletten; Spritzen)
Zu bewertendes Arzneimittel
Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 84 Tab.
+ Ribavirin 1000 mg'® 168 Tab. 420 Tab.
{1 x [2 x 200 mg],
1 % [3 x 200 mg])
Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 168 Tab.
+ Ribavirin 1 000 mg'® 168 Tab. 840 Tab.
(1 x [2 x 200 mg],
1% [3 % 200 mg])
Zweckmalige Vergleichstherapie
Therapienaive (niedrige |Ribavirin 800 mg 56 Tab. 224 Tab.
Ausgangsviruslast)™ 24 (2 x 400mg)
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 16 Fs
Therapienaive Ribavirin 800 mg 168 Tab. 672 Tab.
{1 x [2 x 200 mg],
1% [2 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 24 Fs
Therapieerfahrene Ribavirin 800 mg 168 Tab. 1344 Tab.
{1 x[2 x 200 mg],
1 % [2 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 48 Fs

“ patienten vem Genetyp 2 und 3 mit niedriger Ausgangsviruslast (LVL) (= 800 000 |.E./ml), die bis Woche 4 HCV-RMA negativ geworden sind und bis

Woche 16 negativ bleiben,

 |nsgesamt kann eine Behandlungsdauer von 16 Wochen mil einer geringeren Ansprechwahrscheinlichkeit verbunden sein und hat ein hitheres
Rickfallrisike als eine Behandlung dber 24 Wochen. Bei diesen Patienten sollte die Vertriglichkeit der Kombinationstherapie und zusdtsdiche prog-
nostische Faktoren wie der Fibrosegrad berdcksichligl werden, wenn eine Abweichung von der Oblichen Behandlungsdaver von 24 Wochen in

Betracht gezegen wird.

Zusammenfassende Dokumentation
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Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie

Kosten (Apothekenabgabepreis)

Kaosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte

Sofosbuvir 19 999,46 € 18 858,76 €
(Sovaldi®) [1,80 €% 1 138,90 €]
Ribavirin 1004,21 € (168 Stiick) 822,24 €
(Copegus™ 200 mg) [1,80 €% 180,17 €°"]

259,30 € (42 Stiick) 212,45 €

[1,80 €2% 45,05 €]

Ribavirin 673,14 € (56 Stiick) 55123 €
{Copegus™ 400 mg) [1,80 €%% 120,11 €]
Peginterferon 3 362,30 € {12 Stiick) 305234 €
{Pegasys™ 180 pg) [1,80 €% 308,16 €]

1 147,34 € (4 Stiick) 1042,82 €

[1,80 €2% 102,72 €1

Stand Lauer-Taxe: 1. Juni 2014

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer

(Genotyp 2)

Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion

Anzahl
Anzahl der zusétzliich
Bezeichnung der zusdlzlich notwendigen
der zusdtzlich notwendigen GRKV-Leistung
Population Bezeichnung notwendigen GRV-Leistung pro Patient
bzw. Patientengruppe der Therapie GRV-Leistung j& Zyklus e. c. und Jahr Kosten pro Einheit
Zu bewertendes Arzneimittel
- Sofosbuvir keine - - -
+ Ribavirin
(12 sowie 24
Wochen'")
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Therapienaive Ribavirin Bestimmung des 2xin 2 89,50 C
(niedrige Ausgangs- + Peginterferon |HCV-RNA Spie- | Behandlungs-
viruslast)®s: 24 (16 Wochen) gels waoche 4, 16
Therapienaive Ribavirin Bestimmung des 1xin 1 8950 €
+ Peginterferon |HCV-RNA Spie- | Behandlungs-
(24 Wochen) gels woche 4
Therapieerfahrene Ribavirin Bestimmung des 1xin 1 8950 €
+ Peginterferon |HCV-RNA Spie- | Behandlungs-
{48 Wochen) gels woche 12

Jahrestherapiekosten:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus {cHCV) Infektion {Genao-

typ 2)

Population bzw. Patientengruppe I

Bezeichnung der Therapie I

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin {12 Wochen)

Sofosbuvir

b6 676,28 €

Ribavirin

2 069,38 €

Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin (24 Wachen')

Sofosbuvir 113 152,56 €
Ribavirin 4 111,20 €
ZweckmiBige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (16 Wochen)
Therapienaive {niedrige Ausgangs- |Ribavirin 220492 €
viruslast®® ¢ Peginterferan 409516 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistung 179,00 €

Zusammenfassende Dokumentation
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Population bzw. Patientengruppe |

Bezeichnung der Therapie |

Jahrestherapiekosten pro Patient

ZweckmaBige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen)

Therapienaive Ribavirin 3 288,96 €
Peginterferon 6 104,68 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistung 89,50 €

Zweckmanige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)

Therapieerfahrene Ribavirin 6 577,92 €
Peginterferon 12 209,36 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistung 89,50 €

c) Genotyp 3
Behandlungsdauer:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer

(Genotyp 3)

Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion

Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Behandiungen dauer dauer
Population Bezeichrung Behandlungs- pro Patient J& Behandlung pro Patient
bzw. Palientengruppe der Therapie modus pro Jahr (Tage) pro Jahr (Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Sofasbuvir 1 x taglich Ein Behand- 84 84
+ Ribavirin 2 x taglich lungszyklus von 84 84
+ Peginterferon |1 x wdchentlich 12 Wochen 12 12
Safosbuvir 1 x taglich Ein Behand- 168 168
+ Ribavirin 2 x taglich lungszyklus von 168 168
+ Peginterferon |1 x wdchentlich 24 Wachen 24 24
Sofosbuvir 1 x taglich Ein Behand- 168 168
+ Ribavirin 2 X téglich lungszyklus von 168 168
24 Wochen
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Therapienaive Ribavirin 2 X téglich Ein Behand- 112 112
(niedrige Ausgangs- + Peginterferon |1 x wochentlich | lungszyklus von 16 16
viruslast?® 24 16 Wachen 16 Wochen
Ribavirin
+ Peginterferon
Therapienaive Ribavirin 2 x taglich Ein Behand- 168 168
+ Peginterferon |1 x wdchentlich | lungszyklus von 24 24
24 Wochen 24 Wochen
Ribavirin
+ Peginterferon
Therapieerfahrene Ribavirin 2 x taglich Ein Behand- 336 336
+ Peginterferon |1 x wdchentlich | lungszyklus von 48 48
48 Waochen 48 Wochen
Ribavirin
+ Peginterferon

Verbrauch:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer

(Genotyp 3)

Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion

Population

Bezeichnung

Dosierung pro Tag;

Menge pro Packung

Jahresdurchschnitts-

verbrauch

bzw. Palienlengruppe der Therapie Wirkslarke (mg) (Tabletlen; Spritzen) (Tabletten; Spritzen)
Zu bewertendes Arzneimittel
Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 84 Tab.
+ Ribavirin 1000 mg'® 168 Tab. 420 Tab.
{1 x [2 x 200 mg],
1 % [3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 12 Fs

Zusammenfassende Dokumentation
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Jahresdurchschnitts-
Population Bezeichnung Dosierung pro Tag; Menge pro Packun: verbrauch
bzw. Patientengruppe der Therapie Wirkstarke (mg) (Tabletten; Spritzen (Tabletten; Spritzen)
Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 168 Tab.
+ Ribavirin 1 000 mg'® 168 Tab. 840 Tab.
{1 % [2 x 200 mg],
1 x[3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 24 Fs
Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 168 Tab.
+ Ribavirin 1000 mg'® 168 Tab. 840 Tab.
{1 % [2 x 200 mg],
1% [3 x 200 mgl)
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Therapienaive {niedrige |Ribavirin 800 mg 56 Tab. 224 Tab.
Ausgangsviruslast)®® 24 (2 x 400mg)
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 16 Fs
Therapienaive Ribavirin 800 mg 168 Tab. 672 Tab.
{1 x [2 x 200 mg],
1 x[2 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 24 Fs
Therapieerfahrene Ribavirin 800 mg 168 Tab. 1 344 Tab.
{1 x [2 x 200 mg],
1% [2 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 48 Fs
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Kosten nach Abzug
Bezeichnung der Therapie Kaosten (Apothekenabgabepreis) gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
Sofosbuvir 19 999,46 € 18 858,76 €
(Sovaldi®) [1,80 €% 1 138,90 €]
Ribavirin 1 004,21 € {168 Stiick) 822,24 €
{Copegus™ 200 mg) [1,80 €% 180,17 €*]
259,30 € (42 Stiick) 212,45 €
[1,80 €7° 45,05 €]
Ribavirin 673,14 € (56 Stiick) 551,23 €
{Copegus™ 400 mg) (1,80 €% 120,11 €77
Peginterferon 3 362,30 € (12 Stiick) 3 062,34 €
{Pegasys™ 180 pg) (1,80 €2 308,16 €3]
1 147,34 € (4 Stiick) 1042,82 €
[1,80 €% 102,72 €1

Stand Lauer-Taxe: 1. Juni 2014

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus {cHCV) Infektion

(Genotyp 3)

Anzahl
Anzahl der zusédtzlich
Bezeichnung der zusdlzlich notwendigen
der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung
Population Bezeichrung notwendigen GRV-Leistung pro Patient
bzw. Palientengruppe der Therapie GKV-Leistung je Zyklus e. c. und Jahr Kosten pro Einheil
Zu bewertendes Arzneimittel

Saofosbuvir keine - - -
+ Ribavirin
+ Peginterferon
{12 sowie
24 Wochen)
Sofosbuvir keine - - -
+ Ribavirin
(24 Wochen)

Zusammenfassende Dokumentation
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Anzahl
Anzahl der zusdlziich
Bezeichnung der zusdtzlich notwendigen
der zusdtzlich notwendigen GRV-Leistung
Population Bezeichrung notwendigen GRV-Leistung pro Patient
bzw. Palientengruppe der Therapie GKV-Leistung j& Zyklus e. c. und Jahr Kosten pro Einheil
Zweckmanige Vergleichstherapie
Therapienaive Ribavirin Bestimmung des 2xin 2 89,50 €
(niedrige Ausgangs- + Peginterferon |HCV-RNA Spie- | Behandlungs-
viruslast)™ ** (16 Wachen) gels wache 4, 16
Therapienaive Ribavirin Bestimmung des 1xin 1 8950 €
+ Peginterferon |HCV-RNA Spie- | Behandlungs-
(24 Wochen) gels woche 4
Therapieerfahrene Ribavirin Bestimmung des 1xin 1 89,50 €
+ Peginterferon |HCV-RNA Spie- | Behandlungs-
{48 Wochen) gels woche 12

Jahrestherapiekosten:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus {cHCV) Infektion
(Genotyp 3)

Population bzw. Patientengruppe |

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon (12 Wochen)

Sofosbuvir 56 576,28 €
Ribavirin 2 089,38 €
Peginterferon 3 062,34 €
Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen'")
Sofosbuvir 113 152,56 €
Ribavirin 4 111,20 €
Peginterferon 6 104,68 €
Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin {24 Wochen)
Sofosbuvir 113 152,56 €
Ribavirin 4 111,20 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (16 Wochen)
Therapienaive (niedrige Ausgangs- |Ribavirin 220492 €
viruslast)™ **
Peginterferon 4 09516 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistung 179,00 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen)
Therapienaive Ribanvirin 328896 €
Peginterferon 6 104,68 €
Zusétzlich notwendige GKV-Leistung 89,50 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (48 Waochen)
Therapieerfahrene Ribavirin 6 577,92 €
Peginterferon 12 209,36 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistung 89,50 €

Zusammenfassende Dokumentation
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d) Genotyp 4
Behandiungsdauer:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten

mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion

(Genotyp 4)
Behandlungs-
Anzahl Behandlungs- dauser
Behandiungen dauer pro Patient
Population Bezeichnung Behandlungs- pro Patient & Behandlung pro Jahr
bzw. Palientengruppe der Therapie maodus pro Jahr (Tage) Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Safosbuvir 1 x taglich Ein Behand- 84 a4
+ Ribavirin 2 % taglich lungszyklus von 84 &84
+ Peginterferon |1 x wdchentlich 12 Wachen 12 12
Saofosbuvir 1 x taglich Ein Behand- 168 168
+ Ribavirin 2 x taglich lungszyklus von 168 168
+ Peginterferon |1 x wéchentlich | 24 Wochen™ 24 24
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Therapienaive Ribavirin 2 x taglich Ein Behand- 168 168
(Frithresponder)®® % |+ Peginterferon |1 x wéchentlich | lungszyklus von 24 24
24 Wachen 24 Wochen
Ribavirin
+ Peginterferon
Therapienaive und Ribavirin 2 x taglich Ein Behand- 338 336
Therapieerfahrene + Peginterferon |1 x wdchentlich | lungszyklus von 43 48
48 Wochen 48 Wochen
Ribavirin

+ Peginterferon

Verbrauch:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus {cHCV) Infektion

(Genotyp 4)

Jahresdurchschnitts-
Population Bezeichnung Dosierung pro Tag; Menge pro Packun: verbrauch
bzw. Patientengruppe der Therapie Wirkstarke (mg) (Tabletten; Spritzen (Tabletten; Spritzen)
Zu bewertendes Arzneimittel
Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 84 Tab.
+ Ribavirin 1000 mg'® 168 Tab. 420 Tab.
{1 x [2 x 200 mg],
1% [3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 12 Fs
Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 168 Tab.
+ Ribavirin 1 000 mg'® 168 Tab. 840 Tab.
{1 x [2 x 200 mg],
1 x[3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 24 Fs
Zweckmahige Vergleichstherapie
Therapienaive gFrﬁh— Ribavirin 1 000 mg'® 168 Tab. 840 Tab.
responder)® * {1 x [2 x 200 mg],
1 % [3 % 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 24 Fs
Therapienaive, Thera- | Ribavirin 1000 mg'® 168 Tab. 1 680 Tab.
pieerfahrens {1 x [2 x 200 mg],
1 % [3 % 200 mg])
+ Peginterferon 180 pyg 12 Fs 48 Fs
* Patienten, die bis Woche 4 HCW-RMA-negaliv werden und bis Woche 24 HCV-RMNA-negaliv bleiben.
“ Eine Gesamibehandlungsdaver von 24 Wochen kann mil einem hitheren Rickfallrisiko verbunden sein als eine Behandlung iber 48 Wochen. Bei
diesen Patienten sollten die Vertriglichkeit der Kombinaticnstherapie und zusdtziche prognostische Faktoren wie der Fibrosegrad bertcksichtigt

werden.

Zusammenfassende Dokumentation
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie

Kosten (Apothekenabgabepreis)

Kosten nach Abzug
geselziich vorgeschriebener Raballe

Safasbuvir 19 999,46 € 18 858,76 €
(Sovaldi®) [1,80 €% 1 138,90 €2]
Ribavirin 1.004,21 € (168 Stiick) 82,24 €
{Copegus™ 200 mg) [1,80 €% 180,17 €7
259,30 € (42 Stilck) 212,45 €
[1,80 €% 45,06 €]
Peginterferon 3 362,30 € (12 Stiick) 3 062,34 €

(Pegasys® 180 pg)

(1,80 €% 308,16 €7

Stand Lauer-Taxe: 1. Juni 2014

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer

Hepatitis-C-Virus {cHCV) Infektion

(Genotyp 4)
Anzahl
Anzahl der zusilzlich
Bezeichnung der zusdtzlich notwendigen
der zusdtzlich notwendigen GRV-Leistung
Population Bezeichnung notwendigen GRV-Leistung pro Patient
bzw. Patientengruppe der Therapie GKV-Leistung j8 Zyklus 8. c. und Jahr Kosten pro Einheit
Zu bewertendes Arzneimittel
Sofasbuvir keine - - -
+ Ribavirin
+ Peginterferon
(12 sowie
24 Wochen')
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Therapienaive Ribavirin Bestimmung des 2 xin 2 89,50 €
(Friihresponder)®® ?® |+ Peginterferon |HCV-RMA Spie- | Behandlungs-
(24 Wachen) gels woche 4, 24
Therapienaive, Ribavirin Bestimmung des 1xin 1 89,50 €
Therapieerfahrene + Peginterferon |HCV-RMNA Spie- | Behandlungs-
(48 Wochen) gels woche 4 bzw. 12
Jahrestherapiekosten:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus {cHCV) Infektion

(Genotyp 4)

Population bzw. Palientengruppe |

Bezeichnung der Therapie |

Jahrestherapiekoslen pro Palient

Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon (12 Wochen)

Sofosbuvir 56 576,28 €
Ribavirin 2 069,38 €
Peginterferan 306234 €
Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen'")
Sofosbuvir 113 152,56 €
Ribavirin 4111,20 €
Peginterferon 6 104,68 €
Zweckmafige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen)
Therapienaive (Frihresponder)®™ % |Ribavirin 4111,20 €
Peginterferan 6 104,68 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistung 179,00 €

Zusammenfassende Dokumentation
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Population bzw. Patientengruppe |

Bezeichnung der Therapie |

Jahrestherapiekosten pro Patient

ZweckmaBige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)

Therapienaive und Therapie- Ribavirin 822240 €
erfahrene
Peginterferon 220936 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistung 89,50 €

e) Genotyp & oder 6

Behandlungsdauer:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten

(Genotyp 5 oder €)

mit chronischer

Hepatitis-C-Virus {cHCV) Infektion

Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Behandiungen dauer dauer
Population Bezeichrnung Behandlungs- pro Patient je Behandlung pro Patient
bzw. Patientengruppe der Therapie modus pro Jzhr (Tage) pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Sofasbuvir 1 x taglich Ein Behand- 84 84
+ Ribavirin 2 x taglich lungszyklus von 84 84
+ Peginterferon |1 x wdchentlich 12 Wochen 12 12
Saofosbuvir 1 x taglich Ein Behand- 168 168
+ Ribavirin 2 x taglich lungszyklus von 168 168
+ Peginterferon |1 x wdchentlich 24 Wachen' 24 24
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Therapienaive und + Ribavirin 2 x taglich Ein Behand- 338 336
Therapieerfahrene + Peginterferon |1 x wdchentlich | lungszyklus von 438 48
48 Wochen
48 Wochen
Ribavirin
+ Peginterferon

Verbrauch:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten

(Genotyp 5 oder €)

mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion

Jahresdurchschnitts-
Population Bezeichnung Dosierung pro Tag; Menge pro Packung verbrauch
bzw. Patientengruppe der Therapie Wirkslérke (mg) (Tabletlen; Spritzen} (Tabletten; Spritzen)
Zu bewertendes Arzneimittel
Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 84 Tab.
+ Ribavirin 1000 mg'® 168 Tab. 420 Tab.
{1 x [2 x 200 mg],
1 % [3 % 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 12 Fs
Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 168 Tab.
+ Ribavirin 1 000 mg'® 168 Tab. 840 Tab.
{1 x [2 x 200 mg],
1 x[3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 24 Fs
Zweckmafige Vergleichstherapie
Therapienaive, Ribavirin 1000 mg'® 168 Tab. 1 680 Tab.
Therapieerfahrene {1 x [2 x 200 mg],
1 % [3 % 200 mg])
+ Peginterferon 180 pyg 12 Fs 48 Fs
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Kesten nach Abzug geselzich

Bezeichnung der Therapie Kosten (Apothekenabgabepreis) vorgeschriebener Rabaite
Sofasbuvir 1999946 € 18 858,76 €
(Sovaldi™) 11,80 €% 1 138,90 €]
Ribavirin 1 004,21 € (168 Stick) 82224 €
{Copegus™ 200 mg) [1,80 €% 180,17 €1

259,30 € (42 Stiick) 212,45 €
[1,80 €77 45,05 €]
Peginterferon 3 362,30 € (12 Stick) 30582,34 €

{Pegasys™ 180 pg)

[1,80 €2 308,16 €]

Stand Laver-Taxe: 1. Juni 2014
Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer

(Genotyp 5 oder 6)

Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion

Anzahl
Anzahl der zusétziich
Beze: r:hr'rur1|:5|_I der zusélzlich notwendigen
der zusatzli notwendigen GKV-Leistung
Population Bezeichnung notwendigen GRV-Leistung pro Patient
bzw. Palientengruppe der Therapie GKV-Leistung je Zyklus e. c. und Jahr Kosten pro Einheil
Zu bewertendes Arzneimittel
Sofosbuvir keine - - -
+ Ribavirin
+ Peginterferon
(12 sowie
24 Wochen'")
Zweckmanige Vergleichstherapie
Therapienaive Ribavirin keine - - -
+ Peginterferon
(48 Wochen)
Therapieerfahrene Ribavirin Bestimmung des 1xin 1 8950 €
+ Peginterferon |HCV-RNA Spie- | Behandlungs-
(48 Wochen) gels woche 12

Jahrestherapiekosten:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus {cHCV) Infektion {Geno-

typ 5 oder 6)

Population bzw. Patientengruppe I

Bezeichnung der Therapie I

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon {12 Wochen)

Sofosbuvir 56 576,28 €
Ribavirin 2 089,38 €
Peginterferon 305234 €
Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen'")
Sofosbuvir 113 152,56 €
Ribavirin 4 111,20 €
Peginterferon 6 104,68 €
Zweckmanige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)
Therapienaive Ribavirin 8 22240 €
Peginterferon 12 209,36 €
Zweckmanige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)
Therapieerfahrene Ribavirin 8 22240 €
Peginterferon 12 209,36 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistung 89,50 €
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f) Therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion und einer HIV

Koinfektion (Genotypen 1 bis 6)

Behandlungsdauer:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-G-Virus (cHCV) Infektion und

einer HIV Koinfektion (Genotypen 1 bis 6)

Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Behandlungen dauer dauer
Population Bezeichnung Behandlungs- pro Patient je Behandlung pro Patient
bzw. Patientengruppe der Therapie modus pro Jzahr (Tags) pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
HCWV/HIV Koinfektion |Sofasbuvir 1 x taglich Ein Behand- 84 &4
(Genotyp 1, 3) + Ribavirin 2 x taglich lungszyklus von 84 84
+ Peginterferon |1 x wdchentlich 12 Wochen 12 12;
HCW/HIV Koinfektion |Sofosbuvir 1 x taglich Ein Behand- 168 168
(Genotyp 1, 3) + Ribavirin 2 x taglich lungszyklus von 168 168
+ Peginterferon |1 x wochentlich | 24 Wochen™ 24 24
HCWV/HIV Koinfektion |Sofasbuvir 1 x taglich Ein Behand- 84 a4
(Genotyp 2) + Ribavirin 2 x taglich lungszyklus von 84 84
12 Wochen
HCWV/HIV Koinfektion |Sofasbuvir 1 x taglich Ein Behand- 168 168
{Genotyp 2™, 3) + Ribavirin 2 x taglich lungszyklus von 168 168
24 Wochen
ZweckmiBige Vergleichstherapie
HCV/HIV Kainfektion |Ribavirin 2 x taglich Ein Behand- 336 336
(Genotyp 1 bis 6) + Peginterferon |1 x wichentlich | lungszyklus von 438 48
48 Wochen
48 Wochen
Ribavirin
+ Peginterferon

Verbrauch:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion und

einer HIV Koinfektion {Genctypen 1 bis &)

Jahresdurchschnitls-
Population Bezeichnung Dosierung pro Tag; | Menge pro Packun: verbrauch
baw. Patientengruppe der Therapie Wirkstér<e (mg} (Tabletten; Spritzen (Tabletten; Spritzen)
Zu bewertendes Arzneimittel
HCV/HIV Koinfektion Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. &84 Tab.
{(Genotyp 1, 3) + Ribavirin 1 000 mg'® 168 Tab. 420 Tab.
{1 x [2 x 200 mg]),
1% [3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 12 Fs
HCWV/HIV Koinfektion Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 168 Tab.
{Genotyp 1, 3) + Ribavirin 1 000 mg'® 168 Tab. 840 Tab.
{1 x [2 x 200 mg],
1% [3 x 200 mg])
+Peginterferon 180 pg 12 Fs 24 Fs
HCV/HIV Koinfektion Sofosbuvir 400 mg 28 Tab. 84 Tab.
{Genotyp 2) + Ribavirin 1 000 mg'® 168 Tab. 420 Tab.
{1 x [2 x 200 mg]),
1 % [3 x 200 mg])
HCV/HIV Koinfektion Sofosbuvir 400 myg 28 Tab. 168 Tab.
{(Genotyp 2", 3) + Ribavirin 1 000 mg'® 168 Tab. 840 Tab.

{1 x[2 x 200 mg],
1% [3 % 200 mg])

Zusammenfassende Dokumentation



Bundesanzeiger

Herausgegeben vom
Bundesministerium der Justiz
und for utz
www.bundesanzeiger.de

Bekanntmachung

Verdffentlicht am Montag, 1. September 2014
BAnz AT 01.09.2014 B2

Seite 26 von 27

Jahresdurchschnitts-
Population Bezeichnung Dosierung pro Tag; | Menge pro Packun verbrauch
bzw. Patientengruppe der Therapie Wirkstarke (mg) (Tabletten; Spritzen (Tabletten; Spritzen)

Zweckmalige Vergleichstherapie

HCV/HIV Koinfektion
(Genotyp 1 bis 6)

Ribavirin

+ Peginterferon

1000 mg'®

{1 x[2 x 200 mg],
1 % [3 x 200 mg])
180 pg

168 Tab. 1680 Tab.

12 Fs 48 Fs

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie

Kosten (Apothekenabgabepreis)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte

Safasbuvir 19 999,46 € 18 858,76 €
(Sovaldi®) [1,80 €% 1 138,90 €]
Ribavirin 1 004,21 € (168 Stiick) 822,24 €
{Copegus® 200 mg) (1,80 €2 180,17 €21
259,30 € (42 Stiick) 212,45 €

(1,80 €29 45,05 €]

Peginterferon
(Pegasys™ 180 pg)

3 362,30 € (12 Stiick)

3 062,34 €
[1,80 €7 308,16 €°7]

Stand Lauer-Taxe: 1. Juni 2014

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Jahrestherapiekosten:

Tabelle: therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-G-Virus (cHCV) Infektion und

einer HIV Koinfektion (Genotypen 1 bis 6)

Population bzw. Patientengruppe |

Bezeichnung der Therapie

| Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon {12 Wochen)

HCW/HIV Koinfektion Sofosbuvir 56 576,28 €
(Genotyp 1, 3) m—

Ribavirin 2 069,38 €

Peginterferon 3 052,34 €
Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen'")
HCWV/HIV Kaoinfektion Sofosbuvir 113 152,56 €
(Genotyp 1, 3)

Ribavirin 4111,20 €

Peginterferon 6 104,68 €
Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin {12 Wochen)
HCV/HIV Koinfektion Sofosbuvir 56 576,28 €
(Genotyp 2)

Ribavirin 2 069,38 €
Zu bewertendes Arzneimittel: Sofosbuvir + Ribavirin (24 Wochen)
HCV/HIV Kainfektion Sofosbuvir 113 162,66 €
{Genotyp 21, 3)

Ribavirin 4111,20 €
Zweckmalige Vergleichstherapie: Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)
HCW/HIV Koinfektion Ribavirin §22240 €
(Genotyp 1 bis 6)

Peginterferon 12 209,36 €

Zusammenfassende Dokumentation
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II. Inkrafttreten
1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verffentlichung im Internet auf den Internetseiten des Gemein-
samen Bundesausschusses am 17. Juli 2014 in Kraft.
2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 15. Juli 2016 befristet.
Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses
unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 17. Juli 2014
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemiB § 91 SGB YV

Der Vorsitzende
Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 17. Januar 2014 ein Dossier zum Wirkstoff So-
fosbuvir eingereicht. Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung dieses Daossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 2. Mai 2014 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht. Das vom IQWIG erstellte Addendum
wurde zur Nutzenbewertung am 27. Juni 2014 dem G-BA Ubermittelt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

wird analog der Tragenden Grlinde eingefiigt

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 Gber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

Anwendungsgebiet:

Sofosbuvir (Sovaldi®) wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der
chronischen Hepatitis C (CHC) bei Erwachsenen angewendet (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und
5.1 der Fachinformation von Sovaldi®).

Zur spezifischen Aktivitat gegen die verschiedenen Genotypen des Hepatitis-C-Virus (HCV)
siehe Abschnitte 4.4 und 5.1. der Fachinformation von Sovaldi®).

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafiigen Vergleichstherapie®

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafiigen Vergleichstherapie®

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

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen®

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausflhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*
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http://www.g-ba.de/

224 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*”
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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 maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbénden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Witkstoff Sofosbuvir - Gemeinsame. . https:/www g-ba de/informationen/mitzenbewertung/102/

Sie sind hier:

* Stariseite /
¢ Informationsarchiv /
& (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V' /

* Sofosbuvir
]
3 Ve _
= s Gemeinsamer

U™ Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sofosbuvir

Steckbrief

+ Wirkstoff: Sofosbuvir
» Handelsname: Sovaldi@
# Therapeutisches Gebiet: chron. Hepatitis C

* Pharmazeutischer Unternehmer: Gilead Sciences GmbH

Fristen

= Beginn des Verfahrens: 01.02.2014

= Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:
02.05.2014
# Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.05.2014

= Beschlussfassung: Mitte Juli 2014

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2014-02-01-D-091)

* Modul 1(403.1 kB, PDF)
(hitpiwww.g-ba de/downloads/82-97 5-4 20/ Modul 1. pdf)

Modul 2 (157.7 kB, PDF)
(hitpiwww.g-ba. de/downloads/02-97 5-440VMod ul2. pdf)

Modul 3A (1.1 MB, PDF)
(htip-/iwww. g-ba de/downloads/02-975-441/Madul3A pdf)

s Modul 4A (12.6 MB, PDF)
(http-iiwww.g-ba de/downloads/02-975-442/Modul4A pdf)

» Unterlage nach 5. Kapitel § 17 Abs. 1 VerfO (37.5 kB, PDF)
(httpeiiwww.g-ba de/downloads/D2-975-443/Unterlage%20nach %205, 3% 20Kapitel% 20% C 2% AT %201 7% 20Abs. %620 1%20VerfO. pdf)

1von3 05.05.2014 09:10
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstotf Sotosbuvir - Gemeinsame. .. https:/frww.g-ba. de/informationen/nutzenbewertung/ 102

ZweckmafRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaligen Vergleichstherapie (657.2 kB,
PDF) (hitps:/iwww.g-ba.defdownloads/31-1033-102/2014-D5-02_Info%20zur%20zVT_Sofosbuvir pdf)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Sofosbuvir (Sovaldi®)

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmaBige Vergleichstherapie fiir Sofosbuvir in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur
Behandlung der chronischen Hepatitis C bei Erwachsenen ist:

. fur Genotyp 1 (therapienaiv und therapieerfahren) die duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon und Ribavinn) oder die Trple-Therapie (Kembination aus einem Proteaseinhibitor
(Boceprevir oder Telaprevir), Peginterferon und Ribavirin)

Die Angaben der Fachinformationen der Kombinationspartner der zweckmaligen Vergleichstherapie sind
insbesondere bezilglich der jeweils zugelassenen Anwendungsgebiete, der Dosierungen, der
Therapiedauer und Prognesefaktoren zu bericksichtigen. Eine Abwagung der Notwendigkeit des
Einsatzes einer Triple-Therapie bei Vorliegen ginstiger Prognosefaktoren ist vorzunehmen.

Fiir therapienaive Patienten mit Zirrhose belegen die bisherigen Daten keine Uberlegenheit der Triple-
Therapia. Fiir Patienten mit einer HIV-Koinfektion liegen bisher nur sehr wenige Daten fiir eine Triple-
Therapie vor. Deshalb ist in diesen Situationen die duale Therapie als zweckmalige Vergleichstherapie
anzusehen.

. fir Genotyp 2-6 die duale Therapie mit Peginterferon und Ribavinn (therapienaiv und
therapieerfahren)

Ergénzender Hinweis zu einer maglichen Inferferon-freien Therapie: Aktuell wird die Notwendigkeit der
Festlegung einer zweckmaligen Vergleichstherapie fiir die Patientengruppe ,Patienten, die fiir eine
Interferon-Therapie nicht {(mehr) geeignet sind” nicht gesehen. Zum derzeitigen Zeitpunkt ist vor dem
Hintergrund der offenen Formulierung des Anwendungsgebiets von Sofosbuvir unklar, welche
Kombinationen von der Zulassung umfasst sein werden.

Stand der Information: August 2013

Die Aussagen zur zweckmaéfigen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalt, dass sich der allgemein
anerkannte Stand der medizimschen Erkenntrisse, auf dessen Grundlage der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) seine Feststellungen tnfft, in einer Weise weiterentwickeln kann, die eine
Neubewertung der zweckmaligen Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 61.V.m. § 7 Abs. 2
Satz 4 der Verfahrensordnung des G-BA {(VerfO)).

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 02.05.2014 verdffentlicht:

¢ Nutzenbewertung IQWIG (838.7 kB, PDF)
(httpfewrw.g-ba de/downloads/82-07 5-444/20 14-04-20_Nutzenbewertung%201QWIG_Sofosbuvir. pdf)

Stellungnahmeverfahren

2von 3 05.05.2014 09:1¢
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sofosbuvir - Gemeinsame. .. https:/fwww. g-ba.de/informationen/mitzenbewertung/102/

FIISTEN LU IENUngranimeven idnren
# Fristende zur Abgabe einer schriftichen Stellungnahme: 23.05.2014
« Mandliche Anhdrung: 10.06.2014

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailto:nutzenbewertung35a@g-ba.de) ZU Ubermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie gréfiere Anh3nge ggf.
auf mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stellungnahme - Sofosbuvir -
2014-02-01-D-091

Bitte verwenden Sie ausschliefilich die folgenden Dokumentvorlagen:

¢ Anlage [l Word (155.0 kB, Word)
{httpiiwww.g-ba.de/downloads!17-08-20808/Anlage%20I1l.doc)

Informationen

Mit der Versffentlichung der Nutzenbawertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
gemal § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten
malgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maligeblichen
Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene
Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren
Stellungnahmeberechtigten gehart.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.05.2014 elektronisch an den G-BA (nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailto:nutzenbeweriung35a@g-ba.de) Mit Betreffzeile Stellungnahme - Sofosbuvir - 2014-02-01-D-091) zu
richten. Es gilt das Eingangsdatum; spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht
beriicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir die
Stellungnahme selbst ist ausschlieflich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
dabermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist
abligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses
der Stellungnahme beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten
Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-Fermat zu Gbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschliefend versffentlicht
werden kann.

Die miindliche Anh&rung wird am 10.06.2014 in der Geschifisstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden
Sie sich bis zum 02.06.2014 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de

(mailto:nutzenbewertung35a@g-ba.de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist
versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielft dber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Menaten
(Termin: Mitte Juli 2014). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

$von 3 05.05.2014 09:10
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_ Gemeinsamer
2. Ablauf der mundlichen Anhérung Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mundliche Anhdrung am 10. Juni 2014 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhoérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Sofosbuvir

Stand: 22.05.2014

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie?!

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

L Entfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

Gilead Sciences GmbH 23.05.2014

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 23.05.2014

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 21.05.2014

Biotest AG 21.05.2014

Berufsverband Niedergelassener Gastroenterologen Deutsch-
lands e.V. (bng) 21.05.2014

Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) und Deutschen Gesell-
schaft fur Innere Medizin (DGIM) 22.05.2014

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPl)  [22.05.2014

MSD SHARP & DOHME GMBH 22.05.2014
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 22.05.2014
Janssen-Cilag GmbH 23.05.2014
Novartis Pharma GmbH 23.05.2014
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa) 23.05.2014
Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der

Versorgung HIV-Infizierter e. V. (dagné) 23.05.2014
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 23.05.2014
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4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung

Organisation Name
Gilead Sciences GmbH Hr. Nowotsch
Hr. Kandlbinder
Fr. Dr. Forestier
Fr. Dr. Prasad
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) Hr. Prof. Dr. Grandt
Hr. Dr. Rosien
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG Hr. Dr. Kleine
Fr. Dr. Frohlich
Berufsverband Niedergelassener Gastroenterologen Deutsch-
Hr. Dr. Mauss
lands e.V. (bng)
Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und|_|r Prof. Ber
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) und Deutschen Gesellschaft , - ' 9
g . Hr. Prof. Sarrazin
fur Innere Medizin (DGIM)
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI) Fr. Lietz
Hr. Dr. Wilken
MSD SHARP & DOHME GMBH Fr. Dr. Sahakyan
Fr. Dr. Becker
Janssen-Cilag GmbH Hr. Dr. Fleischmann
Hr. Dr. Biermer
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa) Hr. Dr. Rasch
Fr. Orben
Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der .
o . Hr. Dr. Christensen
\Versorgung HIV-Infizierter e. V. (dagna)
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA Fr. Dr. Meier
Hr. Nouvertné
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1  Stellungnahme der Gilead Sciences GmbH

Datum

23. Mai 2014

Stellungnahme zu

Sofosbuvir/Sovaldi®

Stellungnahme von

Gilead Sciences GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die chronische Hepatitis C ist eine potentiell tédliche virale Infektion,
die zwingend behandlungsbedurftig ist

Die chronische Hepatitis C ist eine schwerwiegende, hochinfektidose virale
Infektionskrankheit, die unbehandelt bei den betroffenen Patienten zu schwe-
ren Lebererkrankungen, Lebertransplantationen und zum Tod fihren kann.
Die Belastung fir die betroffenen Patienten ist enorm: Sie tragen ein potenti-
ell todliches Virus im Korper, das sie auch durch extrahepatische Manifesta-
tionen erheblich in ihrer Leistungsfahigkeit einschrankt, und sie mit der stan-
digen Sorge belastet, die Menschen in ihrer Umgebung durch Ansteckung zu
gefdhrden. Darliber hinaus drohen den Patienten im Zeitverlauf schwere Er-
krankungen wie Leberfibrose, Zirrhose und hepatozellulares Karzinom
(HCC). Die Elimination des Virus — ein betroffener Patient wiirde vermutlich
sagen das ‘Virus einfach nur loswerden’ — ist damit das wichtigste Ziel fur
Patienten und Behandler.

Die vollstandige Elimination des Hepatitis C-Virus aus dem Kérper wird durch
die sustained virological response (SVR) nachgewiesen. SVR wird wissen-
schaftlich anerkannt mit Heilung gleichgesetzt und ist deshalb ein patienten-
relevanter Endpunkt. Mit dem Erreichen der SVR werden leberbedingte
Komplikationen, Leberkarzinome, leberbedingte Mortalitat und auch die Ge-
samtmortalitdt nachweislich reduziert und die Lebensqualitat der Patienten
deutlich verbessert.

Die einleitenden Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Der therapeutische Bedarf in der Behandlung der chronischen Hepatitis
Cist hoch

Die bisherigen, Interferon-basierten Behandlungsmdglichkeiten waren stark
eingeschrankt und im Wesentlichen durch niedrige Heilungsraten, eine sehr
schlechte Vertréglichkeit bei gleichzeitig langer Therapiedauer, und entspre-

Die weiteren Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

chend hohen Therapie-Abbruchraten gekennzeichnet. Uber 50% der Patien-
ten konnten aufgrund von Komorbiditaten und/oder der schlechten Vertrag-
lichkeit nicht behandelt werden oder sprachen auf die Therapie nicht an. Fur
Uber die Halfte der HCV-Patienten stand damit Giberhaupt keine Therapie zur
Verfigung.

Der medizinische Bedarf an neuen Hepatitis C Therapien ist entsprechend
hoch: Deshalb stimmen Zulassungsbehdérden wie die FDA oder die EMA
Studiendesigns und Zulassungsprozesse bei vielversprechenden Substan-
zen mit dramatisch verbesserten Eigenschaften — hohere Heilungsraten,
bessere Vertraglichkeit, kirzere Therapiedauer, potentiell Interferon-freie
Therapie —, mit den Herstellern so ab, dass die Produkte schnell zum Patien-
ten kommen.

Sofosbuvir markiert einen Durchbruch in der Behandlung der chroni-
schen Hepatitis C

Sofosbuvir ist ein direkt am Hepatitis C Virus wirksamer, oraler, einmal tag-
lich anzuwendender NS5B-Polymerase-Inhibitor, der bei deutlich verkirzter
Therapiedauer Uber alle Genotypen hochwirksam ist. Als First-in-Class-
Nukleotidanalogon greift Sofosbuvir an einer anderen Zielstruktur als die be-
reits verfugbaren Proteasehemmer (NS3/4A) an und unterscheidet sich im
Wirkmechanismus auch von Interferon und Ribavirin.

Mit Sofosbuvir ist erstmalig eine Interferon-freie Therapie maéglich, und die
klinischen Effekte stellen eine fir die Versorgungssituation relevante und
eine fur die Patientenversorgung dramatische Verbesserung dar:

¢ Die klinischen Daten zeigen, dass die Behandlung mit Sofosbuvir in
Kombination mit PEG/RBV oder RBV allein zu einer raschen virologi-
schen Suppression und nie dagewesenen hohen Heilungsraten tber
alle Genotypen und Subpopulationen fiihrt — dies sogar auch bei als

Die weiteren Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

schwer behandelbar geltenden Patientenpopulationen.

o Patienten, die mit Interferon-basierten Therapien nicht behandelt wer-
den konnten, erhalten durch Sofosbuvir erstmals eine Therapiemog-
lichkeit.

o Die Wirkung von Sofosbuvir ist herausragend: Die SVR12-Raten lie-
gen bei den nichtvorbehandelten Patienten bei tber 90% bis 97% und
bei den vorbehandelten Patienten bei nahezu 80%. Dabei sind fast al-
le Patienten bereits nach einer einzigen Woche Behandlung virusfrei.
Die Therapiedauer liegt mit Gberwiegend 12 Wochen deutlich unter
der bisher notwendigen Behandlungsdauer von tberwiegend 48 Wo-
chen.

e Daruber hinaus zeichnet sich Sofosbuvir durch ein exzellentes Ver-
traglichkeitsprofil mit entsprechend niedrigen nebenwirkungsbeding-
ten Abbruchraten aus: Uber alle Zulassungsstudien hinweg brachen
nur 0-2% aller Patienten die Therapie mit Sofosbuvir ab; in einer Pla-
cebo-kontrollierten Studie war die Abbruchrate unter Sofosbuvir sogar
niedriger als unter Placebo. Dabei konnte keine einzige Sofosbuvir-
spezifische Nebenwirkung identifiziert werden. Einzigartig ist eben-
falls, dass es keinerlei Kontraindikationen flir Sofosbuvir gibt.

e Einen weiteren Vorteil stellen die hohe Resistenzbarriere und das
entsprechend niedrige Risiko fur die Entwicklung Resistenz-
assoziierter Mutationen dar, was bedeutet, dass auch Re-Therapien
mit Sofosbuvir méglich sind.

e Im Gegensatz zu den bisherigen komplexen Standardtherapien ist die
Therapie unter Sofosbuvir weder Response-gesteuert noch missen
Prognosefaktoren berlcksichtigt werden, so dass die Therapie bei
praktisch jedem betroffenen Menschen eingesetzt werden kann und
fast immer zur Heilung fuhrt.

Zusammengefasst stellen die erheblichen Therapieverbesserungen, die mit
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Sofosbuvir erreicht werden, sowohl Durchbruch als auch Paradigmenwechsel
in der Behandlung der chronischen Hepatitis C dar.

Die US-amerikanische und européische Zulassungsbehorde sehen So-
fosbuvir als therapeutischen Durchbruch mit erheblichen Verbesserun-
gen fur Patienten:

e USA

Am 6. Dezember 2013 hat die U.S. Food and Drug Administration (FDA) So-
fosbuvir in den USA zugelassen. In ihrer Pressemitteilung stellt die FDA fest,
dass die Zulassung von Sofosbuvir einen Paradigmenwechsel in der Be-
handlung der chronischen Hepatitis C darstellt. Sofosbuvir sei das dritte Arz-
neimittel, das die FDA im Rahmen einer sogenannten ,breakthrough therapy
designation” zugelassen hat. Dies wird allein solchen Arz-neimitteln zutell,
die bei schweren oder lebensbedrohlichen Erkrankungen erhebliche Verbes-
serungen (,substantial improvements") gegenlber verfligbaren Therapien
zeigen. Entsprechend wurde Sofosbuvir in den USA in einem beschleunigten
Zulassungsverfahren zugelassen (,priority review program®) [1].

o Européische Union

Am 16. Januar 2014 hat die Europaische Zulassungsbehtérde EMA Sofosbu-
vir fur die Europdische Union zugelassen. In ihrer Pressemitteilung zur
CHMP-Zulassungsempfehlung vom 22. November 2013 schreibt die EMA,
dass mit Sofosbuvir erstmals Interferon-frei behandelt und somit fur viele
Patienten ein bislang bestehender hoher medizinischer Bedarf gedeckt wer-
den kann. Interferon-basierte Therapien seien mit potentiell schweren Ne-
benwirkungen assoziiert, die schwer zu managen seien und die dazu fuhrten,
dass ein betrachtlicher Anteil an Patienten bisher nicht therapiert werden
kbénne.

Entsprechend wurde Sofosbuvir in der Europaischen Union ebenfalls in ei-

Die Verpflichtung eines pharmazeutischen Unternehmers fir die
Zulassung eines Arzneimittels dessen Qualitat, therapeutische
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit nachzuweisen, setzt nicht den
Nachweis eines Zusatznutzens gegeniber der in der GKV-
Versorgung etablierten Therapie voraus. Sinn und Zweck der Be-
wertung eines Arzneimittels mit einem neuen Wirkstoff ist es, den
therapeutischen Wert eines neuen Arzneimittels im Verhaltnis zu
der zweckmafigen Vergleichstherapie zu ermitteln.
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

nem beschleunigten Zulassungsverfahren zugelassen (,accelerated assess-
ment*). Die Mdglichkeit der Interferon-freien Behandlung fur Patienten, die
aus medizinischen Grinden fir eine In-terferon-basierte Therapie nicht ge-
eignet sind und bisher keine Therapieoption hatten, stellt aus Sicht der Zu-
lassungsbehdrde ein ,Major Public Health Interest” dar [2].

Die bereits vorliegende Nutzenbewertung aus Frankreich leitet fur alle
Patienten Zusatznutzen ab und erklart Sofosbuvir zum neuen Therapie-
standard

Haute Autorité de Santé (HAS)

Am 16. Mai 2014 gibt die ,Commission de la Transparence" (Direction de
I'Evaluation de Médicale — Nutzenbewertung), Teil der HAS, Gilead Sciences
Frankreich das finale Ergebnis seiner Nutzenbewertung bekannt.

(Das referenzierte HAS-Dokument ist eine Finalversion, die vor seiner Verof-
fentlichung vertraulich zu behandeln ist. Die Veroffentlichung erfolgt vor der
mundlichen G-BA-Anhérung am 10. Juni 2014).

Die ,Commission® kommt zu dem Ergebnis, dass Sofosbuvir eine wichtige
Innovation von erheblichem o6ffentlichen Interesse darstellt. Als Gesamter-
gebnis vergibt die Behorde die Nutzenstufe ,important* (ASMR 1l) — diese
bildet fir die gesamte HCV-Population die zweithéchste Nutzenstufe ab; Er-
stattungseinschrénkungen bestehen nicht.

Zur Erlauterung der franzdsischen Nutzenstufen:

Die Nutzenstufen ASMR | und ASMR Il bilden den héchsten Innovationsgrad
von Produkten ab; beide Stufen fokussieren auf den patientenrelevanten
Endpunkt ,Heilung*:

o ASMR | wird flr Arzneimittel vergeben, die kurzfristige und direkt le-
bensrettende Effekte gezeigt haben (Beispiele: Antibiotika, Insulin)

Gesamtbewertung

Fur therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion (Genotyp 2) liegt in der Gesamtbetrachtung der
Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbiditat und zu Nebenwirkungen
ein Hinweis fir einen betréchtlichen Zusatznutzen von Sofosbuvir
in Kombination mit Ribavirin gegentber der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie [Peginterferon + Ribavirin] hinsichtlich der Thera-
pieeffekte auf Morbiditat vor. Die Ergebnisse einer randomisierten
kontrollierten Studie zeigen, dass die Behandlung mit Sofosbuvir
plus Ribavirin gegentber Peginterferon plus Ribavirin zu einer
signifikanten Verbesserung des dauerhaften virologischen An-
sprechens fuhrt. Dies wird unter Berlcksichtigung des Schwere-
grades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Be-
handlung der Erkrankung als eine betrachtliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens gewertet.

In der Zusammenschau der Ergebnisse der FISSION Studie wird
aufgrund der signifikanten Verbesserung des SVR sowie der posi-
tiven Beeinflussung der Nebenwirkungen durch das Interferon-
freie Therapieregime (Sofosbuvir plus Ribavirin) ein betrachtlicher
Zusatznutzen festgestellt. Da eine RCT vorliegt, werden die Er-
gebnisse zum SVR als robust bewertet und damit ein Hinweis fir
einen Zusatznutzen gesehen.

Zusammenfassende Dokumentation

107




Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

o ASMR Il wird fur Arzneimittel vergeben, die lebensrettende Effekte
gezeigt haben

Somit hat Sofosbuvir in Frankreich mit der ASMR 1I-Stufe die fur dieses Indi-
kationsgebiet hochstmdgliche Nutzenstufe fir die gesamte HCV Population
erhalten.

Darlber hinaus hat die ,Commission®“ in ihrer Bewertung Sofosbuvir-basierte
Regime offiziell zum neuen Therapiestandard erklart. Sie fuhrt hierzu aus,
dass die hohen Heilungsraten, unabhéngig vom Virustyp und dem Stadium
der fortgeschrittenen Lebererkrankung, sowie das gute Nebenwirkungsprofil
diesen Schritt notwendig machen [3].

Schottisches Bewertungsinstitut SMC empfiehlt britischem , National
Health Service" (NHS) die Erstattung von Sofosbuvir in allen Genotypen
1-6

Scottish Medicines Consortium (SMC)

Am 9. Mai 2014 gibt das schottische SMC Gilead Sciences UK das finale
Ergebnis seiner Nutzenbewertung (,Cost-Effectiveness*) bekannt.

Das SMC bewertet Sofosbuvir als innovatives Arzneimittel. Aufgrund der
herausragenden Effekte erreicht Sofosbuvir das fur das britische Erstat-
tungssystem relevante Ergebnis ,Kosteneffektivitat”.

(Das SMC-Dokument darf vor seiner Veréffentlichung im Juni nicht referen-
zZiert werden.)

Deutsche Fachgesellschaften erklaren vor Uberarbeitung der Leitlinie
Sofosbuvir zum neuen Therapiestandard

Hepatologische Arbeitsgruppe des Berufsverbandes der niedergelas-
senen Gastroenterologen (BNG)

Fur eine Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
liegen keine ausreichend belastbaren Ergebnisse vor fur die rele-
vante Teilpopulation vor. In der Studie traten in der relevante Teil-
population keine Todesfélle auf.

Des Weiteren liegen zu den folgenden Patientengruppen nicht
kontrollierte (einarmige) Studien vor:

= therapienaive Patienten ohne Zirrhose mit chronischer Hepati-
tis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

= therapienaive Patienten mit Zirrhose mit chronischer Hepatitis-
C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

= therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion
(Genotyp 2)

= therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 3) (Sofosbuvir in
Kombination mit Ribavirin)

= Patienten mit einer HIV-Koinfektion (therapienaiv, therapieer-
fahren) mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion
(Genotyp 1-6)

Nach den nach 5. Kapitel § 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fur die Nutzen-
bewertung eines neuen Wirkstoffes anzuwendenden Grundsatzen
der evidenzbasierten Medizin, ist der Nachweis, dass ein kausaler
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Am 28. Januar 2014, also eine Woche nach Zulassung von Sofosbuvir, verof-
fentlichte die hepatologische Arbeitsgruppe des Berufsverbandes der nieder-
gelassenen Gastroenterologen (BNG) eine ,Praxisempfehlung zur Therapie
der chronischen Hepatitis C nach Zulassung des Polymerase-Inhibitors So-
fosbuvir®. Darin wird die Sofobuvir-basierte Therapie fur alle Genotypen emp-
fohlen. Zusatzlich wird von der friheren Triple-Therapie ab sofort abgeraten:
»In der Praxis sollte allerdings mit der Einflihrung von Sofosbuvir eine Triple-
Therapie mit den Proteaseinhibitoren Boceprevir und Telaprevir wegen der
geringeren Effektivitat und héheren Toxizitat nicht mehr eingesetzt werden”

[4].

Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoff-
wechsel-krankheiten e.V. (DGVS)

Am 28. Marz 2014 hat die DGVS eine aktuelle Empfehlung zur Therapie der
chronischen Hepatitis C veréffentlicht. Darin wird die Sofosbuvir-basierte
Therapie ebenfalls fir alle Genotypen empfohlen [5].

Das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) kann lediglich fur eine kleine Patientenpopulation einen Zu-
satznutzen von Sofosbuvir feststellen, aber dessen Nutzen-Ausmafld
nicht berechnen

Am 2. Mai 2014 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den IQWiG-
Bericht zur frihen Nutzenbewertung von Sofosbuvir im Internet veréffentlicht
und damit das Stellungnahme-Verfahren ertffnet. Das IQWIG bewertet So-
fosbuvir wie folgt:

o Aufgrund rein methodischer Aspekte wurde fir die Daten zu Uber
90% der betroffenen Patienten (Genotyp 1, 3 bis 6, HIV-Koinfiziert)

Zusammenhang zwischen einer therapeutischen Intervention und
einem Effekt im Vergleich zu einer anderen therapeutischen Inter-
vention besteht, um Aussagen zum Nutzenverhaltnis der mitei-
nander zu vergleichenden Interventionen treffen zu kdénnen,
grundsétzlich auf der Grundlage von direkt vergleichenden klini-
schen Studien héchster Qualitéat (randomisiert, kontrolliert, doppel-
verblindet) zu fuhren.

Es ist jedoch anerkannt, dass es in besonders gelagerten Fall-
konstellationen gerechtfertigt sein kann, eine Bewertungsent-
scheidung auf der Grundlage qualitativ angemessener Unterlagen
niedrigerer Evidenzstufe zu treffen (vgl. 2 Kapitel 8 13 Abs.2 Ver-
fO).

Diese Voraussetzungen, die sehr eng auszulegen sind, kénnen in
Bezug auf die Nutzenbewertung von Sofosbovir als erfiillt angese-
hen werden. Die chronische Hepatitis C Infektion ist eine Erkran-
kung, die im Verlauf zu schweren Leberschadigungen wie der Le-
berzirrhose und dem Leberzellkarzinom fithren kann. Die bisheri-
gen Behandlungsoptionen bestehen aus Interferon-haltigen Kom-
binationstherapien, die Uber 16 bis 72 Wochen angewandt werden
missen. Interferon-basierte Therapien sind assoziiert mit einer
Vielzahl von Nebenwirkungen, die zum Teil schwerwiegenden
Charakter besitzen. Dazu gehdren auch schwerwiegende psychi-
atrische Nebenwirkungen wie Depression und Selbstmordgedan-
ken, sowie hepatische Komplikationen und Knochenmarksupp-
ression®. Ausgehend hiervon sowie unter Beriicksichtigung der

1European Assessment report Sovaldi ®, 21 November 2013, S. 10
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Stellungnehmer: Gilead Sciences GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

keine Nutzenbewertung durchgefiihrt, weshalb der Zusatznutzen dort
als ,nicht belegt” gilt.

Hintergrund: Der Hersteller habe aufgrund einer nicht systematischen Litera-
turrecherche keine geeigneten Vergleiche vorgelegt; dartber hinaus seien
die Effekte auf die SVR (aul3er bei Genotyp 4) nicht dramatisch, weshalb die
vorgelegten nicht adjustierten indirekten Vergleiche nicht zur Nutzenableitung
verwendbar seien.

e Patienten, die Interferonungeeignet sind und denen keine Therapie-
option zur Verfigung steht, seien aufgrund methodischer Aspekte
ebenfalls nicht bewertbar; der Hersteller habe keine geeigneten Ver-
gleiche zur Vergleichstherapie ,Best Supportive Care" vorgelegt.

o Fiur etwa 10% der Patienten (therapienaiv, Genotyp 2) fihrt das
IQWIG zwar eine Nutzenbewertung durch, leitet aufgrund rein metho-
discher Aspekte jedoch nur fir den Endpunkt SVR und nicht fir die
Nebenwirkungen einen Zusatznutzen ab; der Zusatznutzen fir die
SVR sei nicht quantifizierbar, weil SVR nicht als patientenrelevanter
Endpunkt akzeptiert werde und deshalb nicht mit ,Heilung“ gleichzu-
setzen sei.

Das I1QWiG-Bewertungsergebnis mag vor dem Hintergrund der IQWIiG-
Methodik zwar nachvollziehbar und in gewisser Weise nicht Uberraschend
sein, ist jedoch trotzdem enttauschend: Als Sprunginnovation durchlauft So-
fosbuvir sowohl in den USA als auch in der Européischen Union erfolgreich
ein beschleunigtes Zulassungsverfahren. Die beiden grofdten Zulassungsbe-
horden der Welt sowie andere groRe und etablierte europdische Institute
bewerten die klinischen Daten von Sofosbuvir als Durchbruch in der HCV-
Therapie mit erheblichen Verbesserungen fir die Patienten. Sofosbuvir deckt
einen hohen therapeutischen Bedarf und fuhrt direkt zu einem Paradigmen-
wechsel in der HCV-Therapie: Sofosbuvir-basierte Therapien werden umge-

Verkirzung der Therapiedauer und des Nebenwirkungsprofils von
Interferon besteht eine Ausnahmekonstellation, die eine Beriick-
sichtigung von einarmigen Studien zu Sofosbuvir im Vergleich mit
historischen Kontrollen zu den bisherigen interferonhaltigen Be-
handlungsoptionen rechtfertigt, ohne dass hierdurch in Frage ge-
stellt wird, dass valide Aussagen zu einem Zusatznutzen in der
Regel nur auf der Grundlage von direkt vergleichenden Klinischen
Studien héchster Qualitéat getroffen werden kdnnen. An diesem
Grundsatz, wie er den Anforderungen an ausreichend valide Fest-
stellungen zum allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse entspricht, halt der G-BA auch kiinftig fest. Allerdings
sieht der G-BA - in Ubereinstimmung mit der Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft (AkdA) - und mit Blick auf den hier
vorliegenden medizinischen Sachverhalt, unter Einbeziehung der
vorhandenen Alternativen, einen besonders gelagerten Einzelfall.
Unter diesen Umstanden konnen die vorliegenden einarmigen
Studien unter Berucksichtigung des historischen Vergleiches als
verwertbare Bewertungsunterlagen ausnahmsweise zur Beurtei-
lung des Zusatznutzens herangezogen werden.

Die nicht kontrollierten Studien werden zur Bewertung des Zusatz-
nutzens trotz der Unsicherheiten herangezogen, da eine Kausalitat
bezlglich des Erreichens des SVR bei Durchfiihrung einer antivi-
ralen Therapie vor dem Hintergrund der bisher zur Anwendung
gekommenen Therapieregime bei der Behandlung der HCV hin-
reichend medizinisch plausibel und belegt ist. Eine spontane Viru-
selimination tritt bei Patienten mit chronischer Hepatitis nur in sel-
tenen Einzelféllen auf. Es bleibt jedoch eine Unsicherheit beziig-
lich der GroéRenordnung der Differenzen der Effektstarken des
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hend als neuer Therapiestandard definiert.

Sofosbuvir ist damit Sonderfall: Sofosbuvir hat im gesamten Studienpro-
gramm konsistent dramatische Effekte und Verbesserungen aufgezeigt, die
keinen Zweifel an der herausragenden Wirksamkeit und Vertraglichkeit des
Produktes lassen.

Dramatische Effekte haben Auswirkungen auf die klinische Prifung und
die Zulassungsbedingungen

Vor dem Hintergrund des hohen medizinischen Bedarfs einerseits und der
sehr hohen Innovationsgrads der Substanz andererseits hat sich das klini-
sche Entwicklungsprogramm in Absprache mit den Zulassungsbehérden und
medizinischen Experten veréandert:

Ausléser waren die kontrollierten Phase 2-Studien mit Sofosbuvir in Kombi-
nation mit PEG-Interferon und Ribavirin, in denen erstmals die extremen Ef-
fekte im Vergleich zur damaligen Standardtherapie gezeigt wurden. Bei-
spielsweise stiegen beim Genotyp 1 die SVR-Heilungsraten von 50% auf
tber 90%, und beim Genotyp 2 von 70% auf nahezu 100% an. Gleichzeitig
gab es keine Hinweise auf Sofosbuvir-spezifische Nebenwirkungen; dartiber
hinaus war die Therapiedauer mit 12 Wochen erheblich kiirzer als bei der 24-
, resp. 48-wochigen Vergleichstherapien. Und erstmals konnte auf Interferon
verzichtet werden.

Diese Studienergebnisse wurden von Gilead mit medizinischen Experten
diskutiert, um das Phase 3 Studienprogramm fur Sofosbuvir vorzubereiten.
Die Experten kamen zu der Einschatzung, dass weitere klassische Ver-
gleichsstudien vor dem Hintergrund derart grof3er therapeutischer Unter-
schiede zwischen Prifmedikation und Vergleichsarm, und den damit verbun-
denen vorhersehbaren praktischen und wissenschatftlicher Problemen bei der
Studiendurchfihrung und Auswertung, aus wissenschaftlicher Sicht weder
sinnvoll noch notwendig sind. Die weiteren Diskussionen mit den Zulas-

SVR zwischen Sofosbuvir und der zweckmafRigen Vergleichsthe-
rapie. Allerdings ist mit den vorliegenden einarmigen Studien der
Nachweis eines adaquaten Ansprechens auf die Therapie durch
das Erreichen des SVR nachgewiesen. Hinzu kommt, dass bei
einer Gegenuberstellung der Nebenwirkungsprofile der Therapie-
regime von Sofosbuvir einerseits mit der Interferon-haltigen
zweckmaRigen Vergleichstherapie andererseits wesentliche quali-
tative Unterschiede bestehen. Die Ergebnissicherheit auf dieser
Grundlage getroffener Aussagen ist als gering einzustufen und
stellt einen Anhaltspunkt dar.

Die Sofosbuvir-haltigen Regime flihren zu einer Verkirzung der
Behandlungsdauer  (Sofosbuvir-Ribavirin-Peginterferon-Regime)
oder es besteht die Moglichkeit einer Interferon-freien Therapie
(Sofosbuvir-Ribavirin-Regime) gegentber der Interferon-haltigen
zweckmaRigen Vergleichstherapie. Im Sinne eines indirekten Ver-
gleichs geht der G-BA von einem Zusatznutzen gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie durch die Vermeidung Interfe-
ron-bedingter Nebenwirkungen aus.

Insgesamt wird der Zusatznutzen als gering bewertet. Unter Be-
ricksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des thera-
peutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung wird insbe-
sondere durch eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen
aufgrund der relevanten Verkiirzung der Therapiedauer mit einer
Interferon-haltigen Wirkstoffkombination sowie der Verflgbarkeit
Interferon-freier Therapieregime eine bisher nicht erreichte mode-
rate und nicht nur geringfligige Verbesserung des therapierelevan-
ten Nutzens fur Sofosbuvir gesehen. Aufgrund der fehlenden di-
rektvergleichenden Studien konnte der G-BA eine quantitative
vergleichende Betrachtung der Nebenwirkungen nach Art, Schwe-
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sungsbehorden stitzen klar diese Einschatzung.

Folgende Punkte sind bei dem ,Sonderfall“ Sofosbuvir zu bedenken:

Ergebnissicherheit: Bei derart dramatischen Effekten wie bei Sofos-
buvir bringt eine Replikation der Phase Il Studien keinen zusatzlichen
wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn; eine Erhéhung der Ergebnissi-
cherheit ist mit einer weiteren kontrollierten Studie zwar theoretisch
maoglich, aufgrund der Effekte aber nicht mehr notwendig.
Randomisierung: Die dramatischen Effekte von Sofosbuvir sind
gleichzusetzen mit Ergebnissicherheit, was bedeutet, dass es keine
Unsicherheit darliber gibt, welche der gegenibergestellten Therapien
besser ist. Ein wissenschaftliches Grundprinzip, auch Equipoise ge-
nannt, beschreibt in diesem Zusammenhang, dass sich die randomi-
sierte Zuweisung von Patienten in Studienarme nur dann rechtfertigen
lasst, wenn die Effekte der Intervention unsicher sind.

Verblindung: Eine Verblindung ware schwierig, da die auftretenden
Nebenwirkungen im Interferon-Arm zu einer "klinischen" Entblindung
fuhren. Zudem hatte der notwendige Vergleich einer Injektion mit ei-
ner oralen Darreichungsform nur unter groRem Aufwand verblindet
werden kénnen (Double-Dummy-Design).

Rekrutierung: Da Patienten vor Eintritt in eine Studie im Sinne eines
"Informed Consent" zu beiden Therapien informiert werden, ist bei
derartigen Unterschieden zwischen Intervention und Kontrollarm mit
allgemeinen Schwierigkeiten bei der Rekrutierung und hohen Ab-
bruchraten im Kontrollarm zu rechnen, was die Studienergebnisse
verzerrt.

Verzdgerung der Zulassung: Eine kontrollierte Studie hétte aufgrund
der langeren Behandlungszeit im Kontrollarm sehr viel langer gedau-
ert. Die Studie hatte mindestens 48 Wochen laufen missen. Der Zu-
gang zu einer wichtigen Innovation in einem Bereich mit hohem the-

regrad und Haufigkeit nur eingeschrankt vornehmen.

Fur die Patientengruppen:

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

(Genotyp 1)

therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 3) (Sofosbuvir in

Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa)

therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer

Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 4, 5 und 6)

liegen keine ausreichenden Daten vor, um den Zusatznutzen be-
werten zu kénnen. Daher ist der Zusatznutzen fir die die aufge-
fuhrten Patientengruppen nicht belegt.
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rapeutischen Bedarf hétte sich daher erheblich verzogert. Die be-
schleunigten Zulassungsverfahren in Europa und den USA unter-
mauern die Notwendigkeit des schnellen Patientenzugangs zu Sofos-
buvir. Dartiber hinaus erlaubt die EMA-Leitlinie die Durchflihrung ein-
armiger Studien in bestimmten Situationen, z.B. bei dramatischen Ef-
fekten.

Mit den Zulassungsbehérden wurde vor diesem Hintergrund abgestimmt,
dass direkt vergleichende Studien mit den Standardtherapien nicht mehr
sinnvoll umsetzbar und aufgrund der dramatischen Effekte unndétig sind, so
dass fur Patienten mit Genotyp 1,4,5,6 eine einarmige Studie durchgefiihrt
wurde.

Die Nutzenbewertung steht in einem Dilemma zwischen dem generellen
Wunsch nach einer ,theoretisch bestmdéglichen Evidenz* und der Not-
wendigkeit einer wissenschaftlich fundierten Bewertung bei dem Vor-
liegen dramatischer Effekte auf Basis der vorliegenden ,bestverfligba-
ren Evidenz".

Das AMNOG-Gesetz wurde mit dem Ziel erlassen, im Sinne der Patienten
und Kostentrager die ,Spreu vom Weizen*“ zu trennen, soll heiRen, die wirkli-
chen Innovationen von so genannten Me-too-Praparaten oder nur geringen
Verbesserungen zu unterscheiden. Im vorliegenden Fall liegt sogar eine
Sprunginnovation vor, die einen therapeutischen Durchbruch in der Behand-
lung der Hepatitis C bedeutet.

Gerade fur eine Sprunginnovation muss die frihe Nutzenbewertung daher in
der Lage sein, einen den therapeutischen Effekten entsprechenden Zusatz-
nutzen abzuleiten und zu quantifizierten. Daher stellt sich fiir den Nutzenbe-
wertungsprozess von Sofosbuvir insbesondere die Frage, wie die Nutzenbe-
wertung auf Basis der vorliegenden und damit bestverfiigbaren Evidenz ihrer
Aufgabe gerecht werden kann.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznut-
zen von Sofosbuvir gegeniber der zweckméaRigen Vergleichsthe-
rapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiIG erstellten Dos-
sierbewertung, der hierzu im schriftlichen und mindlichen Anho-
rungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen, sowie dem im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens erstellten Addendum des
IQWIG zur Dossierbewertung getroffen.
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Entsprechend des IQWiG-Methodenpapiers sind die Standards der evidenz-
basierten Medizin (EbM) darauf ausgerichtet, bei Vergleichen, bei denen auf
den ersten Blick nicht erkennbar ist, welche Alternative Vorteile bietet, eine
zuverlassige Aussage zu einem erwarteten Patientennutzen zu geben. Je
kleiner die zu erwartenden Unterschiede zwischen zwei Alternativen sind,
umso verlasslichere Studien sind nétig, um hinreichend sicher sein zu kon-
nen, dass ein beobachteter Unterschied nicht auf einem Zufall oder auf
Messfehlern beruht. Die Verlasslichkeit von Studienergebnissen und damit
die Ergebnissicherheit zu Uberprifen, ist medizinisch-wissenschaftlich not-
wendig und richtig. Laut Methodenpapier geht das IQWiG selbst davon aus,
dass es in der Regel mit solchen Vergleichen beauftragt werden wird, bei
denen nicht auf den ersten Blick zu erkennen ist, welche Alternative Vorteile
bietet. Die Methodik des IQWIG ist also priméar darauf ausgerichtet, die Zu-
verlassigkeit von Ergebnissen bei kleinen Unterschieden mit prézisen Metho-
den zu messen.

Bei Sofosbuvir ist die Situation aber genau eine andere. Die Uberragenden
Effekte von Sofosbuvir, die im Rahmen des Studienprogramms an Uber
3.000 Patienten konsistent gezeigt und gemessen wurden, lassen keinen
Zweifel daran, dass die Therapie mit Sofosbuvir die erheblich Uberlegene
Therapie ist. Die Grof3e der aufgezeigten Effekte ist von einem solchen Aus-
mal3, dass die Ergebnissicherheit per se gegeben ist. Selbst unter der An-
nahme, dass die Ergebnisse ein gewisses Verzerrungspotenzial aufgrund der
Studiendesigns aufweisen, bleibt der Effekt nach Abzug einer solchen ,Tole-
ranzgrenze“ klar und eindeutig. Hinzukommt, dass diese Effekte nicht nur
statistisch dramatisch, sondern fiir die Versorgungsrealitat auch hdchst rele-
vant sind. Sofosbuvir hat seit der Einfihrung im Januar 2014 in der Versor-
gung von HCV-Patienten bereits jetzt einen Paradigmenwechsel verursacht.
Insofern ist es nun wichtig, dass der G-BA die Diskussionspunkte aufnimmt
und zu einem fir Patienten und Arzte nachvollziehbaren Ergebnis fiihrt.
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Die verfugbare Evidenz von Sofosbuvir erlaubt in allen Genotypen und
Subpopulationen eine Nutzenableitung, die quantifizierbar und ergeb-
nissicher ist

Das IQWiIG raumt in seinem Methodenpapier ein, dass Ergebnissicherheit
auch von der Erkrankung und der EffektgroRe der Intervention determiniert
wird, und spricht in diesem Zusammenhang von dramatischen Effekten. Ka-
men diese in der Medizin vor — was flr die heutige Zeit als sehr selten ange-
nommen wird — dann sieht das Methodenpapier die Moglichkeit vor, ,histori-
sche* (nicht adjustierte, indirekte) Vergleiche zur Nutzenableitung anzuer-
kennen.

Verglichen mit bisherigen Therapieoptionen zeigt Sofosbuvir eine grof3e Ver-
besserung in Bezug auf Viruselimination, Vertraglichkeit und Therapiedauer
sowie die Einfachheit in der Anwendung und beeinflusst somit die patienten-
relevanten Endpunkte Heilung (nachgewiesen durch SVR), schwere Neben-
wirkungen und Krankheitsdauer fir alle Genotypen dramatisch. Dartiber hin-
aus ermdglicht Sofosbuvir bei allen Genotypen eine Interferon-freie Therapie
und ist somit die erste Therapieoption fir Patienten, die Interferon-
ungeeignet sind. Insofern ist es aus Sicht von Gilead vollig gerechtfertigt, von
dramatischen Effekten auszugehen und historische Vergleiche vorzulegen,
um den Vorgaben der Nutzenbewertung bestmdglich zu entsprechen.

Die vorgelegten indirekten Vergleiche sind in ihren Ergebnissen robust

Das IQWIG hat die indirekten Vergleiche aus formal-methodischen Griinden
nicht anerkannt und von daher fir mehr als 90% der Patienten keine Nutzen-
bewertung durchgefihrt. Die Kritik des IQWIG war, dass im Nutzendossier
die Literaturrecherche im Vergleichsarm auf randomisierte kontrollierte Stu-
dien beschrankt war. Diese Kritik mag rein methodisch berechtigt sein, aller-
dings ist bei einer derart umfangreichen Anzahl an randomisierten klinischen
Studien, die qualitativ hochwertig sind und grof3e Fallzahlen umfassen, mehr

Gesamtbewertung

Fiur therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion (Genotyp 2) liegt in der Gesamtbetrachtung der
Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbiditat und zu Nebenwirkungen
ein Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen von Sofosbuvir
in Kombination mit Ribavirin gegentber der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie [Peginterferon + Ribavirin] hinsichtlich der Thera-
pieeffekte auf Morbiditat vor. Die Ergebnisse einer randomisierten
kontrollierten Studie zeigen, dass die Behandlung mit Sofosbuvir
plus Ribavirin gegenitiber Peginterferon plus Ribavirin zu einer
signifikanten Verbesserung des dauerhaften virologischen An-
sprechens fuhrt. Dies wird unter Beriicksichtigung des Schwere-
grades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Be-
handlung der Erkrankung als eine betrachtliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens gewertet.

In der Zusammenschau der Ergebnisse der FISSION Studie wird
aufgrund der signifikanten Verbesserung des SVR sowie der posi-
tiven Beeinflussung der Nebenwirkungen durch das Interferon-
freie Therapieregime (Sofosbuvir plus Ribavirin) ein betrachtlicher
Zusatznutzen festgestellt. Da eine RCT vorliegt, werden die Er-
gebnisse zum SVR als robust bewertet und damit ein Hinweis fiir
einen Zusatznutzen gesehen.

Fur eine Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
liegen keine ausreichend belastbaren Ergebnisse vor fur die rele-
vante Teilpopulation vor. In der Studie traten in der relevante Teil-
population keine Todesfélle auf.

Des Weiteren liegen zu den folgenden Patientengruppen nicht
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als fraglich, ob das Ergebnis durch die Aufnahme weiterer nicht kontrollierter
Studien relevant verandert und seine Validitat verbessert wiirde.

Die mit der vorliegender Stellungnahme eingereichten, um nicht kontrollierte
Daten erweiterte Datenanalysen, bestatigen nicht nur vollumféanglich die im
Dossier vorgelegten Ergebnisse der historischen Vergleiche, sondern zeigen
eher noch bessere Resultate zu Gunsten von Sofosbuvir. Auch vor dem Hin-
tergrund der Versorgungsrealitat, die seit Jahren unverandert und Patienten
und Arzten gut bekannt ist, sind die Ergebnisse der vorgelegten Vergleiche
als robust anzusehen. Selbst bei Annahme einer methodischen ,Unscharfe”
durch die indirekten Vergleiche und damit einem berechtigten Abzug einer
gewissen ,Toleranzgrenze®, bleiben die Ergebnisse stabil. Eine Skalierung
der Nutzenableitung, die bei Produkten mit geringen Unterschieden durch die
Anwendung der préazisen Methoden dann zu Nutzenableitungen wie z.B. ,be-
trachtlich” fahrt, kann fir Sofosbuvir nicht passen. Der Zusatznutzen von So-
fosbuvir muss auf Basis der Effekte SVR, Nebenwirkungen und Therapie-
dauer im Bereich ,erheblich* liegen. Eine Bewertung der vorgelegten Daten
mit valider Ableitung eines Zusatznutzens ist durchaus mdglich.

Allein schon auf Basis der IQWiG-Berechnungen kdnnen die SVR-
Effekte als dramatisch bezeichnet werden

Grundsatzlich akzeptiert das IQWIG nicht adjustierte indirekte Vergleiche
dann, wenn die Studienergebnisse als dramatisch einzuordnen sind. Diese
Einschatzung des IQWIG basiert auf der indikationsunspezifischen, rein nor-
mativen Festlegung, dass ein Effekt nur dann als dramatisch einzuordnen ist,
wenn der Effektschéatzer, berechnet als relatives Risiko, den Faktor 10 uber-
steigt, obwohl die zugrundeliegende Referenz beschreibt, dass ein beobach-
tetes relatives Risiko von 5 bis 10 nicht mehr plausibel allein durch Stérgro-
Reneinflisse erklart werden kénne. Zudem schreibt das IQWIG: ,Diese Gro6-
Renordnung dient dem Institut als Orientierung und bedeutet keine starre

kontrollierte (einarmige) Studien vor:

= therapienaive Patienten ohne Zirrhose mit chronischer Hepati-
tis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

= therapienaive Patienten mit Zirrhose mit chronischer Hepatitis-
C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

= therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion
(Genotyp 2)

= therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 3) (Sofosbuvir in
Kombination mit Ribavirin)

= Patienten mit einer HIV-Koinfektion (therapienaiv, therapieer-
fahren) mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion
(Genotyp 1-6)

Nach den nach 5. Kapitel § 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fur die Nutzen-
bewertung eines neuen Wirkstoffes anzuwendenden Grundsatzen
der evidenzbasierten Medizin, ist der Nachweis, dass ein kausaler
Zusammenhang zwischen einer therapeutischen Intervention und
einem Effekt im Vergleich zu einer anderen therapeutischen Inter-
vention besteht, um Aussagen zum Nutzenverhdltnis der mitei-
nander zu vergleichenden Interventionen treffen zu kdénnen,
grundsétzlich auf der Grundlage von direkt vergleichenden klini-
schen Studien hochster Qualitat (randomisiert, kontrolliert, doppel-
verblindet) zu fuhren.
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Grenze". Gleichwonhl legt das IQWIG hier den Faktor 10 an, und sieht einen
dramatischen Effekt entsprechend bei Sofosbuvir als nicht gegeben (aul3er
bei Genotyp 4).

Das IQWIG konstatiert im Methodenpapier folgendes: ,Wenn zwei Laufer in
einem fairen Rennen mit groem Abstand Uber die Ziellinie gehen, braucht
man keine Uhr, um den Sieger zu erkennen.” Der aktuelle Weltrekord Uber
100 m liegt bei knapp 10 Sekunden. Die Festlegung des IQWIG wirde be-
deuten, dass eine Verbesserung nur dann dramatisch ist, wenn ein Laufer
nach 1 Sekunde ins Ziel kame. Ein Laufer, der nach 2 Sekunden anstelle von
10 Sekunden das Ziel erreicht, hatte den Weltrekord nach IQWiG-Festlegung
nicht dramatisch verbessert.

Der IQWIiG-Berechnung folgend, wéare der Sofosbuvir-Effekt allein beim pati-
entenrelevanten Endpunkt SVR in seinem schlechtesten Wert ,3-fach” bes-
ser als der Vergleich und in seinem besten Wert ,31-fach” besser als der
Vergleich (dieser Wert errechnet sich aus neuen Daten fur HIV-Koinfizierte
Patienten des Genotyps 1, die mit dieser Stellungnahme neu eingereicht
werden).

Ubertragt man nun diese Rechenergebnisse spielerisch auf das gewahlte
Laufer-Beispiel des IQWIiG, dann hatte Sofosbuvir beim Genotyp 1 naiv nicht
nach 10 Sekunden, sondern bereits nach 3,3 Sekunden das Ziel erreicht,
beim Genotyp 1 naiv mit Zirrhose mit 1,25 Sekunden und bei HIV-
Koinfizierten des Genotyps 1 erreicht Sofosbuvir das Ziel bereits nach 0,3
Sekunden.

Insofern ist hier die Frage zu stellen, ob die rein normative und nicht indikati-
onsspezifische Festlegung des IQWIG die besonderen Gegebenheiten der
Hepatitis-Erkrankung und den Leidensweg der betroffenen Patienten richtig

Es ist jedoch anerkannt, dass es in besonders gelagerten Fall-
konstellationen gerechtfertigt sein kann, eine Bewertungsent-
scheidung auf der Grundlage qualitativ angemessener Unterlagen
niedrigerer Evidenzstufe zu treffen (vgl. 2 Kapitel 8 13 Abs.2 Ver-
fO).

Diese Voraussetzungen, die sehr eng auszulegen sind, kénnen in
Bezug auf die Nutzenbewertung von Sofosbovir als erfiillt angese-
hen werden. Die chronische Hepatitis C Infektion ist eine Erkran-
kung, die im Verlauf zu schweren Leberschadigungen wie der Le-
berzirrhose und dem Leberzellkarzinom fithren kann. Die bisheri-
gen Behandlungsoptionen bestehen aus Interferon-haltigen Kom-
binationstherapien, die Uber 16 bis 72 Wochen angewandt werden
missen. Interferon-basierte Therapien sind assoziiert mit einer
Vielzahl von Nebenwirkungen, die zum Teil schwerwiegenden
Charakter besitzen. Dazu gehdren auch schwerwiegende psychi-
atrische Nebenwirkungen wie Depression und Selbstmordgedan-
ken, sowie hepatische Komplikationen und Knochenmarksupp-
ression?. Ausgehend hiervon sowie unter Beriicksichtigung der
Verkirzung der Therapiedauer und des Nebenwirkungsprofils von
Interferon besteht eine Ausnahmekonstellation, die eine Beriick-
sichtigung von einarmigen Studien zu Sofosbuvir im Vergleich mit
historischen Kontrollen zu den bisherigen interferonhaltigen Be-
handlungsoptionen rechtfertigt, ohne dass hierdurch in Frage ge-
stellt wird, dass valide Aussagen zu einem Zusatznutzen in der
Regel nur auf der Grundlage von direkt vergleichenden Klinischen

2European Assessment report Sovaldi ®, 21 November 2013, S. 10
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widerspiegelt. Aus der Versorgungssituation heraus betrachtet sind die So-
fosbuvir-Ergebnisse in jeder Hinsicht als dramatisch zu bezeichnen. Selbst
nach Abzug einer ,Toleranzgrenze" bleiben die Effekte unstrittig sichtbar und
kénnen von daher als ergebnissicher und quantifizierbar eingestuft werden.

Patienten, die Interferon-ungeeignet sind und denen vor der Zulassung von
Sofosbuvir keine Therapieoption zur Verfligung stand, kénnen allgemein und
insbesondere mit dieser Methode nicht berechnet werden. Es obliegt nun-
mehr dem G-BA, in Bezug auf die dramatischen SVR-Effekte eine Wertent-
scheidung zu treffen.

In Bezug auf die Quantifizierung hat der G-BA 2012 in den Tragenden Grin-
den zu den Beschlissen fiir die Proteasehemmer Telaprevir und Boceprevir
darauf hingewiesen, dass SVR patientenrelevant ist. Vor diesem Hintergrund
musste die Nutzenableitung auf Basis des SVR zu einem quantifizierten Zu-
satznutzen fuhren.

Die Verbesserung der Nebenwirkungen und die Verkirzung der Thera-
piedauer sind versorgungsrelevant und muissen in der Nutzenbewer-
tung Berilicksichtigung finden

Fur ca. 10% der Patienten lag eine den methodischen Anforderungen des
IQWIG entsprechende randomisierte kontrollierte Studie (FISSION) vor —
diese hat das IQWIiG bewertet. Und genau durch diese Bewertung hat das
IQWIG eindricklich aufgezeigt, an welche Grenzen die Umsetzung der
IQWIiG-Methodik bei Produkten mit dramatischen Effekten stof3t.

Beispielsweise wurde in der FISSION-Studie die Randomisierung beeintrach-
tigt, weil Patienten den Kontrollarm mit Interferon-basierter Therapie in hoher
Anzahl verlassen hatten, und dies mit einem hohen Verzerrungspotenzial der
eigentlich als verzerrungsfrei anzusehenden Endpunkte einhergeht. Mit sta-
tistischen Tests konnte dann fir den Endpunkt SVR festgestellt werden, dass
er nicht verzerrt ist.

Studien héchster Qualitat getroffen werden kdnnen. An diesem
Grundsatz, wie er den Anforderungen an ausreichend valide Fest-
stellungen zum allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse entspricht, halt der G-BA auch kiinftig fest. Allerdings
sieht der G-BA - in Ubereinstimmung mit der Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft (AkdA) - und mit Blick auf den hier
vorliegenden medizinischen Sachverhalt, unter Einbeziehung der
vorhandenen Alternativen, einen besonders gelagerten Einzelfall.
Unter diesen Umstanden konnen die vorliegenden einarmigen
Studien unter Berucksichtigung des historischen Vergleiches als
verwertbare Bewertungsunterlagen ausnahmsweise zur Beurtei-
lung des Zusatznutzens herangezogen werden.

Die nicht kontrollierten Studien werden zur Bewertung des Zusatz-
nutzens trotz der Unsicherheiten herangezogen, da eine Kausalitat
bezlglich des Erreichens des SVR bei Durchfiihrung einer antivi-
ralen Therapie vor dem Hintergrund der bisher zur Anwendung
gekommenen Therapieregime bei der Behandlung der HCV hin-
reichend medizinisch plausibel und belegt ist. Eine spontane Viru-
selimination tritt bei Patienten mit chronischer Hepatitis nur in sel-
tenen Einzelféllen auf. Es bleibt jedoch eine Unsicherheit beziig-
lich der GroéRenordnung der Differenzen der Effektstarken des
SVR zwischen Sofosbuvir und der zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie. Allerdings ist mit den vorliegenden einarmigen Studien der
Nachweis eines adaquaten Ansprechens auf die Therapie durch
das Erreichen des SVR nachgewiesen. Hinzu kommt, dass bei
einer Gegenuberstellung der Nebenwirkungsprofile der Therapie-
regime von Sofosbuvir einerseits mit der Interferon-haltigen
zweckmaRigen Vergleichstherapie andererseits wesentliche quali-
tative Unterschiede bestehen. Die Ergebnissicherheit auf dieser
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Die Bewertung der Nebenwirkungen war aus Sicht des IQWIG wegen der
unterschiedlichen Therapiedauer nicht mdglich. Unterschiedliche Therapie-
zeitraume mogen methodische Herausforderungen darstellen, diese durfen
aber nicht dazu fuhren, dass die erhebliche Verkiirzung einer Therapie, die
mit eindricklich geringeren Nebenwirkungen einhergeht, zum Nachteil in der
Nutzenbewertung fuhrt. Ganz im Gegenteil missen bei einer zeitlich be-
grenzten Therapie die jeweils vorgeschriebenen Behandlungszeitraume mit-
einander verglichen werden, da genau diese Zeitrdume die Patientenrealitat
widerspiegeln.

Die Bewertung der Fission-Studie, die randomisiert und kontrolliert ist, zeigt
nur zu deutlich, dass die Methodik bei Vergleichen von Produkten mit solch
grol3en Unterschieden an ihre Grenzen stof3t. Theoretisch kann man vermut-
lich Studienkonzepte finden, die den Kriterien des IQWIiG entsprechen wur-
den. Der zusatzliche Erkenntnisgewinn ist bei dramatischen Effekten jedoch
gering; zudem wirden Patienten sich an einer solchen Studie Uberhaupt nur
in der Hoffnung auf Sofosbuvir beteiligen und bei der — aufgrund der Neben-
wirkungen — schnell sichtbaren Randomisierung in den Vergleichsarm direkt
abbrechen.

Patienten, die Interferon-ungeeignet sind und mit Sofosbuvir eine neue
Therapieoption erhalten, sind eindeutig bewertbar

Sowohl die amerikanische Zulassungsbehoérde FDA als auch die europaische
EMA sehen die Tatsache, dass bisher nicht behandelbaren Patienten jetzt
endlich eine Therapieoption mit hohen Heilungsraten zur Verfligung steht, als
sehr relevante therapeutische Verbesserung an. Die oben bereits erwahnten
Nutzenbewertungen in Frankreich und Schottland sowie die Fachgesellschaf-
ten in Deutschland folgen dieser Haltung.

Das IQWiIG hat aus formalen Grinden keine Bewertung fur diese Patienten
vorgenommen. Kritisiert wurde, dass der Hersteller keine Vergleiche zur

Grundlage getroffener Aussagen ist als gering einzustufen und
stellt einen Anhaltspunkt dar.

Die Sofosbuvir-haltigen Regime fuhren zu einer Verkirzung der
Behandlungsdauer  (Sofosbuvir-Ribavirin-Peginterferon-Regime)
oder es besteht die Moglichkeit einer Interferon-freien Therapie
(Sofosbuvir-Ribavirin-Regime) gegentber der Interferon-haltigen
zweckmaRigen Vergleichstherapie. Im Sinne eines indirekten Ver-
gleichs geht der G-BA von einem Zusatznutzen gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie durch die Vermeidung Interfe-
ron-bedingter Nebenwirkungen aus.

Insgesamt wird der Zusatznutzen als gering bewertet. Unter Be-
ricksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des thera-
peutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung wird insbe-
sondere durch eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen
aufgrund der relevanten Verkiirzung der Therapiedauer mit einer
Interferon-haltigen Wirkstoffkombination sowie der Verflugbarkeit
Interferon-freier Therapieregime eine bisher nicht erreichte mode-
rate und nicht nur geringfligige Verbesserung des therapierelevan-
ten Nutzens fur Sofosbuvir gesehen. Aufgrund der fehlenden di-
rektvergleichenden Studien konnte der G-BA eine quantitative
vergleichende Betrachtung der Nebenwirkungen nach Art, Schwe-
regrad und Haufigkeit nur eingeschrankt vornehmen.

Fur die Patientengruppen:

= therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion
(Genotyp 1)
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zweckmaRigen Vergleichstherapie ,Best Supportive Care” vorgelegt habe.
Unter Best Supportive Care (BSC) versteht man in der Hepatitis C Therapie
rein symptomlindernde MalRhahmen. Da es bei der chronischen Hepatitis C
keine spontane Ausheilung gibt, ist eine Heilung der chronischen Hepatitis C
ohne antivirale Intervention schlichtweg nicht mdglich; folglich kann ohne
antivirale Intervention, also im BSC-Arm, auch keine SVR erreicht werden.

Von daher ist ein virologischer Vergleich zwischen Sofosbuvir und BSC wis-
senschaftlich irrelevant, da die SVR-Rate unter BSC stets und immer bei 0%
liegen wird. Dem potentiell positiven Einfluss einer BSC auf die HCV-
Symptomatik stehen potentielle Nebenwirkungen gegeniber. Und da es
schlussendlich um die Heilung der HCV-Infektion geht, ware selbst ein giins-
tigeres Nebenwirkungsprofil unter BSC irrelevant, da Nebenwirkungen fir
eine Heilung in Kauf genommen werden wirden. Ein Vergleich zwischen
Sofosbuvir und BSC ist somit sowohl virologisch als auch im Hinblick auf das
Nebenwirkungsprofil nutzlos.

Auch hier obliegt es nun dem G-BA, die Versorgungsrelevanz fur diese Pati-
enten entsprechend zu bewerten. Patienten, die mit einer Sofosbuvir- Thera-
pie den gréf3ten Zusatznutzen erhalten, missen von der Nutzenbewertung
erfasst sein. Es kann nicht sein, dass rein methodische und formale Kritiken
Uber dem tatsachlichen Nutzen der Therapie und der Versorgungsrelevanz
stehen.

Zusammenfassung und Ergebnisableitung

Mit Sofosbuvir werden erhebliche (oder auch ,dramatische*) Therapieverbes-
serungen erreicht, die fur die Versorgungsrealitat von groéfter Relevanz sind.
Die Verfugbarkeit von Sofosbuvir stellt einen Durchbruch und Paradigmen-
wechsel in der Behandlung der Hepatitis C dar.

Mit Sofosbuvir steht fast allen betroffen Patienten eine sehr gut vertragliche
Therapieoption zur Verfigung, die unabhangig vom Genotyp und vom Be-

therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 3) (Sofosbuvir in
Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa)

therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 4, 5 und 6)

liegen keine ausreichenden Daten vor, um den Zusatznutzen be-
werten zu kénnen. Daher ist der Zusatznutzen fur die die aufge-
fuhrten Patientengruppen nicht belegt.
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handlungsstatus, selbst bei schwer zu behandelnden Patienten, in meist 12
Wochen sehr hohe Heilungsraten erzielt und das Virus vollstdndig aus dem
Kdrper des Patienten eliminiert.

Bei der Durchfihrung der Nutzenbewertung lasst sich der G-BA vom IQWiG
methodisch-wissenschaftlich unterstiitzen. Angesichts der methodisch fest-
gelegten Vorgehensweise des IQWIG ist es nicht Uberraschend, dass das
IQWIG die Sprunginnovation Sofosbuvir nicht entsprechend bewertet hat.
Das IQWiIiG bewertet im Sinne einer ,theoretisch bestmdglichen Evidenz®, um
maoglichst prazise Instrumente zur Einschatzung der Verlasslichkeit von Er-
gebnissen nutzen zu kénnen. Liegen entsprechende formale Voraussetzun-
gen nicht vor, kann der Zusatznutzen nach dieser Methodik auch nicht abge-
leitet werden.

Bei einer Sprunginnovation wie Sofosbuvir, deren Innovationsgrad, Versor-
gungsrelevanz und Patientennutzen nach hohen wissenschaftlichen Kriterien
absolut unstrittig ist, und auf die die Patienten und Arzte seit geraumer Zeit
gewartet haben, ist die Bewertung ,Zusatznutzen nicht belegt* nicht nachvoll-
ziehbar.

Die vorgelegten Daten ermdglichen sowohl eine Bewertung nach hohen wis-
senschaftlichen Standards mit hoher Ergebnissicherheit, als auch die eindeu-
tige und quantifizierte Ableitung eines Zusatznutzens fur alle Patienten mit
chronischer Hepatitis C.

Der Nutzenbericht, der Sofosbuvir aufgrund rein formal-methodischer Aspek-
te ,keinen Zusatznutzen“ bescheinigt, findet sich im Internet. Die methodi-
schen Kritikpunkte sind komplex und vielfach unverstandlich — was bleibt, ist
schlussendlich nur die Aussage ,kein Zusatznutzen®. Und dies kann von vie-
len Menschen nicht richtig eingeordnet und verstanden werden.

Vor kurzem erreichte uns ein Fax eines besorgten und verunsicherten Arztes,
der uns um Hilfe bat. Er hatte bei der AOK einen Antrag auf Kosteniibernah-
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me fur Sofosbuvir fir einen vorbehandelten Genotyp 3 Patienten mit begin-
nender Zirrhose eingereicht (obwohl er dies nicht hatte tun missen, und ob-
wohl die Krankenkasse keine solchen Genehmigungen erteilen kann). Die
Antwort der Kasse ist daher umso Besorgnis erregender. Sie schreibt, dass
auf Basis der IQWiG-Nutzenbewertung lediglich fur nicht vorbehandelte Pati-
enten des Genotyps 2 ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt
wurde. Die Therapie fur andere Genotypen werde deshalb von der AOK als
Lunwirtschaftlich“ angesehen.

Dass dieses Schreiben inhaltlich nicht haltbar ist, andert zunachst nichts an
der Situation des betroffenen Patienten, dem eine Therapie mit Sofosbuvir
vorenthalten wird. Der betroffene Arzt sieht sich mit einem drohenden Re-
gress konfrontiert. Dass er alle juristischen Hintergriinde und damit die Halt-
losigkeit des AOK-Schreibens Uberblickt, kann man von ihm nicht erwarten.

Der G-BA hat nun die Aufgabe, Uber den Zusatznutzen von Sofosbuvir zu
entscheiden. Wir bitten den G-BA, die vorgelegten Daten, welche mit einer
sehr hohen Ergebnissicherheit eine Bewertung nach hohen wissenschaftli-
chen Standards ermdglichen, sowie die Ergebnisse aus dem Anhdrungspro-
zess dabei zu bericksichtigen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seite Kritikpunkt des IQWIiG: Die Recherche zur Vergleichstherapie D|§ Ausfuhr.ungen Werden_zur Kenntnis genommen, haben jedoch
46 fiir nicht adjustierte indirekte Vergleiche (, historische Verglei- | K€ine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
oben | che*)ist methodisch inadaquat, da sich die zugrunde liegende | SGB V.

Datenbasis fur die zu vergleichenden Behandlungen systema-
tisch unterscheidet.

Anmerkung:

In der Dossierbewertung des IQWIG zu Sofosbuvir [6] ist ein zentra-
ler Kritikpunkt, dass die vorgelegten nicht adjustierten indirekten
Vergleiche inhaltlich unvollstéandig und daher fir die Nutzenbewer-
tung nicht geeignet seien. Die inhaltliche Unvollstandigkeit wird da-
mit begriindet, dass fir Sofosbuvir auch einarmige Studien in die
nicht adjustierten Vergleiche einbezogen wurden, die Recherche fur
die Vergleichstherapie jedoch auf randomisierte kontrollierte Stu-
dien (RCT) eingeschrankt wurde und als alleinige Begriindung an-
gegeben war, dass die Trefferzahl reduziert werden sollte. Damit
unterscheide sich die zugrunde liegende Datenbasis systematisch.

GILEAD ist bewusst, dass sich die Vergleiche systematisch unter-
scheiden. Gleichwohl sollte aber die Aussagekraft der Ergebnisse
fur die Nutzenbewertung eher entscheidend sein. Nach Ansicht von
GILEAD ist die gewahlte Vorgehensweise zweckmé&Rig und geeig-
net, um eine inhaltliche Bewertung der vorgelegten Studien fur die
Nutzenbewertung durchflihren zu kénnen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
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Im Folgenden wird erldutert, wie GILEAD vorgegangen ist: Zur
Identifizierung von Studien zur Vergleichstherapie (Triple-Therapie
bzw. PEG + RBV) wurde zunachst eine orientierende bibliografi-
sche Recherche ohne Einschrdnkung auf einen bestimmten Stu-
dientyp durchgefuhrt. Diese Recherche ergab insgesamt 36.114
Treffer. Um die Anzahl der Treffer zu reduzieren, wurde beschlos-
sen, bei der Recherche fir die Vergleichstherapie nur RCTs zu be-
ricksichtigen. Dadurch konnte die Anzahl der Treffer in der finalen
bibliografischen Recherche auf 4.845 reduziert werden. Hintergrund
fur diese Entscheidung waren die folgenden Argumente:

- RCTs werden hinsichtlich der Durchfiihrung und Ergebnissi-
cherheit als die hochwertigsten Studien angesehen.

- Bei dem systematischen Ausschlussverfahren wurde unter an-
derem darauf geachtet, dass Studien, in denen eine nicht zu-
lassungskonforme Behandlung erfolgte, keine Berlcksichtigung
fanden. Die Behandlung und die Zielgréf3en waren zwischen
den historischen Studien und den Sofosbuvir Studien vergleich-
bar — ebenso wie die eingeschlossenen Patientencharakteristi-
ka in Bezug auf Alter, Geschlecht, Ausgangsviruslast und Zir-
rhose Status.

Somit sind die im Dossier vorgelegten historischen Vergleiche hin-

sichtlich der ZielgréRe und der Patientencharakteristika sowie der

Ein- und Ausschusskriterien &hnlich wie die Sofosbuvir-Studien

(uberwiegend kaukasische Patienten). Siehe hierzu auch nachster
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Punkt.
Seite Kritikpunkt des IQWIiG: Laut IQWIG sind die nicht adjustierten D'? Ausfuhr.ungen Werden'zur Kenntnis genommen, haben jedoch
46 indirekten Vergleiche unvollstandig: ,Bereits eine orientieren- | kéine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a

de Recherche zeigt, dass hierdurch eine relevante Datenmenge
vom pU nicht bertcksichtigt wurde und der historische Ver-
gleich damit inhaltlich unvollstandig ist (beispielhaft: [12-18])."

Anmerkung:

Nach Ansicht von Gilead ist es fraglich, ob die weiteren Studien, die
das IQWIiG beispielhaft als nicht-beriicksichtigt erachtet, relevant
waren, die Ergebnissicherheit erhhen und den Ergebnissen der
fundiert selektierten RCTs widersprechen wirden. Die von GILEAD
vorgelegten historischen RCTs wurden international durchgefiihrt
und hatten einen hohen Anteil von kaukasischen Patienten. Auch
vor dem Hintergrund der Versorgungsrealitat, die seit Jahren un-
verandert und Patienten und Arzten gut bekannt ist, sind die Ergeb-
nisse der vorgelegten Vergleiche als robust anzusehen.

SGB V.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die vom IQWIiG beispielhaft benannten Studien mit PEG/RBV wur-
den bei Patientenpopulationen durchgefiihrt, die ausschliellich eine
Ethnizitat reflektierten und spiegelten somit nicht die Versorgungssi-
tuation von HCV-Patienten in Deutschland wider - so zum Beispiel
die vom IQWIG benannten Studien bei koreanischen Patienten,
Latinos, eine Open-label Studie in Indien und eine Studie bei russi-
schen Patienten. Teilweise fehlen Publikationen zu diesen Studien
und eine Publikation ist in Koreanisch. Im Folgenden einige Anmer-
kungen zu den benannten Studien, die in Frage stellen, ob diese
Studien fir die Nutzenbewertung potentiell relevante Vergleiche
hatten darstellen kénnen:

Zur Studie bei koreanischen Patienten (Ref 12 im Literaturverzeich-
nis der Langfassung der Dossierbewertung des IQWIG) [7]: Die
Studie wurde ausschlie3lich bei koreanischen Patienten durchge-
fuhrt, und die Publikation ist in koreanischer Sprache. Die Daten zur
Wirksamkeit zu den Patienten mit HCV-Infektion durch Genotyp 2
und Genotyp 3 werden in dieser Studie nicht separat, sondern zu-
sammengefasst berichtet. Bei HCV-Patienten (Genotyp 1) mit Zir-
rhose betragt die SVR 42,9 %. Diese Angabe bezieht sich auf n =7
Patienten mit Zirrhose, von denen n = 3 eine SVR erreichten.

Zur Studie bei Latinos (Ref. 13 im Literaturverzeichnis der Langfas-
sung der Nutzenbewertung des IQWIG) [8, 9]: Das Studienziel war,
zu untersuchen, in welchem Ausmalf sich die Ethnizitat auf die SVR
auswirkt. Die fUr die Nutzenbewertung potentiell relevanten Daten
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Ergebnis nach Prifung
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aus dieser Studie betreffen therapienaive HCV-Patienten (Genotyp
1) mit Zirrhose. Die Ethnizitaten der Studienteilnehmer waren ,Lati-
no/non-white* (n = 269) und ,Non-Latino/White* (n = 300). Es ist
fraglich, ob diese Studie eine Vergleichsbasis fir die NEUTRINO
Studie® darstellt, in der 79 % der Studienteilnehmer kaukasische
Patienten waren.

Zur Studie bei Russischen Patienten (Ref. 14 im Literaturverzeich-
nis der Langfassung der Dossierbewertung des IQWIG): Fir diese
Studie ist keine Publikation verfugbar.

Zur _Studie bei Indischen Patienten (Ref 15 im Literaturverzeichnis
der Langfassung der Dossierbewertung des IQWIG): Fir diese
Studie mit ausschlieR3lich indischen Studienteilnehmern ist keine
Publikation verftigbar.

1 NEUTRINO war eine nicht verblindete, einarmige Studie, in der eine 12-wochige Behandlung mit Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa 2a und Ribavirin bei nicht vor-
behandelten Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1, 4, 5 oder 6 untersucht wurde. Das mediane Alter der behandelten Patienten (n = 327) betrug 54 Jahre (Bereich: 19

bis 70); 64 % der Patienten waren méannlich; 79 % hatten eine weilRe, 17 % eine schwarze Hautfarbe; 14 % waren hispanischen oder lateinamerikanischen Ursprungs [12].
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seite Bei der Fragestellung 1 (CHC Genotyp 1 exklusive therapienai- | Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
55 ve Patienten mit Zirrhose) kritisiert das IQWiG, dass andere

Studien mit grofRen Stichprobenumfangen nicht eingeschlos-
sen wurden.

Anmerkung:

Die NEUTRINO Studie? war hinsichtlich der Vorgehensweise mit
einer RCT vergleichbar. Konzeption und Durchfiihrung wurden mit
den Zulassungsbehorden abgestimmt, der primare Endpunkt war
die Uberlegenheit des Verum-Arms im Vergleich mit den aus histo-
rischen Studien bekannten SVR-Raten. Analog zu der Vorgehens-
weise bei RCTs wurde die Fallzahl fir diese Studie statistisch fest-
gelegt und die Studie mit einer entsprechenden Zahl von Patienten
durchgefuihrt. Das weitere Vorgehen fir diese Studie (Screening,
Festlegung von Ein- und Ausschlusskriterien, Definition von pri-
maren und sekundaren Endpunkten, Festlegung von Visiten und
Zeitpunkten fur bestimmte Untersuchungen, Nachbeobachtungs-
phase) entsprach exakt dem bei einer randomisierten Studie, aul3er
dass keine Randomisierung durchgefihrt wurde.

Vorgeschlagene Anderung:

Durch zusétzliche Daten (siehe Tabelle 1 und 2) wird belegt, dass

Genotyp 1

NEUTRINO (N=327) war eine nicht verblindete, einarmige Phase llI
Studie, in der eine 12-wo6chige Behandlung mit Sofosbuvir in Kom-
bination mit Peginterferon alfa 2a und Ribavirin bei nicht vorbehan-
delten Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1, 4, 5 oder
6 untersucht wurde; 17 % hatten eine Zirrhose (N=54); 89 % hatten
den HCV-Genotyp 1 (N= 292) und 11 % die HCV-Genotypen 4, 5
oder 6 (N= 35).

Fur vorbehandelte Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp
1 liegen keine Studien vor.

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zum Nachweis des Zusatznutzens werden im Dossier des pharmazeuti-

schen Unternehmers zwei randomisierte kontrollierte Studien [FISSION
(P7977-1231); POSITRON (GS-US-334-0107)] sowie nicht adjustierte indi-
rekte Vergleiche unter Einbeziehung der folgenden mit Sofosbuvir durch-

2 NEUTRINO war eine nicht verblindete, einarmige Studie, in der eine 12-wdchige Behandlung mit Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa 2a und Ribavirin bei nicht vor-
behandelten Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1, 4, 5 oder 6 untersucht wurde.
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Ergebnis nach Prifung
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auch bei Erweiterung der Datengrundlage ein nicht adjustierter indi-
rekter Vergleich zum gleichen Ergebnis fihrt — und eine Nutzenbe-
wertung daher mdoglich ist. Das Ergebnis der in Modul 4 vorgelegten
nicht adjustierten indirekten Vergleiche wird durch die Einbeziehung
von Armen aus weiteren Studien nicht nur bestétigt, sondern die
RR-Werte fur Responder und Non-Responder zeigen dartber hin-
aus auch eine Veranderung zugunsten des Sofosbuvir-basierten
Regimes.

Fur therapienaive Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1
(ohne Zirrhose) — werden an dieser Stelle zuséatzliche Daten vorge-

legt:

Hierzu wurde geprift, welche zusatzlichen Studien entsprechend
der Kritik des IQWIiG berlcksichtigt werden kdnnen. Vergleichsthe-
rapie fur die in Fragestellung 1 betrachtete Teil-Population ist die
Triple-Therapie mit PEG + RBV + Proteasehemmer (PI). Als Basis
fur die Identifizierung weiterer Studien wurde die flr Modul 4 durch-
gefuhrte Studienregister-Recherche herangezogen. Es wurden
nochmals alle Registereintrdge geprift, die fir Modul 4 aufgrund
des Studientyps (keine RCT) ausgeschlossen worden waren. Dar-
Uber hinaus wurden nochmals alle Studien geprift, die initial aus-
geschlossen wurden, weil in diesen Studien kein zulassungskon-
formes Therapieregime geprift worden war. Dies erfolgte, um den
Kritikpunkt des IQWIiG zu adressieren, dass der Studienpool mit
RCTs im Modul 4 nicht vollstandig sei.

geflihrten Studien herangezogen: NEUTRINO (GS-US-334-0110), VALENCE
(GS-US-334-0133), FUSION (GS-US-334-0108), PHOTON (GS-US-334-
0123), ATOMIC (P7977-0724), QUANTUM (P2938-0721), ELECTRON
(P7977-0523), LONESTAR-2 (GS-US-334-0151), SPARE (NIAIDsponsored
study 11-1-0258, Osinusi 2013), P7977-2025. Im Rahmen des Stellung-
nahmeverfahrens wurde vom pharmazeutischen Unternehmer eine wei-
tere nicht kontrollierte Studie (P7977-1910) vorgelegt.

Es erfolgt eine Betrachtung der Studien im Einzelnen. Bei den in die
nicht adjustierten indirekten Vergleiche einbezogenen Studien han-
delt es sich um nicht kontrollierte Studien bzw. um die Betrachtung
einzelner — der Zulassung entsprechenden — Studienarme. Nicht
kontrollierte Studien besitzen im Vergleich zu randomisierten kon-
trollierten Studien (RCT) ein héheres Verzerrungspotential insbe-
sondere aufgrund ganz oder weitgehend unbekannter, das Ergeb-
nis beeinflussender Faktoren. Die nicht kontrollierten Studien wer-
den zur Bewertung des Zusatznutzens trotz der Unsicherheiten
herangezogen, da eine Kausalitdt beziglich des Erreichens des
SVR bei Durchfihrung einer antiviralen Therapie vor dem Hinter-
grund der bisher zur Anwendung gekommenen Therapieregime bei
der Behandlung der HCV hinreichend medizinisch plausibel und
auch belegt ist. Eine spontane Viruselimination tritt bei Patienten
mit chronischer Hepatitis nur in seltenen Einzelfallen auf. Es bleibt
jedoch eine Unsicherheit beziglich der GroRenordnung der Diffe-
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Es konnten so neben den bereits im Modul 4 dargestellten funf Ar-
men aus den Studien ADVANCE und Marcellin 2011 sechs weitere
Studien berticksichtigt werden. Die Ergebnisse sind detailliert in der
Anlage 1 zur Stellungnahme dargestellt. Eine Zusammenfassung
der Ergebnisse fiur die Endpunkte SVR bzw. unerwiinschte Ereig-
nisse enthalt Tabelle 1 und Tabelle 2.

Tabelle 1: Zusammenfassung der Ergebnisse zu nicht adjustierten
indirekten Vergleichen fur therapienaive Patienten ohne Zirrhose:
Endpunkt SVR

Analyse Sofosbuvir- | Vergleichs- | Anzahl Patienten mit SOF-basierte Regime vs.
basierte therapie Ereignis n/N (%) Vergleichstherapie
Regime RR [95%K]I]; p-Wert
SOF- Vergleichs- | Responder Non-
basiert therapie Responder
Wie Modul SOF + TVR + 309/344 404/524 1,17 0,44
4 PEG + PEG + (89,8) (77,1) [1,1: 1,24]; [0,31;
RBV 12 W RBYV 24/48 0,001 0,63];
W (RGT) <0,001
Alle zusétz- Pl + PEG + 309/344 1995/2840 1,28 0,34
lich einge- RBV 24/48 (89,8) (70,3) [1,23; [0.25; 0.47]
schlossen W (RGT) 1,33]; <0,001
Arme <0,001
Ohne Arme 309/344 1650/2278 1,24 0.37
mit gerin- (89,8) (72,4) [1,19;1,30] | [0.27;0.51]
gerer RBV- <0,001 <0,001
Dosierung

Abkiirzungen: Pl = Proteasehemmer; PEG = Peginterferon; RBV = Ribavirin; RGT = Response-

renzen der Effektstarken zwischen Sofosbuvir und der zweckmafii-
gen Vergleichstherapie.

Die Studien QUANTUM, SPARE (11-1-0258), LONESTAR-2 und
ELECTRON sind laut Fachinformation von Sovaldi exploratorische
oder Phase Il Studien, deren Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretie-
ren sind. Auch bei den Studien P7977-1910 (N=23) und ATOMIC
(N=57) handelt es sich um Phase Il Studien. In der ATOMIC Studie
sind therapienaive HCV Patienten mit den Genotypen 1, 4, 5, 6
(ATOMIC) eingeschlossen. Die ATOMIC Studie wurde in Vorberei-
tung auf die NEUTRINO Studie (Phase Ill Studie) bei therapienai-
ven HCV Patienten mit den Genotypen 1, 4, 5, 6. In der entspre-
chenden Patientengruppe wird die NEUTRINO-Studie als relevant
angesehen.
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| gesteuerte Therapie; SOF = Sofosbuvir; TVR = Telaprevir, W = Wochen

In Bezug auf UE ergeben sich zusammengefasst die folgenden
Ergebnisse (siehe Tabelle 2). Die Ergebnisse der zuséatzlichen Ver-
gleiche zeigen allenfalls marginale Unterschiede im Vergleich zu
den im Modul 4 dargestellten Ergebnissen.

Tabelle 2: Zusammenfassung der Ergebnisse zu nicht adjustierten
indirekten Vergleichen fur therapienaive Patienten ohne Zirrhose:
Endpunkt UE

UE Analyse Sofosbu- Vergleichs- | Anzahl Patienten mit SOF-basiert
vir- therapie Ereignis n/N (%) vs. Ver-
gisg'iir]f SOF- Vergleichs- ?:)li(éhsthe—

basiert therapie RR [95%K]

UE Wie Modul | SOF + TVR + PEG 361/379 521/524 0,96

4 PEG + + RBV (95,3) (99,4) [0,94,0,98]
RBV 12 W | 24/48 W
(RGT)
Alle Pl + PEG + 361/379 2826/2856 0,96
zusétzli- RBV 24/48 (95,3) (99,0 [0,94;0,98]
chen W (RGT)
Arme
Ohne 361/379 2273/2294 0,96
geringere (95,3) (99,1) [0,94;0,98]
RBV-
Dosierung
SUE Wie Modul | SOF + TVR + PEG 6/379 53/524 0,16
4 PEG + + RBV (1,6) (10,1) [0,07;0,36]
RBV 12W | 24/48 W
(RGT)
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Alle Pl + PEG + 6/379 310/2856 0,15
zusatzli- RBV 24/48 (1,6) (10,9) [0,07;0,32]
chen W (RGT)
Arme
Ohne 6/379 241/2294 0,15
geringere (1,6) (10,5) [0,07;0,34]
RBV-
Dosierung
UE Wie Modul | SOF + TVR + PEG 56/379 k.A. entf.
Schwere 4 PEG + + RBV (14,8)
>3 RBV 12W | 24/48 W
(RGT)
Alle Pl + PEG + 56/379 340/740 0,32
zusétzli- RBV 24/48 (14,8) (46,0) [0,25;0,41]
chen W (RGT)
Arme
Ohne 56/379 k.A. entf.
geringere (14,8)
RBV-
Dosierung
Abbruch Wie Modul | SOF + TVR + PEG 11/379 49/524 0,31
wegen UE | 4 PEG + + RBV (2,9) (9,4) [0,16;0,59]
RBV 12W | 24/48 W
(RGT)
Alle Pl + PEG + 11/379 342/2653 0,23
zusétzli- RBV 24/48 (2,9) (12,9) [0,12;0,41]
chen W (RGT)
Arme
Ohne 11/379 294/2278 0,22
geringere (2,9) (12,9) [0,12;0,41]
RBV-
Dosierung
Tod Wie Modul | SOF + TVR + PEG 0/379 2/524 Nicht berech-
4 PEG + +RBV (0,0) 0,4) net
24/48 W
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RBV12W | (RGT)
Alle Pl + PEG + 0/379 6/2527 Nicht berech-
zusétzli- RBV 24/48 (0,0) (0,24) net
chen W (RGT)
Arme
Ohne 0/379 5/2278 Nicht berech-
geringere (0,0) 0,22) net
RBV-
Dosierung
Anamie Wie Modul | SOF + TVR + PEG 76/379 205/524 0,51
4 PEG + +RBV (20,1) (39,1) [0,41,0,64]
RBV 12 W | 24/48 W
(RGT)
Alle Pl + PEG + 761379 1313/2856 0,44
zusétzli- RBV 24/48 (20,1) (46,0) [0,36;0,54]
chen W (RGT)
Arme
Ohne 76/379 1018/2294 0,45
geringere (20,1) (44,4) [0,37;0,56]
RBV-
Dosierung
Abkirzungen: Pl = Proteasehemmer; PEG = Peginterferon; RBV = Ribavirin; RGT = Response-
gesteuerte Therapie; SOF = Sofosbuvir; SUE = schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; TVR =
Telaprevir, UE = unerwiinschte Ereignisse; W = Wochen

Zusammenfassung: Die Hinzuziehung weiterer Studien mit
2840 Patienten fur den nicht adjustierten indirekten Vergleich fur die
12-wochige Anwendung von Sofosbuvir, Peginterferon und
Ribavirin mit einer Tripeltherapie (entsprechend den Vorgaben der
Fachinformation fir therapienaive Patienten mit HCV-Infektion
durch Genotyp 1 ohne Zirrhose) bestétigt die bereits in Modul 4
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dargestellten Ergebnisse. Fur den Endpunkt SVR24 zeigt sich so-
gar ein gunstigeres Ergebnis fir das Sofosbuvir-basierte Regime.
Die initial von GILEAD durchgefiihrten historischen Vergleiche sind
robust und zweckmé&Rig, um ein Ergebnis mit hoher Aussagesi-
cherheit zu liefern.
Seite Fragestellung 2: CHC Genotyp 2 - indirekter Vergleich (nicht | Genotyp 2 — therapieerfahrene Patienten
§/|7it’te li?zléflgsc) - _therapieerfahrene Patienten — Vergleichstherapie FUSION (N=201; [103 12 wochen/98 16 wochen)) War eine randomisierte,

IQWIiG Kritik: ,[....] Die in den vom pU herangezogenen in Stu-
dienarmen eingeschlossenen Patienten sind nur zum Teil far
die vorliegende Fragestellung relevant. Die Studien HALT-C
und Scotto 2008 schlossen zusétzlich Patienten weiterer Geno-
typen, die Studie VALENCE therapienaive Patienten jeweils zu
relevanten Anteilen ein [...]."

»Da die Recherchen des pU keinen fir die Fragestellung ge-
eigneten Studienpool ermdglichen (siehe Abschnitt 2.11.2.1),
wird der nicht adjustierte indirekte Vergleich nicht fir die Nut-

zenbewertung herangezogen.

Zusammenfassend lasst sich fir therapieerfahrene Patienten
mit Genotyp 2 aus den vorgelegten Auswertungen kein Zu-
satznutzen fir SOF + RBV gegentiiber PEG + RBV ableiten.”

doppelblinde Phase Il Studie, in der eine 12- oder 16-wéchige Be-
handlung mit Sofosbuvir und Ribavirin bei Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 2 oder 3 untersucht wurde, die bei einer
vorherigen Interferon-haltigen Therapie kein SVR erzielt hatten (Re-
lapser und Non-Responder); 39 Patienten vom Genotyp 2 erhielten
eine der Zulassung entsprechende 12-wéchige Behandlung.

VALENCE war eine Phase lll Studie, bei der Sofosbuvir in Kombi-
nation mit Ribavirin zur Behandlung einer HCV-Infektion vom Geno-
typ 2 (N=73) oder 3 (N=261) bei nicht vorbehandelten Patienten
oder bei Patienten angewendet wurde, die bei einer vorherigen In-
terferon-haltigen Therapie kein SVR erzielt hatten, einschlie3lich
Patienten mit kompensierter Zirrhose. Die Studie war eine direkte
Vergleichsstudie von Sofosbuvir und Ribavirin mit Placebo tber 12
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Anmerkung:

Es sind ausschlieBlich SVR-Daten von den fir die Fragestellung
relevanten Patienten (therapieerfahren, Genotyp 2) herangezogen
worden. In den Vergleichsstudien waren zwar Patienten mit HCV-
Infektion durch andere Genotypen eingeschlossen, die SVR-Daten
fur die relevanten GT2 Patienten wurden in diesen Studien jedoch
getrennt dargestellt. Die Vergleichbarkeit der Daten ist im Dossier
dargestellt, und es ergeben sich keine Hinweise auf relevante Un-
terschiede.

Zu den Patientencharakteristika in der fur die Fragestellung rele-
vanten Teilpopulation der Vergleichsstudien war keine Aussage
maoglich, weil die Patientencharakteristika in den Studien (HALT-C
und Scotto 2008) nicht separat nach Genotyp dargestellt wurden.
Dennoch kann festgestellt werden, dass die fir beide Genotypen
gemeinsam dargestellten Patientencharakteristika in den beiden
Studien sehr d@hnlich waren. Die Studien (HALT-C und Scotto 2008)
wurden wie die Sofosbuvir-Studien FUSION und VALENCE in Eu-
ropa und den USA durchgefihrt.

Vorgeschlagene Anderung:

Die vorgelegten Vergleiche sind geeignet, um flur therapieerfahrene
Patienten mit Genotyp 2 aus den vorgelegten Auswertungen einen
Zusatznutzen fur SOF-RBV gegeniiber PEG + RBV abzuleiten. Der
Zusatznutzen ist erheblich, wenn hierzu auch die Nebenwirkungen

Wochen. Aufgrund erster Studiendaten wurde jedoch die Verblin-
dung der Studie aufgehoben. Daraufhin setzten alle Patienten mit
dem HCV-Genotyp 2 die Behandlung mit Sofosbuvir und Ribavirin
Uber 12 Wochen fort. In der Studie erhielten 41 vorbehandelte HCV
Patienten mit Genotyp 2 eine der Zulassung entsprechende 12-
wochige Behandlung.

Die Daten der nicht vorbehandelten HCV Patienten mit Genotyp 2
wurden nicht beriicksichtigt, da zu dieser Patientengruppe Daten
aus einer RCT (FISSION) vorliegen.
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bertcksichtigt werden (dramatische Verbesserung bei den thera-
piebedingten Abbriichen) — siehe hierzu auch weiter unten.
Seite Fragestellung 3: CHC Genotyp 3 — therapienaive Patienten — | Genotyp 3 — therapienaive, therapieerfahrene Patienten
f/lfi;t’te Vergleichstherapie PEG/RBV VALENCE war eine Phase lll Studie, bei der Sofosbuvir in Kombi-

Kritikpunkt des IQWiG: , Die inhaltliche Ahnlichkeit der vom pU
eingeschlossenen Studienarme kann nicht beurteilt werden, da
der pU fur seine eigene Sofosbuvir-Studie VALENCE keine An-
gaben zu Patientencharakteristika fur die relevante Teilpopula-
tion der therapienaiven Patienten mit Genotyp 3 macht.”

Anmerkung:

Es sind ausschlieBlich SVR-Daten von den fir die Fragestellung
relevanten Patienten (therapieerfahren, Genotyp 3) herangezogen
worden. In den Vergleichsstudien fir die VALENCE-Studie® waren
zwar Patienten mit HCV-Infektion durch andere Genotypen einge-
schlossen, die SVR-Daten fir die relevanten GT3 Patienten wurden

nation mit Ribavirin zur Behandlung einer HCV-Infektion vom Geno-
typ 2 (N=73) oder 3 (N=261) bei nicht vorbehandelten Patienten
oder bei Patienten angewendet wurde, die bei einer vorherigen In-
terferon-haltigen Therapie kein SVR erzielt hatten, einschliel3lich
Patienten mit kompensierter Zirrhose. Die Studie war eine direkte
Vergleichsstudie von Sofosbuvir und Ribavirin mit Placebo tber 12
Wochen. Aufgrund erster Studiendaten wurde jedoch die Verblin-
dung der Studie aufgehoben. Daraufhin wurde die Behandlung der
Patienten mit HCV-Genotyp 3 auf 24 Wochen verlangert. In der
Studie erhielten 250 (105nicht-vorbehandelt/ 145vorbenande) HCV Patienten
mit Genotyp 3 eine der Zulassung entsprechende 24-wdéchige Be-
handlung.

3 VALENCE war eine Phase 3-Studie, bei der Sofosbuvir in Kombination mit gewichtsadaptierten Ribavirin-Dosen zur Behandlung einer HCV-Infektion vom Genotyp 2 oder 3 bei
nicht vorbehandelten Patienten oder bei Patienten angewendet wurde, die bei einer vorherigen Interferon-haltigen Therapie keine SVR erzielt hatten, einschlie3lich Patienten mit
kompensierter Zirrhose. Die Studie war eine direkte Vergleichsstudie von Sofosbuvir und Ribavirin mit Placebo tUber 12 Wochen. Aufgrund erster Studiendaten wurde jedoch die
Verblindung der Studie aufgehoben. Daraufhin setzten alle Patienten mit dem HCV-Genotyp 2 die Behandlung mit Sofosbuvir und Ribavirin tGber 12 Wochen fort, wahrend die
Behandlung der Patienten mit HCV-Genotyp 3 auf 24 Wochen verlangert wurde. 11 Patienten mit HCV-Genotyp 3 hatten zum Zeitpunkt der Anderung bereits eine 12-wochige
Behandlung mit Sofosbuvir und Ribavirin abgeschlossen. Das mediane Alter der behandelten Patienten (n = 419) betrug 51 Jahre (Bereich: 19 bis 74); 60 % der Patienten waren
mannlich; der mediane Body-Mass-Index betrug 25 kg/m2 (Bereich: 17 bis 44 kg/m2); die mittlere HCV-RNA-Ausgangskonzentration betrug 6,4 log10 I.E./ml; 21 % hatten eine
Zirrhose; 78 % hatten den HCV-Genotyp 3; 65 % hatten zuvor ein Relapse. (Fachinformation Sovaldi®)
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in diesen Studien jedoch getrennt dargestellt.

Zu den Patientencharakteristika in der fur die Fragestellung rele-
vanten Teilpopulation der Vergleichsstudien war keine Aussage
maglich, weil die Patientencharakteristika in den Vergleichsstudien
nicht separat nach Genotyp dargestellt wurden.

Aus den Angaben im Dossier geht hervor (siehe Modul 4, Seite
286), dass sich der Anteil der eingeschlossenen Patienten mit Zir-
rhose zwischen den Studien zum Teil deutlich unterscheidet (z.B.
11 % in Arm F bei Foster 2011 versus 23 % in Arm D der Studie
VALENCE). Die Anzahl von Zirrhotikern war somit in der Sofosbuvir
Studie VALENCE hoher als in dem Vergleichsarm — dieser Unter-
schied wirkt sich eher zuungunsten von SOF aus.

Aus der Studie FISSION* fur therapienaive Patienten (Genotyp 3)
war die SVR-Rate im Kontrollarm mit PEG + RBV 62,5 % (110/176)
— dadurch wird bestatigt, dass die historische SVR-Rate von 70,2 %
eher zuungunsten von Sofosbuvir ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ergebnisse der Studien FISSION und FUSION zu HCV Patien-
ten mit Genotyp 3 wurden nicht in die Bewertung eingeschlossen,
da keine der Zulassung entsprechende Behandlungsdauer vorlag.
Die Fachinformation von Sofosbuvir schreibt fir die Kombination
von SOF + RBV fur therapienaive sowie therapieerfahrene Patien-
ten mit Genotyp 3 eine Behandlungsdauer von 24 Wochen vor. In
der FISSION Studie wurden die Patienten Uber 12 Wochen und in
der FUSION Studie Uber 12 oder 16 Wochen jeweils nicht zulas-
sungskonform behandelt.

4 FISSION war eine randomisierte, nicht verblindete, aktiv kontrollierte Studie, in der eine 12-wochige Behandlung mit Sofosbuvir und Ribavirin mit einer 24-wochigen Behandlung
mit Peginterferon alfa 2a und Ribavirin bei nicht vorbehandelten Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 2 oder 3 verglichen wurde. In den Behandlungsarmen unter Sofosbuvir
+ Ribavirin bzw. Peginterferon alfa 2a + Ribavirin erhielten die Patienten gewichtsabhangige Ribavirin-Dosen von 1.000 — 1.200 mg/Tag bzw. eine gewichtsunabhéngige Dosis von
800 mg/Tag. Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert und nach Zirrhose (Vorliegen versus Fehlen), HCV-Genotyp (2 versus 3) und HCV-RNA-Ausgangskonzentration
(< 6 10g10 I.E./ml versus 2 6 log10 I.E./ml) stratifiziert. Patienten mit HCV-Genotyp 2 oder 3 wurden in einem ungefahren Verhdltnis von 1:3 in die Studie aufgenommen. (Fachin-
formation Sovaldi®)
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Die Vergleiche sind geeignet, um fir therapienaive Patienten mit

Genotyp 3 aus den vorgelegten Auswertungen einen Zusatznutzen

fur SOF-RBV gegeniiber PEG + RBV abzuleiten. Der Zusatznutzen

ist erheblich, wenn hierzu auch die Nebenwirkungen beriicksichtigt

werden (dramatische Verbesserung bei den therapiebedingten Ab-

briichen) — siehe hierzu auch weiter unten.
Seiten | Kritikpunkt des IQWiG: Kein dramatischer Effekt im SVR, was | Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
13, 15, | fur die Ableitung eines Zusatznutzens auf Basis des nicht ad- | nommen und auf die vorhergehenden Kommentierungen verwie-
17, 35, | justierten Vergleichs notwendig wére. sen.
41, 66

Neben der Kritik des IQWIiG, dass die vorgelegten indirekten (nicht
adjustierten) Vergleiche von SOF + PEG + RBV bzw. SOF + RBV
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie inhaltlich unvoll-
standig und daher fur die Nutzenbewertung nicht geeignet seien,
argumentiert das IQWIiG — mit Ausnahme von Genotyp 4 — weiter:
.Davon unabhéngig zeigte sich selbst bei dem vom pU vorgelegten
Studienpool kein dramatischer Effekt im dauerhaften virologischen
Ansprechen (SVR), was fir die Ableitung eines Zusatznutzens auf
Basis des nicht adjustierten indirekten Vergleichs notwendig wére.”

Anmerkung:

Die SVR24-Effekte werden vom IQWiIG in Tabelle 30 der Dossier-
bewertung fir alle Teil-Populationen dargestellt [6]. Die dargestell-
ten Effekte basieren auf den im Modul 4 vorgelegten Ergebnissen.
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Zur Operationalisierung verweist das IQWIG auf Seite 66 der Lang-
fassung der Dossierbewertung auf das IQWiG-Methodenpapier, wo
die Publikation von Glasziou et al. (Referenz 58 in der Langfassung
der Dossierbewertung) [10] als Orientierung genannt wird: ,Dem-
nach ist ein beobachteter Effekt dann als nicht mehr allein durch die
Einwirkung von StérgrofRen erklarbar anzusehen, wenn er auf dem
Niveau von 1 % signifikant ist und als relatives Risiko ausgedrickt
den Wert 10 Ubersteigt (bzw. den Wert 1/10 unterschreitet)” [6].

Folgt man der Definition des IQWIG, wird ein solcher - d.h. dramati-
scher - Effekt fir das dauerhafte virologische Ansprechen (SVR)
niemals zu zeigen sein, weil dieses Kriterium im Vergleich zu den
bisherigen Therapien gar nicht erreichbar/machbar ist. Daher hat
GILEAD fur die Definition des dramatischen Effektes ein eigenes
Kriterium verwendet. Dies ist in Modul 4 (Seite 479) beschrieben
und begriindet.

Zitat aus Modul 4a des pU, Seite 479:

In Bezug auf SVR ist RR mindestens 2 Begrindung: Laut IQWiG-
Methodenpapier ist die Definition des dramatischen Effekts nicht starr
definiert. Das Erreichen von SVR bedeutet fur die Patienten, dass das
HCV dauerhaft eliminiert ist, damit das Fortschreiten der virusbedingten
Leberentziindung gestoppt wird und das damit verbundene Risiko der
fortschreitenden Morbiditat und erhdhten Mortalitat vermindert wird. Es
handelt sich nicht um eine vorhersagbare Verldngerung der Lebenserwar-
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tung um einen bestimmten Zeitraum. Die SVR-Raten, die mit den heute
verfugbaren Regimen erreichbar sind, liegen — je nach Patientengruppe —
zwischen 23 und 77%. Eine Verfinffachung dieser Raten ist nicht méglich.
Eine Verdoppelung muss vor dem Hintergrund des bisher Erreichten je-
doch als dramatischer Effekt angesehen werden.

Tatséchlich wird ein RR von mindestens 10 von Glasziou et al. als
der Wert eingeschatzt, der sehr wahrscheinlich den Behandlungsef-
fekt widerspiegelt, selbst wenn Confounder, die mit der Behandlung
assoziiert sind, diesen Wert beeinflusst haben kénnten.

Glasziou et al. weisen darauf hin, dass weitere empirische For-
schung zu diesem Thema erforderlich ist und zitieren Arbeiten, aus
denen sich ergibt, dass bereits ein RR groR3er als 5 bis 10 sich nur
unplausibel allein durch Confounder erklaren liel3e.

Daher lasst sich aus der Publikation von Glasziou et al. nicht not-
wendigerweise ein RR von 10 fir die Operationalisierung eines
dramatischen Effekts ableiten. Auch ein Wert von 5 erscheint plau-
sibel. Diese Operationalisierung betrachtet zudem nur die ,Signal-
Noise-Ratio®, d.h. die Starke, mit der sich der zu messende Effekt
vom Grundrauschen abhebt.

Daneben erwahnen Glasziou et al. noch weitere Evidenzkriterien
nach Austin Bradford Hill. Demnach sollte der Zusammenhang zwi-
schen Intervention und Ergebnis
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e sich in zeitlicher Nahe ergeben,

e stark sein (hohes RR),

o plausibel sein,

e konsistent sein,

e koharent sein,

e eine Dosis-Wirkungs-Beziehung bestehen,
e spezifisch sein.

Diese zusatzlichen Evidenzkriterien treffen auf die vorgelegten nicht
adjustierten indirekten Vergleiche zum Effekt von Sofosbuvir zu.
Betrachtet man die RR fir Non-Responder entsprechend den Be-
rechnungen des IQWIG (siehe Tabelle 30 in der Langfassung der
Dossierbewertung), wird fur verschiedene Teil-Populationen ein
RR-Wert von nahezu 5 (bzw. dessen Reziprokwert von 0,2) er-
reicht, z. B. fir therapienaive Patienten mit CHC durch Genotyp 3.

Werden zusétzlich zum Endpunkt SVR auch unerwiinschte Wirkun-
gen (UE) bericksichtigt, so zeigt sich fur die Endpunkte >Abbruch
wegen UE< und >schwerwiegende UE< fur weitere Teil-
Populationen ein dramatischer Effekt, der fur einige Vergleiche
auch die Kriterien des IQWIG erfillt (RR < 0,1; siehe Tabelle 4-6 im
Modul 4 des Dossiers).
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Darlber hinaus ist festzuhalten, dass es sich bei dem oben Darge-
stellten um eine rein mathematisch-statistische, also normative An-
naherung an das Thema handelt. Insofern ist hier die Frage zu stel-
len, ob die rein normative und nicht indikationsspezifische Festle-
gung solcher Werte die besonderen Gegebenheiten der Hepatitis-
Erkrankung und den Leidensweg der betroffenen Patienten richtig
widerspiegelt. Aus der Versorgungssituation heraus betrachtet sind
die Sofosbuvir-Ergebnisse in jeder Hinsicht als dramatisch zu be-
zeichnen. Die vom IQWIiG zugrundeliegende Methodik spiegelt eine
Sprunginnovation wie bei Sofosbuvir nicht wider.

Vorgeschlagene Anderung:

Weil die Methodik des IQWIG die indikationsspezifische Definition
eines dramatischen Effektes fur die SVR fiur die Fragestellungen 1,
1b, 2, 3 und 6 nicht zulasst, sollte der G-BA eine entsprechende
Wertentscheidung treffen und die indirekten Vergleiche als klinisch
sehr bedeutsam anerkennen:

¢ Die vorgelegten historischen Vergleiche zeigen anhand der
GroRRe der berechneten Effekte zusammen mit den 0.g. Evi-
denzkriterien, dass es sich nicht um zuféllige, durch Con-
founding bestimmte Effekte handelt, sondern um solche, die
dem tats&chlichen klinischen und patientenrelevanten Zu-
satznutzen von Sofosbuvir entsprechen.

e Die beeindruckenden SVR-Effekte von Sofosbuvir aus den
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nicht-adjustierten indirekten Vergleichen hat das IQWIiG in
der Nutzenbewertung in eigenen Analysen dargestellt (siehe
Tabelle 30, Seite 118/119 in der Langfassung der Dossier-
bewertung).Dartber hinaus hat das IQWIG bei der Bewer-
tung des dramatischen Effektes das glnstige Nebenwir-
kungsprofil von Sofosbuvir bisher nicht bertcksichtigt. Auf
Basis der historischen Daten ist die Verbesserung des Ne-
benwirkungsprofils als dramatisch zu bezeichnen - das gilt
fur therapiebedingte UES/SUEs und Therapieabbriiche. Die-
ser wichtige patientenrelevante Aspekt, das ginstige Si-
cherheitsprofil, ist eine der besonderen Eigenschaften von
Sofosbuvir und muss schon wegen der Relevanz fir die
Versorgung berlcksichtigt werden (siehe unten).

o Die Nutzenableitung ist aufgrund der dramatischen Effekte,
die klinisch hdchst bedeutsam sind, mit hoher Ergebnissi-
cherheit moglich und kann quantifiziert werden.

Seite
37

Fragestellung 4 (CHC Genotyp 4) —dramatischer Effekt

IQWIG: ,Bei dem vom pU vorgelegten Studienpool zeigte sich
ein dramatischer Effekt im SVR. Aufgrund des ungeeigneten
zugrundeliegenden nicht adjustierten indirekten Vergleichs ist
daraus aber keine Ableitung eines Zusatznutzens von Sofos-
buvir maglich.”

Anmerkung:

Die weiteren Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Genotypen 4,5,6

Morbiditat
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Selbst bei einem vom IQWIG definierten dramatischen Effekt (24-
fach) hat das IQWIG keinen Zusatznutzen fur den SVR-Endpunkt
abgeleitet.

Vorgeschlagene Anderung:

Aufgrund der Robustheit der Daten aus 5 Studien mit insgesamt
371 Patienten und des dramatischen Effektes (SVR 57 vs. 97%) ist
die Ableitung eines erheblichen Zusatznutzens fir diese Population
maglich.

dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic
Response)

In der NEUTRINO Studie liegen die SVR Raten der Genotypen
4,5,6 bei 97 % (34/35) sowie 100 % (33/33) fur die Genotypen 4,5,6
(ohne Zirrhose) und 50 % (1/2) fur die Genotypen 4,5,6 (mit Zirrho-
se) vor. Die zur Verfliigung stehenden Patientenzahlen fir diese
Genotypen sind sehr gering [Genotyp 4 (N=28), Genotyp 5 (N=1),
Genotyp 6 (N=6)]. Eine Aussage zum SVR lasst sich auf Basis die-
ser Angaben nicht treffen.

Die zur Verfigung stehenden Daten werden nicht als ausreichend
betrachtet, um den Zusatznutzen bewerten zu kénnen. Daher ist
der Zusatznutzen fur die HCV Patienten mit Genotyp 4,5 und 6
nicht belegt.

Kritikpunkt des IQWIG: Im Dossier des pU sind fur die End-
punkte >unerwiinschte Wirkungen< und >gesundheitsbezoge-
ne Lebensqualitat< keine verwertbaren Daten fur die relevan-
ten Teilpopulationen dargestellt. Demnach ist ein Zusatznutzen
far die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht belegt.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in den RCTs FIS-
SION und POSITRON erhoben. Fir die relevante Teilpopulation
(jeweils Genotyp 2) liegen im Dossier keine separaten Auswertun-
gen vor. Aufgrund der deutlich voneinander abweichenden Behand-
lungszeiten zwischen den beiden Armen der Studie FISSION (In-
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Anmerkung:

Im Modul 4 des Dossiers werden unerwinschte Wirkungen und
Ergebnisse zur Lebensqualitat fir die RCTs FISSION® und POSI-
TRON?® jeweils fur Patienten mit HCV-Infektion durch Genotyp 2
und Genotyp 3 zusammenfassend dargestellt. Diese Vorgehens-
weise ist zuldssig, denn es ist in der Hepatologie anerkannt, dass
das virus-spezifische Merkmal, der HCV-Genotyp, einen Einfluss
auf die Ansprechraten, aber keinen Einfluss auf die unerwiinschten
Ereignisse oder die Lebensqualitat des Patienten unter der Thera-
pie hat.

Durch die Erfassung von UE wahrend der Behandlung wird ver-
sucht, das mdgliche Schadenspotenzial eines Wirkstoffs zu beurtei-
len. Erfasst werden dabei alle UE. Fur jedes UE wird beurteilt, ob
ein Zusammenhang mit der Medikation anzunehmen ist oder nicht.
Bei den UE handelt es sich um Ereignisse, die den Patienten be-

terventionsarm: 12 Wochen, Vergleichsarm: 24 Wochen) und damit
verbundenen unterschiedlichen Beobachtungsdauern sowie der
offenen Studiendurchfiihrung sind die Daten zur Lebensqualitét
jedoch selbst bei Vorlage der Daten fir die relevante Teilpopulation
nur eingeschrankt interpretierbar.

Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers werden des Wei-
teren Angaben zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fur die
Studien NEUTRINO und FUSION gemacht. Fir die jeweils relevan-
ten Teilpopulationen liegen im Dossier keine separaten Auswertun-
gen vor. Der Endpunkt ,,gesundheitsbezogene Lebensqualitat* wur-
de von den Patienten selbst berichtet. Die Validitat nicht kontrollier-
ter Studien wird fur diesen Endpunkt als sehr eingeschrankt einge-
stuft.

Nebenwirkungen

5 FISSION war eine randomisierte, nicht verblindete, aktiv kontrollierte Studie, in der eine 12-wichige Behandlung mit Sofosbuvir und Ribavirin mit einer 24-wochigen Behandlung
mit Peginterferon alfa 2a und Ribavirin bei nicht vorbehandelten Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 2 oder 3 verglichen wurde. In den Behandlungsarmen unter Sofosbuvir
+ Ribavirin bzw. Peginterferon alfa 2a + Ribavirin erhielten die Patienten gewichtsabhangige Ribavirin-Dosen von 1.000 — 1.200 mg/Tag bzw. eine gewichtsunabhéngige Dosis von
800 mg/Tag. Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert und nach Zirrhose (Vorliegen versus Fehlen), HCV-Genotyp (2 versus 3) und HCV-RNA-Ausgangskonzentration
(< 6 logio I.E./ml versus = 6 logio |.E./ml) stratifiziert. Patienten mit HCV-Genotyp 2 oder 3 wurden in einem ungeféhren Verhdltnis von 1:3 in die Studie aufgenommen. (Fachinfor-
mation Sovaldi)
6 POSITRON war eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie, in der eine 12-wochige Behandlung mit Sofosbuvir und Ribavirin (n = 207) mit Placebo (n = 71) bei
Patienten mit einer Interferon-Unvertréglichkeit und bei Patienten, die fir eine Interferontherapie ungeeignet waren oder diese ablehnten, verglichen wurde. Die Patienten wurden
im Verhaltnis 3:1 randomisiert und nach dem Vorhandensein oder Nichtvorhandenseins einer Leberzirrhose stratifiziert. (Fachinformation Sovaldi®)
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treffen. Sie sind daher in hohem MalRe von den Patienteneigen-
schaften, wie z.B. den Komorbiditaten, abhéngig.

Es besteht aber kein Grund zu der Annahme, dass Art und
Haufigkeit von UE durch den HCV-Genotyp beeinflusst werden.
Daher ist es auch Ublich, in Studien, die Patienten mit HCV-
Infektion durch unterschiedliche Genotypen einschliel3en, die Ana-
lyse der UE fir die HCV-Genotypen zusammengefasst darzustellen
(z.B. folgende Studien im Studienpool des Moduls 4: Ascione 2010,
Foster 2011, Manns 2011, Scotto 2008, Wedemeyer 2013 oder
Zeuzem 2005). Entsprechend werden die Studien konzipiert, aus-
gewertet und Zulassungen erteilt.

Die noch gultige deutsche Leitlinie zur Therapie der chronischen
Hepatitis C gibt an, dass die Bestimmung des Genotyps zur Pla-
nung und Uberwachung einer antiviralen Therapie erforderlich ist
[11]. Auch diese Empfehlung zeigt, dass vom HCV-Genotyp kein
Einfluss auf den Patienten erwartet wird, der dessen Reaktion auf
eine antivirale Therapie im Hinblick auf UE veréndert.

Die Ausfiuhrungen gelten entsprechend fur die Lebensqualitat
bei Patienten: Mithilfe von Instrumenten zur Erfassung der Le-
bensqualitat kann der Einfluss einer medikamentdsen Therapie auf
den Patienten erfasst werden. Es gibt keine Rationale, dass der
HCV-Genotyp die Beurteilung der Lebensqualitat verandern sollte,
zumal vielen Patienten ,ihr* HCV-Genotyp noch nicht einmal be-
kannt sein dirfte.

In der qualitativen Betrachtung traten weniger UEs sowie weniger
Abbriiche wegen UEs in der FISSION Studie bei therapienaiven
HCV Patienten mit Genotyp 2 auf. In einer gemeinsamen Auswer-
tung der HCV Patienten Genotyp 2 und 3 der FISSION-Studie ist zu
erkennen, dass eine qualitative Haufung von Nebenwirkungen wie
z.B. grippeahnliche Symptome, Depression, Fieber in der Kontroll-
gruppe auftritt, die dem Nebenwirkungsprofil von Peginterferon ent-
sprechen.

[.]
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Vorgeschlagene Anderung:

In Bezug auf die Beurteilung von UE und Erhebungen zur Lebens-
gualitat sind die im Modul 4 vorgelegten Daten fir die RCT FISSI-
ON und POSITRON zu berticksichtigen, die fur Patienten mit HCV-
Infektion durch Genotyp 2 und 3 zusammenfassend vorgelegt wur-
den (s. Abschnitte 4.3.1.3.2 und 4.3.1.3.3 in Modul 4).

Begriindung: Der HCV-Genotyp hat keinen Einfluss auf die Art und
Haufigkeit von unerwiinschten Wirkungen (UE) oder die Lebens-
gualitat. Die zusammenfassende Darstellung von Ergebnissen fir
UE bzw. Daten zur Lebensqualitat — wie bspw. in der RCT FISSION
oder POSITRON - ist daher zulassig und fiir die Nutzenbewertung
verwendbar.

Seite
off

Beriicksichtigung des patientenrelevanten Endpunkts Neben-
wirkungen

Kritikpunkt des IQWiG: Das Verzerrungspotential auf Studien-
ebene wird fir alle Endpunkte als hoch eingestuft. Begrindet
wird dies mit der inadaquaten Umsetzung des ITT-Prinzips und
den unterschiedlichen Beobachtungsdauern fir die Nebenwir-
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kungen zwischen den Studienarmen.

o Kiritikpunkt des IQWIiG: Nicht-Umsetzung des ITT-Prinzips
bei der Analyse von unerwinschten Wirkungen in der FIS-
SION-Studie’

Anmerkung:

Ublicherweise wird die Haufigkeit von unerwiinschten Wirkungen
(UE) in Klinischen Studien nicht nach dem Intention-to-Treat-(ITT)-
Prinzip untersucht. Eine Analyse nach dem ITT-Prinzip wirde be-
deuten, dass die UE bei allen randomisierten Patienten erfasst und
analysiert werden, unabhéngig davon, ob tatséchlich eine Behand-
lung mit der Studienmedikation stattgefunden hat.

Fir die FISSION-Studie ist im statistischen Analyseplan festgelegt,
dass die UE nur fur die ,Safety-Analysis-Population” untersucht
werden, d.h. fir alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Stu-
dienmedikation erhalten haben. Dieses Vorgehen ist in klinischen
Studien Ublich.

In der Studie FISSION wurden 263 Patienten mit Genotyp 2 oder 3

Dieser Einwand hat keine Auswirkungen auf die konkrete
Nutzenbewertung nach 835a SGB V.

7 FISSION war eine randomisierte, nicht verblindete, aktiv kontrollierte Studie, in der eine 12-wochige Behandlung mit Sofosbuvir und Ribavirin mit einer 24-wéchigen Behandlung
mit Peginterferon alfa 2a und Ribavirin bei nicht vorbehandelten Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 2 oder 3 verglichen wurde. In den Behandlungsarmen unter Sofosbuvir
+ Ribavirin bzw. Peginterferon alfa 2a + Ribavirin erhielten die Patienten gewichtsabhangige Ribavirin-Dosen von 1.000 — 1.200 mg/Tag bzw. eine gewichtsunabhéngige Dosis von
800 mg/Tag. Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert und nach Zirrhose (Vorliegen versus Fehlen), HCV-Genotyp (2 versus 3) und HCV-RNA-Ausgangskonzentration
(< 6 logio I.E./ml versus = 6 logio |.E./ml) stratifiziert. Patienten mit HCV-Genotyp 2 oder 3 wurden in einem ungeféhren Verhéltnis von 1:3 in die Studie aufgenommen. (Fachinfor-
mation Sovaldi®)
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in den Sofosbuvir-Arm randomisiert und 264 Patienten mit Genotyp
2 oder 3 in den Kontrollarm mit PEG + RBV. In der Sofosbuvir-
Gruppe erhielten 256 Patienten mindestens eine Dosis der Studi-
enmedikation (97,3%), in der Kontrollgruppe 243 (92%).

Es ist richtig, dass der Anteil der Patienten, die keine Studienmedi-
kation erhielten, in beiden Armen unterschiedlich war (2,7 vs. 8%).
Gleichwohl zeigt Tabelle 4-23 im Modul 4, dass die Studienarme
hinsichtlich der Patientencharakteristika (Alter, Geschlecht, Zirrho-
se-Status, HCV-Genotyp Verteilung, IL28B-Status, Viruslast) wei-
terhin vergleichbar blieben.

Der Anteil der Patienten, die randomisiert, aber nicht behandelt
wurden, war im Vergleichsarm der Studie mit der Interferon-
basierten Therapie sehr viel hoher als im Sofosbuvir-Arm (21 vs. 7
Patienten). Diese Patienten wurden deshalb nicht behandelt, weil
sie die Studie in der einen Woche zwischen Randomisierung und
Beginn der Behandlung abgebrochen haben. Es ist zu vermuten,
dass der Anteil der Studienabbrecher im Vergleichsarm deshalb
deutlich héher war, weil die Patienten um die mdglichen Interferon-
bedingten UE wussten und deshalb die Teilnahme sehr friihzeitig
abbrachen.

Vorgeschlagene Anderung

o Anerkennung, dass eine Umsetzung des ITT-Prinzips bei der
Analyse von unerwinschten Ereignissen im Kontext der Nut-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

zenbewertung nicht sinnvoll ist, weil fir die Patienten, die die
FISSION-Studie vor Beginn der Behandlung abgebrochen ha-
ben, keine Daten zu therapiebedingten UE vorliegen.

o Neubewertung des Verzerrungspotentials, das, wie von
GILEAD im Dossier eingestuft, niedrig ist.

Vorlage zusétzlicher Analysen

Zur Uberpriifung, ob eine Auswertung nach dem ITT-Prinzip zu
abweichenden Ergebnissen fuhren wiirde, sind erganzend zu
den im Modul 4 vorgelegten UE-Ergebnissen nun zusatzliche
Analysen mit unterschiedlichen Ersetzungsstrategien durchge-
fahrt worden.

Bei Anwendung von zwei unterschiedlichen Ersetzungsstrategien
ergeben sich keine grundlegend anderen Ergebnisse (siehe Tabelle
3).

Bei der Ersetzungsstrategie 1 wird der Anteil der Patienten mit ei-
nem UE-Ereignis jeweils auf die Anzahl aller randomisierten Patien-
ten bezogen. Da in der Vergleichsgruppe ein grofRerer Anteil von
randomisierten Patienten die Studie vor Behandlungsbeginn abge-
brochen hat, wird der Anteil von Patienten mit UE durch diese Stra-
tegie starker unterschatzt als im Sofosbuvir-Arm. Dennoch ergibt
sich kein relevanter Unterschied zur Analyse auf Basis der Safety-
Analysis-Population (SA-Population), bei der nur Patienten mit min-
destens einer Dosis der Studienmedikation beriicksichtigt wurden.
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Ergebnis nach Prifung
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Bei der Ersetzungsstrategie 2 wurde angenommen, dass alle Pati-
enten im Arm ,SOF + RBV 12 Wochen", die vor Behandlungsbe-
ginn die Studie abgebrochen hatten, jeweils eines der genannten
UE-Ereignisse gehabt hatten (aul3er Tod und therapiebedingte SU-
E, da dies extrem unplausibel ware); fur die entsprechenden Pati-
enten der Vergleichsgruppe wurde angenommen, sie hatten keines
der genannten UE-Ereignisse gehabt. Diese Vorgehensweise fihrt
zu einer deutlichen Uberschatzung der UE-Haufigkeit im Sofosbu-
vir-Arm bei Unterschatzung im Vergleichsarm. Doch selbst bei die-
ser Vorgehensweise bleibt der Vorteil des Sofosbuvir-basierten
Regimes weiterhin erkennbar. Die in Tabelle 3 dargestellten Ergeb-
nisse (Details siehe Anlage 1 zur Stellungnahme) beziehen sich auf
alle Teilnehmer der FISSION-Studie unabhangig vom Genotyp, da
nicht anzunehmen ist, dass der HCV-Genotyp die Haufigkeit von
UE beeinflusst (siehe oben). In beiden Studienarmen betrug der
Anteil der Patienten mit HCV-Infektion durch Genotyp 2, die in der
FISSION Studie zulassungskonform behandelt wurden, 27%. Die
Ubrigen Patienten hatten nahezu ausschlieRlich HCV-Infektionen
durch Genotyp 3.

Tabelle 3: Zusammenfassung der Ergebnisse zu UE: Vergleich
der Ergebnisse auf Basis der Safety-Analyse-Population vs. Er-
gebnisse mit unterschiedlichen Ersetzungsstrategien hinsichtlich
der ITT-Analyse
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

UE- UE Endpunkt SOF+RBV 12 Wochen vs. PEG + RBV 24 Wochen
Kategorie RR [95%KI]
SA-Population Ersetzungs- Ersetzungs-
1) strategie 1 2) strategie 2 3)
Zusammen- | UE gesamt 0,9 [0,85;0,95] 0,95 [0,88;1,02] 0,99 [0,92;1,05]
fassende
UE UE Schwere >3 0,38 [0,23;0,64] 0,4 [0,24,0,67] 0,81 [0,49;1,33]
UE gesamt, therapie- 0,76 [0,7;0,83] 0,811[0,73;0,88] 0,85 [0,77;0,93]
bedingt
UE  Schwere >3, 0,19 [0,09;0,41] 0,21 [0,1;0,43] 0,56 [0,3;1,02]
therapiebedingt
SUE 2,21[0,58;8,47] 2,34 [0,61;8,96] 7,03[1,61;30,61]
SUE, therapiebedingt nicht berechnet nicht berechnet nicht durchge-
4) 4) fuhrt 5)
Abbruch wegen UE 0,1[0,03;0,32] 0,1[0,03;0,34] 0,48 [0,23;1]
Tod nicht berechnet nicht berechnet nicht durchge-
4) 4) fuhrt 5)
UE, die bei Fatigue 0,65 [0,53;0,8] 0,69 [0,56;0,84] 0,79 [0,65;0,96]
mindestens
10% der Kopfschmerzen 0,56 [0,44;0,73] 0,59 [0,46;0,77] 0,67 [0,52;0,85]
Patienten . .
auftraten Ubelkeit 0,62 [0,45;0,87] 0,66 [0,47;0,92] 0,83[0,6;1,15]

Schlaflosigkeit

0,42[0,29:0,62]

0,44 [0,3;0,65]

0,57 [0,4:0,82]

Appetitlosigkeit

0,37 [0,22,0,62]

0,39 [0,23,0,66]

0,6 [0,37;0,97]

Exanthem

0,51[0,32;0,82]

0,54 [0,33;0,86]

0,91 [0,57;1,45]

Reizbarkeit

0,59 [0,37;0,95]

0,63 [0,39;1]

0,87 [0,56;1,35]

Schiittelfrost

0,15 [0,07;0,34]

0,16 [0,07;0,36]

0,33 [0,18;0,58]
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Grippeéhnliche Symp-
tome

0,15 [0,07;0,33]

0,16 [0,07;0,35]

0,32[0,18;0,57]

Juckreiz

0,43 [0,26,0,72]

0,45 [0,27,0,76]

0,84 [0,51;1,38]

Anamie

0,68 [0,39;1,17]

0,72 [0,41;1,24]

1,69 [0,93;3,07]

Myalgie

0,5 [0,3:0,82]

0,53[0,32;0,87]

0,76 [0,48:1,2]

Schwindelgeftihl

0,78 [0,48;1,25]

0,82 [0,51;1,33]

1,1[0,7;1,74]

Arthralgie

0,41[0,23;0,73]

0,43[0,24;0,77]

0,65 [0,39:1,08]

Fieber

0,17 [0,07;0,4]

0,18 [0,08;0,43]

0,43 [0,23:0,82]

Diarrho

0,52 [0,32,0,84]

0,55 [0,34;0,89]

0,84[0,53;1,32]

Neutropenie

0,28 [0,12:0,64]

Schmerzen

0,16 [0,06;0,4]

0,17 [0,07,0,42]

0,43 [0,22;0,83]

Depression

0,39 [0,22,0,71]

0,41 [0,23,0,75]

0,84[0,48;1,47]

1) Analyse schliel3t SA-Population ein (alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikati-
on erhalten haben).

2) Der Anteil der Patienten mit Ereignis ist bezogen auf alle randomisierten Patienten.

3) Fir alle Patienten im Arm SOF + RBV 12 Wochen, die vor Behandlungsbeginn die Studie abgebro-
chen haben, wird angenommen, sie hatten jeweils eines der genannten UE-Ereignis gehabt; fur die
entsprechenden Patienten der Vergleichsgruppe wird angenommen, sie héatten keines der genannten
UE-Ereignisse gehabt.

4) RR wurde nicht berechnet, da die Fallzahl im Vergleichsarm O war.

5) Ersetzungsstrategie wurde fir diese UE nicht umgesetzt, da es extrem unplausibel ist, dass alle 7
unbehandelten Patienten im Sofosbuvir-Arm verstorben waren bzw. ein therapiebedingtes SUE erlitten
hatten.

Abkirzungen: PEG = Peginterferon; RBV = Ribavirin; SOF = Sofosbuvir; SUE = schwerwiegende

unerwiinschte Ereignisse; UE = unerwiinschte Ereignisse
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Seite Kritikpunkt des IQWiG: Unterschiedliche Behandlungsdauer in | Die Studie FISSION wird als potenziell hoch verzerrt eingestuft, da
7,8 den Armen der RCT FISSION® und Verzerrungspotential beim | samtliche Auswertungen auf dem Full Analysis Set (FAS), d.h. den

Vergleich von unerwiinschten Wirkungen

Anmerkung:

Die RCT FISSION wurde offen durchgefihrt. Die Behandlungsdau-
er betrug im Sofosbuvir-Arm 12 Wochen, im Vergleichsarm mit der
Interferon-basierten Therapie 24 Wochen. Die unerwtinschten Wir-
kungen (UE) wurden jeweils wahrend der Behandlung sowie im
Zeitraum von 30 Tagen nach der Behandlung erfasst. Schwerwie-
gende UE (SUE) wurden Uber die gesamte Dauer der Studie er-
fasst.

Die unterschiedliche Behandlungsdauer und die daraus resultieren-
de unterschiedliche Beobachtungsdauer fuhrt aus Sicht von
GILEAD nicht zu einer unzulassigen Verzerrung in Bezug auf den
Endpunkt UE.

Auch in der realen Versorgungssituation wiirden die Patienten mit
Sofosbuvir plus Ribavirin nur tber 12 Wochen behandelt. Es ist zu

Patienten mit Genotyp 2, die mindestens eine Dosis der ihnen zu-
gewiesenen Studienmedikation erhalten haben, basieren. Insge-
samt wurden 9% der randomisierten Patienten mit Genotyp 2 nicht
bertcksichtigt. Das ITT-Prinzip wurde nicht adaquat umgesetzt.

Die vom IQWIiG durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen zeigten je-
doch die Stabilitat der Ergebnisse zugunsten von Sofosbuvir plus
Ribavirin, aufgrund derer, trotz des hohen Verzerrungspotenzials
fur den Endpunkt SVR 24, eine hohe Ergebnissicherheit angenom-
men und somit ein Hinweis abgeleitet wird.

8 FISSION war eine randomisierte, nicht verblindete, aktiv kontrollierte Studie, in der eine 12-wochige Behandlung mit Sofosbuvir und Ribavirin mit einer 24-wéchigen Behandlung
mit Peginterferon alfa 2a und Ribavirin bei nicht vorbehandelten Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 2 oder 3 verglichen wurde. In den Behandlungsarmen unter Sofosbuvir
+ Ribavirin bzw. Peginterferon alfa 2a + Ribavirin erhielten die Patienten gewichtsabhangige Ribavirin-Dosen von 1.000 — 1.200 mg/Tag bzw. eine gewichtsunabhéngige Dosis von
800 mg/Tag. Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert und nach Zirrhose (Vorliegen versus Fehlen), HCV-Genotyp (2 versus 3) und HCV-RNA-Ausgangskonzentration
(< 6 logio I.E./ml versus = 6 logio |.E./ml) stratifiziert. Patienten mit HCV-Genotyp 2 oder 3 wurden in einem ungeféhren Verhéltnis von 1:3 in die Studie aufgenommen. (Fachinfor-
mation Sovaldi®)
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

erwarten, dass Patienten vor allem wéhrend der Behandlung sowie
gof. nach Therapieende arzneimittelbedingte UE entwickeln. Der
Zeitraum nach Therapieende wird in der Studie durch eine zusatzli-
che Beobachtungsdauer von 30 Tagen erfasst.

Bei Therapie mit Peginterferon plus Ribavirin wirde die Behand-
lungsdauer in der realen Versorgungssituation 24 Wochen dauern.
Damit wére der Zeitraum, in dem UE auftreten konnten, doppelt so
lang.

Um die Kritik des IQWiG zu adressieren, wurden nachtraglich
Analysen durchgefiuhrt, um eine Darstellung zu ermdglichen,
in der die Behandlungsdauer in beiden Gruppen gleich lang
war (s. Tabelle 4).

Details sind in der Anlage 1 zur Stellungnahme dargestellt ebenso
wie die Ergebnisse zu unterschiedlichen Ersetzungsstrategien zum
Ausgleich der fehlenden Analyse nach dem ITT-Prinzip.

Die in Tabelle 4 zusammengefassten Ergebnisse zeigen keine prin-
zipiellen Unterschiede zwischen den Vergleichen. Somit ist davon
auszugehen, dass die unterschiedliche Behandlungsdauer nicht zu
einer relevanten Verzerrung der Ergebnisse geftuhrt hat.

Tabelle 4: Gegeniberstellung der Ergebnisse fur UE, die jeweils
wahrend der gesamten Behandlungsdauer sowie in den 30 Tagen
danach bzw. in den ersten 12 Wochen nach Beginn der Therapie
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auftraten

UE-Kategorie

SOF+RBV 12 Wochen vs. PEG + RBV 24
Wochen 1)
RR [95%KI1]

UE gesamte Dauer
Therapie plus 30

UE erste 12 Wochen

UE-Endpunkt Tage der Therapie
Zusammen- UE gesamt 0,9 [0,85;0,95] 0,9 [0,84;0,95]
fassung UE
UE Schwere >3 0,38 [0,23;0,64] 0,46 [0,25;0,83]
UE gesamt, therapiebedingt 0,76 [0,7;0,83] 0,77 [0,71,0,84]
UE Schwere >3, therapiebe-
dingt 0,19 0,09;0,41] 0,28 [0,13;0,61]
SUE 2,21[0,58;8,47] 2,37[0,46;12,12]
SUE, therapiebedingt Nicht berechnet Nicht berechnet
Abbruch wegen UE 0,1[0,03;0,32] 0,14 [0,04;0,45]
Tod Nicht berechnet Nicht berechnet
UE, die bei Fatigue 0,65 [0,53;0,8] 0,69 [0,57;0,85]
mindestens
10% der Patien- | Kopfschmerzen 0,56 [0,44;0,73] 0,55[0,42;0,71]
t ftrat ”
en aultraten Ubelkeit 0,62 [0,45:0,87] 0,67 [0,48:0,94]
Schlaflosigkeit 0,42 [0,29;0,62] 0,43[0,29;0,63]
Appetitlosigkeit 0,37 [0,22;0,62] 0,4 [0,24,0,69]
Exanthem 0,51 [0,32;0,82] 0,63 [0,38;1,05]
Reizbarkeit 0,59 [0,37;0,95] 0,64 [0,4;1,03]
Schiittelfrost 0,15 [0,07;0,34] 0,13 [0,06;0,31]
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Ergebnis nach Prifung
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Grippeahnliche Symptome

0,15 [0,07;0,33]

0,15 [0,07;0,33]

Juckreiz 0,43[0,26:0,72] 0,55 [0,32;0,96]
Anamie 0,68 [0,39;1,17] 1,19 [0,63;2,24]
Myalgie 0,50,3:0,82] 0,51 [0,31,0,86]
Schwindelgefhl 0,78 [0,48;1,25] 0,83 [0,51;1,34]
Arthralgie 0,41[0,23;0,73] 0,39 [0,22,0,71]
Fieber 0,17 [0,07;0,4] 0,16 [0,06;0,4]
Diarrho 0,52 [0,32,0,84] 0,53 [0,31,0,88]

Neutropenie

Schmerzen

0,16 [0,06:0,4]

0,17 [0,07;0,43]

Depression

0,39 [0,22:0,71]

0,49 [0,26:0,94]

1) Analyse jeweils fir die Safety-Analysis-Population (Patienten, die mindestens eine Dosis der Studi-
enmedikation erhalten haben).

Abkurzungen: PEG = Peginterferon; RBV = Ribavirin; SOF = Sofosbuvir; SUE = schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse; UE = unerwiinschte Ereignisse

Vorgeschlagene Anderung:

Die Vorgehensweise in der FISSION-Studie spiegelt die tat-
sachliche Versorgungssituation wider und darf nicht als unzu-
lassige Verzerrung gewertet werden, die laut IQWIiG nur eine
eingeschrankte Bewertung zum Komplex Nebenwirkungen er-
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Ergebnis nach Prifung
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e Vielmehr muss die kiirzere Behandlungsdauer mit den Sofos-
buvir-basierten Regimen als ein grol3er patienten- und versor-
gungsrelevanter Vorteil dieses innovativen Arzneimittels gewer-
tet werden, der die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von
therapiebedingten UE deutlich verringert.

Seite 8
Mitte

Kritikpunkt des IQWIG: Aus der RCT FISSION lassen sich kei-
ne guantitativen Aussagen zum Schaden von Sofosbuvir ge-
genuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ableiten.

Anmerkung

Wie oben ausgefihrt, begriinden weder die Nicht-Umsetzung des
ITT-Prinzips noch die unterschiedliche Beobachtungsdauer die
Nicht-Bericksichtigung der Ergebnisse der RCT FISSION fir guan-
titative Aussagen zum Schadenspotenzial von Sofosbuvir. Dartber
hinaus ist es unerheblich, dass die UE nur teilweise fiir Patienten
mit Genotyp-2-Infektion dargestellt wurden, weil vom HCV-Genotyp
keine Auswirkungen auf Art und Haufigkeit der UE zu erwarten
sind.

Vorgeschlagene Anderung:

Bei Beriicksichtigung der unten dargestellten Ergebnisse fir die
Ableitung quantitativer Aussagen zum Schadenspotenzial ist eine
Quantifizierung des Zusatznutzens in Bezug auf UE flr Sofosbuvir

Die Studie FISSION wird als potenziell hoch verzerrt eingestuft, da
samtliche Auswertungen auf dem Full Analysis Set (FAS), d.h. den
Patienten mit Genotyp 2, die mindestens eine Dosis der ihnen zu-
gewiesenen Studienmedikation erhalten haben, basieren. Insge-
samt wurden 9% der randomisierten Patienten mit Genotyp 2 nicht
bertcksichtigt. Das ITT-Prinzip wurde nicht adaquat umgesetzt.

Die vom IQWIG durchgeflihrten Sensitivitdtsanalysen zeigten je-
doch die Stabilitdt der Ergebnisse zugunsten von Sofosbuvir plus
Ribavirin, aufgrund derer, trotz des hohen Verzerrungspotenzials fir
den Endpunkt SVR 24, eine hohe Ergebnissicherheit angenommen
und somit ein Hinweis abgeleitet wird.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

in der Teil-Population der therapienaiven Patienten mit HCV-
Infektion durch Genotyp 2 mdglich.

Die im Modul 4 des Dossiers dargestellten Ergebnisse
zu UE der RCT FISSION (Abschnitt 4.3.1.3.2): Diese zei-
gen einen Vorteil fir Sofosbuvir hinsichtlich UE insgesamt,
therapiebedingte UE, UE mit einer Schwere >3, therapiebe-
dingte UE mit einer Schwere >3, Abbruch wegen UE, psy-
chiatrische Ereignisse, Schlaflosigkeit, Depression, Fatigue
und Exanthem

Die vom IQWiG in der Dossierbewertung zusatzlich auf-
bereiteten Ergebnisse zu UE, die bei mindestens 10% der
Patienten auftraten (siehe Tabelle 29 im Anhang B): Aus
dieser Tabelle ist ersichtlich, dass alle genannten UE bei
Patienten im Sofosbuvir-Arm seltener auftraten als im Ver-
gleichsarm. Dies betrifft allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden, Erkrankungen des Nervensystems, Erkrankun-
gen des Blutes und des Lymphsystems, Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes, psychiatrische Erkrankungen, Er-
krankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes,
Stoffwechsel und Ernéhrungsstérungen sowie Skelettmus-
kulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen.

Die mit dieser Stellungnahme vorgelegten zuséatzlichen
Analysen fir UE, die in beiden Therapiearmen im Zeit-
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raum der ersten 12 Wochen nach Therapiebeginn auf-
traten, so dass der Beobachtungszeitraum fir beide Arme
gleich lang war und die Patienten in beiden Armen im Be-
obachtungszeitraum unter Therapie waren. Diese Analysen
zeigten ein &hnliches Ergebnis wie die zu den Analysen mit
jeweils unterschiedlicher Behandlungsdauer (siehe Tabelle
4 und Anlage 1 zur Stellungnahme).

o Die mit dieser Stellungnahme vorgelegten zuséatzlichen
Analysen, bei denen mit unterschiedlichen Ersetzungsstra-
tegien gezeigt wurde, dass bei Einhaltung des ITT-Prinzips
kein grundsétzlich anderes Ergebnis zu erwarten wére (sie-
he Tabelle 3 und Anlage 1 zur Stellungnahme).
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Fragestellung 6 (Patienten mit HIV-Koinfektion GT 1-6)

Anmerkung — Vorlage zusatzlicher Ergebnisse (IFN-geeignete, the-

rapienaive HIV-Koinfizierte (GT1):

Fur Interferon-geeignete Patienten mit CHC durch Genotyp 1 und
einer HIV-Ko-Infektion ist die Anwendung einer 12-wdchigen The-
rapie mit Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon und Ribavirin
zugelassen.

Fur dieses Therapieregime konnte bei der genannten Patienten-

HCV-Patienten mit einer HIV-Koinfektion

Morbiditét

dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic
Response)

In der PHOTON Studie liegen die SVR Raten des Genotyp 1 (the-
rapienaiv), Genotyp 2 (therapienaiv, therapieerfahren) und des Ge-
notyp 3 (therapieerfahren) zwischen 76 % (Genotyp 1, therapienaiv)
und 93 % (Genotyp 2, therapieerfahren). Die SVR Raten in Abhan-
gigkeit des Zirrhosestatus (Zirrhose ja/nein) liegen zwischen 60 %
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gruppe zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers kein Zusatz-
nutzen gezeigt werden, weil noch keine Daten vorlagen. Zwischen-
zeitlich liegen jedoch Ergebnisse zum Endpunkt SVR24 sowie zu
UE aus der Studie P7977-1910 vor, die als einarmige Arzneimittel-
Interaktionsstudie geplant war:

o Auf Basis der Ergebnisse zu SVR24 und UE wurden nicht ad-
justierte indirekte Vergleiche durchgefthrt.

o Vergleichstherapie war die 48-wochige Anwendung von Pegin-
terferon mit Ribavirin.

e Details zur Studie und den Studien, aus denen Arme fur die
Vergleichstherapie eingeschlossen wurden, finden sich in der
Anlage 1 zur Stellungnahme.

Die Ergebnisse zum Endpunkt SVR24 sind in Tabelle 5 zusam-
mengefasst. Es ist ein dramatischer Effekt fir das Sofosbuvir-
basierte Regime zu verzeichnen.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Ergebnisse zu nicht adjustierten
indirekten Vergleichen fur Patienten mit CHC durch Genotyp 1
und HIV-Ko-Infektion: Endpunkt SVR

Sofosbuvir- Vergleichs- Anzahl Patienten mit Ereignis SOF-basierte Regime vs.
basiertes therapie n/N (%) Vergleichstherapie
Regime RR [95%KI]; p-Wert
SOF-basiert Vergleichs- Responder Non-
therapie Responder
SOF + PEG + | PEG +RBV 21/23 125/472 3.45[2.83; 0.12[ 0.03;
RBV 12 W 48 W 91,3) (26,5) 4.20]; 0.45];
<0,001 <0,001

Abkurzungen: Pl = Proteasehemmer; PEG = Peginterferon; RBV = Ribavirin; RGT = Response-
gesteuerte Therapie; SOF = Sofosbuvir; SUE = schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; TVR =
Telaprevir, UE = unerwiinschte Ereignisse; W = Wochen

Die Ergebnisse zu den UE-Endpunkten sind in Tabelle 6 zu-

(Genotyp 1, therapienaiv, mit Zirrhose) und 100 % (Genotyp 3, the-
rapieerfahren, ohne Zirrhose).

Aufgrund der erreichten Gré3enordnung der SVR-Raten und unter
Bertcksichtigung der Studiengrof3e (N=168 [Genotyp 1 (therapiena-
iv), Genotyp 2 (therapienaiv, therapieerfahren), Genotyp 3 (thera-
pieerfahren)]) wird trotz einer einarmigen Studie von einer Aquiva-
lenz einer Behandlung mit einem Sofosbuvir-Regime im Vergleich
zu einer dualen Therapie (Ribavirin plus Peginterferon) beziglich
dieses Endpunktes ausgegangen.

Nebenwirkungen

Laut Fachinformation erfolgt eine Behandlung der HCV Patienten
mit HIV Koinfektion bei Genotyp 1,3,4,5,6 mit einer Kombination
aus Sofosbuvir plus Ribavirin plus Peginterferon tber 12 Wochen.
Bei Vorliegen negativ pradiktiver Faktoren ist eine Verlangerung der
Behandlungsdauer auf 24 Wochen zu erwéagen.

Bei Genotyp 3 ist auch eine Kombination aus Sofosbuvir plus
Ribavirin Giber 24 Wochen mdglich.

Bei Genotyp 2 erfolgt eine Behandlung der HCV Patienten mit HIV
Koinfektion mit einer Kombination aus Sofosbuvir plus Ribavirin
Uber 12 Wochen. Bei Vorliegen negativ pradiktiver Faktoren ist eine
Verlangerung der Behandlungsdauer auf 24 Wochen zu erwéagen.

Fur die Behandlung von HCV Patienten mit HIV Koinfektion (Geno-
typen 1 bis 6) (therapienaiv, therapieerfahren) ist gemafR Fachin-
formation eine duale Therapie (Ribavirin plus Peginterferon) in ei-
nem Behandlungszyklus von 48 Wochen durchzufihren.

Unter Berticksichtigung der sowohl in Studien hinreichend belegten
und in den Fachinformationen beschriebenen unerwiinschten Wir-
kungen der Behandlung mit Peginterferon wird durch den ver-
gleichsweise wesentlich kirzeren Behandlungszyklus der Sofosbu-
vir-haltigen Therapieregime sowie durch das Interferon-freie Thera-
pieregime ,Sofosbuvir plus Ribavirin® gegenuiber der dualen Thera-
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sammengefasst: Fir das Sofosbuvir-basierte Regime zeigt
sich ein Vorteil in Bezug auf die UE-Rate insgesamt und
schwerwiegende UE (erheblicher Zusatznutzen), ein Nachteil
hinsichtlich des Endpunkts Anamie.

Tabelle 6: Zusammenfassung der Ergebnisse zu nicht adjustierten
indirekten Vergleichen fur Patienten mit CHC durch Genotyp 1
und HIV-Ko-Infektion: Endpunkt UE

UE Sofosbuvir- Vergleichs- Anzahl Patienten mit Ereignis SOF-basiert
basiertes therapie n/IN (%) vs. Ver-
Regime . . gleichsthera-
SOF-basiert Vergleichs- pie
therapie RR [95%KI]
UE SOF + PEG PEG + RBV 16/23 495/513 0,72
+RBV12W | 48W (69,6) (96,5) [0,55;0,95]
SUE 0/23 55/331 nicht berech-
(0,0) (16,6) net
UE Schwere >3 7/23 100/182 0,55
(30,4) (55,0) [0,29;1,04]
Abbruch wegen 2/23 62/595 0,79
UE 8.7) (11,0) [0,21;3,04]
Tod 0/23 2/331 nicht berech-
(0,0) (0,6) net
Anéamie 12/23 184/565 1,6
(52,2) (32,6) [1,06;2,41]
Abkirzungen: PEG = Peginterferon; RBV = Ribavirin; SOF = Sofosbuvir; SUE = schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse; UE = unerwiinschte Ereignisse; W = Wochen

Vorgeschlagene Anderung

e Fur die Anwendung von Sofosbuvir in Kombination mit Peginter-
feron und Ribavirin Gber 12 Wochen (zulassungskonforme Do-
sierung) bei therapienaiven HIV-Koinfizierten Patienten (Geno-
typ 1) ist ein Zusatznutzen auf Basis der zwischenzeitlich ver-
fugbaren Ergebnisse der Studie P7977-1910 dokumentiert.

e Aufgrund des dramatischen Effektes (SVR) ist der Zusatznutzen
erheblich. Das Nebenwirkungsprofil ist insgesamt gunstiger als

pie ein Vorteil bezlglich der positiven Beeinflussung der Nebenwir-
kungen gesehen.

In der Zusammenschau im Sinne eines indirekten Vergleichs stellt
der G-BA einen geringen Zusatznutzen flr Patienten mit einer
HCV/HIV Koinfektion gegenlber der zweckmé&Rigen Vergleichsthe-
rapie durch die relevante Vermeidung von Nebenwirkungen fest.

Die Aussagesicherheit wird aufgrund des Vorliegens einer einarmi-
gen Studien fur die Patientengruppe HCV/HIV Koinfizierte und der
vergleichenden Betrachtung der Nebenwirkungsprofile des Sofos-
buvir-Regimes einerseits und der Interferon-haltigen zweckmafiigen
Vergleichstherapie andererseits auf einen Anhaltspunkt herabge-
stuft.
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das der Vergleichstherapie.

e Sofosbuvir hat im Vergleich zu einer PEG + RBV Therapie ei-
nen erheblichen Zusatznutzen fir den patientenrelevanten
Endpunkt Nebenwirkungen.

Seite
46

Fragestellung 6: (CHC-Patienten mit HIV-Koinfektion)

Kritikpunkt des IQWiG: ,Zur Fragestellung 6 liegen keine an-
gemessenen Analysen vor. Damit ist der Zusatznutzen von
Sofosbuvir gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
far CHC Patienten mit HIV-Koinfektion nicht belegt.”

Anmerkung:

Eine Behandlung mit Sofosbuvir von HIV-Koinfizierten Patienten ist
genau so effektiv wie bei HCV-monoinfizierten Patienten. In der
Fachinformation (Tabelle 1, Sternchentext) wird darauf hingewisen,
dass die Therapieempfehlungen Patienten mit HIV-Koinfektion ein-
schliel3en.

Therapienaive CHC-Patienten (Genotyp 2) mit HIV-Koinfektion: Fur
den Endpunkt SVR wurden 3 Studien fir die relevante Population
herangezogen (siehe Modul 4, Seite 291).

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ableitung eines Zusatznutzens ist auf Basis der Daten mdglich.

Es wird auf die Kommentierung auf S. 160 ff. verwiesen.
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79/80

Annahmen zur Kostenberechnung

Zitat Dossiebewertung des IQWIiG: , Die hier getroffenen An-
nahmen sind aber zum Teil strittig, so z. B. wenn der pU die
Tablettenzahl und nicht die Packungszahl zur Berechnung der
Jahrestherapiekosten heranzieht. Es ist daher explizit darauf
hinzuweisen, dass eine Anderung dieser Annahmen zu einer
deutlichen Veradnderung der Jahrestherapiekosten flhren
kann.”

Anmerkung:

Die Berechnung der Kosten basiert fur alle Therapieregime auf der
Tabletten- und nicht der Packungszahl. Méglicherweise werden
dadurch die Kosten unterschétzt. Diese Unterschatzung gilt jedoch
fur alle Therapieregime, also sowohl fir die Sofosbuvir-basierte
Therapie wie auch die Vergleichstherapie. Die GréRenordnung der
Kosten wirde sich durch eine Bertcksichtigung der Packungszahl
als Grundlage der Berechnung nicht andern. Zudem gibt es fir So-
fosbuvir nur eine Packungsgrof3e mit 28 Tabletten. Eine Packung
reicht somit fuir vier Wochen. Damit fuhrte fur Sofosbuvir eine Bere-
chung auf Basis der Packungszahl weder fiir die 12- noch die 24-
wochige Therapie zu einem anderen Ergebnis als die Berechnung
auf Basis der Tablettenzahl. Das Modul 3 macht aul3erdem keine
Vorgaben, ob fir die Berechnung die Tabletten- oder die Pa-
ckungszahl zu bertcksichtigen ist.

Die weiteren Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen. Die Herleitung der Therapiekosten wie auch
die Jahrestherapiekosten sind dem Beschluss sowie den Tragen-
den Grunden zu entnehmen.

S. 80

Zitat Dossierbewertung des IQWIG: ,Bei BOC/TVR vernachlassigt
der pU den Herstellerrabatt, was zu einer Uberschatzung der Kos-
ten einer BOC/TVR-haltigen Therapie fuhrt.”

Anmerkung:

Es wurde eine aktualisierte Kostenberechnung vorgelegt (siehe
Anlage 2 zu dieser Stellungnahme). Diese bericksichtigt den Her-
stellerrabatt.

Die weiteren Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen. Die Herleitung der Therapiekosten wie auch
die Jahrestherapiekosten sind dem Beschluss sowie den Tragen-
den Grunden zu entnehmen.
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Vorgeschlagene Anderung:

S. 80

Kostenberechnung: Schwangerschaftstests, verkilrzte Thera-
pieregime und HCV-RNA-Bestimmung unter Sofosbuvir-
Regime

Zitat Dossierbewertung des IQWiG: ,Die Angaben zu den zu-
sétzlich notwendigen GKV-Leistungen sind ausfuhrlich darge-
stellt und groftenteils plausibel. Dennoch vernachlassigt der
pU den monatlichen Schwangerschaftstest bei gebarfahigen
Patientinnen sowie den Partnerinnen der Patienten bei einer
Ribavirin-haltigen Therapie [4]. FUr die HCV-RNA-Bestimmung
berechnet der pU die Kosten sowohl fir eine Therapiedauer
von 24 Wochen als auch von 48 Wochen in der gleichen Hohe,
d. h. 4 HCV-RNA-Bestimmungen fir PEG + RBV. Bei der 3er-
Therapie SOF + PEG + RBV und der 2er-Therapie SOF + RBV
entfallt diese Bestimmung. Dieses Vorgehen ist insbesondere
fir SOF + PEG + RBV und SOF + RBV nicht plausibel, da beide
Therapien Ribavirin beinhalten, dessen Fachinformation regel-
hafte HCV-RNA-Bestimmungen vorsieht.”

Anmerkung:

Die Kosten fur den Schwangerschaftstest wurden in der aktualisier-
ten Kostenberechnung nicht bertcksichtigt (siehe Anlage 2 zu die-
ser Stellungnahme), da sie im Vergleich zu den (brigen Kosten
vernachlassigbar gering sind. Fur SOF + PEG + RBV und SOF +
RBV wurde keine HCV-RNA-Bestimmung bertcksichtigt, weil diese
Bestimmung unter einer Therapie mit Sofosbuvir nicht erforderlich
ist [12]. Die Fachinformation fir Ribavirin sieht die regelméaRige
Bestimmung der HCV-RNA vor. Diese Vorgabe bezieht sich aber
eindeutig auf die Anwendung von Ribavirin in Kombination mit

Die weiteren Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen. Die Herleitung der Therapiekosten wie auch
die Jahrestherapiekosten sind dem Beschluss sowie den Tragen-
den Grinden zu entnehmen.
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(Peg)interferon und dient der Planung der Therapiedauer. Unter
einer Kombination mit SOF + PEG + RBV und SOF + RBV ist eine
Kontrolle der HCV-RNA nicht vorgesehen und muss daher fir die
Kostenberechnung auch nicht berlcksichtigt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

S. 80

Jahrestherapiekosten

Zitat Dossierbewertung des IQWiG: , Die Jahrestherapiekosten
werden nach Patientengruppen getrennt dargestellt. Ohne wei-
tere Begrindung bezieht der pU aber die Kosten fir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen nicht mit ein in die von ihm aus-
gewiesenen Jahrestherapiekosten, die sich damit ausschlieR3-
lich aus den Arzneimittelkosten pro Jahr zusammensetzen.
Dieses Vorgehen stellt eine systematische Unterschatzung
dar. Dennoch sind die vom pU angegebenen Jahrestherapie-
kosten in ihrer GrolRenordnung plausibel, da die Arzneimittel-
kosten Uber 95 % an den gesamten Jahrestherapiekosten
ausmachen, wenn auch die zusatzlichen von der Fach- und
Gebrauchsinformation getriebenen Leistungen einbezogen
werden. AuRRerdem gibt es eine Uberschatzung der Kosten der
BOC/TVR-haltigen Therapie aufgrund des nicht berticksichtig-
ten Herstellerrabatts.”

Anmerkung:

In der Anlage 2 zu dieser Stellungnahme wird eine aktualisierte
Kostenberechnung vorgelegt, die sowohl die Zusatzkosten als auch
die Herstellerrabatte beriicksichtigt.

Vorgeschlagene Anderung:

Die weiteren Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen. Die Herleitung der Therapiekosten wie auch
die Jahrestherapiekosten sind dem Beschluss sowie den Tragen-
den Grunden zu entnehmen.
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S. 82

Zitat Dossierbewertung des IQWiG: , Der pU zitiert in Abschnitt
3.4.1 die relevanten Abschnitte aus der Fachinformation (4.2
bis 4.6) von Sofosbuvir [3]. Angaben zu Auswirkungen auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen (4.7) fehlen.

Gemal den Angaben des pU in Abschnitt 3.4.2 liegen auf Basis
des European Public Assessment Reports (EPARSs) keine Ein-
schrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels (gemalR Anhang IV) vor [95].

Im Abschnitt 3.4.3 des Dossiers befindet sich eine deutsche
Ubersetzung der vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikomin-
imierung (,proposed risk minimization activities*). Die Anga-
ben sind im Abgleich mit dem Risk Management Plan des E-
PARs unvollstandig [95]. Der pU berichtet mehrere laufende
bzw. geplante zuséatzliche Pharmakovigilanz-Studien / Aktivita-
ten im Pharmakovigilanz-Plan nicht.”

Anmerkung:

Die Literatur zu dieser Stellungnahme enthalt ergdnzende Angaben
zu den laufenden und geplanten Pharmakovigilanz-MalRnahmen
[13].

AuRerdem ist in der Literatur zu dieser Stellungnahme die aktuelle
Fachinformation von Sofosbuvir/Sovaldi® genannt, die unter 4.7
Hinweise zu Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen gibt. Diese lauten: ,Sovaldi
hat maRigen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Die Patienten sind dartber aufzu-
klaren, dass wahrend der Behandlung mit Sofosbuvir in Kombinati-
on mit Peginterferon alfa und Ribavirin Gber Erschdpfung und Auf-
merksamkeitsstorungen, Schwindelgefiihl und Sehstérungen be-
richtet wurde® [12].

Vorgeschlagene Anderung:

Die weiteren Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen. Die Herleitung der Therapiekosten wie auch
die Jahrestherapiekosten sind dem Beschluss sowie den Tragen-
den Grunden zu entnehmen.
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S. 86

Zitat Dossiebewertung des IQWIiG: ,Fur Patienten mit CHC
vom Genotyp 1 aulBer therapienaiven Patienten mit Zirrhose
stellt der pU die Kosten von PEG + RBV uber 48 und 72 Wo-
chen dar. Es fehlt jedoch eine Kostendarstellung von PEG +
RBYV Uber 24 Wochen.

Fur Patienten mit CHC vom Genotyp 2,3 stellt der pU die Kos-
ten von PEG + RBV uber 24 und 48 Wochen dar. Es fehlt je-
doch eine Kostendarstellung von PEG + RBV Uber 16 Wochen.

Fur Patienten mit CHC vom Genotyp 4stellt der pU die Kosten
von PEG+RBYV uber 48 Wochen dar. Es fehlt jedoch eine Kos-
tendarstellung von PEG + RBV uber 24 Wochen.*

Anmerkung:

Die vorgelegte Kostenberechnung enthélt keine Kostendarstellung
von PEG + RBYV uber 24 Wochen bei Patienten mit Genotyp 1 bzw.
Genotyp 4 sowie fur PEG + RBV uber 16 Wochen bei Genotyp 2,3.
Der Grund fur diese Vorgehensweise ist, dass es sich bei diesen
Therapie nicht um die Standard-Anwendung handelt, sondern diese
verklrzte Therapiedauer nur fir bestimmte Patienten in Betracht
kommt (Patienten mit niedriger Ausgangsviruslast, Patienten mit
einem frihen virologischen Ansprechen). Zudem sieht die Fachin-
formation dieses Vorgehen nicht regelhaft vor, sondern gibt an,
dass es in Betracht gezogen werden kann. Es liegen allerdings kei-
ne Daten dazu vor, wie hoch der Anteil von Patienten mit niedriger
Ausgansviruslast oder frihem virologischen Ansprechen ist. Es
hatten zur Berechnung der Kosten also weitere Annahmen getrof-
fen werden missen, wodurch die Berechnung unsicherer geworden

Die weiteren Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen. Die Herleitung der Therapiekosten wie auch
die Jahrestherapiekosten sind dem Beschluss sowie den Tragen-
den Grinden zu entnehmen.
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ware. Daher wurde auf die genannte Kostendarstellung verzichtet.
Vorgeschlagene Anderung:

100

Kriterien zur Einschatzung der fehlenden Eignung fir eine IEN
Therapie:

Anmerkung:

Das IQWIG nennt drei Patientengruppen bei denen GILEAD davon
ausgehe, dass diese nicht (mehr) fir eine Interferon-Therapie ge-
eignet seien:

»1) Patienten mit einer Interferon-Kontraindikation oder -
Unvertraglichkeit

2) Patienten, die zuvor auf eine Interferontherapie nicht angespro-
chen haben bzw. einen Relaps erfahren haben, es sei denn, dass
die vorausgegangene Therapie nicht optimal, z. B. unterdosiert,
gegeben wurde

3) Patienten mit bestimmten Komorbiditaten (z. B. Autoimmuner-
krankungen, Hamoglobinopathien, asymptomatische koronare
Herzerkrankungen / unbehandelter Hypertonus / vaskulare Erkran-
kungen, unbehandelte Schilddriisenerkrankungen, Epilepsie, Poly-
neuropathie, friihere schwere Depression, Suizidversuche in der
Vorgeschichte, aktuell bestehende psychische Erkrankungen, unzu-
reichend eingestellter Diabetes mellitus, Neurodermitis, Psoriasis,
Sarkoidose, Retinopathien)”

Diese Definition ist nicht richtig. GILEAD hat an keiner Stelle im
Dossier behauptet, dass Relapser und Non-Responder nicht fir
eine Interferon-Therapie geeignet waren.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur Sofosbuvir in Kombination
mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung der chronischen Hepatitis
C bei Erwachsenen ist:

= flr Genotyp 1 (therapienaiv und therapieerfahren) die duale
Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)
oder die Triple-Therapie (Kombination aus einem Proteas-
einhibitor (Boceprevir oder Telaprevir), Peginterferon alfa
und Ribavirin)

Die Angaben der Fachinformationen der Kombinations-
partner der zweckméaRigen Vergleichstherapie sind insbe-
sondere bezlglich der jeweils zugelassenen Anwendungs-
gebiete, der Dosierungen, der Therapiedauer und Prognose-
faktoren zu bertcksichtigen. Eine Abwagung der Notwen-
digkeit des Einsatzes einer Triple-Therapie bei Vorliegen
gunstiger Prognosefaktoren ist vorzunehmen.

Fir therapienaive Patienten mit Zirrhose (Genotyp 1) belegen
die bisherigen Daten keine Uberlegenheit der Triple-Therapie.
Fur Patienten mit einer HIV-Koinfektion liegen bisher nur sehr
wenige Daten fir eine Triple-Therapie vor. Deshalb ist in die-
sen Situationen die duale Therapie als zweckmé&Rige Ver-
gleichstherapie anzusehen.

= fir Genotyp 2-6 die duale Therapie mit Peginterferon alfa
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Das IQWiIG vermischt an dieser Stelle zwei Aspekte — den Aspekt
von Best Supportive Care (BSC) als zweckmalige Vergleichsthe-
rapie (siehe dazu nachster Punkt, ndchste Tabellenzeile) und den
Aspekt der Interferon-Nicht-Eignung:

GILEAD beschreibt im Dossier (s. Modul 3a, Seite 20 und 21), dass
Patienten, die aus medizinischen Grinden fir eine Therapie mit
Interferon nicht (mehr) geeignet sind, auch anhand

e des Vorliegens von Komorbiditaten
e oder einer Interferon-Unvertraglichkeit definiert werden —

und beschreibt im Dossier die dafir jeweils zutreffenden Kriterien
(siehe weiter unten). Da fur diese Patientenpopulationen (also die-
jenigen mit Komorbiditaten und diejenigen mit Interferon-
Unvertraglichkeit) keine Therapieoption besteht, zieht GILEAD —
wie im Dossier beschrieben - BSC als zweckmalfiige Vergleichsthe-
rapie fur Sofosbuvir heran. Die Gruppen der Relapser und Non-
Responder sind an keiner Stelle im Dossier als nicht-geeignet fur
eine Interferon-Therapie benannt.

Die in der IQWiG-Bewertung inkorrekt wiedergegebene Definition
fur die IFN-ungeeigneten Patienten (unter Auflistung der oben mit
den Punkten 1) bis 3) benannten drei Patientengruppen) bezieht
sich — und hier liegt die Vermischung vor - auf die Patientengrup-
pen, fur die GILEAD im G-BA Beratungsantrag BSC als zweckma-
RBige Vergleichstherapie benennt.

GILEAD hat fur die folgenden Patientengruppen BSC als zweck-
mafige Vergleichstherapie benannt:

.Bei Patienten mit chronischer Hepatitis C,

1. die fur eine Therapie mit Interferon nicht geeignet sind oder

und Ribavirin (therapienaiv und therapieerfahren).

Es wird zudem auf die Herleitung der zVT in den Tragenden Grin-
den verwiesen.
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2. die mit HCV Genotyp 1 infiziert sind und Therapieversager
nach Proteasehemmer Therapie sind oder

3. die mit HCV Genotyp 2,3,4,5,6 infiziert sind und Therapie-
versager sind

e ist Best Supportive Care als zweckmalige Vergleichs-
therapie anzusehen.”

Vorgeschlagene Anderung:

Korrekte Wiedergabe der von GILEAD benannten beiden Gruppen -
Vorliegen von  Komorbiditaiten  oder  einer  Interferon-
Unvertraglichkeit - fur die eine IFN-Therapie aus medizinischen
Griunden nicht (mehr) geeignet ist. Die von GILEAD im Dossier ge-
wahlte Bezeichnung fur die IFN-ungeeignete Patienten lautet wie
folgt (siehe Modul 3a, Seite 20 — 21):

.Patienten, die aus medizinischen Griinden fir eine Therapie mit
Interferon nicht (mehr) geeignet sind, werden auch anhand des
Vorliegens von  Komorbiditaten  oder  einer Interferon-
Unvertraglichkeit definiert:

o Vorliegen signifikanter Komorbiditaten, d.h. wenn aufgrund
mindestens einer der folgenden Komorbiditaten ein Risiko
anzunehmen ist, dass sich die Erkrankung bei Behandlung
mit Interferon verschlechtert. Zu diesen Komorbiditaten zah-
len Autoimmunerkrankungen, signifikante psychiatrische Er-
krankungen, Anfallsleiden, Retinopathien, unzureichend
eingestellter Diabetes mellitus, und hepatozellulares Karzi-
nom (HCC).

o Vorliegen einer Interferon-Unvertraglichkeit, d.h. wenn eine
Behandlung mit Interferon abgebrochen wurde, weil mindes-
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tens einer der folgenden Zustéande vorlag oder sich signifi-
kant verschlechtert hat: Uberempfindlichkeitsreaktion gegen
Interferon, psychiatrische Erkrankungen, signifikante kogni-
tive Beeintrachtigungen, Neuropathie, beeintrachtigende
grippe-artige  Symptome, gastrointestinale  Toxizitaten,
Thrombozytopenie, Neutropenie, Entwicklung einer Kolitis,
nicht-alkoholbedingte Pankreatitis, ophthalmologische Er-
krankungen oder Autoimmunerkrankungen.

Da fur diese Patientenpopulation keine Therapieoption besteht, wird
in dem vorliegenden Dossier BSC als zweckmaliige Vergleichsthe-
rapie herangezogen.”

Seite
101

Vergleichstherapie Best Supportive Care

Kritikpunkt des IQWIG: Das IQWiG stellt fest, dass , flr die Pa-
tientenpopulation mit fehlender Eignung fir eine Interferonthe-
rapie” der G-BA keine gesonderte zweckmé&Rige Vergleichsthe-
rapie festgelegt habe.

Anmerkung:

Die Bezeichnung der Patientenpopulation ist nicht korrekt widerge-
geben.

Richtig ist, dass fur die Patientengruppen ,Patienten, die fir eine
Interferon-basierte Therapie aus medizinischen Griinden nicht ge-
eignet oder die Therapieversager sind" der G-BA keine Notwendig-
keit zur Festlegung einer zweckmaRigen Vergleichstherapie gese-
hen hat. Der G-BA begriindete seine Position damit, dass zum
Zeitpunkt der Beratung vor dem Hintergrund der offenen Formulie-
rung des Anwendungsgebiets von Sofosbuvir unklar sei, welche
Kombinationen von der Zulassung umfasst sein werden. Dariber
hinaus sei die Darstellung eines mdglichen Zusatznutzens einer

Es wird auch zu diesem Einwand auf die Herleitung der zVT in den
Tragenden Griinden verwiesen.

[.]

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse
wurde durch eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen
Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der vorliegenden Indi-
kation abgebildet.

Ribavirin in Kombination mit pegyliertem Interferon alfa ist auf Basis
einer Literaturrecherche nach dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse die zweckmaRige Therapie fir die
Behandlung der chronischen Hepatitis C Infektion vom Genotyp 1
bis 6 bei erwachsenen Patienten, die nicht vorbehandelt sind oder
die nicht auf eine vorangegangene Therapie angesprochen bzw.
einen Rickfall erlitten haben. Aktuell ist auch ein Implementie-
rungsprozess der Triple-Therapie (Proteaseinhibitor plus Peginter-
feron plus Ribavirin) in den Leitlinien zu beobachten.

Zu bericksichtigen ist, dass fir die Proteaseinhibitoren Boceprevir
und Telaprevir eine Nutzenbewertung gemaf 835a SGB V durch-
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Interferon-freien Therapie innerhalb der bestimmten Patientengrup-
pen mdglich, zum Beispiel durch verringerte Nebenwirkungen oder
Therapieabbrtiche.

In Abweichung von der Position des G-BA hat GILEAD fur die fol-
genden Patientengruppen Best Supportive Care (BSC) als Ver-
gleichstherapie benannt:

Definition Best Supportive Care (BSC): BSC wird allgemein als
Therapie definiert, welche eine bestmogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Sympto-
men und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.®

Im Therapiegebiet der CHC wird unter BSC verstanden, dass keine
antivirale Therapie erfolgt. BSC beinhaltet alle Ma3nahmen, die
die Krankheitsprogression hinauszégern oder Komplikationen ver-
meiden.* Diese unterstitzenden MaRnahmen kommen bei jedem
CHC-Patienten zur Anwendung.

Wie von GILEAD dargestellt, ist Best Supportive Care (BSC) fur die
folgenden Patientengruppen mit chronischer Hepatitis C als
zweckmafige Vergleichstherapie anzusehen:

,Bei Patienten,
1. die fur eine Therapie mit Interferon nicht geeignet sind oder

2. die mit HCV Genotyp 1 infiziert sind und Therapieversager nach
Proteasehemmer Therapie sind oder

3. die mit HCV Genotyp 2,3,4,5,6 infiziert sind und Therapieversa-

gefuhrt wurde. Die Beschlisse aus Marz 2012 stellen im Ergebnis
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fest. Der nicht quantifi-
zierbare Zusatznutzen wird insbesondere damit begriindet, dass fur
einzelne Patientengruppen wie z.B. HCV/HIV Koinfizierte keine
oder nur sehr wenige Daten vorliegen und dass ein haufigeres Auf-
treten von Nebenwirkungen (Andmien) besteht.

In Abwéagung der Kriterien zur Festlegung der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie nach der VerfO Kapitel 5 § 6 wurde die duale als
auch die Triple-Therapie als fur die Behandlung der chronischen
Hepatitis C bei Erwachsenen Genotyp 1 (therapienaiv und thera-
pieerfahren) relevant angesehen. In der Betrachtung der Evidenz-
lage zeigt sich fur die Triple-Therapie ein Vorteil beziglich des Er-
reichens des dauerhaften virologischen Ansprechen (SVR =
Sustained Virologic Response). Dem gegeniberzustellen ist das
erhdhte Nebenwirkungspotential der Triple-Therapie im Vergleich
zur dualen Therapie, so dass hier eine Abwagung der Notwendig-
keit des Einsatzes einer Triple-Therapie bei Vorliegen gunstiger
Prognosefaktoren empfohlen wird. Fir Patientengruppen fir die
bisher keine oder nur sehr begrenzt Daten fur die Triple-Therapie
(Genotyp 1 mit Zirrhose und HCV/HIV Koinfektion) vorliegen, wird
geman den Kriterien zur Festlegung der zweckmalRigen Vergleichs-
therapie nach der VerfO die duale Therapie als relevant angese-
hen.

Die Notwendigkeit der Festlegung einer zweckmafigen Vergleichs-
therapie fur die Patientengruppe ,Patienten, die fur eine Interferon-
Therapie nicht (mehr) geeignet sind“ wird nicht gesehen. Laut
Fachinformation von Sovaldi ist eine Interferon-freie Therapie [So-
fosbuvir + Ribavirin] fir HCV Patienten mit Genotyp 1,4,5,6 nur

9 Bundesministerium fiir Gesundheit. Bekanntmachung eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anla-
ge Xll — Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fuinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Abirateronacetat [cited 2012
May 02]. Available from: http://www.g-ba.de/downloads/39-261-1471/2012-03-29 AM-RL-XII_Abirateron_BAnz.pdf

10 Hierzu z&hlt beispielsweise die Vermeidung leberschadigenden Verhaltens (z.B. Alkohol- oder Drogenmissbrauch, etc.). Im weiteren Krankheitsverlauf ist jedoch mit der Ausbil-
dung einer Zirrhose zu rechnen, die zu weiteren Komplikationen (z.B. Osophagusvarizen, hepatische Enzephalopathie) fiihren kann. Die Behandlung dieser Komplikationen erfolgt
entsprechend den aktuellen Standards, wobei auch operative Behandlungsverfahren zur Anwendung kommen kénnen. Das Spektrum reicht von Shunt-Operationen bei portalem
Hochdruck, operativer Behandlung von Osophagus-Varizen, bis hin zu einer Lebertransplantation bei Leberversagen oder hepatozellularem Karzinom.
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ger sind.”

Bei Patienten mit CHC (Genotyp 1-6), die fur eine Interferon-
basierte Therapie aus medizinischen Griinden nicht (mehr) geeig-
net sind und denen vor Zulassung von Sofosbuvir keine (weitere)
antivirale Therapieoption zur Verfiigung stand, war BSC die einzige
Option.

Daher war die Festlegung von BSC als zweckmalRige Ver-
gleichstherapie aus formalen, Dossier-technischen Grinden
notwendig, weil sonst kein Messparameter definiert ist, um fir
diese Patientenpopulationen einen Zusatznutzen berechnen
und ableiten zu kdnnen.

Vorgeschlagene Anderung:

e Anerkennung von BSC (was keine antiviraler Therapie ent-
spricht) als zweckmaRige Vergleichstherapie fur die benannten
Patientengruppen

e Anerkennung der Griinde, warum GILEAD BSC als zweckma-
Rige Vergleichstherapie festgelegt hat

o Anerkennung eines Zusatznutzens fur die unter 1-3 benannten
Patienten.

eingeschrankt und in Einzelfallen zugelassen: ,Nur zur Anwendung
bei Patienten, die flr eine Therapie mit Peginterferon alfa ungeeig-
net sind oder eine Unvertraglichkeit gegeniiber Peginterferon alfa
haben“. Des Weiteren wird in der Fachinformation darauf hingewie-
sen, dass dieses Behandlungsregime nur fir Patienten einzusetzen
ist, bei denen eine Behandlung dringend erforderlich ist. Dies setzt
eine patientenindividuelle Beurteilung der Erkrankungssituation
voraus. Eine generalisierbare Abgrenzung der Patientengruppe
aufgrund dieser Merkmale, insbesondere der medizinischen Dring-
lichkeit, ist nicht gegeben. Die Bewertung der Interferon-freien The-
rapieregime mit dem Wirkstoff Sofosbuvir erfolgt im Beschluss im
Rahmen der vergleichenden Bewertung fir die festgelegten, nach
Genotyp und Therapieerfahrung differenzierten Patientengruppen.

Seite
110

Kritikpunkt des IQWIiG:

In der ergéanzenden Darstellung von vorgelegten Daten zu Pati-
enten, die fir eine Interferontherapie nicht (mehr) geeignet
sind, konstatiert das IQWiG, dass der pU fir diesen Vergleich
zum einen eine placebokontrollierte RCT, zum anderen einzel-
ne Studienarme mit Sofosbuvir vorlegt, ohne hier einen Ver-
gleich mit BSC vorzunehmen. Das IQWiG ist der Auffassung,
dass die weiteren Untersuchungen daher fir die Bewertung
von Sofosbuvir gegeniber BSC ungeeignet sind.

Die Notwendigkeit der Festlegung einer zweckmafigen Vergleichs-
therapie fur die Patientengruppe ,Patienten, die fur eine Interferon-
Therapie nicht (mehr) geeignet sind“ wird nicht gesehen. Laut
Fachinformation von Sovaldi ist eine Interferon-freie Therapie [So-
fosbuvir + Ribavirin] fir HCV Patienten mit Genotyp 1,4,5,6 nur
eingeschrankt und in Einzelfallen zugelassen: ,Nur zur Anwendung
bei Patienten, die flr eine Therapie mit Peginterferon alfa ungeeig-
net sind oder eine Unvertraglichkeit gegeniber Peginterferon alfa
haben“. Des Weiteren wird in der Fachinformation darauf hingewie-
sen, dass dieses Behandlungsregime nur fur Patienten einzusetzen
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ist, bei denen eine Behandlung dringend erforderlich ist. Dies setzt
eine patientenindividuelle Beurteilung der Erkrankungssituation
. voraus. Eine generalisierbare Abgrenzung der Patientengruppe
Anmerkung: aufgrund dieser Merkmale, insbesondere der medizinischen Dring-
lichkeit, ist nicht gegeben. Die Bewertung der Interferon-freien The-
rapieregime mit dem Wirkstoff Sofosbuvir erfolgt im Beschluss im
Rahmen der vergleichenden Bewertung fir die festgelegten, nach
Genotyp und Therapieerfahrung differenzierten Patientengruppen.

Operationalisierung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
BSC: Mit BSC werden reine symptomlindernde, nicht antivirale
MalRnahmen verbunden. Eine Heilung der CHC ist ohne antivirale
Intervention nicht maglich (Spontanheilungsrate 0%).

Aufgrund der fehlenden antiviralen Wirkung ist BSC hier kein ,klas-
sischer* Komparator, sondern ein artifizielles Konstrukt, um tber-
haupt einen Vergleich benennen zu kdnnen. Da Sofosbuvir de fac-
to als Solist zu sehen ist, war ein derartiges Konstrukt hier notwen-
dig.

Fakt ist jedoch, dass an dieser Stelle vollkommen irrelevant ist, ob
die Patienten eine BSC erhalten haben oder nicht, da ohne antivira-
le Intervention (= BSC) keinesfalls eine SVR erreicht werden kann.
Mdglicherweise hat eine BSC positive Auswirkungen auf die HCV-
Symptomatik — dem sind allerdings potentielle Nebenwirkungen
einer BSC gegeniiberzustellen. Im Ubrigen ist davon auszugehen,
dass die Patienten in der Placebo-kontrollierten Studie POSIT-
RON1! sogar eine intensivierte BSC erhalten haben, da sie haufiger
monitoriert und kontrolliert wurden.

Daruber hinaus wurden in der Studie keine Sofosbuvir-spezifischen
Nebenwirkungen identifiziert, und die Vertraglichkeit unterschied
sich nicht von der unter Placebo. Ganz im Gegenteil war die UE-
bedingte Therapieabbruchrate in der Placebo-Gruppe sogar hdher
als in der Verum-Gruppe. Zusammenfassend ist ein virologischer
Vergleich zwischen Sofosbuvir und BSC wissenschatftlich irrelevant,

11 POSITRON war eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie, in der eine 12-wochige Behandlung mit Sofosbuvir und Ribavirin (n = 207) mit Placebo (n = 71) bei
Patienten mit einer Interferon-Unvertréglichkeit und bei Patienten, die fir eine Interferontherapie ungeeignet waren oder diese ablehnten, verglichen wurde. Die Patienten wurden
im Verhaltnis 3:1 randomisiert und nach dem Vorhandensein oder Nichtvorhandenseins einer Leberzirrhose stratifiziert (Fachinformation Sovaldi®).
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da die SVR-Rate unter BSC stets und immer bei 0% liegen wird.
Dem potentiell positiven Einfluss einer BSC auf die HCV-
Symptomatik stehen potentielle Nebenwirkungen gegeniber. Und
da es schlussendlich um die Heilung der HCV-Infektion geht, ware
selbst ein gunstigeres Nebenwirkungsprofil unter BSC irrelevant, da
Nebenwirkungen fir eine Heilung in Kauf genommen werden wiir-
den. Ein Vergleich zwischen Sofosbuvir und BSC ist somit sowohl
virologisch als auch im Hinblick auf das Nebenwirkungsprofil nicht
zielfihrend.

Vorgeschlagene Anderung:

o Anerkennung der von GILEAD gewahlten Vorgehensweise zur
Operationalisierung der zweckméaRigen Vergleichstherapie BSC
mit Einzeldarstellung der Sofosbuvir Studien und Anerkennung
eines erheblichen Zusatznutzens fir Patienten, denen bis dato
keine Therapieoptionen zur Verfigung standen und denen sich
nun erstmalig die Mdglichkeit einer Heilung der Hepatitis C bie-
tet.

Dariiber hinaus kritisiert das IQWiG, dass die Ergebnisse der
vorgelegten Studien einzeln dargestellt werden und kein Ver-
gleich der Studienergebnisse gegen die gewéhlte Vergleichs-
therapie (oder einen anderen Komparator) durchgefihrt wurde.
Die Kritik bezieht sich auf die Studien fur Genotyp 1 (QUAN-
TUM, Osinusi 2013), fur Genotyp 2 oder 3 (FUSION, VA-
LENCE), sowie auf Studien zu speziellen Patientengruppen,
wie Patienten mit HIV-Koinfektion (PHOTON) bzw. HCC vor
Lebertransplantation (P7977-2025).

Anmerkung:

Obwohl kein Vergleich gegen BSC in den Studien durchgefihrt
wurde und die Patienten nicht ausschlie3lich IFN-ungeeignete Pati-
enten waren, bietet eine IFN-freie Therapie mit SOF/RBV die M6g-
lichkeit eine SVR zu erreichen. Zusatzlich hat GILEAD Daten zu
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unerwinschten Ereignissen mit den unterschiedlichen Thera-
pieschemata (SOF/RBV 12W; 24W und bis zur Transplantation)
dargestellt (siehe Tabelle 4-207, 4-208, Modul 4, Seite 464).

Tabelle 4-207 aus Modul 4: Zusammenfassung der Ergebnisse
aus weiteren Unterlagen zum Endpunkt UE — Anwendung von
SOF/RBV Uber 12 bzw. 24 Wochen bei Patienten ohne Ko-
Morbiditat HIV oder HCC

Endpunkt 12 Wochen SOF/RBV 24 Wochen SOF/RBV
N=187 9 N=275 bis 3102
Patienten mit Ereignis n % N n n (%)
UE ingesamt 164 87,7 310 282 91
Therapiebedingte UE 136 72,7 310 235 75,8
SUE 5 2,7 310 12 3,9
Therapiebedingte SUE 0 0 310 1 0,3
UE = Grad 3 11 59 310 21 6,8
Therapiebedingte UE = Grad 3 12 6,4 310 11 3,5
Todesfélle 0 0 310 0 0,0
Abbruch aufgrund UE 2 1,1 310 1 0,3
Psychiatrische UE 56 29,9 275 105 38,2
Schlaflosigkeit 30 16 275 47 17,1
Angst 9 4,8 275 15 55
Depression 7 3,7 275 10 3,6
Fatigue 65 34,3 310 89 28,7
Anamie 17 9,2 310 31 10,0
Exanthem (rash) 8 4,3 275 27 9,8
Infektionen und Parasitenbefall 28 15 275 106 38,5
1) Zusammenfassung der UE unter der 12-wdchigen Anwendung von SOF/RBYV in den Studien FUSION
und VALENCE
2) Zusammenfassung der UE unter der 24-wdchigen Anwendung von SOF/RBYV in den Studien VA-
LENCE, QUANTUM und Osinusi 2013
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Tabelle 4-208 aus Modul 4: Zusammenfassung der Ergebnisse
aus weiteren Unterlagen zum Endpunkt UE — Anwendung von
SOF/RBV uUber 12, 24 Wochen oder langer bei Patienten mit Ko-
Morbiditat HIV oder HCC
Ko-Morbiditat HIV (PHOTON) HCC (P7977-2025)
Regime SOF/RBV 12W SOF/RBV 24W SOF/RBV
(GT 2,3) gesamt (GT 1,2,3)
Patienten in Analyse (N) 68 155 61
Patienten mit Ereignis n (%) n (%) n (%)
UE ingesamt 57 (83,8) 143 (92,3) 52 (85,2)
Therapiebedingte UE 41 (60,3) 103 (66,5) 46 (75,4)
SUE 5 (7,4) 9 (5,8) 8 (13,1))
Therapiebedingte SUE 0 2(1,3) 1(1,6)
UE 2 Grad 3 7(10,3) 18 (11,6) 8(13,1)
Therapiebedingte UE = Grad 3 2(2,9) 9 (5,8) 2(3,3)
Todesfélle 1(1,5) 0 0
Abbruch aufgrund UE 3(4,4) 4(2,6) 1(1,6)
Psychiatrische UE 6(8,8) 16 (10,3) 10 (16,4)
Schlaflosigkeit 14 (20,6) 23 (14,8) 5(8,2)
Angst 2(2,9) 8 (5,2) 1(1,6)
Depression 6 (8,8) 9(5,8) 2(3,3)
Fatigue 24 (35,3) 60 (38,7) 22 (36,1)
Anamie 6 (8,8) 16 (10,3) 14 (23,0)
Exanthem (rash) 3(4,4) 11 (7,1) 9 (14,8)
Infektionen und Parasitenbefall 1(1,5) 4(2,6) 11 (18,0)
Auch bei Patienten mit HIV-Koinfektion oder HCC (auf der Wartelis-
te fur Lebertransplantation) findet sich ein vergleichbares UE-Profil
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wie bei Patienten ohne diese Erkrankungen. SUE und therapiebe-
dingte UE sind — insbesondere bei Patienten mit HCC — etwas hau-
figer, therapiebedingte SUE jedoch nicht. Die Abbruchrate wegen
UE lag zwischen 1,6 und 4,4%. Psychiatrische UE wurden bei den
Patienten sehr viel seltener angegeben. Anamien wurden bei den
Patienten mit HIV nicht haufiger beobachtet als bei den Patienten
ohne Ko-Infektion. Bei den Patienten mit HCC wurde fir 23% (14
von 61 Patienten) eine Anamie berichtet.

Die Ergebnisse zu den UE zeigen, dass die Anwendung von
SOF/RBV in der Regel gut vertraglich ist, was sich besonders in
den geringen Raten von therapiebedingten SUE und von Therapie-
abbriichen wegen UE zeigt.

Fazit:

Die Anwendung von SOF/RBV Uber einen Zeitraum von 12 bzw. 24
Wochen (ggdf. langer bei Patienten mit HCC und geplanter Leber-
transplantation) fihrt bei Patienten mit CHC durch die HCV-
Genotypen 1, 2, 3 (einschlieRlich Patienten mit Zirrhose, mit Ko-
Infektion durch HIV sowie bei CHC durch GT 2,3, auch erfolglos
vorbehandelte Patienten) zu SVR-Raten zwischen 63,5 und 93,3%.
Dabei ist das Therapieregime sehr gut vertrglich und verursacht
nur bei einem geringen Anteil von Patienten therapiebedingt SUE (0
bis 1,6%). Die Therapie muss selten wegen UE abgebrochen wer-
den (0,3 bzw. 1,1% bei Patienten ohne HIV oder HCC, 1,6 bis 4,4%
bei Patienten mit HIV-Ko-Infektion oder HCC).

Fur Patienten, fur die es aktuell keine Therapieoption gibt, weil bei
ihnen schwere Komorbiditaten vorliegen und/oder eine Interferon-
basierte Therapie nicht mdglich ist, zeigen diese Ergebnisse ein-
deutig den Zusatznutzen von Sofosbuvir.

Vorgeschlagene Anderung:

e Anerkennung, dass das Vorgehen von GILEAD geeignet ist, um
eine Aussage zum Zusatznutzen nach Abwagung von Nutzen
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und Schaden zu treffen.

Seite
106/
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Kritikpunkte des IQWIG zur POSITRON-Studie!?:

POSITRON: Einschluss von Patienten ohne Nachweis einer
Nicht-Eignung flr Interferon

Laut IQWIG ,waren auch unter denjenigen Patienten, die gemaf
der Einschlusskriterien der POSITRON-Studie als ,intolerant* oder
Jneligible* bezeichnet wurden, potenziell Patienten, fur die Interfe-
ron grundséatzlich eine geeignete Therapie darstellt. Es wurden z. B.
Patienten als ungeeignet (,ineligible) eingestuft, fir die ein Risiko
einer Verschlechterung in einer Begleiterkrankung gemafR Ein-
schatzung des Prifarztes bestand, ohne dabei explizit den potenzi-
ellen Nutzen der Therapie dem Risiko im Sinne einer Nutzen-
Risiko-Abwagung gegeniberzustellen.

Wie bereits an anderer Stelle oben beschrieben ist bei Komorbidita-
ten jedoch eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwé&gung sinnvoll, um
die Eignung fir eine Interferontherapie einzuschatzen. Die Fachin-
formation zu Peginterferon alpha-2a benennt beispielsweise nur
Hepatitis als Folge einer Autoimmunerkrankung als Gegenanzeige;
Patienten mit Anzeichen oder Symptomen einer Autoimmunerkran-
kung sollten unter der Behandlung hingegen sorgféltig untersucht
werden, um die Fortsetzung der Therapie einzuschatzen [6]. Das
Risiko einer Verschlechterung der Begleiterkrankung allein stellt
demnach nicht per se einen Grund fir die Nichteignung der Interfe-

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.

Weitere Studien

POSITRON (N=272; [207ntervention/ 7 Lpiacebo]) War eine randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase 1l Studie, in der eine 12-
wochige Behandlung mit Sofosbuvir und Ribavirin mit Placebo bei
HCV Patienten (Genotypen 2 und 3) mit einer Interferon-
Unvertraglichkeit und bei Patienten, die flr eine Interferontherapie
ungeeignet waren oder diese ablehnten, verglichen wurde; 16 %
hatten eine Zirrhose; 49 % hatten eine HCV Genotyp 3 Infektion
(N=135; [98ntervention/37riacebo]). Der Anteil der Patienten mit einer
Interferon-Unvertraglichkeit und der Patienten, die fir eine Interfe-
rontherapie ungeeignet waren oder diese ablehnten, betrug 9 %, 44
% bzw. 47 %. Die meisten Patienten hatten zuvor keine Behand-
lung gegen HCV erhalten (81,3 %).

Die HCV Patienten mit Genotyp 3 wurden in der POSITRON Studie
nicht zulassungskonform behandelt. Die Fachinformation von So-
fosbuvir schreibt fir die Kombination von SOF + RBV fur HCV Pati-
enten mit Genotyp 3 eine Behandlungsdauer von 24 Wochen vor.
In der POSITRON Studie wurden die HCV Patienten vom Genotyp
3 Uber 12 behandelt.

Grundsatzlich wird festgestellt, dass in der POSITRON-Studie HCV

12 POSITRON war eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie, in der eine 12-wochige Behandlung mit Sofosbuvir und Ribavirin (n = 207) mit Placebo (n = 71) bei
Patienten mit einer Interferon-Unvertréglichkeit und bei Patienten, die for eine Interferontherapie ungeeignet waren oder diese ablehnten, verglichen wurde. Die Patienten wurden
im Verhaltnis 3:1 randomisiert und nach dem Vorhandensein oder Nichtvorhandenseins einer Leberzirrhose stratifiziert (Fachinformation Sovaldi®).
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rontherapie dar.”

Anmerkung: Im Grunde ist bei der in POSITRON eingeschlossenen
Patientenpopulation irrelevant, ob diese ,ineligible* oder ,unwilling®
waren — Fakt ist, dass eine Interferon-freie Therapie Sofosbuvir in
Kombination mit Ribavirin virologisch hervorragend wirksam ist.
Darlber hinaus ist ein Patient, der ,unwilling” ist, aus klinischer
»Sicht ineligible”, weil dieser Patient einer Interferon-Therapie ent-
weder nicht zustimmen oder aber diese im Zweifel friihzeitig abbre-
chen wirde.

Dass diese Tatsache auch auf das grundsatzliche Ergebnis keinen
Einfluss hat, zeigt folgende Rechnung: Die Ansprechrate im SOF-
Arm lag bei 92,7%, i.e. es haben 101 von 109 Patienten virologisch
angesprochen. Selbst wenn man davon ausgeht, dass alle 8 Pati-
enten, die nicht angesprochen haben, unter den ,ineligible* waren,
ergibt sich bei 54 ,ineligible* Patienten (50,7% von gesamt) immer
noch eine Ansprechrate von 85,2%, die mit einer Ansprechrate von
0% zu vergleichen ist.

Vorgeschlagene Anderung:

o Adaquate Bewertung der vorgelegten Daten und Ableitung ei-
nes erheblichen Zusatznutzens.

Patienten mit einer Interferon-Unvertraglichkeit und Patienten, die
fur eine Interferontherapie ungeeignet waren oder diese ablehnten
untersucht wurden. Diese Patienten wurden bei der Bestimmung
der zweckméaRigen Vergleichstherapie nicht als eigenstandige Pati-
entengruppe betrachtet. Es wird auch weiterhin nicht die Notwen-
digkeit gesehen, eine solche Patientengruppe zu definieren. Eine
klare Abgrenzung dieser Patientengruppe ist nicht moglich. Darlber
hinaus wurde die Mdbglichkeit einer Interferon-freien Behandlung
beim Ausmald des Zusatznutzens fur die Genotypen 2 und 3 be-
ricksichtigt. Die POSITRON Studie ist eine placebokontrollierte
Studie und somit fur den Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie nicht geeignet. Eine weitere Berlcksichtigung der POSIT-
RON Studie findet deshalb nicht statt.

Seite
107

POSITRON: Die Patienten wurden teilweise nicht zulassungs-
konform behandelt - Die Ergebnisse zur Gesamtstudienpopula-
tion sind daher nicht verwertbar; es kann keine Nutzen-Risiko-
Abwégung fur Genotyp 3 Patienten vorgenommen werden, da
zu erwarten ist, dass die Rate unerwinschter Ereignisse mit
der Therapiedauer steigt.

Anmerkung:

Genotyp 3 - therapienaiv und therapieerfahren (Sofosbuvir-
Ribavirin-Regime)
Morbidit&t

dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic
Response)

In der VALENCE Studie erreichen unter den HCV Patienten, Geno-
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Tabelle 4-207 im Dossier (Modul 4, Seite 463) fasst die Ergebnisse
fur die 12- bzw. 24-wochige Anwendung von SOF/RBV bei Patien-
ten ohne HIV oder HCC zusammen. Unabhéngig von der Therapie-
dauer ist die Haufigkeit von UE insgesamt vergleichbar, ebenso die
SUE-Rate. Therapiebedingte SUE waren ebenfalls unabhéngig von
der Therapiedauer selten (0 bzw. 0,4%). Es kam bei insgesamt fast
500 behandelten Patienten zu keinem Todesfall und Abbriiche we-
gen UE waren auch selten. Die haufigsten UE von besonderem
Interesse waren psychiatrische UE (29,9 bzw. 38,2%). Die Rate von
Depressionen war unter 12- und 24-wéchiger Therapie gering (3,7
bzw. 3,6%). Auch die Haufigkeit von Anamien wurde von der The-
rapiedauer nicht beeinflusst (9,2 bzw. 10,0%).

Vorgeschlagene Anderung:

o Eine Nutzen-Risiko-Abwégung kann auf Basis der oben be-
schriebenen Datenlage fir Genotyp 3 durchaus vorgenommen
werden. Diese Ergebnisse werden bestétigt mit der zulassungs-
konformen Dosierung in der VALENCE Studie®?, in der die SVR
Raten fir Patienten mit HCV-Infektion durch Genotyp 3 noch
hoher als in der POSITRON Studie waren (77- 93% je nach
Status der Vorbehandlung).

typ 3 (therapienaiv) 98 von 105 Patienten (93 %) und Genotyp 3
(therapieerfahren) 112 von 145 Patienten ein SVR (77 %). Die SVR
Raten liegen bei Patienten mit Zirrhose bei 92 % (therapienaiv)
bzw. 60 % (therapieerfahren) sowie bei Patienten ohne Zirrhose bei
94 % (therapienaiv) bzw. 85 % (therapieerfahren).

Aufgrund der erreichten Gré3enordnung der SVR-Raten und unter
Berucksichtigung der Studiengréf3e wird trotz einer einarmigen Stu-
die von einer Aquivalenz einer Behandlung mit einem Sofosbuvir-
Regime im Vergleich zu einer dualen Therapie (Ribavirin plus
Peginterferon) beztiglich dieses Endpunktes ausgegangen.

Nebenwirkungen

Laut Fachinformation kann eine Behandlung der HCV Patienten
Genotyp 3 mit einer Kombination aus Sofosbuvir plus Ribavirin Gber
24 Wochen erfolgen.

Fur die Behandlung von HCV Patienten Genotyp 3 (therapienaiv)
mittels dualer Therapie (Ribavirin plus Peginterferon) wird ein Be-
handlungszyklus von 24 Wochen vorgegeben; bei Patienten mit
niedriger Ausgangsviruslast kann eine Verkirzung der Behand-
lungsdauer auf 16 Wochen erwogen werden.

Fur die Behandlung von HCV Patienten Genotyp 3 (therapieerfah-
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13 VALENCE war eine Phase 3-Studie, bei der Sofosbuvir in Kombination mit gewichtsadaptierten Ribavirin-Dosen zur Behandlung einer HCV-Infektion vom Genotyp 2 oder 3 bei
nicht vorbehandelten Patienten oder bei Patienten angewendet wurde, die bei einer vorherigen Interferon-haltigen Therapie keine SVR erzielt hatten, einschlie3lich Patienten mit
kompensierter Zirrhose. Die Studie war eine direkte Vergleichsstudie von Sofosbuvir und Ribavirin mit Placebo iber 12 Wochen. Aufgrund erster Studiendaten wurde jedoch die
Verblindung der Studie aufgehoben. Daraufhin setzten alle Patienten mit dem HCV-Genotyp 2 die Behandlung mit Sofosbuvir und Ribavirin Uber 12 Wochen fort, wahrend die
Behandlung der Patienten mit HCV-Genotyp 3 auf 24 Wochen verlangert wurde. 11 Patienten mit HCV-Genotyp 3 hatten zum Zeitpunkt der Anderung bereits eine 12-wochige
Behandlung mit Sofosbuvir und Ribavirin abgeschlossen. (Fachinformation Sovaldi®)
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POSITRON: Es liegen keine Subgruppenanalysen fir die Teil-
population der Patienten mit Genotyp 2 vor

Anmerkung:

Fur den Endpunkt SVR hat — wie Subgruppenanalysen zeigen -
weder der Zirrhose-Status noch die Interferon-Eignung einen Effekt
auf die Ergebnisse bei Patienten mit HCV-Infektion durch Genotyp
2 (s. Tabelle 10, Fachinformation Sovaldi®) [12].

Tabelle 10: SVR12-Raten ausgewahlter Subgruppen nach Genotyp in der POSITRON-

Studie
SOF+RBV
12 Wochen
Genotyp 2 Genotyp 3
(n=109) (n =98)
Zirrhose
Nein 92% (85/92) 68% (57/84)
Ja 94% (16/17) 21% (3/14)
Interferon-Einstufung
ungeeignet 88% (36/41) 70% (33/47)
unvertraglich 100% (9/9) 50% (4/8)
ablehnend 95% (56/59) 53% (23/43)

ren) ist gemaf Fachinformation eine duale Therapie (Ribavirin plus
Peginterferon) in einem Behandlungszyklus von 48 Wochen durch-
zufiihren.

Unter Berticksichtigung der sowohl in Studien hinreichend belegten
und in den Fachinformationen beschriebenen unerwiinschten Wir-
kungen der Behandlung mit Peginterferon wird durch das Interfe-
ron-freie Therapieregime Sofosbuvir plus Ribavirin, welches zudem
bei therapieerfahrenen Patienten vergleichsweise in einem wesent-
lich kirzeren Behandlungszyklus angewandt wird, ein Vorteil ge-
genuber der Interferon-basierten zweckmafigen Vergleichstherapie
gesehen, da eine positive Beeinflussung des Nebenwirkungsprofils
erkennbar ist. Das Interferon-freie Therapieregime Sofosbuvir plus
Ribavirin ermoglicht zudem HCV Patienten Genotyp 3 (therapiena-
iv, therapieerfahrenen), bei denen Interferon-haltige Therapiere-
gime nicht zur Anwendung kommen konnen, eine antivirale Be-
handlung.

In der Zusammenschau im Sinne eines indirekten Vergleichs stellt
der G-BA einen geringen Zusatznutzen fir das Sofosbuvir-
Ribavirin-Regime bei therapienaiven und therapieerfahrenen HCV
Patienten mit Genotyp 3 gegenuber der Interferon-haltigen zweck-
mafigen Vergleichstherapie durch die relevante Vermeidung von
Nebenwirkungen fest.

Die Aussagesicherheit wird aufgrund des Vorliegens einer einarmi-
gen Studien fur das Interferon-freie Therapieregime Sofosbuvir plus
Ribavirin bei therapienaiven und therapieerfahrenen HCV Patienten
mit Genotyp 3 und der vergleichenden Betrachtung der Nebenwir-
kungsprofile des Interferon-freien Sofosbuvir-Regimes einerseits
und der Interferon-haltigen zweckmaRigen Vergleichstherapie an-
dererseits auf einen Anhaltspunkt herabgestuft.

Genotyp 3 - therapienaiv und therapieerfahren (Sofosbuvir-
Ribavirin-Peginterferon-Regime)
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Fur HCV Patienten Genotyp 3, die mittels des Sofosbuvir-Ribavirin-
Peginterferon-Regime behandelt wurden, lagen keine ausreichen-
den Daten vor, um den Zusatznutzen bewerten zu kénnen. Daher
ist der Zusatznutzen fir das Sofosbuvir-Ribavirin-Peginterferon-
Regime bei HCV Patienten mit Genotyp 3 nicht belegt.

Seite
114

Kritikpunkt des IQWiG: 5 der 8 vorgelegten Studien (NEUTRI-
NO, QUANTUM, Osinusi 2013, ELECTRON und FUSION)
schlossen ausschliel3lich Patienten ein, fir die eine Interferon-
therapie grundsatzlich geeignet ist und sind damit nicht ver-
wertbar — hinsichtlich der Eignung zur Beurteilung des Zusatz-
nutzen einer Interferon-freien Therapie.

Anmerkung:

Von einer Therapie mit Sofosbuvir profitieren die Patienten unab-
hangig von der Eignung oder Nicht-Eignung fiir eine Interferon-
haltige Therapie. Daher wurden die Daten insofern ,lbertragen®,
indem hier alle Studien berlcksichtigt wurden, bei denen ein Inter-
feron-freier Studienarm mit SOF/RBV enthalten war.

Vorgeschlagene Anderung:

o Anerkennung der von GILEAD dargestellten Studien als ver-
wertbar fur die Eignung zur Beurteilung eines erheblichen Zu-
satznutzens einer Interferon-freien Therapie bei Patienten, de-
nen bis dato keine Therapieoptionen zur Verfligung standen.

Fur die Auseinandersetzung des GBA mit den eingereichten
Studien wird auf die Tragenden Griinde sowie auf die vorher-
gehenden Kommentierungen verwiesen.
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Kritikpunkt des IQWIiG: ,, Zudem stellt der pU auch die Ergeb-
nisse der Studie NEUTRINO, sowie die Studie ELECTRON
dar, die jeweils Patienten mit einem Interferon-basierten So-
fosbuvir Regime behandelten. Die Rationale fir dieses Vor-
gehen erschliel3t sich nicht.”

Anmerkung:

GILEAD hat nicht behauptet, dass Ergebnisse aus Studien mit IFN
als geeignet fur IFN ungeeignete Patienten anzusehen sind.

In Tabelle 4-8 des Dossiers (Modul 4, Seite 45) sind die jeweiligen
Studien nach IFN-Eignung aufgelistet. Im Dossier (Modul 4, Seite
358) war die NEUTRINO Studie bedauerlicherweise falsch einge-
tragen; GILEAD hat aber an keiner Stelle einen Zusatznutzen aus
dieser Studie oder der ELECTRON-Studie fir die IFN-ungeeigneten
Patienten abgeleitet.

Seite
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Kritikpunkt des IQWiG: In der Studie VALENCE wurden thera-
pienaive und therapieerfahrene Patienten mit Genotyp 2 oder 3
eingeschlossen. Die Gruppe der therapieerfahrenen Patienten
umfasste die Subgruppe von Patienten mit Interferon-
Unvertraglichkeit, die fur eine Interferontherapie ungeeignet
sind. Eur diese Patienten lagen jedoch keine separaten Daten
vor.

Anmerkung:

In der VALENCE Studie haben alle therapieerfahrenen IFN-
intoleranten Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 2 (3/3) und
Genotyp 3 (10/10) eine SVR erreicht (100%).

Vorgeschlagene Anderung:

Bei diesen Patienten ist ein erheblicher Zusatznutzen aufgrund der
SVR-Raten abzuleiten.

Genotyp 2 — therapieerfahrene Patienten

[..]

VALENCE war eine Phase Il Studie, bei der Sofosbuvir in Kombi-
nation mit Ribavirin zur Behandlung einer HCV-Infektion vom Geno-
typ 2 (N=73) oder 3 (N=261) bei nicht vorbehandelten Patienten
oder bei Patienten angewendet wurde, die bei einer vorherigen In-
terferon-haltigen Therapie kein SVR erzielt hatten, einschlie3lich
Patienten mit kompensierter Zirrhose. Die Studie war eine direkte
Vergleichsstudie von Sofosbuvir und Ribavirin mit Placebo tber 12
Wochen. Aufgrund erster Studiendaten wurde jedoch die Verblin-
dung der Studie aufgehoben. Daraufhin setzten alle Patienten mit
dem HCV-Genotyp 2 die Behandlung mit Sofosbuvir und Ribavirin
tber 12 Wochen fort. In der Studie erhielten 41 vorbehandelte HCV
Patienten mit Genotyp 2 eine der Zulassung entsprechende 12-
wochige Behandlung.

Die Daten der nicht vorbehandelten HCV Patienten mit Genotyp 2

Zusammenfassende Dokumentation

185




wurden nicht beriicksichtigt, da zu dieser Patientengruppe Daten
aus einer RCT (FISSION) vorliegen.

Genotyp 3 — therapienaive, therapieerfahrene Patienten

VALENCE war eine Phase Il Studie, bei der Sofosbuvir in Kombi-
nation mit Ribavirin zur Behandlung einer HCV-Infektion vom Geno-
typ 2 (N=73) oder 3 (N=261) bei nicht vorbehandelten Patienten
oder bei Patienten angewendet wurde, die bei einer vorherigen In-
terferon-haltigen Therapie kein SVR erzielt hatten, einschliel3lich
Patienten mit kompensierter Zirrhose. Die Studie war eine direkte
Vergleichsstudie von Sofosbuvir und Ribavirin mit Placebo tber 12
Wochen. Aufgrund erster Studiendaten wurde jedoch die Verblin-
dung der Studie aufgehoben. Daraufhin wurde die Behandlung der
Patienten mit HCV-Genotyp 3 auf 24 Wochen verlangert. In der
Studie erhielten 250 (105nicht-vorbehandei! 145vorbehande) HCV Patienten
mit Genotyp 3 eine der Zulassung entsprechende 24-wochige Be-
handlung.

Die Ergebnisse der Studien FISSION und FUSION zu HCV Patien-
ten mit Genotyp 3 wurden nicht in die Bewertung eingeschlossen,
da keine der Zulassung entsprechende Behandlungsdauer vorlag.
Die Fachinformation von Sofosbuvir schreibt fir die Kombination
von SOF + RBYV fir therapienaive sowie therapieerfahrene Patien-
ten mit Genotyp 3 eine Behandlungsdauer von 24 Wochen vor. In
der FISSION Studie wurden die Patienten Uber 12 Wochen und in
der FUSION Studie Uber 12 oder 16 Wochen jeweils nicht zulas-
sungskonform behandelt.
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Kritikpunkt des IQWiG zur PHOTON Studie:

»Alle vorgelegten Daten zur PHOTON Studie schlossen jedoch
auch Patienten mit Genotyp 2 ein, deren Behandlungsdauer im
entsprechenden Studienarm (Gruppe 2) nicht der Zulassung
entsprach.”

Anmerkung:

Die eingeschlossenen Patienten wurden zulassungskonform be-
handelt, weil die Behandlung von Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 2 und negativen pradiktiven Faktoren laut Fachinformation
bis zu 24 Wochen betragen kann. Einer der negativen pradiktiven
Faktoren ist ein friiheres Nichtansprechen auf Peginterferon und
Ribavirin. Unabhangig von der Interferon-Eignung sprechen die
Patienten sehr gut auf die Behandlung an (SVR-Raten GT2 88-
93%) und 92% (GT3, therapieerfahren).

Vorgeschlagene Anderung:

Fir die benannten Patienten ist ein erheblicher Zusatznutzen ab-
leitbar.

Fur die Auseinandersetzung des GBA mit den eingereichten
Studienwird auf die Tragenden Grinde sowie auf die vorher-
gehenden Kommentierungen verwiesen.

Seite
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Kritikpunkt des IQWIiG zur P7977-2025: , Die Studie P7977-2025
schloss Patienten mit CHC und HCC vor Lebertransplantation
ein. Die Patienten hatten eine Zirrhose (Child-Pugh-Score < 7).
Demnach schloss die Studie sowohl Patienten mit kompensier-
ter Leberzirrhose ein (Child-Pugh-Klassifikation A [Score 5 bis
6]) als auch teilweise mit dekompensierter Leberzirrhose ein
(Child-Pugh-Klassifikation B [Score 7 bis 9]). Die dekompen-
sierte Leberzirrhose stellt eine Kontraindikation fir die An-
wendung von Peginterferon dar. Damit wurden in die Studie
teilweise Patienten eingeschlossen, die fir eine Interferonthe-
rapie ungeeignet sind. Es ist jedoch unklar, wie hoch der

Fur die Auseinandersetzung des GBA mit den eingereichten
Studien wird auf die Tragenden Griinde sowie auf die vorher-
gehenden Kommentierungen verwiesen.
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Anteil dieser Patienten in der Studie war.”

Anmerkung:

Patienten mit dem hochsten medizinischen Bedarf wurden
vom IQWiG nicht berticksichtigt: Entsprechend der Methodik des
IQWIG ist aufgrund der Einschlusskriterien keine formale Aussage
zum Zusatznutzen mdglich — obwohl die Option einer Interferon-
freien Therapie aus medizinisch-wissenschaftlicher Sicht und aus
Sicht der Zulassungsbehdrden einen erheblichen Fortschritt dar-
stellt. Patienten vor einer Lebertransplantation zéhlen zu den Pati-
enten mit dem hdchsten medizinischen Bedarf fur neue Therapie-
optionen, weil bisher fiir diese Patienten keine Optionen zur Verfi-
gung stehen. Dieser klare, medizinische und bisher nicht adressier-
te Bedarf nach neuen HCV-Therapieoptionen wird explizit von der
EMA festgestellt. Vom IQWIG nicht bertcksichtigt wird somit bei-
spielsweise die Gruppe der HCV-Patienten mit hepatozellularem
Karzinom (HCC), die auf eine Lebertransplantation warten. Die In-
terferon-freie Behandlung mit SOF + RBV konnte bei 62 % dieser
Patienten eine erneute HCV-Infektion nach der Transplantation
verhindern (Studie 2025). Diese Patienten erhielten selbstverstand-
lich auch unterstitzende MafRnahmen im Sinne von BSC - hétten
aber ohne antivirale Therapie niemals die Chance gehabt, ein dau-
erhaftes virologisches Ansprechen zu erreichen.

Vorgeschlagene Anderung:

Auf Basis der Daten der Studie 2025 besteht ein erheblicher Zu-
satznutzen fur die Gruppe der Patienten, die auf der Warteliste fur
eine Lebertransplantation stehen.
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Anlagen

Neben der zitierten Literatur liegen der Stellungnahme zwei Anlagen bei, auf die in der Stel-
lungnahme verwiesen wird::

. Anlage 1: Erganzungen zur Modul 4 des Dossiers, incl. Studienunterlagen und alle in
der Anlage zitierten Volltexte

. Anlage 2: Korrektur der Kostenberechnung in Modul 3 incl. alle in der Anlage zitierten
Volltexte
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5.2  Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Datum 23.05.2014

Stellungnahme zu Sofosbuvir, Nr. 219, A14-05, Version 1.0, 29.04.2014

Stellungnahme von Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA),
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Allgemeine Aspekte
Haufigkeit und Verlauf der chronischen Hepatitis C (CHC):

Fur die Pathogenese der Folgen der CHC ist die persistierende Virusrepli-
kation der entscheidende Ausléser.

Die Hepatitis-C-Virus-Infektion (HCV) fihrt bei der Mehrzahl der betroffe-
nen Patienten zu einer chronischen Infektion und bei einem relevanten
Teil der chronisch Infizierten zu einer zunehmenden Fibrose bis zur Zir-
rhose der Leber und ihren Komplikationen einschlief3lich des hepatozellu-
laren Karzinoms und der Notwendigkeit einer Lebertransplantation bei
Leberversagen. CHC ist damit Ursache relevanter Morbiditat und Mortali-
tat.

Die Inzidenz dem RKI gemeldeter CHC betrug n = 5004 (Erstdiagnosen)
im Jahr 2012 (1). In der GKV-Zielpopulation ist von 293.381 erwachsenen
Versicherten mit CHC auszugehen.

Bedeutung des Sustained virological Response (SVR) als Therapie-
ziel:

Das Erreichen einer SVR bedeutet fur Patienten mit CHC einen direkten
therapeutischen Nutzen durch die dauerhafte Beendigung der Virusrepli-
kation und Infektiositat:

1. Das Erreichen einer SVR beendet die Einschrankungen des Sozialle-
bens, einschliel3lich des Sexuallebens welche aus der Infektiositat der
Hepatitis C, resultieren (2—4).

2. SVR beendet die psychische Belastung Erkrankter, welche aus dem

Die allgemeinen Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Wissen um mogliche lebensverkiirzende Folgen der Erkrankung re-
sultiert (2—4).

SVR bewirkt damit einen direkten patientenrelevanten Nutzen. Die dauer-
hafte Beendigung der Virusreplikation eliminiert den Ausléser von Zirrho-
se, HCC und Leberversagen. Die grundsatzlich wiinschenswerte Validie-
rung von SVR als Surrogatparameter fur die Folgen der CHC durch pros-
pektive randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) ist nicht durchfihrbar,
denn:

1. Es ist ethisch nicht vertretbar, aus methodisch-wissenschaftlichen
Grunden Patienten die Beendigung der schwerwiegenden Infektions-
krankheit und die Beseitigung der mit dieser unmittelbar verbundenen
Symptome der Erkrankung vorzuenthalten, um SVR als Surrogatparame-
ter zu validieren.

2. Patienten wirden RCTs nicht akzeptieren, wenn dies den Verzicht auf
das Erreichen eines SVR impliziert.

Prospektive Kohortenstudien sind und bleiben deshalb die bestmég-
liche Evidenz fur die Validierung des Surrogatparameters SVR:

Die Metaanalyse von Singal et al. 2010 (5) analysiert die bis Ende 2008
vorliegenden, qualitativ hochwertigen Kohortenstudien zur Validierung von
SVR: Vier prospektive und 22 retrospektive Studien zeigen eine signifikan-
te Reduktion von CHC, Mortalitat und Leberzirrhose. Weitere, nach 2008
publizierte Studien von Morgan et al. 2010 (6) und Backus et. al 2011 (7)
sowie Innes et al. 2011 (8) und Maruoka et al. 2011 (9) bestétigen diese
Ergebnisse.

Das IQWIG verweist bzgl. des SVR auf die Ausfuhrungen zur frihen Nut-
zenbewertung von Telaprevir und Boceprevir und bertcksichtigt nicht da-
nach publizierte Evidenz, welche die Einschatzung der AkdA stitzt:

Auch die weiteren Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur

Kenntnis genommen.

Das dauerhafte virologisches Ansprechen (SVR) sowie die Vermei-

dung von Nebenwirkungen sind patientenrelevant.
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Van der Meer et al. 2012 (10) haben fir Patienten mit Hepatitis C und
fortgeschrittener Fibrose (n = 530) bei einer Beobachtungszeit von im Mit-
tel 8,4 Jahren zeigen konnen, dass SVR assoziiert war mit einem redu-
Zierten Mortalitatsrisiko (Hazard Ratio [HR] 0,26; 95 % Konfidenzintervall
[CI] 0,14-0,49; p < 0,001) und einem reduzierten Risiko fur leberbezogene
Mortalitat und Transplantation (HR 0,06; 95% CI 0,02-0,19; p < 0,001).

McCombs und Mitarbeiter 2014 (11) haben in einer Kohortenstudie (n =
28.769) zeigen konnen, dass das Erreichen von SVR das Mortalitatsrisiko
von Patienten mit Hepatitis C um 45 % reduziert.

Dieperink et al. 2014 (12) haben in einer retrospektiven Analyse gezeigt,
dass bei CHC das Erreichen von SVR die Mortalitdt (HR 0,47; 95 % Cl
0,26-0,85; p = 0,012) und die leberassoziierte Mortalitat senkt (HR 0,23,;
95 % CI 0,08-0,66; p = 0,007).

Das Erreichen einer SVR ist daher als direkter patientenrelevanter
Nutzen sowie als valides Surrogat sowohl bezuglich der Verringe-
rung des Risikos fur die Entwicklung eines hepatozellularen Karzi-
noms, als auch beziiglich der Verringerung der leberbezogenen und
Gesamt-Mortalitat anzusehen.

Dies entspricht u. a. auch der Einschatzung des National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) und des Scottish Medicines Con-
sortium (SMC).

Die AkdA weist darauf hin, dass SVR als nicht formal validierter Surrogat-
parameter nach der Methodik des IQWIiG grundséatzlich keine Quantifizie-
rung des Nutzens erlaubt, was die vergleichende Bewertung von Thera-
pieansatzen der CHC erschwert.

Bisherige Therapie der chronischen Hepatitis C.
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Fir die Behandlung der CHC stehen — unabhangig vom Genotyp (GT) —
pegyliertes Interferon (PEG-IFN) und Ribavirin (RBV) zur Verfligung. Im
Jahr 2011 wurden die Proteaseinhibitoren Boceprevir (BOC) und Telapre-
vir (TEL) in Deutschland zur Behandlung der Hepatitis C beim GT 1 zuge-
lassen. Diese werden nur in Kombination mit PEG-IFN und RBV einge-
setzt.

1. Alle bisherigen Behandlungsregime sind durch erhebliche Nebenwir-
kungen belastet, welche sich in den nebenwirkungsbedingten Abbruchra-
ten der Therapien von > 10 % widerspiegeln.

2. Die Erfolgsraten (SVR) der zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT)
liegen in Abhangigkeit von HCV, Genotyp und Prognoseparametern zwi-
schen 32 % und 77 % (s. IQWIG Dossierbewertung S. 118).

3. Da es bisher keine interferonfreie Behandlungsoption der CHC gibt,
kénnen Patienten mit Kontraindikationen gegen, bzw. Unvertraglichkeit
von PEG-IFN bisher nicht behandelt werden.

4. Fur Patienten nach erfolgloser Therapie der CHC fluhrt die Wiederho-
lung der ZVT nur bei einem Teil der Patienten zu einem SVR. SVR-Raten
der Re-Therapie bei Therapieversagern liegen fir Non-Responder zwi-
schen 9 % und 41 % und fur Relapse-Patienten zwischen 24 % und 83 %
je nach Genotyp und prognoserelevanten Patientenfaktoren.

Bisher nicht oder nicht erfolgreich behandelbare Patienten mit CHC:

Nur fur einen Teil der CHC Patienten bietet die bisher verfligbare Therapie
eine Behandlungsoption: Maasoumy und Mitarbeiter fanden, dass von 208
GT 1-CHC-Patienten 103 wegen Kontraindikationen gegen eine Triple-
Therapie (PEG-IFN, RBV, TEL oder BOC) nicht behandelt werden konn-
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ten (13).

McCombs und Mitarbeiter 2014 (11) fanden, dass von 28.769 CHC-
Patienten 24,3 % mit Interferon (INF) behandelt wurden.

Bei den mit ZVT behandelten Patienten blieb die Behandlung bei 23-68 %
ohne Erfolg.

Der relevante Anteil von CHC-Patienten der mit den bisher verfligba-
ren Therapien nicht oder nicht erfolgreich behandelt werden kann
unterstreicht den Bedarf an neuen therapeutischen Optionen fir CHC.

Sofosbuvir als erster Inhibitor der RNA-abhangigen RNA-Polymerase
NSB5 des HCV zur Behandlung der CHC:

Die Zulassung des Nukleotid-Prodrug Sofosbuvir (SOF) stellt eine Erwei-
terung des Behandlungsspektrums aller Genotypen der CHC-Infektion
dar.

SOF ist der erste pangenotypische Inhibitor der RNA-abhangigen RNA-
Polymerase NS5B des HCV, eines Schlisselenzyms fiur die HCV-
Replikation. SOF wird in Kombination mit weiteren Arzneimitteln fur die
Behandlung der CHC eingesetzt.

Erstmalig ist mit SOF das Erreichen eines SVR durch eine interferonfreie
Behandlung mdglich. In Anbetracht der belastenden Nebenwirkungen von
INF und der Anwendungseinschrankung durch Kontraindikationen fir INF
stellt dies einen wesentlichen Fortschritt der Therapie dar:

Damit er6ffnen sich erstmals erfolgreiche Behandlungsmaoglichkeiten fir
Patienten mit Kontraindikationen gegen bzw. Unvertréglichkeit von INF.

Auch die signifikant und klinisch relevant niedrigere Rate von nebenwir-

Die weiteren Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kennt-
nis genommen und auf die nachfolgende Kommentierung der spezifi-
schen Aspekte verwiesen.

Die weiteren Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur Kennt-
nis genommen und auf die nachfolgende Kommentierung der spezifi-
schen Aspekte verwiesen.
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kungsbedingten Therapieabbriichen unter interferonfreien SOF-Regimen
im Vergleich zu INF enthaltenden Therapieregimen ist ein Hinweis auf
eine deutlich bessere Vertraglichkeit von SOF im Vergleich zu Interferon.

Daten wissenschaftlicher Studien zur Kombination von SOF mit weiteren,
zum Teil noch nicht zugelassenen direkt antiviral wirkenden Substanzen
(DAA) legen den Schluss nahe, dass der wesentliche Nutzen von SOF in
der interferonfreien Kombinationstherapie mit SOF in Kombination mit
einem oder mehreren DAA liegen wird. Hier kommt der hohen Resistenz-
barriere von SOF (in den vorliegenden Studien keine Resistenz berichtet)
und dem Ansprechen aller Patienten auf die Therapie (in den vorliegen-
den Studien kein Non-Response auf SOF berichtet) eine relevante Bedeu-
tung zu.

Die zwischenzeitlich erfolgte Zulassung von Olysio® (Simeprevir) und die
erwarteten Neuzulassungen weiterer DAA beeinflussen bereits jetzt den
therapeutischen Algorithmus im Versorgungsalltag, da sich Patienten und
Behandler in Fallen nicht dringlicher Behandlungsindikation haufig dazu
entscheiden, auf eine interferonbasierte Therapie zugunsten zukinftiger
interferonfreier Behandlungsoptionen zu verzichten.

Grenzen der vorliegenden Nutzenbewertung von SOF:

Die im Folgenden gemachten Kommentare zum Zusatznutzen von SOF
im Vergleich zur ZVT beziehen sich auf den Zeitpunkt der Markteinfiihrung
von SOF und bericksichtigen nicht die Studien zu SOF in Kombination mit
zu diesem Zeitpunkt nicht als Arzneimittel in Deutschland zugelassenen
Wirkstoffen. (Die NS5A-Inhibitoren Daclatasvir und Ledipasvir sind an-
dernorts bereits zugelassen).

Aktuell befinden sich weitere Arzneimittel zur Behandlung der CHC im
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Zulassungsverfahren. Fir einige dieser DAA liegen bereits Daten zur in-
terferonfreien Kombinationstherapie mit SOF vor, wie z. B. fur SOF in
Kombination mit Ledipasvir:

99 % zuvor unbehandelter CHC-GT-1-Patienten (16 % Zirrhose, 67 % GT
la) erreichten durch 12-wdchige Therapie mit SOF + Ledipasvir einen
SVR (ION-1 Studie, (14)).

Erfolgslos vorbehandelte CHC-Genotyp Patienten (20 % Zirrhose, 79 %
GT 1a) erreichten durch 12-(24)-wdchige Therapie mit SOF und Ledipas-
vir in 94 % (99 %) einen SVR (ION-2 Studien, (15)). In keiner der beiden
Studien kam es zu einem Therapieabbruch wegen Nebenwirkungen.

Mit Erteilung der Zulassung fir Olysio® (Simeprevir) am 14. Mai 2014 zur
Behandlung der CHC (GT 1 und 4) u. a. in Kombination mit SOF (+/-RBV)
steht heute bereits eine interferonfreie Behandlungsoption fur naiv und
therapieerfahrene G1-CHC-Patienten in Deutschland zur Verfigung:

In der COSMOS-Studie wurden erfolglos vorbehandelte GT-1-CHC-
Patienten (Non-Responder) ohne Zirrhose tber 12 Wochen mit Simeprevir
in Kombination mit SOF behandelt. Die SVR Rate dieser als schwer zu
behandeln zu klassifizierenden Patienten betrug 95 %. Die SVR-Rate von
Non-Respondern und therapienaiven Patienten (Kohorte 2 der COSMOS
Studie) betrug 93 % (16). Kein Patient dieser Studie hat die 12-wéchige
Therapie wegen Nebenwirkungen abgebrochen.

Dies deutet darauf hin, dass die Kombination von SOF mit weiteren DAA
wesentlich den Zusatznutzen von SOF entscheidend determiniert.

Verfahrensbedingt kann die Bewertung des zuklinftigen Potentials
von SOF nicht innerhalb des aktuellen Verfahrens der frihen Nut-
zenbewertung erfolgen.

Die AKdA weist darauf hin, dass auch der aktuelle Zusatznutzen von

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen. Der Beschluss des GBA wurde mit Beschlussfassung be-
fristet.
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SOF nicht ohne Berlcksichtigung der Daten zur Kombination von
SOF mit dem am 14. Mai 2014 in Deutschland zur Kombinationsthe-
rapie mit SOF bei CHC zugelassene Simeprevir korrekt beurteilt wer-
den kann.

Da das vorliegende Gutachten des IQWIiG diese Daten nicht bericksich-
tigt kann es den aktuellen Zusatznutzen von SOF nicht adaquat beurtei-
len.

Vorschlag:

Aus den oben angefiihrten Griinden vertritt die AkdA die Auffassung,
dass eine kurzfristig Neubewertung des Zusatznutzens von SOF
durch den G-BA erfolgen sollte, um seinen Stellenwert als Kombina-
tionspartner neuer antiviraler Mittel gegen CHC zu bericksichtigen.

Zusammenfassende Dokumentation

199




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefuillt)

LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG Fehlende Einbindung externer Sachverstandiger Bezugl|ch Qer Beteiligung von Experten oder Patl.enten?rgam_satlo-
Dossier- _ _ . ~ | nen sind die Fragen auf der Homepage des IQWiG ver6ffentlicht.
bewer. | P2s IQWIG konnte keine externen Sachverstandigen, die die | £ jiegt im Ermessen des IQWIG, sich fur die Nutzenbewertung

.. | notwendigen Voraussetzungen erfillen, identifizieren. .

tung S. ii externen Sachverstand einzuholen.

Dem IQWIiG stand (nach eigenen Aussagen) damit fir die vorlie-
gende Dossierbewertung kein medizinisch-fachlicher Berater zur
Verfligung. Die AkdA halt es fur eine sachgerechte Beurteilung fir
zwingend erforderlich, dass neben methodischer Kompetenz auch
arztliche, hier hepatologische Expertise, einbezogen wird.

Far die Beurteilung der klinischen Relevanz der Effekte ist dies
erforderlich (s. nachfolgende Ausfiihrungen der AkdA zu ,drama-
tischen Effekten®).

Auch eine Beurteilung von Nebenwirkungen der Therapie ist nur
madglich, wenn Art, Auspradgung und Konsequenzen der Neben-
wirkungen aus der Behandlungserfahrung von Patienten mit CHC
beurteilt werden kénnen.

Die AkdA sieht die notwendigen fachlichen Voraussetzungen fur
die Beurteilung des Zusatznutzens als auch des Schadens durch
SOF in der Dossierbewertung daher als nicht gegeben an.

Vorschlag:

Fur zukinftige Dossierbewertungen ist die Einbindung eines Kili-
nisch tatigen und im jeweiligen Indikationsgebiet erfahrenen Ex-
perten verbindlich vorzusehen.
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Zweckmalige Vergleichstherapie

Bzgl. der vom G-BA beschlossenen ZVTs wird auf die Dossier-
bewertung des IQWIG zu SOF verwiesen.

In den G-BA-Beschlissen zu Telaprevir und Boceprevir wird fir
Triple-Therapien bei CHC durch GT 1 ein Hinweis auf einen Zu-
satznutzen gesehen, ohne dass hier therapienaive Patienten mit
Zirrhose explizit ausgeschlossen werden (17;18).

Dass der G-BA jetzt fur die therapienaiven Patienten mit Zirrhose
ausschlieRlich die duale Therapie festgelegt hat ist inkonsistent.

Vorschlag:

Fur therapienaive Patienten mit CHC-Infektion durch GT 1 mit
kompensierter Zirrhose sieht die AkdA sowohl die duale Therapie
als auch die Triple-Therapie als ZVT an.

Die zweckmé&Rige Vergleichstherapie muss eine nach dem allge-
mein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweck-
maRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8§ 12 SGB V), vor-
zugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die
sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat, soweit nicht Richt-
linien nach §92 Abs.1 SGBV oder das Wirtschaftlichkeitsgebot
dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind
nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO Kriterien zu bertcksichtigen. Fur
die Herleitung der zVT wird auf die Tragenden Grinde verwiesen.

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung S.
13 ff +
53-54

Zulassigkeit indirekter, nicht-adjustierter Vergleiche

Zu den Fragestellungen 1, 1b, 3, 4, 5 und 6 wurden vom pharma-
zeutischen Unternehmer (pU) ausschlieRlich Ergebnisse aus
nicht-adjustierten indirekten Vergleichen, sogenannte ,historische
Vergleiche" eingereicht.

Hauptproblem nicht-adjustierter indirekter Vergleiche ist, dass
sich die Charakteristika der fur den Vergleich heran gezogenen
Patientenkollektive in nicht kalkulierbarer Weise unterscheiden
kénnen (fehlende Randomisierung; kein Vergleich Uber einen

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zum Nachweis des Zusatznutzens werden im Dossier des pharmazeuti-

schen Unternehmers zwei randomisierte kontrollierte Studien [FISSION
(P7977-1231); POSITRON (GS-US-334-0107)] sowie nicht adjustierte indi-
rekte Vergleiche unter Einbeziehung der folgenden mit Sofosbuvir durch-
geflihrten Studien herangezogen: NEUTRINO (GS-US-334-0110), VALENCE
(GS-US-334-0133), FUSION (GS-US-334-0108), PHOTON (GS-US-334-0123),
ATOMIC (P7977-0724), QUANTUM (P2938-0721), ELECTRON (P7977-
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oder auch mehrere gemeinsame Komparatoren, gegen den/die
die Interventionen randomisiert geprift wurden).

Solche (,nhaiven”) nicht-adjustierten indirekten Vergleiche werden
fur vergleichende Aussagen zu Nutzen und Schaden aus metho-
dischen Griinden als in der Regel nicht akzeptabel angesehen, da
sie als nicht ausreichend ergebnissicher gelten (19;20).

Fur die klinische Prifung von DAA zur Behandlung der CHC hat
die FDA festgelegt, dass einarmige Studien mit historischen Kon-
trollen akzeptabel sind. Die FDA hat in ihrer ,Guidance for Indust-
ry, Chronic Hepatitis C Infection: Developing Direct Acting Antivi-
ral Drugs” einarmige Studien mit historischen Kontrollen sowohl
fur interferonfreie (S. 18), als auch fur INF enthaltende (S. 19)
DAA-Regime empfohlen (21).

Das vom pU gewahlte Studiendesign entspricht somit den Emp-
fehlungen der FDA, nicht aber den methodischen Anforderungen
des IQWIG flr die frihe Nutzenbewertung.

Die AkdA betont die Wichtigkeit von RCTs fiur die Nutzenbewer-
tung von Arzneimitteln. Im Falle der DAA zur Behandlung von
CHC erkennt die AkdA fir interferonfreie Behandlungsregime in
Ubereinstimmung mit der FDA und in Abweichung der Bewertung
durch das IQWIG aber an, dass einarmige Studien mit histori-
schen Kontrollen akzeptabel und adaquat sein kénnen. Die Grin-
de sind:

A) Patienten mit CHC sind bei der Mdglichkeit einer interfe-

0523), LONESTAR-2 (GS-US-334-0151), SPARE (NIAIDsponsored study 11-I-
0258, Osinusi 2013), P7977-2025. Im Rahmen des Stellungnahmeverfah-
rens wurde vom pharmazeutischen Unternehmer eine weitere nicht kon-
trollierte Studie (P7977-1910) vorgelegt.

Es erfolgt eine Betrachtung der Studien im Einzelnen. Bei den in die
nicht adjustierten indirekten Vergleiche einbezogenen Studien han-
delt es sich um nicht kontrollierte Studien bzw. um die Betrachtung
einzelner — der Zulassung entsprechenden — Studienarme. Nicht
kontrollierte Studien besitzen im Vergleich zu randomisierten kon-
trollierten Studien (RCT) ein héheres Verzerrungspotential insbe-
sondere aufgrund ganz oder weitgehend unbekannter, das Ergebnis
beeinflussender Faktoren. Die nicht kontrollierten Studien werden
zur Bewertung des Zusatznutzens trotz der Unsicherheiten heran-
gezogen, da eine Kausalitéat bezliglich des Erreichens des SVR bei
Durchfuhrung einer antiviralen Therapie vor dem Hintergrund der
bisher zur Anwendung gekommenen Therapieregime bei der Be-
handlung der HCV hinreichend medizinisch plausibel und auch be-
legt ist. Eine spontane Viruselimination tritt bei Patienten mit chroni-
scher Hepatitis nur in seltenen Einzelfallen auf. Es bleibt jedoch
eine Unsicherheit beziglich der GréRRenordnung der Differenzen der
Effektstarken zwischen Sofosbuvir und der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie.

Die Studien QUANTUM, SPARE (11-1-0258), LONESTAR-2 und
ELECTRON sind laut Fachinformation von Sovaldi exploratorische
oder Phase |l Studien, deren Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretie-
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ronfreien Therapie zunehmend nicht bereit, sich in den
Kontrollarm mit INF randomisieren zu lassen.

B) Die mit der ZVT fir die unterschiedlichen Patientengrup-
pen erreichbaren SVR-Raten sind durch zahlreiche me-
thodisch hochwertige Studien gut belegt.

C) Es liegen bereits fir viele Patientengruppen ausreichende
Studiendaten vor, die erwarten lassen, dass Therapieer-
gebnisse mit DAA (SVR-Raten) deutlich besser als die der
ZVT sein werden.

Aus diesen Grinden akzeptiert die AkdA die Nutzung von einar-
migen Studien mit historischen Kontrollen zur friihen Nutzenbe-
wertung von SOF bei CHC bei interferonfreien Regimen mit SOF.

Die oben genannten Grinde treffen jedoch nicht zu, wenn DAA in
Kombination mit PEG-IFN eingesetzt werden. Abweichend von
den Empfehlungen der FDA wiirde die AkdA hier RCTs fordern,
da beide Studienarme INF umfassen und eine Randomisierung
maglich ist.

Da aber auch fir diese Fragestellungen die mit der ZVT fiur die
unterschiedlichen Patientengruppen erreichbaren SVR-Raten
durch zahlreich methodisch hochwertige Studien gut belegt sind,
ist es inhaltlich vertretbar, die Daten interferonhaltiger SOF-
Therapieregime mit historischen Kontrollen zu vergleichen.

Auswahl von Studien fr historische Vergleiche
Im vorliegenden Fall ist der pU bei der Suche nach relevanten

ren sind. Auch bei den Studien P7977-1910 (N=23) und ATOMIC
(N=57) handelt es sich um Phase Il Studien. In der ATOMIC Studie
sind therapienaive HCV Patienten mit den Genotypen 1, 4, 5, 6
(ATOMIC) eingeschlossen. Die ATOMIC Studie wurde in Vorberei-
tung auf die NEUTRINO Studie (Phase Ill Studie) bei therapienai-
ven HCV Patienten mit den Genotypen 1, 4, 5, 6. In der entspre-
chenden Patientengruppe wird die NEUTRINO-Studie als relevant
angesehen.

Genotyp 1

NEUTRINO (N=327) war eine nicht verblindete, einarmige Phase llI
Studie, in der eine 12-wdchige Behandlung mit Sofosbuvir in Kom-
bination mit Peginterferon alfa 2a und Ribavirin bei nicht vorbehan-
delten Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1, 4, 5 oder
6 untersucht wurde; 17 % hatten eine Zirrhose (N=54); 89 % hatten
den HCV-Genotyp 1 (N= 292) und 11 % die HCV-Genotypen 4, 5
oder 6 (N= 35).

Fur vorbehandelte Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp
1 liegen keine Studien vor.

Genotyp 2 — therapienaive Patienten

FISSION (N=499; [256intervention/243kontrolle]) War eine randomisierte,
nicht verblindete, aktiv kontrollierte Studie, in der eine 12-wdchige
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5,6

Studien fur die Prif- und Komparator-Interventionen in unter-
schiedlicher Weise vorgegangen. Er hat fur die Prif-
Interventionen mit SOF Studienarme aus RCTs und prospektive
unkontrollierte Studien und fir die Komparator-Interventionen nur
Studienarme aus RCTs heran gezogen. Er begriindet die Nichtbe-
ricksichtigung von einarmigen Studien fir den Komparator durch
die zu hohe Zahl der bei diesem Vorgehen einzuschlieRenden
Studien.

Das IQWIG weist darauf hin, dass es methodisch inadaquat ist,
fur beide Studienarme des indirekten Vergleichs andere Auswahl-
kriterien zu definieren. Diese Kiritik ist formal richtig, die dadurch
entstandene Verzerrungsquelle hier moglicherweise aber zu ver-
nachlassigen. Da von den eingeschlossenen RCTs jeweils nur ein
Arm betrachtet wird, haben diese Studien fur den indirekten Ver-
gleich keinen hoheren Evidenzgrad als einarmige Studien. Die
hohe Evidenz von RCTs liegt im direkten Vergleich — fallt dieser
weg, da nur ein Arm betrachtet wird, ist die Evidenz durchaus mit
einer einarmigen Studie vergleichbar. Insofern ist auf Seiten der
Prif- und Komparator-Intervention zwar nach vergleichbaren Da-
ten gesucht worden — allerdings auf Komparatorseite unter Ver-
zicht auf die Vollstandigkeit den Daten.

Die AkdA halt das Verzerrungspotential durch die getroffene
Auswahl der Studien fir den historischen Vergleich fir vernach-
lassigbar.

Nutzen und Schaden in den nicht-adjustierten indirekten

Behandlung mit Sofosbuvir und Ribavirin mit einer 24-wdchigen
Behandlung mit Peginterferon alfa 2a und Ribavirin bei nicht vorbe-
handelten Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 2 oder 3 ver-
glichen wurde; 28 % hatten den Genotyp 2 (N=140
[73intervention/6 7kontrolle]), davon hatten ca. 18 % eine Zirrhose (N=25).

Ergebnisse der Analysen zur Subgruppe Genotyp (2 oder 3) fir den
Endpunkt SVR 24 zeigen einen Beleg fur eine Interaktion, woraus
hervorgeht, dass Patienten mit Genotyp 3 schlechter auf eine The-
rapie mit Sofosbuvir plus Ribavirin ansprechen als Patienten mit
Genotyp 2 (55,2 % versus 97,1 %). Im Beschluss werden die Er-
gebnisse zur Teilpopulation mit Patienten mit Genotyp 2 herange-
zogen.

Die Studie FISSION wird als potenziell hoch verzerrt eingestuft, da
samtliche Auswertungen auf dem Full Analysis Set (FAS), d.h. den
Patienten mit Genotyp 2, die mindestens eine Dosis der ihnen zu-
gewiesenen Studienmedikation erhalten haben, basieren. Insge-
samt wurden 9% der randomisierten Patienten mit Genotyp 2 nicht
bertcksichtigt. Das ITT-Prinzip wurde nicht adaquat umgesetzt.

Die vom IQWIG durchgeflihrten Sensitivitdtsanalysen zeigten je-
doch die Stabilitdt der Ergebnisse zugunsten von Sofosbuvir plus
Ribavirin, aufgrund derer, trotz des hohen Verzerrungspotenzials fur
den Endpunkt SVR 24, eine hohe Ergebnissicherheit angenommen
und somit ein Hinweis abgeleitet wird.
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Vergleichen:

In klinischen Situationen, in denen keine direkt vergleichenden
Studien gefordert werden kénnen (Ausfihrungen zur diesbezigli-
chen Bewertung bei einzelnen GT und entsprechender Thera-
pieschemata siehe unten), kdnnten die mittels des indirekten Ver-
gleichs gewonnenen Informationen aus Sicht der AkdA unter der
Voraussetzung bertcksichtigt werden, dass diese methodisch
valide durchgefuhrt sind und/oder so genannte ,dramatische Ef-
fekte" zeigen.

Eine detaillierte Bewertung der Daten aus den indirekten Verglei-
chen erfolgte durch die AkdA jedoch nicht: Die vom IQWiG ange-
fuhrten Mangel werden an entsprechender Stelle kommentiert.
Dagegen hat die AkdA Uberprift, ob nach ihrer Ansicht solche
.dramatischer Effekte bzgl. Zusatznutzen und/oder Schaden fir
einzelne Fragestellungen in den indirekten Vergleichen erkennbar
sind. Dieses wird an den entsprechenden Stellen kommentiert.
Grundsatzlich halt sie dabei nur die Ableitung von Anhalten aus
solchen Vergleichen fiir begriindbar. Die AkdA teilt zudem nicht
die vom IQWIiG verwendete Definition fir ,dramatische Effekte".

Definition , Dramatischer Effekt”

Das IQWIG prift, ob in den vom pU vorgelegten ,historischen
Vergleichen" zum Zusatznutzen und Schaden so genannte ,dra-
matische Effekte* auffallig sind. Bei der Operationalisierung orien-
tiert es sich fur einen ,dramatischen Effekt” an Werten in seinem
Methodenpapier 4.1, das in relativen Risiken ausgedrickt Thera-

Genotyp 2 — therapieerfahrene Patienten

FUSION (N=201; [103 12 wochen/98 16 wochen)) War eine randomisierte,
doppelblinde Phase Il Studie, in der eine 12- oder 16-wdchige Be-
handlung mit Sofosbuvir und Ribavirin bei Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 2 oder 3 untersucht wurde, die bei einer vor-
herigen Interferon-haltigen Therapie kein SVR erzielt hatten (Relap-
ser und Non-Responder); 39 Patienten vom Genotyp 2 erhielten
eine der Zulassung entsprechende 12-wochige Behandlung.

VALENCE war eine Phase IIl Studie, bei der Sofosbuvir in Kombi-
nation mit Ribavirin zur Behandlung einer HCV-Infektion vom Geno-
typ 2 (N=73) oder 3 (N=261) bei nicht vorbehandelten Patienten
oder bei Patienten angewendet wurde, die bei einer vorherigen In-
terferon-haltigen Therapie kein SVR erzielt hatten, einschlieflich
Patienten mit kompensierter Zirrhose. Die Studie war eine direkte
Vergleichsstudie von Sofosbuvir und Ribavirin mit Placebo tber 12
Wochen. Aufgrund erster Studiendaten wurde jedoch die Verblin-
dung der Studie aufgehoben. Daraufhin setzten alle Patienten mit
dem HCV-Genotyp 2 die Behandlung mit Sofosbuvir und Ribavirin
uber 12 Wochen fort. In der Studie erhielten 41 vorbehandelte HCV
Patienten mit Genotyp 2 eine der Zulassung entsprechende 12-
wochige Behandlung.

Die Daten der nicht vorbehandelten HCV Patienten mit Genotyp 2
wurden nicht bericksichtigt, da zu dieser Patientengruppe Daten
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IQWIG
Dossier-
bewer-
tung S.
118

pieeffekte grofRer als 10 fordert (22).

Der Vorschlag des IQWIG lehnt sich an Uberlegungen auf Basis
einiger weniger, aber exemplarischer Szenarien an, bei denen die
Autoren folgern, dass bei der vergleichenden Bewertung von Be-
handlungseffekten mithilfe von Beobachtungsstudien relative Ef-
fektstarken von > 10 bzw. < 0,1 moéglicherweise auch schon > 5
bzw. < 0,2 gegeniuber Spontanverlaufen oder historischen Kon-
trollen fir die berechtigte Annahme eines kausalen Zusammen-
hangs in der Regel ausreichend sind (vgl. IQWIG Allg. Methoden-
papier S. 44, (22)).

Die AkdA teilt die IQWIG Definition des ,dramatischen Effektes*
nicht.

Die AkdA fordert, dass sowohl die momentan unter Standardthe-
rapie erwarteten Effekte, die relative Effektstarke als auch die
absolute EffektgroRe in die Bewertung des Therapieeffektes mit
einbezogen werden.

Laut Angaben in der Dossierbewertung liegen die SVR-Raten in
den vom pU zitierten Vergleichstherapien zwischen 32 und 77 %.
Selbst bei einer Verbesserung unter der neuen Therapie auf SVR-
Raten von 100 % lage der relative Therapieeffekt nur bei 100/32 =
3,21 bzw. 100/77= 1,3. Einer Verbesserung der SVR von 32 %
auf 100 % wiirde die AkdA — trotz eines relativen Therapieeffektes
von nur 3,2 — aber sicher als einen ,dramatischen Effekt* anse-
hen.

aus einer RCT (FISSION) vorliegen.

Genotyp 3 — therapienaive, therapieerfahrene Patienten

VALENCE war eine Phase Ill Studie, bei der Sofosbuvir in Kombi-
nation mit Ribavirin zur Behandlung einer HCV-Infektion vom Geno-
typ 2 (N=73) oder 3 (N=261) bei nicht vorbehandelten Patienten
oder bei Patienten angewendet wurde, die bei einer vorherigen In-
terferon-haltigen Therapie kein SVR erzielt hatten, einschlief3lich
Patienten mit kompensierter Zirrhose. Die Studie war eine direkte
Vergleichsstudie von Sofosbuvir und Ribavirin mit Placebo tber 12
Wochen. Aufgrund erster Studiendaten wurde jedoch die Verblin-
dung der Studie aufgehoben. Daraufhin wurde die Behandlung der
Patienten mit HCV-Genotyp 3 auf 24 Wochen verlangert. In der
Studie erhielten 250 (105nicht-vorbehandelt/ 145vorbenande) HCV Patienten
mit Genotyp 3 eine der Zulassung entsprechende 24-wéchige Be-
handlung.

Die Ergebnisse der Studien FISSION und FUSION zu HCV Patien-
ten mit Genotyp 3 wurden nicht in die Bewertung eingeschlossen,
da keine der Zulassung entsprechende Behandlungsdauer vorlag.
Die Fachinformation von Sofosbuvir schreibt fiur die Kombination
von SOF + RBV fur therapienaive sowie therapieerfahrene Patien-
ten mit Genotyp 3 eine Behandlungsdauer von 24 Wochen vor. In
der FISSION Studie wurden die Patienten iiber 12 Wochen und in
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Vorschlag:

Aus Sicht der AkdA ist ein ,dramatischer Effekt“ nicht durch einen
festen Cut-off fir die relative Effektstarke zu definieren, sondern
muss die absolute EffektgroRe und die Relevanz des Effektes aus
medizinischer Sicht mit einbeziehen. In diesem Fall ist eine solche
Betrachtung fiir die speziellen Therapieschemata separat vorzu-
nehmen.

der FUSION Studie uber 12 oder 16 Wochen jeweils nicht zulas-
sungskonform behandelt.

Genotypen 4,5.6

NEUTRINO (N=327) war eine nicht verblindete, einarmige Phase llI
Studie, in der eine 12-wdchige Behandlung mit Sofosbuvir in Kom-
bination mit Peginterferon alfa 2a und Ribavirin bei nicht vorbehan-
delten Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1, 4, 5 oder
6 untersucht wurde; 11 % die HCV-Genotypen 4, 5 oder 6 (N= 35).

HCV-Patienten mit einer HIV-Koinfektion

PHOTON-1 war eine nicht verblindete klinische Phase Il Studie, in
der eine 12- oder 24-wdchige Behandlung mit Sofosbuvir und
Ribavirin bei Patienten mit einer chronischen Hepatitis-C Infektion
vom Genotyp 1, 2 oder 3 und HIV-1-Koinfektion untersucht wurde.
Folgende Patientengruppen lagen vor:

= Genotyp 1 nicht vorbehandelt: Behandlungsdauer 24 Wochen
(N=114)

= Genotyp 2,3 nicht vorbehandelt: Behandlungsdauer 12 Wochen
(NGenotyp 2=26; NGenotyp 3:42)

= Genotyp 2,3 vorbehandelt: Behandlungsdauer 24 Wochen (Nge-
notyp 2=15; NGenotyp 3=13)
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Die Ergebnisse zu nicht vorbehandelten HCV Patienten mit Geno-
typ 3 wurden nicht in die Bewertung eingeschlossen, da keine der
Zulassung entsprechende Behandlungsdauer vorlag. Die Fachin-
formation von Sofosbuvir schreibt fir die Kombination von SOF +
RBV fur HCV Patienten mit Genotyp 3 eine Behandlungsdauer von
24 Wochen vor. In der PHOTON-1 Studie wurden die therapienai-
ven Patienten vom Genotyp 3 lUber 12 Wochen - nicht zulassungs-
konform - behandelt.

Weitere Studien

POSITRON (N=272; [207ntervention/ 7 Lpiaceno]) War eine randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase IIl Studie, in der eine 12-
wochige Behandlung mit Sofosbuvir und Ribavirin mit Placebo bei
HCV Patienten (Genotypen 2 und 3) mit einer Interferon-
Unvertraglichkeit und bei Patienten, die fiir eine Interferontherapie
ungeeignet waren oder diese ablehnten, verglichen wurde; 16 %
hatten eine Zirrhose; 49 % hatten eine HCV Genotyp 3 Infektion
(N=135; [98intervention/37piaceno]). Der Anteil der Patienten mit einer
Interferon-Unvertraglichkeit und der Patienten, die fur eine Interfe-
rontherapie ungeeignet waren oder diese ablehnten, betrug 9 %, 44
% bzw. 47 %. Die meisten Patienten hatten zuvor keine Behandlung
gegen HCV erhalten (81,3 %).

Die HCV Patienten mit Genotyp 3 wurden in der POSITRON Studie
nicht zulassungskonform behandelt. Die Fachinformation von So-
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fosbuvir schreibt fur die Kombination von SOF + RBV fir HCV Pati-
enten mit Genotyp 3 eine Behandlungsdauer von 24 Wochen vor. In
der POSITRON Studie wurden die HCV Patienten vom Genotyp 3
Uber 12 behandelt.

Grundsatzlich wird festgestellt, dass in der POSITRON-Studie HCV
Patienten mit einer Interferon-Unvertraglichkeit und Patienten, die
fir eine Interferontherapie ungeeignet waren oder diese ablehnten
untersucht wurden. Diese Patienten wurden bei der Bestimmung
der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht als eigenstandige Pati-
entengruppe betrachtet. Es wird auch weiterhin nicht die Notwen-
digkeit gesehen, eine solche Patientengruppe zu definieren. Eine
klare Abgrenzung dieser Patientengruppe ist nicht mdglich. Dariber
hinaus wurde die Moglichkeit einer Interferon-freien Behandlung
beim Ausmald des Zusatznutzens fir die Genotypen 2 und 3 be-
ricksichtigt. Die POSITRON Studie ist eine placebokontrollierte
Studie und somit fur den Vergleich zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie nicht geeignet. Eine weitere Berlcksichtigung der POSIT-
RON Studie findet deshalb nicht statt.

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung S.
9, Tab. 4

IQWIG
Dossier-

Zusatznutzen

Die Bewertung des Zusatznutzens von SOF durch das IQWIiG
stellt Tabelle 4 auf Seite 9 der Dossierberwertung fur die einzel-
nen Patientengruppen dar, auf die verwiesen wird.

Mit Ausnahme von therapienaiven Patienten mit GT 2 lagen flr
die Dossierbewertung des IQWIG keine randomisierten Studien
mit aktivem Kontrollarm vor, bzw. wurden vom pU nicht zur Be-

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Sofosbuvir wie
folgt bewertet:

= Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin gegeniber Peginterfe-
ron alfa + Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 2)

Fur therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus
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tung S.
5,17-18

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung S.
14 ff,
55-56

wertung eingereicht, da das Behandlungsregime mit SOF nicht
dem zugelassenen entsprach (GT 3). Zur Beurteilung des Zu-
satznutzens legt der pU fiir die Patienten mit den Genotypen 1, 3,
4, 5, 6 sowie fur die therapieerfahrenen Patienten mit GT 2 ledig-
lich nicht-adjustierte indirekte Vergleiche vor.

Das IQWIG attestiert fur therapienaive Patienten mit CHC durch
den GT 2 des Virus einen Hinweis auf einen Zusatznutzen fir
SOF mit nicht quantifizierbarem Ausmal3.

Fur alle anderen Patientengruppen sieht das IQWIG einen Zu-
satznutzen fur SOF enthaltene Therapieregime als nicht belegt
an.

Nachfolgend nimmt die AkdA zu der Beurteilung des Zusatznut-
zens durch das IQWIG differenziert nach den einzelnen Patien-
tengruppen mit CHC Stellung:

Fragestellung 1, 1a
Zusatznutzen von SOF + IFN+ RBV bei Genotyp 1 der CHC

Laut IQWIG war der vom pU vorgelegte, nicht adjustierte indirekte
Vergleich von SOF + PEG + RBV gegenuber der ZVT bei Patien-
ten mit CHC und Genotyp 1 zur Beantwortung von Fragestellung
1 und 1a unvollstandig und daher fir die Nutzenbewertung nicht
geeignet. Auch ein ,dramatischer” Effekt lage nicht vor.

Studiendesign:

(cHCV) Infektion (Genotyp 2) liegt ein Hinweis fir einen betrachtli-
chen Zusatznutzen gegentber der zweckmafigen Vergleichsthera-
pie vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmali des Zusatznutzens von Sofosbuvir auf
Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Beruck-
sichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeuti-
schen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als betrachtlich ein.
Gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie handelt es sich
gemaR 8 5 Abs. 7 i.V.m. 8§ 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine betrachtli-
che Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, die sich insbe-
sondere durch eine signifikante Verbesserung des dauerhaften viro-
logischen Ansprechens (SVR) und der Mdglichkeit eines Interferon-
freien Regimes und der damit verbundenen relevanten Vermeidung
von Nebenwirkungen ergibt. Fir diese Patientengruppe liegt eine
randomisierte kontrollierte Studie vor.

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin
gegeniber Peginterferon alfa + Ribavirin + Proteaseinhibitor
(Boceprevir oder Telaprevir) bei therapienaiven Patienten ohne
Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion
(Genotyp 1)

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin
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Dossier
Modul
4A, S.
216

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung S.
56

Dossier
Modul
4A, S.
334, 336

Aus Sicht der AkdA gibt es keine hinreichende Begriindung dafir,
dass bei der Prifung des Zusatznutzens von SOF in Kombination
mit INF + RBV bei GT 1 auf einen RCT mit einem aktiven Kontrol-
larm in Form der derzeit zugelassenen Standardtherapie (PEG-
IFN +RBV +/- BOC/TEL) verzichtet werden kénnte, da auch im
Interventionsarm mit PEG-IFN (wenngleich kirzer) behandelt
wurde.

Folgt man der Begriindung des pU, dass bei diesem Patientenkol-
lektiv ein ,dramatischer Effekt“ (Modul 4A vgl. z. B. S. 216) und
ein erheblicher Zusatznutzen zu beobachten sei, dann hatte die
Powerkalkulation zu einer relativ kleinen Fallzahl fir eine RCT
gefuhrt.

Nutzen:

Betrachtet man fur die therapienaiven Patienten mit CHC durch
GT 1 die SVR aus den indirekten Vergleichen, so zeigen sich Ra-
ten von 89,83 % unter SOF + PEG + RBV gegeniber 77,10 %
unter TEL + PEG + RBV (relative Effektstarke 1,17) bzw. von
89,73 % unter SOF + PEG + RBYV gegeniiber 68,02 % unter BOC
+ PEG + RBV (relative Effektstarke 1,32). Hierin wiirde die AkdA
keinen ,dramatischen Effekt* bzgl. des Zusatznutzens sehen, der
eine Bestatigung durch eine RCT Uberflissig macht.

gegeniber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienaiven Pa-
tienten mit Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) In-
fektion (Genotyp 1)

= Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin gegenliber Peginterfe-
ron alfa + Ribavirin bei therapieerfahrenen Patienten mit chroni-
scher Hepatitis-C-Virus (CHCV) Infektion (Genotyp 2)

= Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin gegenliber Peginterfe-
ron alfa + Ribavirin bei therapienaiven und therapieerfahrenen
Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion
(Genotyp 3)

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin
bzw. Kombination mit Ribavirin gegentber Peginterferon alfa +
Ribavirin bei Patienten mit einer HIV-Koinfektion (therapienaiv,
therapieerfahren) mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) In-
fektion (Genotyp 1-6)

Fur die aufgefihrten Patientengruppen liegt ein Anhaltspunkt fr
einen geringen Zusatznutzen gegeniber der zweckmé&Rigen Ver-
gleichstherapie vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Sofosbuvir auf
Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berick-
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371,372

Schaden:

Hier finden sich beim indirekten Vergleich SOF + PEG + RBV fir
SUE-Raten von 1,58 % vs. 10,11 % (relative Effektstarke 0,16).
und fiir Abbriiche wegen UE-Raten von 2,90 % vs. 9,35 % (relati-
ve Effektstarke 0,31).

Zusammen betrachtet wiirde die AkdA hieraus den Anhalt fur ei-
nen zumindest gering kleineren Schaden unter dem SOF-Regime
ableiten.

Fazit:

Es gibt aus Sicht der AkdA keine Berechtigung, bei der Nutzen-
bewertung von SOF im Rahmen eines INF enthaltenden Thera-
pieregimes bei GT 1 einer CHC auf einen RCT zu verzichten.

Auch beim durchgefuhrten indirekten Vergleich ergeben sich kei-
ne Hinweise fur einen ,dramatischen Effekt" bzgl. des Zusatznut-
zens, der dies rechtfertigen wirde.

Damit ist der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich nicht geeig-
net, den Zusatznutzen von SOF beim GT 1 einer CHC zu bele-
gen.

Dagegen sieht die AkdA einen Anhalt fur einen kleineren Scha-
den unter dem SOF-Regime.

sichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeuti-
schen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als gering ein. Ge-
genuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie handelt es sich ge-
mafl 8 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV insbesondere durch
eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen aufgrund der rele-
vanten Verkurzung der Therapiedauer mit einer Interferon-haltigen
Wirkstoffkombination sowie der Verfiigbarkeit Interferon-freier The-
rapieregime um eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur
geringfugige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens.

Die Aussagesicherheit wird auf einen Anhaltspunkt herabgestuft, da
nur einarmige Studien fir den Nachweis eines adaquaten Anspre-
chens beziglich des SVR sowie der Bewertung des Nebenwir-
kungsprofils des Sofosbuvir-Ribavirin-Peginterferon Regimes bzw.
des Interferon-freien Therapieregimes Sofosbuvir plus Ribavirin
vorliegen.

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin
gegeniber Peginterferon alfa + Ribavirin + Proteaseinhibitor
(Boceprevir oder Telaprevir) therapieerfahrenen Patienten mit
chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin
gegeniber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienaiven und
therapieerfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion (Genotyp 4, 5 und 6)
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Die AkdA folgt damit der Bewertung des IQWiG, dass ein Zusatz-
nutzen von SOF bei therapienaiven Patienten mit CHC durch GT
1 (Fragestellung 1 und 1la) gegenuber der ZVT nicht belegt ist.

Die AkdA sieht das Potential von SOF in der Behandlung von
CHC-GT-1-Patienten insbesondere in interferonfreier Kombination
von SOF mit weiterem/weiteren DAA. Gerade deswegen ist es
unverzichtbar, methodisch adédquate Untersuchungen fir SOF in
Kombination mit PEG-IFN bei CHC-GT 1 zu fordern, um einen
verlassliche Abschatzung des Zusatznutzens zu ermoglichen.

Fragestellung 2

Zusatznutzen von SOF + RBV versus PEG + RBV bei thera-
pienaiven Patienten mit Genotyp 2 der CHC

Der pU hat laut IQWIG zur Beantwortung der Fragestellung 2 Da-
ten aus der FISSION-Studie an Patienten mit GT 2 und 3 vorge-
legt (23). Ergebnisse zur Teilpopulation mit GT 2 (SOF + RBV
Uber 12 Wochen versus PEG + RBV Uber 24 Wochen) sind fiir die
Nutzenbewertung herangezogen worden.

Das IQWIG sieht einen Hinweis fir einen positiven Effekt von
SOF + RBV hinsichtlich der schwerwiegenden Folgekomplikatio-
nen und einen Hinweis fir einen Zusatznutzen fir den Endpunkt
HCC (bertcksichtigt iber SVR, Ausmal3: nicht quantifizierbar) und

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin
gegenlber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienaiven und
therapieerfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion (Genotyp 3)

Fur die aufgefiihrten Patientengruppen ist ein Zusatznutzen gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Begrindung:

Es liegen keine ausreichenden Daten vor, um den Zusatznutzen
bewerten zu kdénnen. Daher ist der Zusatznutzen fir die aufgefihr-
ten Patientengruppen nicht belegt.

[..]

Gesamtbewertung

Fur therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion (Genotyp 2) liegt in der Gesamtbetrachtung der
Ergebnisse zur Mortalitéat, zur Morbiditéat und zu Nebenwirkungen
ein Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen von Sofosbuvir in
Kombination mit Ribavirin gegeniber der zweckmalRigen Ver-

Zusammenfassende Dokumentation 213




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.
tung S. | damit insgesamt einen Hinweis fur einen nicht quantifizierbaren | gleichstherapie [Peginterferon + Ribavirin] hinsichtlich der Thera-
23 ff, 57 | Zusatznutzen von SOF gegeniiber der ZVT. pieeffekte auf Morbiditat vor. Die Ergebnisse einer randomisierten

Fur die AkdA stellen sich die Daten wie folgt dar:

In die gesamte FISSON-Studie wurden 527 Patienten (GT 2 und
3) randomisiert:

e SOF + RBV: 263 Patienten
e PEG + RBV: 264 Patienten

Nach Randomisierung erhielten keine Prifmedikation:

¢ SOF + RBV: 7 Patienten
e PEG + RBV: 21 Patienten

Nach Angaben in der IQWiG-Dossierbewertung (Priméar-Quelle fur
diese Angaben unklar) wurden 150 Patienten mit GT 2 randomi-
siert:

e SOF + RBV: 73 Patienten
e PEG + RBV: 77 Patienten.

Laut Angaben in der Dossier-Bewertung erhielten nach Randomi-
sierung 13 Patienten (= 9 %) keine Prifmedikation:

e SOF + RBV: 3 Patienten
¢ PEG + RBV: 10 Patienten.

Das IQWiIG sieht eine Verletzung des ITT-Prinzips, zumal die Zahl

kontrollierten Studie zeigen, dass die Behandlung mit Sofosbuvir
plus Ribavirin gegeniber Peginterferon plus Ribavirin zu einer signi-
fikanten Verbesserung des dauerhaften virologischen Ansprechens
fuhrt. Dies wird unter Bertcksichtigung des Schweregrades der Er-
krankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der
Erkrankung als eine betrachtliche Verbesserung des therapierele-
vanten Nutzens gewertet.

In der Zusammenschau der Ergebnisse der FISSION Studie wird
aufgrund der signifikanten Verbesserung des SVR sowie der positi-
ven Beeinflussung der Nebenwirkungen durch das Interferon-freie
Therapieregime (Sofosbuvir plus Ribavirin) ein betrachtlicher Zu-
satznutzen festgestellt. Da eine RCT vorliegt, werden die Ergebnis-
se zum SVR als robust bewertet und damit ein Hinweis flr einen
Zusatznutzen gesehen.

Fur eine Bewertung der gesundheitshezogenen Lebensqualitat lie-
gen keine ausreichend belastbaren Ergebnisse vor fir die relevante
Teilpopulation vor. In der Studie traten in der relevante Teilpopulati-
on keine Todesfélle auf.

Des Weiteren liegen zu den folgenden Patientengruppen nicht kon-
trollierte (einarmige) Studien vor:

= therapienaive Patienten ohne Zirrhose mit chronischer Hepatitis-
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der nicht behandelten, randomisierten Patienten in den beiden
Behandlungsarmen unterschiedlich war. Demzufolge schatzt es
das Verzerrungspotenzial der Auswertung der GT 2-
Subpopulation der FISSON-Studie als hoch ein.

Es fehlt eine Ausfihrung des IQWIG, welche potentiellen Verzer-
rungen sich hierdurch ergeben. Ferner sind die Zahlen zu den
nicht behandelten, aber bereits randomisierten Patienten aus de-
nen der AkdA verfiigbaren Unterlagen nicht nachvollziehbar.

Schaden

In der Dossier-Bewertung des IQWIG werden die Daten des pU
zu UE insgesamt wegen der unterschiedlichen Beobachtungszei-
ten als nicht sicher vergleichbar angesehen. Dieser Einschatzung
wird grundséatzlich zugestimmt, eine valide Quantifizierung des
Nebenwirkungsprofils erscheint dadurch erschwert. Zudem ware
es vermutlich ohne weiteres moglich gewesen die Beobachtungs-
dauer im kirzeren Behandlungsarm auszudehnen.

Allerdings zeigen die Daten der VALENCE-Studie keinen relevan-
ten Unterschied der UE beim Vergleich einer 12- mit 24-wdchigen
Therapie (24).

Therapieabbruch aufgrund von UE:

Das IQWIG bewertet die Daten zu den Therapieabbriichen auf-
grund von UE als so unsicher, dass sich daraus kein Vorteil von

SOF ableiten lieRe. Begrundet wird dies durch die inadaquate
Umsetzung des ITT-Prinzips und dadurch, dass es sich um einen

C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

= therapienaive Patienten mit Zirrhose mit chronischer Hepatitis-
C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

= therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion
(Genotyp 2)

= therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 3) (Sofosbuvir in
Kombination mit Ribavirin)

= Patienten mit einer HIV-Koinfektion (therapienaiv, therapieerfah-
ren) mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Geno-

typ 1-6)

Nach den nach 5. Kapitel 8 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fur die Nutzen-
bewertung eines neuen Wirkstoffes anzuwendenden Grundséatzen
der evidenzbasierten Medizin, ist der Nachweis, dass ein kausaler
Zusammenhang zwischen einer therapeutischen Intervention und
einem Effekt im Vergleich zu einer anderen therapeutischen Inter-
vention besteht, um Aussagen zum Nutzenverhaltnis der miteinan-
der zu vergleichenden Interventionen treffen zu kénnen, grundsatz-
lich auf der Grundlage von direkt vergleichenden klinischen Studien
hochster Qualitdt (randomisiert, kontrolliert, doppelverblindet) zu
fuhren.

Zusammenfassende Dokumentation 215




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.
Dossier- | subjektiven Endpunkt aus einer offenen Studie handelt.
bewer- Da das ITT-Prinzip deshalb nicht adaquat umgesetzt wurde, weil Es ISt jedoch anerkanr_1t, daSS esn be_sonders gelagerten FaII!<ons-
tung S. 8 tellationen gerechtfertigt sein kann, eine Bewertungsentscheidung

13 randomisierte Patienten gar nicht erst behandelt wurden, er-
scheint es aus Sicht der AkdA allerdings wenig plausibel, dass
dadurch die Ergebnisse zu Therapieabbriichen aufgrund von UE
verzerrt wurden. Der signifikante Unterschied (0 % vs. 12 %, p =
0,004) erscheint zudem ausreichend grof3, um einen Hinweis fir
einen geringeren Schaden des SOF-Regimes anzunehmen.

Zusatznutzen

Morbiditat: Der Anteil an therapienaiven Patienten mit GT 2, die
einen SVR 24 zeigen, ist in der recht kleinen Teilpopulation der
FISSION Studie (137 Patienten) unter SOF + RBV signifikant ho-
her als unter PEG + RBV. Da das Verzerrungspotential als hoch
eingeschatzt wird, stuft das IQWIG die Ergebnissicherheit von
Hinweis auf Anhalt herab. Wegen der Stabilitat der Ergebnisse in
den Sensitivitatsanalysen (zwei Imputationsverfahren) wird trotz-
dem eine hohe Ergebnissicherheit angenommen und insgesamt
ein Hinweis fir einen Zusatznutzen festgestellt.

Die AkdA schlieRt sich dieser Argumentation an.

Fazit: Die AkdA sieht fir therapienaive Patienten mit CHC durch
GT 2 einen Hinweis fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
und einen Hinweis fir einen geringeren Schaden.

auf der Grundlage qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer
Evidenzstufe zu treffen (vgl. 2 Kapitel § 13 Abs.2 VerfO).

Diese Voraussetzungen, die sehr eng auszulegen sind, kdnnen in
Bezug auf die Nutzenbewertung von Sofosbovir als erfillt angese-
hen werden. Die chronische Hepatitis C Infektion ist eine Erkran-
kung, die im Verlauf zu schweren Leberschadigungen wie der Le-
berzirrhose und dem Leberzellkarzinom fiihren kann. Die bisherigen
Behandlungsoptionen bestehen aus Interferon-haltigen Kombinati-
onstherapien, die Uber 16 bis 72 Wochen angewandt werden mus-
sen. Interferon-basierte Therapien sind assoziiert mit einer Vielzahl
von Nebenwirkungen, die zum Teil schwerwiegenden Charakter
besitzen. Dazu gehoéren auch schwerwiegende psychiatrische Ne-
benwirkungen wie Depression und Selbstmordgedanken, sowie
hepatische Komplikationen und Knochenmarksuppression®. Ausge-
hend hiervon sowie unter Berlcksichtigung der Verkirzung der
Therapiedauer und des Nebenwirkungsprofils von Interferon besteht
eine Ausnahmekonstellation, die eine Berlcksichtigung von einar-
migen Studien zu Sofosbuvir im Vergleich mit historischen Kontrol-
len zu den bisherigen interferonhaltigen Behandlungsoptionen
rechtfertigt, ohne dass hierdurch in Frage gestellt wird, dass valide
Aussagen zu einem Zusatznutzen in der Regel nur auf der Grund-

1European Assessment report Sovaldi ®, 21 November 2013, S. 10
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Fragestellung 2:

Zusatznutzen von SOF + RBV versus PEG + RBV bei thera-
pieerfahrenen Patienten mit Genotyp 2 der CHC

Laut IQWIG Dossierbewertung legt der pU fir therapieerfahrene
Patienten mit GT 2 einen nicht-adjustierten indirekten Vergleich
mit PEG + RBV vor und schloss auf der Interventionsseite den
12-Wochen-Arm der RCT FUSION und den Arm B der VA-
LENCE-Studie ein. Aus Sicht des IQWiIG sind die bei diesem Vor-
gehen vom pU eingeschlossenen Patienten nur zum Teil fir die
zu beantwortende Fragestellung relevant und die Angaben zudem
unvollstandig. Aus Sicht des IQWIG lag daher kein geeigneter
Studienpool zur Beantwortung der Frage des Zusatznutzens vor.

Zur Vollstandigkeit der Daten und deren Einschatzung durch die
AkdA s. o. Fur die SVR zeigen sich hier im indirekten Vergleich
zwischen SOF + RBV und PEG + RBV-Raten von 86,11 % vs.
64,29 % (relative Effektstarke 1,34). Fur einen ,dramatischen Ef-
fekt* erscheint der AkdA diese Verbesserung der SVR in einem
indirekten Vergleich wegen dessen Fehleranfélligkeit nicht ausrei-
chend. Fir Abbriiche wegen UE zeigen sich hier Raten von
1,07 % vs 12,59 % (relative Effektstarke 0,08). Hieraus wirde die
AkdA einen Anhalt fiir einen kleineren Schaden ableiten.

lage von direkt vergleichenden klinischen Studien hoéchster Qualitat
getroffen werden kénnen. An diesem Grundsatz, wie er den Anfor-
derungen an ausreichend valide Feststellungen zum allgemein an-
erkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht, halt
der G-BA auch kiinftig fest. Allerdings sieht der G-BA - in Uberein-
stimmung mit der Arzneimittelkommission der deutschen Arzte-
schaft (AkdA) - und mit Blick auf den hier vorliegenden medizini-
schen Sachverhalt, unter Einbeziehung der vorhandenen Alternati-
ven, einen besonders gelagerten Einzelfall. Unter diesen Umstan-
den kénnen die vorliegenden einarmigen Studien unter Berticksich-
tigung des historischen Vergleiches als verwertbare Bewertungsun-
terlagen ausnahmsweise zur Beurteilung des Zusatznutzens heran-
gezogen werden.

Die nicht kontrollierten Studien werden zur Bewertung des Zusatz-
nutzens trotz der Unsicherheiten herangezogen, da eine Kausalitat
bezlglich des Erreichens des SVR bei Durchfiihrung einer antivira-
len Therapie vor dem Hintergrund der bisher zur Anwendung ge-
kommenen Therapieregime bei der Behandlung der HCV hinrei-
chend medizinisch plausibel und belegt ist. Eine spontane Viruseli-
mination tritt bei Patienten mit chronischer Hepatitis nur in seltenen
Einzelfallen auf. Es bleibt jedoch eine Unsicherheit beziiglich der
GroRRenordnung der Differenzen der Effektstarken des SVR zwi-
schen Sofosbuvir und der zweckmafigen Vergleichstherapie. Aller-
dings ist mit den vorliegenden einarmigen Studien der Nachweis
eines adaquaten Ansprechens auf die Therapie durch das Errei-
chen des SVR nachgewiesen. Hinzu kommt, dass bei einer Gegen-
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Die AkdA weist darauf hin, dass insbesondere die Verkirzung der
Therapie von 48 auf 12 Wochen aus Patientensicht einen erhebli-
chen Vorteil darstellt, wie auch die weitgehende Vermeidung
schwerwiegender Nebenwirkungen durch die Behandlung mit
INF.

Fazit: Zusammenfassend erkennt die AkdA aus den vom pU vor-
gelegten Daten einen Anhalt fur einen betrachtlichen Zusatznut-
zen von SOF + RBV Uuber 12 Wochen gegeniiber PEG + RBV
Uber 48 Wochen bei therapieerfahrenen Patienten mit CHC durch
GT 2 aufgrund der besseren Vertraglichkeit an. Dies steht im Ge-
gensatz zur Bewertung des IQWiIG.

Fragestellung 3

Zusatznutzen von SOF + PEG + RBV (12 Wochen) oder SOF +
RBYV (48 Wochen) versus PEG + RBV bei GT 3

In der FISSION Studie wurden nicht vorbehandelte Patienten mit
GT 3 eingeschlossen und mit SOF + RBV iber 12 Wochen ver-
sus IFN + RBV uber 24 Wochen behandelt. Eine Behandlung
Uber 12 Wochen (und nicht 24 Wochen) im Interventionsarm mit
SOF + PEG ist bei GT 3 nicht zulassungskonform. Laut IQWIG
Dossier-Bewertung legt der pU fir Patienten mit GT 3 die FISSI-

Uberstellung der Nebenwirkungsprofile der Therapieregime von So-
fosbuvir einerseits mit der Interferon-haltigen zweckmafigen Ver-
gleichstherapie andererseits wesentliche qualitative Unterschiede
bestehen. Die Ergebnissicherheit auf dieser Grundlage getroffener
Aussagen ist als gering einzustufen und stellt einen Anhaltspunkt
dar.

Die Sofosbuvir-haltigen Regime flhren zu einer Verkirzung der
Behandlungsdauer (Sofosbuvir-Ribavirin-Peginterferon-Regime)
oder es besteht die Mdglichkeit einer Interferon-freien Therapie (So-
fosbuvir-Ribavirin-Regime) gegenilber der Interferon-haltigen
zweckmaRigen Vergleichstherapie. Im Sinne eines indirekten Ver-
gleichs geht der G-BA von einem Zusatznutzen gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie durch die Vermeidung Interferon-
bedingter Nebenwirkungen aus.

Insgesamt wird der Zusatznutzen als gering bewertet. Unter Be-
ricksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des thera-
peutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung wird insbe-
sondere durch eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen
aufgrund der relevanten Verkirzung der Therapiedauer mit einer
Interferon-haltigen Wirkstoffkombination sowie der Verflugbarkeit
Interferon-freier Therapieregime eine bisher nicht erreichte modera-
te und nicht nur geringfligige Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens fur Sofosbuvir gesehen. Aufgrund der fehlenden direktver-
gleichenden Studien konnte der G-BA eine quantitative verglei-
chende Betrachtung der Nebenwirkungen nach Art, Schweregrad
und Haufigkeit nur eingeschrankt vornehmen.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung S.
36, 58—
59

ON-Studie nicht vor, in der SOF + PEG Uber 12 Wochen einge-
setzt wurden, sondern reicht nicht adjustierte indirekte Vergleiche
sowohl zu therapienaiven als auch zu therapieerfahrenen Patien-
ten mit GT 3 ein. Aus Sicht des IQWIG sind diese nicht adjustier-
ten indirekten Vergleiche inhaltlich unvollstéandig und fir den Nut-
zenbeleg nicht geeignet.

Fur therapienaive Patienten mit CHC GT 3 zeigen sich hier im
indirekten Vergleich zwischen SOF + RBV (24 Wochen) und PEG
+ RBV SVR-Raten von 93,33 % vs. 70,24 % (relative Effektstarke
1,33) und fur SOF + RBV + PEG (12 Wochen) und PEG + RBV
Raten von 100 % vs. 70,24 % (relative Effektstarke 1,42).

Fur SOF + RBV + PEG grunden die SVR-Raten auf lediglich 7
Patienten. Eine SVR von 100 % ware der bestmdgliche Behand-
lungserfolg bei diesen Patienten, doch ist die Anzahl von Patien-
ten zu gering, um valide Schlussfolgerungen zu ermdglichen.

Die AkdA weist darauf hin, dass bei GT 3 insbesondere Leberzir-
rhose die Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolges durch SOF
relevant beeinflusst und daher das Fibrosestadium bei der Studi-
enplanung zu berticksichtigen ist.

Die AKdA schatzt diese Verbesserungen der SVR angesichts
der Ergebnisunsicherheit als nicht ausreichend fiir einen Be-

Fur die Patientengruppen:

= therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion
(Genotyp 1)

= therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 3) (Sofosbuvir in
Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa)

= therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 4, 5 und 6)

liegen keine ausreichenden Daten vor, um den Zusatznutzen be-
werten zu kénnen. Daher ist der Zusatznutzen fur die die aufgefihr-
ten Patientengruppen nicht belegt.
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Seite,
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

leg eines Zusatznutzens bei therapienaiven Patienten mit
CHC GT 3 ein und sieht einen Zusatznutzen als nicht belegt
an.

Fur therapieerfahrene Patienten mit CHC GT 3 zeigen sich hier im
indirekten Vergleich zwischen SOF + RBV (24 Wochen) und PEG
+ RBV SVR-Raten von 72,24 % vs. 41,86 % (relative Effektstarke
1,85) und fur SOF + RBV + PEG (12 Wochen) und PEG + RBV
Raten von 83,33 % vs. 41,86 % (relative Effektstarke 1,99).

Fir therapieerfahrene Patienten mit CHC GT 3 sieht die AkdA
einen Anhalt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

Auf der Schadensseite finden sich fir therapienaive Patienten
mit CHC GT 3 im indirekten Vergleich zwischen SOF + RBV (24
Wochen) und PEG + RBV fur SUE-Raten von 4,00 % vs. 6,02 %
(relative Effektstarke 0,66) und fur Abbriiche wegen UE von 0,40
% vs. 5,18 % (relative Effektstarke 0,08). Entsprechend finden
sich fir SOF + RBV + PEG (12 Wochen) und PEG + RBV SUE-
Raten von 1,18 % vs. 6,02 % (relative Effektstarke 0,2).
Fur therapieerfahrene Patienten mit CHC GT 3 finden sich im
indirekten Vergleich zwischen SOF + RBV (24 Wochen) und PEG
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung S.
111 ff

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung S.

+ RBV fiur Abbriiche wegen UE von 0,40 % vs. 12,59 % (relative
Effektstarke 0,03).

Hier sieht die AkdA die Daten ausreichend fiir einen kleineren
Schaden.

Fazit: Zusammenfassend sieht die AkdA damit fur Patienten mit
CHC durch GT 3 — aufgrund der dargestellten Ergebnisse zum
Zusatznutzen und Schaden — Anhalte flir einen geringen, aber
letztlich nicht quantifizierbaren Zusatznutzen der SOF-Regime bei
therapieerfahrenen, jedoch nicht fir einen Zusatznutzen bei the-
rapienaiven Patienten.

A) Zusatznutzen fur Patienten die nicht (mehr) mit Interferon
behandelt werden kénnen (Anhang A)

Der pU hat mit separatem Auftrag des G-BA Daten zu Patienten
eingereicht, die flr eine INF-Therapie (nicht) mehr geeignet
sind. Das IQWiIG flihrt aus, dass die POSITRON-Studie sowie die
vorliegenden Daten aus weiteren acht Studien zur Beantwortung
der Fragestellung nicht geeignet sind, da

A) bei einem relevanten Teil der Patienten grundsatzlich eine
INF-Therapie (hoch) moglich gewesen ware,

B) Patienten mit GT 3 nicht zulassungskonform (weil kirzer

Zusammenfassende Dokumentation

221




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.
106 ff als in der Zulassung vorgesehen) behandelt wurden und
C) kein Vergleich mit ,best supportive care, wie eigentlich
IQWIG v?rgesehen, erfolgte.
Dossier- | Die AkdA stimmt der Einschatzung des IQWIiG nicht zu und halt
bewer- die Daten durchaus fir geeignet und zur Beantwortung der Fra-
tung S. | gestellung fir zu berlcksichtigen, denn:
10, 101

A) Die INF-Therapie ist fur viele Patienten mit erheblichen
physischen und psychischen Nebenwirkungen verbunden.
Die Eignung eines Patienten fir eine Therapie unter Ein-
schluss von INF kann nur der behandelnde Arzt treffen.
Eine post-hoc Beurteilung ist nicht mdglich.

B) Patienten mit GT 3 wurden zwar nicht zulassungskonform
(lediglich Gber 12 statt wie zulassungskonform 24 Wo-
chen) therapiert, doch fuhrt die Verlangerung der Therapie
(vgl. auch VALENCE-Studie, (24)) zu hoheren SVR-Raten
ohne Haufigkeit und Art der Nebenwirkungen signifikant zu
verandern.

C) ,best supportive care” kann keine SVR bewirken und ist
daher diesbeziiglich zu vernachlassigen.

Patienten, die nicht (mehr) mit INF behandelt werden kénnen ha-
ben bisher nur eine Wahrscheinlichkeit von 0,5 % pro Jahr, eine
spontane Viruselimination zu erreichen (25).

In der POSITRON-Studie wurde bei HCV-Patienten mit Genotyp
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nannt und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

2 oder 3 Infektion und INF-Unvertraglichkeit oder Kontraindikatio-
nen fur IFN verglichen die SVR12-Rate einer antiviralen Therapie
mit SOF + RBV mit Placebo. Die SVR12-Rate betrug 77,8 % ge-
genuber 0 % in der Kontrollgruppe.

Behandlungsergebnisse in der POSITRON-Studie:

Nicht vorbehandelte SOF+RBV Placebo
Patienten, IFN Kont- 12 Wochen, 12 Wochen,
raindikation/ Unver- (n=207,53% GT2; | (n=71,48% GT 2;
traglichkeit 47 % GT 3) 52 % bei GT 3)
77,8 % 0%
Gesamt-SVR12
95 % Cl 71,5-83,2 95 % Cl 0,0-5,1
Genotyp 2 93 % 0%
Genotyp 3 61 % 0%
Genotyp 3 ohne Zir- 68 % 0%
rhose
Genotyp 3 mit Zirrhose | 21 % 0%

Auch wenn in der Studienpopulation von POSITRON viele Patien-
ten eingeschlossen sein sollten, die nach post-hoc beurteilbaren
Kriterien keine Kontraindikation gegen INF besalRen, wird trotz-
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

dem angenommen, dass die beobachteten Effekte ausreichend
valide sind, um von einem Anhalt flr einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen fir SOF in Kombination mit RBV auszugehen.

Unterstiitzt werden diese Daten nach Meinung der AkdA auch
durch Daten aus der FUSION-Studie, die erfolglos vorbehandelte
Patienten mit GT 2 und 3 einschloss (26;27).

Laut Einschatzung der AkdA ist eine Re-therapie von Patienten
mit Nichtansprechen auf eine Interferonhaltige Therapie nur in
Einzelfallen bei Relapse, aber nicht bei nur partiellem Response
oder Null-Response sinnvoll und kann somit wegen der zu erwar-
tenden erheblichen Nebenwirkungen dem Patienten in der Regel
nicht empfohlen werden.

Nutzenbewertung:

Die Therapie mit SOF+RBV fihrt bei einem relevanten Teil
der Patienten, fur die es bisher keine erfolgversprechende
Therapieoption gab nach derzeitigem Kenntnisstand zur
Ausheilung der chronischen Virusinfektion (SVR) und damit
zur langfristigen Freiheit von Folgen und Symptomen einer
weiterbestehenden CHC und Risikoreduktion fur Tod durch
Leberversagen bzw. flr die Notwendigkeit der Lebertrans-
plantation. Dieser nachhaltige und bisher nicht erreichte Nutzen
ist ein wichtiger und erheblicher Fortschritt in der Behandlung der
CHC.

Das SVR als nicht formal validierter Surrogatparameter erlaubt
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nannt und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

nach der Methodik des IQWIG keine Quantifizierung des Nutzens
und da die fur den Beweis des Nutzens geforderten zwei RCTs
nicht vorliegen, ergibt sich nach der Bewertungsmethodik des
IQWIG ein Hinweis fur einen nicht quantifizierbaren Zusatz-
nutzen fur SOF in der Behandlung von Patienten mit HCH mit
GT 2 und GT 3 die nicht (mehr) mit INF behandelt werden
kénnen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Sofosbuvir ist in Deutschland seit Mitte Januar 2014 zur Therapie der chronischen Hepatitis C ver-
fugbar. Am 2. Mai 2014 wurde vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die Nutzenbewertung
des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zu Sofosbuvir verof-
fentlicht (https://www.gba.de/informationen/nutzenbewertung/102/#tab/dossier).

Zugelassen ist Sofosbuvir bei Erwachsenen fir alle Genotypen 1 bis 6 der chronischen Hepatitis C
in Kombination mit anderen Arzneimitteln. Als zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) wurde flr das
gesamte Indikationsgebiet - mit Ausnahme der Genotyp 1 therapienaiven Patienten ohne Zirrhose
sowie therapieerfahrenen mit oder ohne Zirrhose - die duale Therapie als Kombination aus Peginter-
feron und Ribavirin festgelegt.

1.Patientenrelevanz des dauerhaften virologischen Ansprechens

Wir koénnen uns der Auffassung des IQWIiG, dass dauerhaftes virologisches Ansprechen
(sustained virologic response (SVR)) ,per se kein patientenrelevanter Endpunkt und daher nicht
mit Heilung der Erkrankung gleichzusetzen“ sei, da keine Validierungsstudien fir SVR als Sur-
rogatendpunkt fur Heilung vorlagen, nicht anschliel3en.

Aus wissenschaftlichen Uberlegungen heraus sehen wir den SVR als einen patientenrelevanten
Endpunkt fur die chronische Hepatitis C bedingte Morbiditat an. Ferner besteht eine klare Korre-
lation zwischen der chronischen Hepatitis C und Mortalitat, was eine Quantifizierung eines Zu-
satznutzens ermoglicht.

Medizinische Fachgesellschaften, z.B. DGIM, DGVS und AkdA, haben sich bereits gegenuber dem
G-BA in den entsprechenden Stellungnahmeverfahren zu Boceprevir (https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-1902/2012-03-01 AM-RL-XIl _Boceprevir ZD.pdf ) als auch zu Telaprevir
(https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1949/2012-03-29 AM-RL-XII Telaprevir ZD.pdf ) zur Pati-
entenrelevanz des Endpunktes ,dauerhaftes virologisches Ansprechen” (SVR) geauliert. Wir stim-
men mit den dort getatigten Aussagen zu SVR Uberein und méchten an dieser Stelle stellvertretend
die Aussagen der DGVS aus der Stellungnahme zu Telaprevir zitieren: ,Aufgrund der publizierten
Studien, inklusive systematischer Reviews, besteht an der Dauerhaftigkeit der Viruseradikation

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur
Kenntnis genommen.

In diesen Studien werden insbesondere
das dauerhafte virologisches Ansprechen
(SVR = Sustained Virologic Response)
sowie das Auftreten von Nebenwirkungen
untersucht. Das dauerhafte virologisches
Ansprechen (SVR) sowie die Vermeidung
von Nebenwirkungen sind patientenrele-
vant.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

nach Erreichen einer SVR kein Zweifel. Es bestehen keinerlei wissenschaftlichen Anhaltspunkte
daflr, 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 Zielpa-
rameter ist eine SVR, die einer dauerhaften Viruseradikation entspricht.”

Des Weiteren unterstreicht auch die AkdA diese Auffassung, wenn sie in der Telaprevir Stel-
lungnahme zum Thema SVR als Surrogatparameter schriebt: ,Die AkdA stimmt mit dem IQWIG
darin Uberein, dass die SVR ein nicht durch prospektive, randomisierte, placebokontrollierte Studien
(RCT) formal validierter Surrogatparameter fir Langzeitfolgen der chronischen Hepatitis C ist, wie z.
B. fir das Auftreten eines hepatozellularen Karzinoms (HCC). Die grundséatzlich wiinschenswerte
Validierung dieses Surrogatparameters durch prospektive RCTs ist aus Sicht der AkdA nicht durch-
fuhrbar, da das Erreichen einer SVR mit einem patientenrelevanten therapeutischen Effekt verbun-
den ist. Es wiirde daher weder von den Patienten akzeptiert, noch ware es ethisch vertretbar, aus
methodisch-wissenschaftlichen Griinden Patienten diesen relevanten Therapieeffekt, die Beendi-
gung der schwerwiegenden unmittelbaren Symptome der Erkrankung durch SVR, vorzuenthalten.
Prospektive Kohortenstudien sind deshalb die bestmdgliche Evidenz fur die Validierung des Surro-
gatparameters SVR.*

Letztlich bestétigt auch der G-BA selbst sowohl im Telaprevir- als auch im Boceprevir-Verfahren,
dass das dauerhafte virologische Ansprechen (SVR = Sustained Virologic Response) als patienten-
relevant anzusehen ist, und schloss, dass ,der Zusatznutzen damit grundsatzlich quantifizierbar* ist
(z.B. https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1909/2012-03-29 AM-RL-XII_Telaprevir_TrG.pdf).

2. Konkordanz von SVR 12 und SVR 24

Wir befurworten die Aussage des IQWIG zur Konkordanz von SVR 12 und SVR 24 (Seite 48 der
Sofosbuvir IQWIG Bewertung; https://www.g-ba.de/downloads/92-975-444/2014-04-
29 Nutzenbewertung%20I1QWiG Sofosbuvir.pdf ). Nach unserer Auffassung ist die gegenwartige
Evidenzlage ausreichend, um SVR 12 anstelle von SVR 24 als primaren Endpunkt von Zulassungs-
studien zum Wirksamkeitsnachweis heranzuziehen. Dies wird auch von den Zulassungsorganisatio-

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis

genommen.
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Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

nen anerkannt und praktiziert.

Bezlglich der Beteiligung von Experten

3. Einbindung von medizinischem Sachverstandigen _ 2 _ _
oder Patientenorganisationen sind die Fra-

Wir hatten es sehr befirwortet, wenn in der IQWIG Bewertung zu Sofosbuvir zusétzliche medizi- :
nisch-wissenschaftliche Sachverstandige beriicksichtigt worden wéren. Im Sinne der Transparenz gen auf der Homepage des IQWIG verof-
ware es winschenswert gewesen, Kenntnis zu Anfragen des IQWIG an externe Sachverstandige fentlicht.

und ggf. zu Grunden fur das Nichtabgeben von Stellungnahmen zu erhalten.

Es liegt im Ermessen des IQWIG, sich fir

Gleichzeitig begriiRen wir die Patientenbeteiligung und Einbindung der Patientensicht, die hier durch | di€ Nu.tzenbewertung externen Sachver-
die Deutsche Leberhilfe e.V. eingebracht wurde. stand einzuholen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.4  Stellungnahme der Biotest AG

Datum 15.05.2014
Stellungnahme zu Sofosbuvir - 2014-02-01-D-091
Stellungnahme von Biotest AG

Landsteinerstr. 3-5
63303 Biotest
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Biotest AG, Landsteinerstr. 3-5, 63303 Dreieich

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Biotest AG nimmt Stellung zur G-BA Entscheidung beziglich der Be-
wertung des Zusatznutzens einer Sofosbuvir haltigen Therapie der
chronischen Hepatitis C.

Insgesamt erachtet Biotest AG die vom Antragsteller eingereichten Da-
ten zu Sofosbuvir(SOF) als einen Beleg fir den berechtigten Anspruch
auf einen Zusatznutzen fur die Therapie der chronischen Hepatitis C im
Vergleich zu den auch vom G-BA anerkannten und vom Antragsteller
ausgewahlten zweckmassigen Vergleichstherapien mit Peginf + RBV
bzw. TVR/Boc + PegInf+RBV. Bei Einsatz von Sofosbuvir in Kombinati-
on mit RBV kann erstmalig eine Peginf-freie Behandlung der chroni-
schen Hepatitis C — wenn auch eingeschréankt auf die HCV-Genotypen
2 und 3 - in klrzerer Zeit als mit der zweckmassigen Vergleichstherapie
(PegInf+RBV) zur Erreichung einer SVR 12 / 16 durchgefuhrt werden.
Dies erdffnet auch Patienten, die fiir eine Peglinf-haltige Therapie nicht
geeignet sind, diese aufgrund der hohen Nebenwirkungsrate nicht ver-
tragen oder bereits erfolglos behandelt wurden, die Mdglichkeit ihre
chronische Hepatitis C vom HCV Genotyp2 auszuheilen. Auch Patien-
ten mit HCV-Genotyp 3 profitieren wenn auch in geringerem Mal3e von
einer Peginf-freien Therapie. Bemerkenswert ist, dass diese Behand-
lungserfolge sowohl fir nicht-zirrhotische als auch fiir zirrhotische Aus-
pragungen der chronischen Hepatitis C von HCV Genotypen 2 und 3
zutreffen. Selbst eine Trippeltherapie mit SOF+PEGInf+RBV wie sie
derzeit noch fur die HCV Genotypenl, 4-6 durchgefiihrt werden mis-
sen, zeichnen sich durch eine kirzere Behandlungsdauer und ein
gunstigeres Nebenwirkungsprofil aus 234,

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Die weiteren Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.5  Stellungnahme des Berufsverbands Niedergelassener Gastroenterologen

Deutschlands e.V. (bng)

Datum

20.05.2014

Stellungnahme zu

Sofosbuvir (Sovaldi®)

Stellungnahme von

Berufsverband Niedergelassener
Gastroenterologen Deutschlands e.V. (bng)
Holdergarten 13

89081 Ulm

Tel: 0731-7042718

FAX: 0731-7054711

Mail: kontakt@bng-gastro.de

Als Fachgruppenkoordinatoren Hepatologie

fur den bng :

Dr.med.Stefan Mauss
Grafenberger Allee 128a
40237 Dusseldorf

Mail: stefan.mauss@center-duesseldorf.de

Dr.med.Karl-Georg Simon
Franz-Kail-Str. 2
51375 Leverkusen

Mail: kg.simon@gastroenterologie-leverkusen.de

Zusammenfassende Dokumentation

237



mailto:kontakt@bng-gastro.de
mailto:stefan.mauss@center-duesseldorf.de
mailto:kg.simon@gastroenterologie-leverkusen.de

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: bng

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahme des Berufsverbandes niedergelassener Gastroenterologen

(bng) zur frihen Nutzenberwertung von Sofosbuvir:

Die Therapie der Hepatitis C befindet sich derzeit im Umbruch. Die Therapie
wird in naher Zukunft durch die Kombination von direkt antiviral wirksamen
Medikamenten ohne Interferon erfolgen. Dies bedeutet deutlich weniger
Nebenwirkungen und durch die bessere Vertraglichkeit einen Wegfall von
relativen und absoluten Kontraindikationen. Sofosbuvir wird fir viele der
weiteren neuen Medikamente wie Simeprevir, Daclatasvir und Ledipasvir der
Kombinationspartner sein. Damit kommt Sofosbuvir Uber die aktuelle
Zulassung, die sich auf den gemeinsamen Einsatz mit pegyliertem Interferon
und Ribavirin bzw. Ribavirin alleine bezieht, eine zentrale Bedeutung in der

zuklinftigen Therapie der Hepatitis C zu.

Bereits die aktuelle Zulassung die die EMA Sofosbuvir erteilt hat, bedeutet
eine wesentliche Verbesserung der Therapie der chronischen Hepatitis C
gegeniber der bisherigen Standardtherapie. Die Kombination von Sofosbuvir
mit pegyliertem Interferon und Ribavirin ermdglicht eine effektivere Behand-
lung von HCV Genotyp 1 infizierten Patienten im Vergleich zur Telaprevir oder
Boceprevir mit einer langfristigen Virusfreiheit (SVR) in etwa 90% der
Patienten bei gleichzeitiger Verkirzung der Therapiedauer auf 12 Wochen.
Dies bedeutet eine Reduktion der nebenwirkungstrachtigen auf Interferon
basierenden Therapie um 12 oder 36 Wochen bei gleichzeitiger Steigerung
der SVR Rate um 10 — 30% je nach Subpopulation der Patienten. Fiir Patienten

Die einleitenden Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Auch die weiteren Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen und auf die nachfolgende Kommentierung der
spezifischen Aspekte verwiesen.
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Stellungnehmer: bng

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

mit einer Leberzirrhose steht erstmals eine effektive Therapiemdoglichkeit mit
Heilungschancen von mindestens 60% zur Verfiigung.

Zugleich ist Sofosbuvir deutlich besser vertraglich als Boceprevir oder
Telaprevir, die beide ein erhebliches Andmierisiko aufweisen. Auch die unter
Telaprevir haufig auftretenden Hautreaktionen finden sich bei Sofosbuvir
nicht.

Fiir Patienten mit Genotyp 2 werden durch die interferonfreie Behandlung mit
Sofosbuvir und Ribavirin Uber 12 Wochen die hochsten Heilungsraten bei
gleichzeitig kirzer Therapiedauer und geringeren Nebenwirkungen erzielt.
Daher stellt diese Therapie fur den Genotyp 2 den Standard dar.

Patienten mit HCV Genotyp 3 und erfolgloser Vortherapie mit pegyliertem
Interferon und Ribavirin er6ffnet sich durch Kombination von PEG-Interferon,
Ribavirin und Sofosbuvir erstmals die Moglichkeit einer hoch effektiven
Retherapie mit ebenfalls nur 12 wochiger Therapiedauer.

Patienten mit Genotyp 3 wird ebenfalls die Moglichkeit einer gut wirksamen
und besser vertraglichen Therapie ohne Interferon durch die Kombination von
Sofosbuvir mit Ribavirin ertffnet. Dieses Ziel wird fiir den HCV Genotyp 3
allerdings nur mit einer Therapiedauer von 24 Wochen und mit geringerer
Effektivitat bei Patienten mit kompensierter Leberzirrhose erreicht, allerdings
lassen sich damit auch Patienten behandeln, die bisher einer Therapie auf-
grund von Kontraindikationen nicht zuganglich waren.
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Stellungnehmer: bng

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Auch fir Genotyp 4-Patienten zeigen sich mit der Triple-Therapie mit
Sofosbuvir analog wie bei der Genotyp 1-Infektion bessere Heilungschancen
bei kiirzerer Therapiedauer.

Auch bisherige Problempopulationen profitieren deutlich von der Zulassung
von Sofosbuvir. Flr HIV-koinfizierte Patienten unterscheiden sich die Studien-
ergebnisse nicht mehr von denen der HCV-Monoinfektion. Bisher war die The-
rapie HIV-koinfizierter Patienten durch langere Therapiedauern bei gleichzeitig
niedrigeren SVR Raten gekennzeichnet.

Fir Patienten vor einer Lebertransplantation sind mit einer Therapie mit
Sofosbuvir und Ribavirin erfolgreich behandelt worden. Der Therapieerfolg
basiert auch ganz wesentlich auf der deutlich besseren Vertraglichkeit dieser
Therapie verglichen mit einer auf Interferon basierenden Behandlung. Dies
flhrte zu einer Vermeidung einer Reinfektion der Transplantatleber.

Zu dem Stellenwert des SVR als patientenrelevantem Endpunkt gibt es inzwi-
schen auch europdische Studiendaten, die fir Patienten mit fortgeschrittener
Leberfibrose bzw. Leberzirrhose eine deutliche Reduktion sowohl der durch
die Lebererkrankung bedingten, als auch der Gesamtmortalitdt belegen (van
der Meer 2012). Damit werden Ergebnisse einer adlteren Studie aus den USA
auch fir europdische Patienten bestatigt (Backus 2011).
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Stellungnehmer: bng

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Den meisten dieser Aspekte wird das IQWiG Dossier nicht gerecht, da es
methodische Aspekte in den Vordergrund stellt. Sicherlich wéaren ein
vergleichendes Studiendesign, héhere Patientenzahlen oder die Untersuchung
von vor-therapierten Patienten mit HCV Genotyp 1 wiinschenswert gewesen,
aber auch die vorhandenen Studiendaten belegen auf Grund der hohen SVR
Ergebnisse, des glinstigeren Nebenwirkungsprofils und der Verkirzung der
Behandlungsdauer den erheblichen klinischen Fortschritt in der Hepatitis C
Therapie durch Sofosbuvir. Dariiber hinaus besteht erstmals die Mdglichkeit
Patienten mit Kontraindikationen fiir PEG-Interferon antiviral zu behandeln.

Im Einzelnen sehen wir den Stellenwert von Sofosbuvir in der Therapie der

Hepatitis C unter Beriicksichtigung der publizierten Studien wie folgt:

Ersttherapie:
Genotyp 1, 4:

» Triple-Therapie Sofosbuvir, PEG-Interferon und Ribavirin fiir 12
Wochen

Hier liegt eine Zulassung auf der Grundlage von Phase 2/3 Studien-

daten mit hohen SVR-Raten (ca. 90%) vor. Auch fiir Patienten mit

Wahrscheinlichkeit und Ausmafl des Zusatznutzens

Die chronische Hepatitis C (CHC) ist eine Viruserkrankung, in deren
Verlauf es zu schweren Leberschadigungen wie Leberzirrhose oder
hepatozellulares Karzinom (HCC) kommen kann. Es liegen sechs Ge-
notypen vor. Zudem werden therapierelevante Patientengrup-
pen/konstellationen z.B. therapienaive Patienten, therapieerfahrene
Patienten (mit/ohne Zirrhose) oder HIV Koinfizierte betrachtet.

Sovaldi wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung
der chronischen Hepatitis C (CHC) bei Erwachsenen angewendet. Die
Zulassung von Sovaldi umfasst die Behandlung der Genotypen 1 bis 6.
Laut Fachinformation sind verschiedene Therapieregime mit unter-
schiedlichen Kombinationspartnern und unterschiedlichen Behand-

Zusammenfassende Dokumentation

241




Stellungnehmer: bng

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

kompensierter Leberzirrhose konnten hohe SVR-Raten (ca. 80%)
erzielt werden (Lawitz 2013). Eine Therapieverlangerung fiihrte in
Phase 2 Studien zu keinem Vorteil bei therapienaiven Patienten
ohne Leberzirrhose (Kowdley 2013). Die Triple-Therapie mit
PEG-IFN, Ribavirin und Sofosbuvir Gber 12 Wochen ist daher die
empfohlene Therapie fiir diese Patientengruppe. Eine Therapiever-
langerung auf 24 Wochen wie sie nach der Zulassung fiir Patienten

mit negativ pradiktiven Faktoren moéglich ware, sollte bei fehlender

Studiendatenlage nur im Einzelfall erwogen werden.

Telaprevir und Boceprevir basierte Triple-Therapien sollten insbe-
sondere auf Grund der deutlich hoheren Toxizitdt nicht mehr ein-

gesetzt werden (Poordad 2011, Sherman 2011).

Genotyp 5, 6

Aufgrund der eingeschrankten Datenlage bei Einschluss weniger Patienten
in der Zulassungsstudie kann keine definitive Aussage zum dauerhaften
virologischen Ansprechen getroffen werden. Diese Patientenpopulation ist

aber extrem selten, so dass Studien hier nicht moglich erscheinen. Daher

lungsdauern maglich.

Fur Sovaldi liegen mehrere Studien vor, in denen verschiedene Geno-
typen sowie spezielle Patientengruppen untersucht werden.

In diesen Studien werden insbesondere das dauerhafte virologisches
Ansprechen (SVR = Sustained Virologic Response) sowie das Auftreten
von Nebenwirkungen untersucht. Das dauerhafte virologisches Anspre-
chen (SVR) sowie die Vermeidung von Nebenwirkungen sind patienten-
relevant.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Sofosbuvir wie folgt
bewertet:

= Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin gegenuber Peginterferon
alfa + Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit chronischer Hepati-
tis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 2)

Fur therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV)
Infektion (Genotyp 2) liegt ein Hinweis fir einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Sofosbuvir auf Ba-
sis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bericksichti-
gung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen
Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als betrachtlich ein. Gegen-
Uber der zweckmafigen Vergleichstherapie handelt es sich gemalR 8§ 5
Abs. 7 i.V.m. 8 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine betrachtliche Verbesse-
rung des therapierelevanten Nutzens, die sich inshesondere durch eine
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Stellungnehmer: bng

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

sollte aufgrund der in vitro-Aktivitdt analog der Zulassungsstudie eine

Behandlung wie beim Genotyp 1 oder 4 erfolgen.

Genotyp 2:

» Interferon-freie Therapie mit Sofosbuvir und Ribavirin fiir 12

Wochen

Hier liegt eine Zulassung fir 12 Wochen Therapiedauer auf der
Grundlage einer Phase 3 Studie mit hohen SVR-Raten (ca. 90%) vor

(Lawitz 2013, Jacobson 2013, Zeuzem 2013).

Eine Therapieverlangerung auf 24 Wochen wie es in der Zulassung
flr Patienten mit negativ pradiktiven Faktoren moglich ware, sollte

bei fehlenden Studien nur im Einzelfall erwogen werden.

Hohe SVR Raten werden fiir den Genotyp 2 auch mit einer dualen
Therapie mit PEG-Interferon und Ribavirin erzielt (70-90%). Jedoch
ist die Therapiedauer in der Regel langer (12-24 Wochen) und die
Behandlung ist deutlich nebenwirkungsreicher (Younossi 2013.

Younossi 2013, Mangia 2005). Interferonbedingte Nebenwirkungen

signifikante Verbesserung des dauerhaften virologischen Ansprechens
(SVR) und der Moglichkeit eines Interferon-freien Regimes und der da-
mit verbundenen relevanten Vermeidung von Nebenwirkungen ergibt.
Fur diese Patientengruppe liegt eine randomisierte kontrollierte Studie
vor.

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegen-
Uber Peginterferon alfa + Ribavirin + Proteaseinhibitor (Boceprevir
oder Telaprevir) bei therapienaiven Patienten ohne Zirrhose mit
chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegen-
Uber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit
Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Geno-

typ 1)
= Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin gegenuber Peginterferon

alfa + Ribavirin bei therapieerfahrenen Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 2)

= Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin gegenuber Peginterferon
alfa + Ribavirin bei therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten
mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 3)

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin bzw.
Kombination mit Ribavirin gegentiber Peginterferon alfa + Ribavirin
bei Patienten mit einer HIV-Koinfektion (therapienaiv, therapieerfah-
ren) mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1-
6)
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Stellungnehmer: bng

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

kénnen in Einzelfdllen auch nach Absetzen der antiviralen Therapie

fortbestehen (z. Bsp. Hypothyreose, Depression, Retinopathie).
Genotyp 3 :

» Triple-Therapie Sofosbuvir, PEG-Interferon und Ribavirin fiir 12 Wo-

chen oder Sofosbuvir plus Ribavirin fiir 24 Wochen

Hier liegt eine Zulassung sowohl fiir eine Dreifachtherapie mit
PEG-IFN, Ribavirin und Sofosbuvir (iber 12 Wochen als auch fiir eine
duale Therapie mit Sofosbuvir und Ribavirin Gber 24 Wochen vor
(Lawitz 2013, Zeuzem 2013). Bei Patienten ohne Leberzirrhose oder
vorherigem Therpieversagen auf eine duale Therapie erscheinen
beide Therapieoptionen hinsichtlich der SVR-Raten gleichwertig.
Fir Patienten mit Leberzirrhose ist die Anzahl der behandelten

Patienten jedoch niedrig (Zeuzem 2013).

Aktuell sollte bei interferongeeigneten Patienten deshalb eine 12-
wochige Therapie mit PEG-Interferon, Ribavirin und Sofosbuvir

durchgefiihrt werden.

Fur die aufgefuihrten Patientengruppen liegt ein Anhaltspunkt fir einen
geringen Zusatznutzen gegenuber der zweckmé&Rigen Vergleichsthera-
pie vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Sofosbuvir auf Ba-
sis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berucksichti-
gung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen
Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als gering ein. Gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie handelt es sich gemall 8§ 5 Abs. 7
i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV insbesondere durch eine relevante Ver-
meidung von Nebenwirkungen aufgrund der relevanten Verkirzung der
Therapiedauer mit einer Interferon-haltigen Wirkstoffkombination sowie
der Verfugbarkeit Interferon-freier Therapieregime um eine bisher nicht
erreichte moderate und nicht nur geringflgige Verbesserung des thera-
pierelevanten Nutzens.

Die Aussagesicherheit wird auf einen Anhaltspunkt herabgestuft, da nur
einarmige Studien fur den Nachweis eines adaquaten Ansprechens
beziglich des SVR sowie der Bewertung des Nebenwirkungsprofils des
Sofosbuvir-Ribavirin-Peginterferon Regimes bzw. des Interferon-freien
Therapieregimes Sofosbuvir plus Ribavirin vorliegen.

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegen-
Uber Peginterferon alfa + Ribavirin + Proteaseinhibitor (Boceprevir
oder Telaprevir) therapieerfahrenen Patienten mit chronischer He-
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Stellungnehmer: bng

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Zusatzlich kann laut der Zulassung eine Therapieverlangerung auf
24 Wochen bei der Triple-Therapie mit pegyliertem Interferon,
Ribavirin und Sofosbuvir erwogen werden, wenn negative
pradiktive Faktoren vorliegen. Dies sollte analog zu den Patienten
mit Genotyp 1 bzw. 2 bei fehlenden Studien nur im Einzelfall er-

wogen werden.

Re-Therapie nach Versagen von (PEG)-Interferon / Ribavirin:
Genotyp 1, 4:

> Triple-Therapie Sofosbuvir, PEG-Interferon und Ribavirin fiir 12
Wochen

Hier liegt eine Zulassung vor. Zwar wurden im Rahmen der

Zulassung keine Daten zur Triple-Therapie Sofosbuvir,

PEG-Interferon und Ribavirin erhoben. Aufgrund von Studien beim
Genotyp 3 sowie der héheren SVR Raten bei der Ersttherapie im

Vergleich zur Triple-Therapie mit Telaprevir/Boceprevir wurde

patitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegen-
Uber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienaiven und therapie-
erfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) In-
fektion (Genotyp 4, 5 und 6)

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegen-
Uber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienaiven und therapie-
erfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) In-
fektion (Genotyp 3)

Fur die aufgeflhrten Patientengruppen ist ein Zusatznutzen gegeniber
der zweckmaligen Vergleichstherapie nicht belegt.

Begriindung:

Es liegen keine ausreichenden Daten vor, um den Zusatznutzen bewer-
ten zu kdnnen. Daher ist der Zusatznutzen fur die aufgefihrten Patien-
tengruppen nicht belegt.

[.]

Gesamtbewertung

Fur therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion (Genotyp 2) liegt in der Gesamtbetrachtung der Er-
gebnisse zur Mortalitat, zur Morbiditat und zu Nebenwirkungen ein Hin-
weis fUr einen betrachtlichen Zusatznutzen von Sofosbuvir in Kombina-
tion mit Ribavirin gegentber der zweckmalligen Vergleichstherapie
[Peginterferon + Ribavirin] hinsichtlich der Therapieeffekte auf Morbidi-
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jedoch angenommen, dass auch bei der Re-Therapie von Therapie-
versagern auf (PEG)-Interferon / Ribavirin mit der Sofosbuvir-
basierten Triple-Therapie hohere SVR Raten erreicht werden
kdnnen, als mit der Telaprevir / Boceprevir Triple-Therapie. Vor
dem Hintergrund der zu erwartenden IFN-freien Therapien sollte
bei diesen Patienten eine Therapie mit pegyliertem Interferon,
Ribavirin und Sofosbuvir nur bei hoher Therapiedringlichkeit (z.B.
fortgeschrittene Fibrose / Zirrhose) oder dringendem Patienten-

wunsch durchgefiihrt werden.

Eine Therapieverlangerung auf 24 Wochen ist bei Vorliegen von
negativen Pradiktoren fiir das Therapieansprechen nach der
Zulassung erlaubt. Daten von klinischen Studien liegen hierzu nicht
vor, so dass die Therapieverldangerung nicht allgemein empfohlen

werden kann.

Fiir eine Interferon-freie Therapie von Sofosbuvir in Kombination
mit Telaprevir oder Boceprevir und Ribavirin liegen keine Daten

vor. Diese Therapie ist deshalb nicht zu empfehlen.

tat vor. Die Ergebnisse einer randomisierten kontrollierten Studie zei-
gen, dass die Behandlung mit Sofosbuvir plus Ribavirin gegenuber
Peginterferon plus Ribavirin zu einer signifikanten Verbesserung des
dauerhaften virologischen Ansprechens fihrt. Dies wird unter Bertick-
sichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeuti-
schen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als eine betréchtliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens gewertet.

In der Zusammenschau der Ergebnisse der FISSION Studie wird auf-
grund der signifikanten Verbesserung des SVR sowie der positiven Be-
einflussung der Nebenwirkungen durch das Interferon-freie Therapiere-
gime (Sofosbuvir plus Ribavirin) ein betrachtlicher Zusatznutzen festge-
stellt. Da eine RCT vorliegt, werden die Ergebnisse zum SVR als robust
bewertet und damit ein Hinweis flr einen Zusatznutzen gesehen.

Fur eine Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegen
keine ausreichend belastbaren Ergebnisse vor fir die relevante Teilpo-
pulation vor. In der Studie traten in der relevante Teilpopulation keine
Todesfalle auf.

Des Weiteren liegen zu den folgenden Patientengruppen nicht kontrol-
lierte (einarmige) Studien vor:

= therapienaive Patienten ohne Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-
Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

= therapienaive Patienten mit Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-
Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

= therapieerfahrene Patienten mit chronischer

(CHCV)

Hepatitis-C-Virus
Infektion
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Genotyp 2:

» Interferon-freie Therapie mit Sofosbuvir und Ribavirin fiir 12

Wochen.

Hier liegt eine Zulassung auf der Grundlage von Phase 3 Studien-
daten mit hohen SVR-Raten (lUber 90%) vor. Bei Patienten mit
Leberzirrhose scheint ein moglicherweise leicht erhéhtes Relapse-

Risiko zu bestehen (SVR ca. 88%) (Zeuzem 2013).

Eine Therapieverlangerung auf 24 Wochen ist bei Vorliegen von
negativen Pradiktoren fiir das Therapieansprechen nach der
Zulassung erlaubt. Daten von klinischen Studien liegen hierzu nicht
vor, so dass die Therapieverlangerung nur im Einzelfall empfohlen

werden kann.

(Genotyp 2)

= therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer He-
patitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 3) (Sofosbuvir in Kombi-
nation mit Ribavirin)

= Patienten mit einer HIV-Koinfektion (therapienaiv, therapieerfahren)
mit chronischer Hepatitis-C-Virus (CHCV) Infektion (Genotyp 1-6)

Nach den nach 5. Kapitel 8 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fur die Nutzenbewer-
tung eines neuen Wirkstoffes anzuwendenden Grundsatzen der evi-
denzbasierten Medizin, ist der Nachweis, dass ein kausaler Zusam-
menhang 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 kdénnen, grundséatzlich auf der Grundlage von
direkt vergleichenden Kklinischen Studien hdchster Qualitat (randomi-
siert, kontrolliert, doppelverblindet) zu fihren.

Es ist jedoch anerkannt, dass es in besonders gelagerten Fallkonstella-
tionen gerechtfertigt sein kann, eine Bewertungsentscheidung auf der
Grundlage qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer Evidenzstu-
fe zu treffen (vgl. 2 Kapitel § 13 Abs.2 VerfO).

Diese Voraussetzungen, die sehr eng auszulegen sind, kénnen in Be-
zug auf die Nutzenbewertung von Sofosbovir als erfiillt angesehen wer-
den. Die chronische Hepatitis C Infektion ist eine Erkrankung, die im
Verlauf zu schweren Leberschadigungen wie der Leberzirrhose und
dem Leberzellkarzinom fuihren kann. Die bisherigen Behandlungsoptio-
nen bestehen aus Interferon-haltigen Kombinationstherapien, die Uber
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Genotyp 3:

> Triple-Therapie Sofosbuvir, PEG-Interferon und Ribavirin fiir 12

Wochen oder Sofosbuvir plus Ribavirin fiir 24 Wochen

Die von der Patientenzahl begrenzten Daten lassen auch hier eine
hohe Erfolgsrate bei Patienten ohne und mit Leberzirrhose fiir die
Triple Therapie mit pegyliertem Interferon, Ribavirin und
Sofosbuvir (SVR 83%) erwarten (Lawitz 2013). Fir die duale
Therapie mit Sofosbuvir und Ribavirin flihrte eine Verlangerung
von 12 {ber 16 auf 24 Wochen zu steigenden SVR Raten mit 87%
insbesondere fiir Patienten ohne Leberzirrhose. Bei Patienten mit
Leberzirrhose war die SVR Rate mit 60% auch bei einer
24-wochigen Therapie eingeschrankt (Lawitz 2013, Jacobson 2013,
Zeuzem 2013). Allerdings bestehen fiir Patienten mit einer
Vortherapie keine weiteren Therapiealternativen, so dass unter
Nutzen/Risikoabwagung fir die Therapieentscheidung werden

sollte.

16 bis 72 Wochen angewandt werden mussen. Interferon-basierte The-
rapien sind assoziiert mit einer Vielzahl von Nebenwirkungen, die zum
Teil schwerwiegenden Charakter besitzen. Dazu gehdren auch
schwerwiegende psychiatrische Nebenwirkungen wie Depression und
Selbstmordgedanken, sowie hepatische Komplikationen und Kno-
chenmarksuppression®. Ausgehend hiervon sowie unter Beriicksichti-
gung der Verkirzung der Therapiedauer und des Nebenwirkungsprofils
von Interferon besteht eine Ausnahmekonstellation, die eine Berick-
sichtigung von einarmigen Studien zu Sofosbuvir im Vergleich mit histo-
rischen Kontrollen zu den bisherigen interferonhaltigen Behandlungsop-
tionen rechtfertigt, ohne dass hierdurch in Frage gestellt wird, dass vali-
de Aussagen zu einem Zusatznutzen in der Regel nur auf der Grundla-
ge von direkt vergleichenden klinischen Studien héchster Qualitéat ge-
troffen werden kénnen. An diesem Grundsatz, wie er den Anforderun-
gen an ausreichend valide Feststellungen zum allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht, halt der G-BA auch
kunftig fest. Allerdings sieht der G-BA - in Ubereinstimmung mit der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) - und mit
Blick auf den hier vorliegenden medizinischen Sachverhalt, unter Ein-
beziehung der vorhandenen Alternativen, einen besonders gelagerten
Einzelfall. Unter diesen Umstdnden kdnnen die vorliegenden einarmi-
gen Studien unter Bericksichtigung des historischen Vergleiches als
verwertbare Bewertungsunterlagen ausnahmsweise zur Beurteilung des
Zusatznutzens herangezogen werden.

Die nicht kontrollierten Studien werden zur Bewertung des Zusatznut-
zens trotz der Unsicherheiten herangezogen, da eine Kausalitat bezig-
lich des Erreichens des SVR bei Durchfuhrung einer antiviralen Thera-

1European Assessment report Sovaldi ®, 21 November 2013, S. 10
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Re-Therapie nach Versagen einer Triple-Therapie mit Telaprevir/Boceprevir:
Genotyp 1:

> Triple-Therapie Sofosbuvir, PEG-Interferon und Ribavirin fiir 12
Wochen

Es liegen keine Daten zur Triple-Therapie Sofosbuvir,
PEG-Interferon und Ribavirin fiir diese Patientengruppe vor. Bei
einem virologischen Versagen auf eine Telaprevir/Boceprevir-
basierte Triple-Therapie liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit ein
fehlende Sensitivitdt gegeniber PEG-Interferon alfa als auch
(zumindest in den ersten Monaten) eine Resistenz gegeniiber dem
Protease-Inhibitor vor. Bei einer Re-Therapie kénnte daher eine
funktionelle Monotherapie mit Sofosbuvir mit einem hohen Risiko

eines Relapse resultieren.

pie vor dem Hintergrund der bisher zur Anwendung gekommenen The-
rapieregime bei der Behandlung der HCV hinreichend medizinisch
plausibel und belegt ist. Eine spontane Viruselimination tritt bei Patien-
ten mit chronischer Hepatitis nur in seltenen Einzelféllen auf. Es bleibt
jedoch eine Unsicherheit beziiglich der GréRenordnung der Differenzen
der Effektstarken des SVR zwischen Sofosbuvir und der zweckmafigen
Vergleichstherapie. Allerdings ist mit den vorliegenden einarmigen Stu-
dien der Nachweis eines adaquaten Ansprechens auf die Therapie
durch das Erreichen des SVR nachgewiesen. Hinzu kommt, dass bei
einer Gegenuberstellung der Nebenwirkungsprofile der Therapieregime
von Sofosbuvir einerseits mit der Interferon-haltigen zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie andererseits wesentliche qualitative Unterschiede
bestehen. Die Ergebnissicherheit auf dieser Grundlage getroffener Aus-
sagen ist als gering einzustufen und stellt einen Anhaltspunkt dar.

Die Sofosbuvir-haltigen Regime fuhren zu einer Verkirzung der Be-
handlungsdauer (Sofosbuvir-Ribavirin-Peginterferon-Regime) oder es
besteht die Mdglichkeit einer Interferon-freien Therapie (Sofosbuvir-
Ribavirin-Regime) gegeniber der Interferon-haltigen zweckméaRigen
Vergleichstherapie. Im Sinne eines indirekten Vergleichs geht der G-BA
von einem Zusatznutzen gegentber der zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie durch die Vermeidung Interferon-bedingter Nebenwirkungen aus.

Insgesamt wird der Zusatznutzen als gering bewertet. Unter Berlck-
sichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeuti-
schen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung wird insbesondere
durch eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen aufgrund der
relevanten Verklrzung der Therapiedauer mit einer Interferon-haltigen
Wirkstoffkombination sowie der Verfligbarkeit Interferon-freier Therapie-
regime eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfigige
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens flr Sofosbuvir gesehen.
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Interferon-intolerante Patienten:
Genotyp 1, 4:
> Sofosbuvir plus Ribavirin fiir 12 bis 24 Wochen

Bei Patienten mit einer Genotyp 1 oder 4 Infektion wurden Studien
mit Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin durchgefiihrt. Bei einer
Ersttherapie mit Patienten mit einem Genotyp 1 bzw. 4 fir 12
Wochen konnten SVR-Raten von 50-80% erreicht werden
(Osinusi 2013, Gane 2012, Jacobson 2013, Ruane 2013). Es eroffnet
sich allerdings erstmals eine Therapieoption fiir diese Patienten-
gruppe, so dass eine Therapie nach Nutzen/Risikoabwédgung mog-
lich ist. Bei Patienten mit Leberzirrhose und / oder Re-Therapie
nach Non-Response auf PEG-Interferon und Ribavirin lagen die SVR

Raten deutlich niedriger (10-60%) (Gane 2012, Ruane 2013).

Aufgrund der fehlenden direktvergleichenden Studien konnte der G-BA
eine quantitative vergleichende Betrachtung der Nebenwirkungen nach
Art, Schweregrad und Haufigkeit nur eingeschrankt vornehmen.

Fur die Patientengruppen:

= therapieerfahrene Patienten mit chronischer
(cHCV)

(Genotyp 1)

Hepatitis-C-Virus
Infektion

= therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer He-
patitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 3) (Sofosbuvir in Kombi-
nation mit Ribavirin und Peginterferon alfa)

= therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer He-
patitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 4, 5 und 6)

liegen keine ausreichenden Daten vor, um den Zusatznutzen bewerten
zu konnen. Daher ist der Zusatznutzen fir die die aufgeflihrten Patien-
tengruppen nicht belegt.
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HIV/HCV-Koinfektion

Zur Therapie der HIV/HCV-Koinfektion liegt nur eine Studie mit
einer IFN-freien Therapie mit Sofosbuvir und Ribavirin vor. Diese
ergab fir die HCV-Genotypen 1 (76%, 24 Wochen Therapie), 2
(88%, 12 Wochen Therapie), und 3 (67%, 12 Wochen Therapie) mit
der HCV-Monoinfektion vergleichbare Ansprechraten (Sulkowski

2013).

Zur Triple-Therapie mit PEG-Interferon, Ribavirin und Sofosbuvir
liegen nur Daten von einer kleinen monozentrischen Studie vor, die
im Wesentlichen die Ergebnisse flir HCV mono-infizierte Patienten

bestéatigt (Rodruigez-Torres 2013).

Therapie vor und nach Lebertransplantation

In einer Studie zum Einsatz einer Therapie von Sofosbuvir und

Ribavirin bis zur Lebertransplantation konnte die Virusreplikation
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bei allen Patienten effektiv supprimiert werden. Bei 69% der
Patienten wurde zudem eine Re-Infektion nach Transplantation
verhindert (Curry 2013). Ca. 15% der Patienten erleiden nach einer
Lebertransplantation bei Hepatitis C die gefiirchtete groRtenteils
fulminant verlaufende fibrosierende cholestatische Hepatitis C, die
eine Mortaliat > 80% aufweist. Die antivirale Therapie vor
Transplantation kann diese cholestatische Hepatitis verhindern.
Fiir die Gabe nach Lebertransplantation liegen nur wenige
Erfahrungen vor. Medikamenteninteraktionen sind zu prifen und
Daten zu Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (eGFR
<30ml/min) liegen bisher nicht vor (Charlton 2013). Eine Therapie
sollte in jedem Fall in enger Kooperation mit einem erfahrenen

Lebertransplantationszentrum durchgefiihrt werden.

Diese Stellungnahme bericksichtigt alle bis zum 10.5.2014

veroffentlichten Studien.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Thomas Berg, Leipzig, Prof. Dr. Michael P. Manns, Hannover, Prof. Dr. Stefan Zeuzem, Frankfurt, Prof. Dr. Ulrich R.

Folsch, Kiel

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Seit Januar 2014 steht mit der Zulassung von Sofosbuvir der erste nuk-
leosidische HCV Polymerase-Inhibitor fur die Therapie der chronischen
Hepatitits C zur Verfliigung. Die Zulassung von Sofosbuvir erfolgte in
Kombination mit anderen antiviralen Substanzen entweder in Kombina-
tion mit Peg-Interferon plus Ribavirin als kurzzeitige Triple-Therapie
Uber 12 Wochen, oder als Interferon-freie Therapie in Kombination mit
Ribavirin Uber eine Therapiedauer von 12 Wochen bei HCV Typ 2 bzw.
Uber 24 Wochen bei HCV Typ 3 und Patienten mit Kontraindikationen
oder Unvertraglichkeiten gegenuiber einer Interferon-basierten Therapie.

Die Zulassung von Sofosbuvir wird weltweit als entscheidender Durch-
bruch in der Bekampfung der chronischen Hepatitis C Virusinfektion
und deren Folgen betrachtet. Sofosbuvir zeichnet sich durch 1. eine
hohe antivirale Wirksamkeit bei allen HCV Genotypen sowie bei bisher
schwer behandelbaren Patienten z.B. mit Cirrhose, HIV-Koinfektion
oder Patienten vor bzw. nach Lebertransplantation aus (alle Patienten
zeigen ein komplettes virologisches Ansprechen unter einer Sofosbuvir-
basierten Therapie), 2. ein hohes Sicherheitsprofil ohne zusatzliche
relevante Steigerung der Nebenwirkungsraten beim Einsatz in der
Kombination mit Peg-Interferon und/oder Ribavirin (1, 2), 3. Fehlen sig-
nifikanter Medikamenteninteraktionen und 4. einer hohen Resistenzbar-
riere mit Fehlen eines Resistenz-assoziierten Therapieversagens. Mit
der Sofosbuvir-basierten Interferon-freien Therapieoption wird erstmals
in der Geschichte der Therapie der HCV-Infektion die therapeutische
Liicke fur die groRe Zahl der Patienten, die aufgrund von Begleiterkran-
kungen (Medikamenteninteraktionen) bzw. Interferon-
Kontraindikationen und -Unvertraglichkeiten keine Chance auf eine Hei-
lung ihrer chronischen HCV Infektion hatten, geschlossen. Die Sofos-

Die allgemeinen Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen und auf die nachfolgende Kommentierung der
spezifischen Aspekte verwiesen.
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buvir-basierte antivirale Therapie unterscheidet sich damit auch konzep-
tionell grundlegend von der bisherigen und ausschlie3lich in Kombina-
tion mit Peg-Interferon plus Ribavirin zugelassenen Therapie mit den
Protease-Inhibitoren der 1. Generation Boceprevir und Telaprevir, die
seit 2011 fur die Therapie der HCV Typ 1 zur Verfligung stehen.

Die Zulassung von Sofosbuvir durch die Europdaische Zulassungsbe-
horde beruht auf den Ergebnissen von funf Phase 3 Studien bei Patien-
ten mit HCV Typ 1-6 Infektion (NEUTRINO, FISSION, POSITRON, FU-
SION, VALENCE), die alle im New England Journal of Medicine publi-
ziert wurden sowie einer Phase Ill Studie (PHOTON-1) bei HIV-HCV
Koinfektion und zahlreichen Ergebnissen aus Phase Il Studien (3-6). Mit
einer 12-wochigen Tripletherapie (Sofosbuvir 400 mg einmal taglich
plus Peg-Interferon und Ribavirin) wurden Heilungsraten von 90% bei
unvorbehandelten Patienten mit HCV Typ 1-, 4-, 5- und 6-Infektion er-
reicht (92% bei Patienten ohne und 80% bei Patienten mit Cirrhose).
Die Phase Il Studien fur Patienten mit HCV Typ 2 und 3 Infektion wur-
den aufgrund der positiven Ergebnisse aus den Phase Il Studien primér
Interferon-frei mit einer Kombination aus Sofosbuvir plus Ribavirin Gber
eine Therapiedauer von 12 bzw. 24 Wochen durchgefihrt. Die 12-
wadchige Sofosbuvir plus Ribavirin-Therapie erzielte SVR Raten bei
nicht-vorbehandelten Patienten mit HCV Typ 2 (mit oder ohne Cirrhose)
von 91%-100% und bei vorbehandelten Patienten ohne bzw mit Cirrho-
se von 91-96% bzw. 60-88%. Fur HCV Typ 3 lagen die Heilungsraten
nach 24-wdchiger Sofosbuvir plus Ribavirintherapie bei 85% (91% bei
Patienten ohne und 68% bei Patienten mit Cirrhose).

Eine Interferon-basierte Triple-Therapie Gber 12 Wochen wurde nur bei
vorbehandelten Patienten mit HCV Typ 2 und 3-Infektion im Rahmen
einer Phase |l Studie (LONESTAR-2) evaluiert und zeigte anhaltende
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virologische Responseraten (SVR) von 96% bei HCV Typ 2 (93% bei
Cirrhose und 100% bei Patienten ohne Cirrhose) und von 83% bei HCV
Typ 3 Infektion(7).

223 Patienten mit HIV-HCV Infektion wurden im Rahmen einer Phase llI
Studie (PHOTON-1) mit einer Interferon-freien Sofosbuvir plus
Ribavirin-Therapie Uber 12-24 Wochen behandelt. Die 24- woéchige
Therapie fuhrte zu Heilungsraten von 75% bei Koinfektion mit HCV-Typ
1 und von 92 bzw. 88% bei vorbehandelten Patienten mit HCV Typ 2-
bzw. 3-Koinfektionen. 88% der unvorbehandelten Patienten mit HCV
Typ 2-Koinfektion und 67% der unvorbehandelten Patienten mit HCV
Typ 3-Koinfektion wurden durch eine nur 12-wdchige Therapie geheilt

8).

Im Rahmen einer Pilotstudie zur Wirksamkeit einer 12-woéchigen Triple-
Therapie mit Sofosbuvir plus Peg-Interferon und Ribavirin erreichten 21
von 23 Patienten (91%) mit HIV/HCV-Koinfektion (HCV-Genotypen 1-4)
eine SVR (9).

Vor dem Hintergrund der hohen und in den meisten Patientengruppen
Uberlegenen Wirksamkeit und guten Vertraglichkeit der Sofosbuvir-
basierten Therapie, die eine relevante Verklrzung der Therapiedauer
ermoglicht, stellt Sofosbuvir die neue Standardtherapie im Management
der HCV Infektion dar. Der Einsatz der bisherigen Standardtherapie fir
HCV Typ 1 mit den Proteaseinhibitoren der 1. Generation Boceprevir
und Telaprevir sowie der dualen Therapie mit Peg-Interferon plus
Ribavirin fur HCV Typ 2 und 3 wird von der Deutschen Gesellschaft fir
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) und weiteren fih-
renden Fachgesellschaften (European Association for the Study of the
Liver [EASL], American Association for the Study of the Liver [AASLD],
Infectious Disease Society of America [IDSA], UK-Leitlinie) nicht mehr
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empfohlen (10-13).
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs
Sofosbuvir gemaf? § 35a SGB V beauftragt mit dem Ziel der Bewer-
tung des Zusatznutzens von Sofosbuvir im Vergleich zur zweckma-
RBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit chroni-
scher Hepatitis C (CHC). Fur unterschiedliche Indikationen hat der
G-BA dabei verschiedene zweckmalRige Vergleichstherapien fest-
gelegt (siehe Tabelle 2 der Dossierbewertung, Seite 4).

In seiner Dossierbewertung vom 29.04.2014 kommt das IQWiG zu
dem Schluss, dass in der Gesamtschau lediglich flr therapienaive
Patienten mit Genotyp 2 ein positiver Effekt fur SOF + RBV fur die
Endpunktkategorie schwerwiegende Folgekomplikationen (Wahr-
scheinlichkeit: Hinweis)* vorliegt. Das Ausmal des Zusatznutzens
fur den Endpunkt HCC, welches Uber das Surrogat SVR bertick-
sichtigt wird, ist nicht quantifizierbar”. Somit ergibt sich insgesamt
JUr therapienaive Patienten mit Genotyp 2 ein Hinweis fir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Sofosbuvir gegentiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fir alle anderen Fragestellun-
gen ergibt sich kein Zusatznutzen von Sofosbuvir gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie" (Seite 5 der Dossierbewertung,

Wahrscheinlichkeit und Ausmafl des Zusatznutzens

Die chronische Hepatitis C (CHC) ist eine Viruserkrankung, in deren
Verlauf es zu schweren Leberschadigungen wie Leberzirrhose oder
hepatozellulares Karzinom (HCC) kommen kann. Es liegen sechs
Genotypen vor. Zudem werden therapierelevante Patientengrup-
pen/konstellationen z.B. therapienaive Patienten, therapieerfahrene
Patienten (mit/ohne Zirrhose) oder HIV Koinfizierte betrachtet.
Sovaldi wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behand-
lung der chronischen Hepatitis C (CHC) bei Erwachsenen ange-
wendet. Die Zulassung von Sovaldi umfasst die Behandlung der
Genotypen 1 bis 6. Laut Fachinformation sind verschiedene Thera-
pieregime mit unterschiedlichen Kombinationspartnern und unter-
schiedlichen Behandlungsdauern maglich.

Fur Sovaldi liegen mehrere Studien vor, in denen verschiedene
Genotypen sowie spezielle Patientengruppen untersucht werden.

In diesen Studien werden insbesondere das dauerhafte virologi-
sches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic Response) sowie
das Auftreten von Nebenwirkungen untersucht. Das dauerhafte
virologisches Ansprechen (SVR) sowie die Vermeidung von Ne-
benwirkungen sind patientenrelevant.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 2. September 2014

261




Stellungnehmer: Stellungnehmer: Prof. Dr. Thomas Berg, Leipzig, Prof. Dr. Michael P. Manns, Hannover

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Tabelle 4).

Das IQWIG akzeptiert in seiner Nutzenbewertung die SVR zwar als
ausreichend valides Surrogat fir den patientenrelevanten Endpunkt
HCC. Der Effekt der SVR wird jedoch per se als nicht quantifizier-
bar eingestuft, da aus Sicht des Instituts keine formale Validierung
des SVR als relevanter Endpunkt vorliegt (wie auch schon in den
Nutzenbewertungen zu Boceprevir und Telaprevir dargestellt). Dies
fuhrt bei der Nutzenableitung des IQWIiG zu Sofosbuvir im Genotyp
2 zu der Feststellung, dass der Zusatznutzen ,nicht quantifizierbar®
ist (Seite 5 der Dossierbewertung, Tabelle 4).

Der Vorstand der DGVS und DGIM kann der Methodik des IQWIG
nicht folgen, dass es sich bei der SVR lediglich um ein Surrogat fur
den Endpunkt HCC handelt, dessen Ausmalf3 nicht quantifizierbar
ist. Aufgrund der publizierten Studien, inklusive systematischer Re-
views, besteht kein Zweifel daran, dass die SVR mit der dauerhaf-
ten Viruseradikation und damit der Heilung von der chronischen
HCV-Infektion gleichzusetzen ist. Die Heilung von der chronischen
HCV-Infektion stellt per se kein Surrogat, sondern einen fur den
Patienten hoch relevanten Endpunkt der Behandlung dar, mit signi-
fikanten Effekten auf die HCV-assoziierten Komplikationen und ext-
rahepatischen Manifestationen, Lebensqualitat und Transmission
der HCV Infektion. Die HCV Infektion fuhrt nicht nur zu einer signifi-
kanten Steigerung der Leber-bezogenen, sondern auch der nicht-

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Sofosbuvir wie
folgt bewertet:

= Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin gegentber Peginterfe-
ron alfa + Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 2)

Fur therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion (Genotyp 2) liegt ein Hinweis fir einen betrachtli-
chen Zusatznutzen gegeniber der zweckméafRigen Vergleichsthera-
pie vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Sofosbuvir auf
Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlck-
sichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeuti-
schen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als betrachtlich ein.
Gegentber der zweckmalligen Vergleichstherapie handelt es sich
gemaR § 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine betracht-
liche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, die sich insbe-
sondere durch eine signifikante Verbesserung des dauerhaften viro-
logischen Ansprechens (SVR) und der Mdglichkeit eines Interferon-
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Leber-bezogenen Sterblichkeit, insbesondere durch Steigerung der
Sterblichkeit an kardiovaskularen und zerebrovaskularen Erkran-
kungen und extrahepatischen Malignomen (14, 15). Die aktuellen
epidemiologischen Daten zur HCV Infektionen belegen fir Europa
und USA eine kontinuierliche Zunahme der HCV-assoziierten
Sterblichkeit, die inzwischen die Sterblichkeit durch die HIV Infekti-
on bei Weitem Uberschritten hat (16, 17). In der “GLOBAL BUR-
DEN OF DISEASE STUDY” betrug die Zahl der Patienten, die in
Europa 2010 aufgrund einer HCV Infektion gestorben sind 57.000
im Vergleich zu 8.000 HIV-assoziierten Todesfallen. Etablierte epi-
demiologische Modellierungen belegen, dass weltweit ohne speziel-
le Interventionsmal3nahmen mit einer weiteren Steigerung der
HCV-assoziierten Komplikationen und Sterblichkeit zu rechnen ist.
Fur Deutschland betragt im Jahr 2013 die geschatzte Anzahl von
Patienten mit HCV-assoziierter dekompensierter Cirrhose n=2430,
HCC n=1530 und 1300 Patienten sind an den Folgen der Leberer-
krankung gestorben. Ohne zusatzliche Interventionsmaflinahmen
ist mit einer weiteren ca. 10%igen Zunahme dieser Endpunkte fir
die kommenden Jahre zu rechnen (Gipfel im Jahr 2024) (18).

Das Erreichen einer SVR und damit Eradikation der chronischen
HCV Infektion stellt den zentralen und weltweit von samtlichen Zu-
lassungsbehorden akzeptierten Therapieendpunkt dar. Das Errei-
chen einer SVR ist mit einer 75%igen Reduktion der HCC-
Entwicklung und einer signifikanten Reduktion der HCV-induzierten
Sterblichkeit assoziiert (19-23). Mit den bisherigen Therapieregimen

freien Regimes und der damit verbundenen relevanten Vermeidung
von Nebenwirkungen ergibt. Fir diese Patientengruppe liegt eine
randomisierte kontrollierte Studie vor.

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin
gegeniber Peginterferon alfa + Ribavirin + Proteaseinhibitor
(Boceprevir oder Telaprevir) bei therapienaiven Patienten ohne
Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion
(Genotyp 1)

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin
gegeniber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienaiven Pa-
tienten mit Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) In-
fektion (Genotyp 1)

= Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin gegenuber Peginterfe-
ron alfa + Ribavirin bei therapieerfahrenen Patienten mit chroni-
scher Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 2)

= Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin gegentber Peginterfe-
ron alfa + Ribavirin bei therapienaiven und therapieerfahrenen
Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion
(Genotyp 3)

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin
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kann fur Deutschland bis zum Jahr 2021 eine Abnahme der HCV-
bezogenen Sterblichkeit um 11-18% erreicht werden (24)(. Legt
man die Effektivitat einer Sofosbuvir-basierten Therapie mit einer
ca. 90%iger SVR Rate zugrunde, ist mit einer Reduktion der HCV-
assoziierten Sterblichkeit um 40%, einer Abnahme der HCC Rate
bzw. Anzahl dekompensierter Lebererkrankungen um 45% bzw.
55% zu rechnen sowie mit einer Reduktion der Anzahl HCV-
infizierter Personen um 40% (25). Durch eine zusatzliche Steige-
rung der Therapierate von aktuell 4.7% auf 9.9% konnte die HCV-
assoziierte Sterblichkeit, HCC-Rate, Anzahl dekompensierter Cir-
rhosen sowie Anzahl HCV-infizierter Personen um 75%, 70%, 80%
sowie 85% reduziert werden. Die SVR stellt daher fir die Reduktion
Patienten-relevanter Endpunkte einen quantifizierbaren Faktor dar.

Kein Zusatznutzen fir HCV Typ 1, 3, 4-6.

Wie in Tabelle 4 zusammengefasst (Seite 5 der Dossierbewertung,
Tabelle 4) kann das IQWiIG fur unvorbehandelte und vorbehandelte
Patienten mit HCV Typ 1, 3, 4, 5, und 6 Infektion sowie fur Patien-
ten mit HIV Koinfektion keinen Zusatznutzen durch die Sofosbuvir-
Therapie belegen. Das IQWIG begrindet diese Bewertung mit der
Tatsache, dass ,mit Ausnahme von therapienaiven Patienten mit
Genotyp 2“ fur die vorliegende Nutzenbewertung” von Patienten
mit nicht-HCV Typ 2 ,keine angemessenen Analysen (= randomi-
sierte Studien) vorlagen" (Seite 5 der Dossierbewertung). Das

bzw. Kombination mit Ribavirin gegeniiber Peginterferon alfa +
Ribavirin bei Patienten mit einer HIV-Koinfektion (therapienaiv,
therapieerfahren) mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) In-
fektion (Genotyp 1-6)

Fur die aufgefiihrten Patientengruppen liegt ein Anhaltspunkt fur
einen geringen Zusatznutzen gegeniber der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmal3 des Zusatznutzens von Sofosbuvir auf
Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlck-
sichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeuti-
schen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als gering ein. Ge-
genuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie handelt es sich ge-
mafr 8 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV insbesondere durch
eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen aufgrund der rele-
vanten Verkirzung der Therapiedauer mit einer Interferon-haltigen
Wirkstoffkombination sowie der Verfugbarkeit Interferon-freier The-
rapieregime um eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur
geringfugige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens.

Die Aussagesicherheit wird auf einen Anhaltspunkt herabgestuft, da
nur einarmige Studien fir den Nachweis eines adaquaten Anspre-
chens beziglich des SVR sowie der Bewertung des Nebenwir-
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IQWIG halt die vorgelegten historischen Kontrollgruppen fiir nicht
ausreichend valide, da ,diese historischen Vergleiche nicht adjus-
tierte indirekte Vergleiche darstellen* und ,sich die zugrunde lie-
gende Datenbasis fir die zu vergleichenden Behandlungen syste-
matisch unterscheidet* (Seite 5-6 der Dossierbewertung). Das
IQWIG begrindet seine Aussagen durch das Fehlen randomisierter
Studien mit zweckmafiger Vergleichstherapie und das Fehlen dra-
matischer Effekte im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichsthera-
pie aus historischen Kontrollgruppen. Lediglich beim HCV Genotyp
4 wurde im Vergleich zur bisherigen Therapie ein dramatischer Ef-
fekt zugunsten von Sofosbuvir abgeleitet. Die Effektivitdtsanalysen
der Sofosbuvir-basierten Therapie im Vergleich zu den Ergebnissen
der bisherigen zweckmafigen Vergleichstherapie werden jedoch
grundsatzlich nicht angezweifelt.

Der Vorstand der DGVS und DGIM kann der Einschatzung des
IQWIG zum fehlenden Zusatznutzen von Sofosbuvir bei HCV Typ 1,
3, 4, 5 und 6 nicht folgen und sieht in diesem Zusammenhang einen
deutlichen Handlungsbedarf hinsichtlich der Methodologie des
IQWIG fir die Bewertung neuartiger und innovativer Therapiekon-
zepte, die aufgrund ihrer zu erwartenden Wirksamkeit und Sicher-
heit nicht grundsatzlich zweckmaRig und ethisch vertretbar mit zu-
gelassenen Therapieoptionen verglichen werden kdnnen.

Auf Grundlage der im Lancet publizierten Phase Il Studie zur Effek-
tivitat einer Sofosbuvir-Tripletherapie bei HCV Typ 1,4-6, die SVR

kungsprofils des Sofosbuvir-Ribavirin-Peginterferon Regimes bzw.
des Interferon-freien Therapieregimes Sofosbuvir plus Ribavirin
vorliegen.

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin
gegenluber Peginterferon alfa + Ribavirin + Proteaseinhibitor
(Boceprevir oder Telaprevir) therapieerfahrenen Patienten mit
chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin
gegeniber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienaiven und
therapieerfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion (Genotyp 4, 5 und 6)

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin
gegeniber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienaiven und
therapieerfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion (Genotyp 3)

Fur die aufgefuihrten Patientengruppen ist ein Zusatznutzen gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Begrindung:
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Raten von 89% bei nur 12-wdchiger Therapiedauer erzielte (3) war
es auch in Abstimmung mit den Zulassungsbehodrden ethisch nicht
vertretbar, Patienten im Rahmen der Phase Il Studien in eine Ver-
gleichstherapie mit einer potentiell 48-wdchigen Protease-Inhibitor-
basierten Triple-Therapie zu randomisieren. Die Vorstand der
DGVS und DGIM héalt die Forderung nach einer randomisierten
Studie mit einem 24-48 wochigen Protease-Inhibitor-basierten Ver-
gleichsarm vor dem Hintergrund der Phase Il ATOMIC-Studie fir
ebenfalls ethisch nicht vertretbar. Die DGVS und DGIM schliel3en
sich ausdricklich der Haltung der Zulassungsbehérden an, dass
eine Heilungsrate von 90% bei gleichzeitiger dramatischer Verkur-
zung der Therapiedauer auf nur 12 Wochen mit signifikanter Re-
duktion der Nebenwirkungen die Durchfihrung einer nicht-
randomisierten Studie rechtfertigte. Konsequenterweise wird von
allen fihrenden Fachgesellschaften nach Zulassung der Sofosbu-
vir-Tripletherapie eine Triple-Therapie mit den Protease-Inhibitoren
Boceprevir oder Telaprevir fir 24-48 Wochen insbesondere auf-
grund der signifikanten Nebenwirkungen nicht mehr empfohlen (10-
13).

Der Vorstand der DGVS und DGIM halt auch die Kritik des IQWIiG
an der Validitat der historischen Kontrollgruppen fur nicht gerecht-
fertigt. Die Charakteristika der Patienten der NEUTRINO Studie
entsprechen denen bisheriger Vergleichsstudien zur Therapie der
chronischen HCV-Infektion und stellen somit eine ausreichend re-
préasentative Population dar. Auch die Effektivitdt der bisherigen

Es liegen keine ausreichenden Daten vor, um den Zusatznutzen
bewerten zu kdnnen. Daher ist der Zusatznutzen fir die aufgefuhr-
ten Patientengruppen nicht belegt.
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Vergleichstherapie ist durch zahlreiche kontrollierte Studien bei
mehreren tausend Patienten gut dokumentiert. In der Tabelle 30
der Dossierbewertung (Seite 118) werden die ,SVR24-Effekte aus
nicht adjustierten indirekten Vergleichen fur die Fragestellungen 1
bis 6" zusammengefasst. Dabei zeigt sich fur alle Fragestellungen
hoch-signifikante und relevante Unterschiede in den SVR Raten
zugunsten der Sofosbuvirtherapie im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie.

»Erganzend zum urspringlichen Auftrag beauftragte der G-
BA das IQWIiG am 05.02.2014, die in der Nutzenbewertung zu
Sofosbuvir entsprechenden Studien zur Patientenpopulation
.Patienten, die fur eine Interferontherapie nicht (mehr) geeignet
sind“ abzubilden. Dies sollte eine Beschreibung der untersuch-
ten Patientenpopulation sowie der Studienqualitat und daraus
ableitend der Aussagesicherheit der Ergebnisse sowie die Er-
gebnisdarstellung beinhalten.” (Seite 1 Dossierbewertung).

Das IQWIG hat fur solche Patienten, fir die eine Interferontherapie
nicht (mehr) geeignet ist ebenfalls keine Bewertung vorgenommen.
Die vorgelegten Daten seien laut IQWIiG ungeeignet, den Zusatz-
nutzen von Sofosbuvir gegenuber der Vergleichstherapie ,Best
Supportive Care (BSC)“ (= alle MaZnahmen, die nicht antiviral sind)
zu bewerten (Seite 110 der Dossierbewertung). Das IQWIG be-
grindet seine Haltung mit Bezug auf die DGVS Leitlinie (26), nach
welcher die Interferongabe nach individueller Nutzen-Risiko-

Die Notwendigkeit der Festlegung einer zweckmafiigen Vergleichs-
therapie fur die Patientengruppe ,Patienten, die fur eine Interferon-
Therapie nicht (mehr) geeignet sind“ wird nicht gesehen. Laut
Fachinformation von Sovaldi ist eine Interferon-freie Therapie [So-
fosbuvir + Ribavirin] fir HCV Patienten mit Genotyp 1,4,5,6 nur
eingeschrankt und in Einzelfallen zugelassen: ,Nur zur Anwendung
bei Patienten, die fur eine Therapie mit Peginterferon alfa ungeeig-
net sind oder eine Unvertraglichkeit gegeniiber Peginterferon alfa
haben“. Des Weiteren wird in der Fachinformation darauf hingewie-
sen, dass dieses Behandlungsregime nur fir Patienten einzusetzen
ist, bei denen eine Behandlung dringend erforderlich ist. Dies setzt
eine patientenindividuelle Beurteilung der Erkrankungssituation
voraus. Eine generalisierbare Abgrenzung der Patientengruppe
aufgrund dieser Merkmale, insbesondere der medizinischen Dring-
lichkeit, ist nicht gegeben. Die Bewertung der Interferon-freien The-
rapieregime mit dem Wirkstoff Sofosbuvir erfolgt im Beschluss im
Rahmen der vergleichenden Bewertung fir die festgelegten, nach
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Abwégung entschieden werden soll. ,Somit kann zwar bei einem
Teil dieser Patienten, aber nicht bei allen von einer fehlenden Eig-
nung von Interferon ausgegangen werden. Dem Studieneinschluss
misste eine angemessen operationalisierte, individuelle Nutzen-
Risiko-Abwéagung vorausgehen® (Seite 100 der Dossierbewertung).

Der Vorstand der DGVS und DGIM stimmt mit den Ausflihrungen
des IQWIiG dahingehend Uberein, dass vor dem Hintergrund feh-
lender Therapiealternativen auch bei relativen Kontraindikationen
fur eine Interferon-basierte Therapie im Einzelfall eine individuelle
Entscheidung fir die Therapie-Durchfiihrung getroffen werden
kann. Diese Empfehlung der Leitlinie der DGVS basiert auf der Ra-
tionale, dass der Nutzen einer SVR die potentiellen mit der Thera-
pie-assoziierten Risiken Uberwiegt. Zu einer vergleichbaren
Schlussfolgerung kommt auch die ,Guidelines Development
Group“ der WHO in ihren aktuellen Empfehlungen zum Manage-
ment der HCV Infektion (27).

Der Vorstand der DGVS und DGIM widerspricht jedoch in aller
Deutlichkeit den Schlussfolgerungen des IQWiG, dass die vorlie-
genden Daten keine Bewertung fiir den Zusatznutzen einer Interfe-
ron-freien Sofosbuvir-Therapie erlauben. Das IQWIiG begrindet
seine Aussage zum einen durch das Fehlen von Daten ,zu einer
Referenztherapie (z. B. zu der als zweckmaRige Vergleichsthe-
rapie benannte Best Supportive Care)” und zum anderen
dadurch, dass ,fast alle Studien auch Patienten einschlossen, fur

Genotyp und Therapieerfahrung differenzierten Patientengruppen.
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die eine Interferontherapie grundsatzlich geeignet gewesen ware*
(Seite 100 der Dossierbewertung).

Als ,Best Supportive Care* hat sich fiir das Management der HCV
Infektion lediglich die Empfehlung um Verzicht auf Alkohol etabliert
(27). Diese Empfehlung erhalten weltweit alle Patienten mit HCV-
Infektion durch die mit der Behandlung der HCV-Infektion involvier-
ten Personen im Gesundheitssystem, unabhéngig davon ob eine
Therapie erfolgt oder nicht. Eine spontane Elimination der HCV
Infektion im chronischen Verlauf kommt nicht vor, hierfir liegen
zahlreiche Langzeitstudien vor. Der Effekt einer Therapie fur den
patientenrelevanten Endpunkt ,Heilung der chronischen HCV Infek-
tion“ im Vergleich zur Nichtbehandlung ist somit eindeutig quantifi-
zierbar (28).

Das IQWiIiG unterschéatzt in seiner Dossierbewertung die Relevanz
absoluter und relativer Kontraindikationen fir Interferon-basierte
Therapiestrategien hinsichtlich der populations-bezogenen Thera-
piefahigkeit und Therapierate chronisch HCV-infizierter Personen.
Studien aus der Versorgungsforschung belegen, dass lediglich 45%
(6.341/13.999) der diagnostizierten Patienten mit chronischer Hepa-
titis C eine Interferon-basierte Therapie erhalten (29). Hauptursa-
chen fur eine Ablehnung der Therapie waren Angst vor Nebenwir-
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kungen, Probleme mit der Familie und Arbeit (Angst vor Arbeitsaus-
fall durch Nebenwirkungen), Begleiterkrankungen und Depressio-
nen.

Schon per definitionem kann es fur diese Patienten mit Interferon-
Kontraindikationen keine zweckmafige Vergleichstherapie geben.

Besonders deutlich wird die Problematik der Interferon-basierten
Therapie bei Patienten mit der hochsten Dringlichkeit zur Therapie,
d.h. solchen mit (fortgeschrittener) Cirrhose und Patienten vor und
nach Lebertransplantation. Schwerwiegende Nebenwirkungen ent-
wickeln bis zu 40% der Patienten mit Cirrhose unter einer Pro-
tease-Inhibitor-basierten Tripletherapie mit signifikantem Risiko der
Sepsisentwicklung (30).

Bei chronisch HCV-infizierten Patienten kommt es nach Leber-
transplantation in nahezu 100% zu einer Transplantat-Reinfektion,
mit einem signifikanten Risiko fur den Organverlust und die posto-
perative Sterblichkeit. Besonders hoch ist die Sterblichkeit bei einer
HCV-Reinfektionshepatitis mit cholestatischem Verlauf (fibrosierend
cholestatische Hepatitis, FCH). Interferon-basierte Therapieregime
sind nach Lebertransplantation meist kontraindiziert oder von gerin-
ger Wirksamkeit. Alle bisherigen Versuche zur Pravention der HCV-
Reinfektion waren ergebnislos. Mit der Interferon-freien Sofosbu-
virtherapie steht jetzt erstmals eine wirksame HCV-
Reinfektionsprophylaxe zur Verfigung. Bei 69% aller Patienten
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konnte die HCV Reinfektion verhindert werden; wurde eine HCV-
RNA Negativierung mindestens 4 Wochen vor der Transplantation
erreicht, betrug die Praventionsrate 96% (31). Die Sofosbuvirthera-
pie hat sich auch fir die Therapie der (schweren) HCV Reinfektion
als lebensrettend erwiesen (32, 33). Diese neuen Therapieoptionen
kennzeichnen eine Trendwende im Management HCV-infizierter
Patienten vor und nach Lebertransplantation deren Bedeutung hin-
sichtlich patientenrelevanter Endpunkte als dramatisch einzuschat-
zen ist.

Der Vorstand der DGVS und DGIM weist abschlie3end darauf hin,
dass die Interferon-basierte Therapie mit zunehmender Behand-
lungsdauer mit einer signifikanten und patientenrelevanten quantifi-
zierbaren Einschrankung der Lebensqualitdt einhergeht (34). Das
Ausmal} Interferon-assoziierter Nebenwirkungen (Anamie, Fatique,
Depressionen, Neurotoxizitat, Induktion von Autoimmunerkrankun-
gen, Schilddrisenfunktionsstérungen, Infektionsrisiko, um nur eini-
ge zu nennen) ist in zahlreichen randomisierten und kontrollierten
Studien eindeutig belegt. Die Frequenz der unterschiedlichen Ne-
benwirkungen zeigt dabei in allen Studien eine hohe Ubereinstim-
mung, so dass eine stabile Datenlage zur Beurteilung Interferon-
assoziierter Nebenwirkungen existiert, die einen Vergleich zu den
beobachteten Nebenwirkungen im Rahmen der Interferon-freien
Sofosbuvirstudien erlaubt.

Zusammenfassende Dokumentation

271




Stellungnehmer: Stellungnehmer: Prof. Dr. Thomas Berg, Leipzig, Prof. Dr. Michael P. Manns, Hannover

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

,FUr die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sach-
verstandiger (einer Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-
fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung sollte die schriftli-
che Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krank-
heitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und
Stand der medizinischen Praxis umfassen. Dartber hinaus sollte
bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifi-
schen Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachver-
standigen, die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische
und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden Interessen-
konflikte, kurzfristige zeitliche Verfugbarkeit) erfullen, Gber die vor-
gesehenen Prozesse identifiziert werden® (Seite 1 der Dossierbe-
wertung).

Der Vorstand der DGVS und DGIM sieht vor dem Hintergrund sei-
ner in der Stellungnahme dargelegten Kritikpunkte eine erhebliche
Problematik in der fehlenden Einbindung externer Sachverstandiger
fur die Dossierbewertung. Die DGVS hat bereits in der Vergangen-
heit mehrfach angeboten, Sachverstdndige zu mandatieren, das
IQWIG hat aber davon nie Gebrauch gemacht.
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Zusammenfassung

Zusammenfassend betrachtet der Vorstand der Deutschen Gesell-
schaft fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) und
der Deutschen Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM) die Zulas-
sung des ersten HCV-Polymerase-Inhibitors Sofosbuvir flr einen
therapeutischen Durchbruch im Management der HCV Infektion.
Erhebliche Zusatznutzen ergeben sich aus einer Steigerung der
Heilungsraten bei Therapie-naiven Patienten ohne bzw. mit Zirrho-
se auf 2 90% bzw. 80% bei gleichzeitiger Verklrzung der Therapie-
dauer auf i.d.R. nur noch 12 Wochen, die Verhinderung der HCV
Reinfektion nach Lebertransplantation, die Induktion vergleichbarer
Heilungsraten bei Patienten mit HIV-HCV Koinfektion und die erst-
malige Moglichkeit Patienten Interferon-frei zu behandeln. Neben-
wirkungen der Interferon-basierten Therapie stellten bisher die
Hauptbarriere fir die Therapie der HCV Infektion dar. Die durch die
Interferon-freie Therapie zu erwartende Steigerung der Therapiera-
te wird zu einer signifikanten Reduktion der Bevdlkerungs-basierten
HCV-assoziierten Sterblichkeit beitragen.

Gesamtbewertung

Fur therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion (Genotyp 2) liegt in der Gesamtbetrachtung der
Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbiditat und zu Nebenwirkungen
ein Hinweis fir einen betrachtlichen Zusatznutzen von Sofosbuvir in
Kombination mit Ribavirin gegentber der zweckmalligen Ver-
gleichstherapie [Peginterferon + Ribavirin] hinsichtlich der Thera-
pieeffekte auf Morbiditat vor. Die Ergebnisse einer randomisierten
kontrollierten Studie zeigen, dass die Behandlung mit Sofosbuvir
plus Ribavirin gegentber Peginterferon plus Ribavirin zu einer sig-
nifikanten Verbesserung des dauerhaften virologischen Anspre-
chens fiihrt. Dies wird unter Bertcksichtigung des Schweregrades
der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung
der Erkrankung als eine betrachtliche Verbesserung des therapiere-
levanten Nutzens gewertet.

In der Zusammenschau der Ergebnisse der FISSION Studie wird
aufgrund der signifikanten Verbesserung des SVR sowie der positi-
ven Beeinflussung der Nebenwirkungen durch das Interferon-freie
Therapieregime (Sofosbuvir plus Ribavirin) ein betrachtlicher Zu-
satznutzen festgestellt. Da eine RCT vorliegt, werden die Ergebnis-
se zum SVR als robust bewertet und damit ein Hinweis fur einen
Zusatznutzen gesehen.

Fur eine Bewertung der gesundheitshezogenen Lebensqualitat lie-
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gen keine ausreichend belastbaren Ergebnisse vor fir die relevante
Teilpopulation vor. In der Studie traten in der relevante Teilpopulati-
on keine Todesfélle auf.

Des Weiteren liegen zu den folgenden Patientengruppen nicht kon-
trollierte (einarmige) Studien vor:

= therapienaive Patienten ohne Zirrhose mit chronischer Hepati-
tis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

= therapienaive Patienten mit Zirrhose mit chronischer Hepatitis-
C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

= therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion
(Genotyp 2)

= therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 3) (Sofosbuvir in
Kombination mit Ribavirin)

= Patienten mit einer HIV-Koinfektion (therapienaiv, therapieerfah-
ren) mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Geno-

typ 1-6)

Nach den nach 5. Kapitel § 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fir die Nutzen-
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bewertung eines neuen Wirkstoffes anzuwendenden Grundsatzen
der evidenzbasierten Medizin, ist der Nachweis, dass ein kausaler
Zusammenhang zwischen einer therapeutischen Intervention und
einem Effekt im Vergleich zu einer anderen therapeutischen Inter-
vention besteht, um Aussagen zum Nutzenverhdltnis der miteinan-
der zu vergleichenden Interventionen treffen zu kénnen, grundsatz-
lich auf der Grundlage von direkt vergleichenden klinischen Studien
hochster Qualitat (randomisiert, kontrolliert, doppelverblindet) zu
fuhren.

Es ist jedoch anerkannt, dass es in besonders gelagerten Fallkons-
tellationen gerechtfertigt sein kann, eine Bewertungsentscheidung
auf der Grundlage qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer
Evidenzstufe zu treffen (vgl. 2 Kapitel § 13 Abs.2 VerfO).

Diese Voraussetzungen, die sehr eng auszulegen sind, kénnen in
Bezug auf die Nutzenbewertung von Sofosbovir als erflillt angese-
hen werden. Die chronische Hepatitis C Infektion ist eine Erkran-
kung, die im Verlauf zu schweren Leberschadigungen wie der Le-
berzirrhose und dem Leberzellkarzinom fihren kann. Die bisherigen
Behandlungsoptionen bestehen aus Interferon-haltigen Kombinati-
onstherapien, die tber 16 bis 72 Wochen angewandt werden mus-
sen. Interferon-basierte Therapien sind assoziiert mit einer Vielzahl
von Nebenwirkungen, die zum Teil schwerwiegenden Charakter
besitzen. Dazu gehoéren auch schwerwiegende psychiatrische Ne-
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benwirkungen wie Depression und Selbstmordgedanken, sowie
hepatische Komplikationen und Knochenmarksuppression®. Aus-
gehend hiervon sowie unter Berlcksichtigung der Verkirzung der
Therapiedauer und des Nebenwirkungsprofils von Interferon be-
steht eine Ausnahmekonstellation, die eine Beriicksichtigung von
einarmigen Studien zu Sofosbuvir im Vergleich mit historischen
Kontrollen zu den bisherigen interferonhaltigen Behandlungsoptio-
nen 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 hochster
Qualitat getroffen werden koénnen. An diesem Grundsatz, wie er
den Anforderungen an ausreichend valide Feststellungen zum all-
gemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse ent-
spricht, halt der G-BA auch kunftig fest. Allerdings sieht der G-BA -
in Ubereinstimmung mit der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) - und mit Blick auf den hier vorliegenden medi-
zinischen Sachverhalt, unter Einbeziehung der vorhandenen Alter-
nativen, einen besonders gelagerten Einzelfall. Unter diesen Um-
standen kénnen die vorliegenden einarmigen Studien unter Bertick-
sichtigung des historischen Vergleiches als verwertbare Bewer-
tungsunterlagen ausnahmsweise zur Beurteilung des Zusatznut-
zens herangezogen werden.

1European Assessment report Sovaldi ®, 21 November 2013, S. 10
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Die nicht kontrollierten Studien werden zur Bewertung des Zusatz-
nutzens trotz der Unsicherheiten herangezogen, da eine Kausalitat
bezlglich des Erreichens des SVR bei Durchfiihrung einer antivira-
len Therapie vor dem Hintergrund der bisher zur Anwendung ge-
kommenen Therapieregime bei der Behandlung der HCV hinrei-
chend medizinisch plausibel und belegt ist. Eine spontane Viruseli-
mination tritt bei Patienten mit chronischer Hepatitis nur in seltenen
Einzelfallen auf. Es bleibt jedoch eine Unsicherheit beztglich der
GrolRenordnung der Differenzen der Effektstarken des SVR zwi-
schen Sofosbuvir und der zweckmafigen Vergleichstherapie. Aller-
dings ist mit den vorliegenden einarmigen Studien der Nachweis
eines adaquaten Ansprechens auf die Therapie durch das Errei-
chen des SVR nachgewiesen. Hinzu kommt, dass bei einer Gegen-
Uberstellung der Nebenwirkungsprofile der Therapieregime von
Sofosbuvir einerseits mit der Interferon-haltigen zweckmafigen
Vergleichstherapie andererseits wesentliche qualitative Unterschie-
de bestehen. Die Ergebnissicherheit auf dieser Grundlage getroffe-
ner Aussagen ist als gering einzustufen und stellt einen Anhalts-
punkt dar.

Die Sofosbuvir-haltigen Regime fiihren zu einer Verkirzung der
Behandlungsdauer (Sofosbuvir-Ribavirin-Peginterferon-Regime)
oder es besteht die Moglichkeit einer Interferon-freien Therapie
(Sofosbuvir-Ribavirin-Regime) gegeniber der Interferon-haltigen
zweckmaRigen Vergleichstherapie. Im Sinne eines indirekten Ver-
gleichs geht der G-BA von einem Zusatznutzen gegenuber der
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zweckmaRigen Vergleichstherapie durch die Vermeidung Interfe-
ron-bedingter Nebenwirkungen aus.

Insgesamt wird der Zusatznutzen als gering bewertet. Unter Be-
riicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des thera-
peutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung wird insbe-
sondere durch eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen
aufgrund der relevanten Verkirzung der Therapiedauer mit einer
Interferon-haltigen Wirkstoffkombination sowie der Verfiigbarkeit
Interferon-freier Therapieregime eine bisher nicht erreichte modera-
te und nicht nur geringfligige Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens fur Sofosbuvir gesehen. Aufgrund der fehlenden direktver-
gleichenden Studien konnte der G-BA eine quantitative verglei-
chende Betrachtung der Nebenwirkungen nach Art, Schweregrad
und Haufigkeit nur eingeschrénkt vornehmen.

Fur die Patientengruppen:

= therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus
(cHCV) Infektion
(Genotyp 1)

= therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 3) (Sofosbuvir in
Kombination mit Ribavirin und Peginterferon alfa)
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= therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 4, 5 und 6)

liegen keine ausreichenden Daten vor, um den Zusatznutzen be-
werten zu kénnen. Daher ist der Zusatznutzen fir die die aufgefihr-
ten Patientengruppen nicht belegt.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Rahmen der Frihbewertung fiir den neuen Wirkstoff Sofosbu-
vir hat das IQWIG eine Datenbewertung allein im Genotyp 2 bei
therapienaiven Patienten vorgenommen und dort einen Zusatz-
nutzen (Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen)
abgeleitet. Das Ausmal} des Zusatznutzens halt das IQWIiG des-
halb nicht fur quantifizierbar, weil das Surrogat SVR formal nicht
validiert ist und deshalb nicht mit Heilung gleichgesetzt werden
konne.

Die in Form von indirekten Vergleichen vorgelegten Daten fur die
anderen Populationen hat das IQWIiG als ungeeignet angesehen,
nicht analysiert und somit auch keine Bewertung des Zusatznut-
zens vorgenommen. Fir diese Patientengruppen gilt der Zusatz-
nutzen als nicht belegt.

Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu den klaren Therapieer-
folgen, die im Rahmen der Entwicklung von Sovaldi® gezeigt
werden konnten und letztlich dazu gefihrt haben, dass die Zulas-
sungsbehérden einer Darlegung der Wirksamkeit und Sicherheit
von Sofosbuvir im einarmigen Studiendesign auf Basis eines his-
torischen Vergleichs zugestimmt haben.

Studien der Phase 2 mit Sofosbuvir in Kombination mit PEG/RBV
haben einen dramatischen Effekt bei Patienten mit GT 1 gezeigt.
Es wurden Ansprechraten von Uber 90% (GT 1) bis fast 100%
(GT 2) erreicht. Dabei gab es bisher keine Hinweise auf zusatzli-
che Nebenwirkungen und die Therapiedauer ist mit 12 Wochen
deutlich kirrzer als bei der Vergleichstherapie mit mindestens 24,

Wahrscheinlichkeit und Ausmafl des Zusatznutzens

Die chronische Hepatitis C (CHC) ist eine Viruserkrankung, in deren
Verlauf es zu schweren Leberschadigungen wie Leberzirrhose oder
hepatozellulares Karzinom (HCC) kommen kann. Es liegen sechs Ge-
notypen vor. Zudem werden therapierelevante Patientengrup-
pen/konstellationen z.B. therapienaive Patienten, therapieerfahrene
Patienten (mit/ohne Zirrhose) oder HIV Koinfizierte betrachtet.

Sovaldi wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung
der chronischen Hepatitis C (CHC) bei Erwachsenen angewendet. Die
Zulassung von Sovaldi umfasst die Behandlung der Genotypen 1 bis 6.
Laut Fachinformation sind verschiedene Therapieregime mit unter-
schiedlichen Kombinationspartnern und unterschiedlichen Behand-
lungsdauern maglich.

Fur Sovaldi liegen mehrere Studien vor, in denen verschiedene Geno-
typen sowie spezielle Patientengruppen untersucht werden.

In diesen Studien werden insbesondere das dauerhafte virologisches
Ansprechen (SVR = Sustained Virologic Response) sowie das Auftreten
von Nebenwirkungen untersucht. Das dauerhafte virologisches Anspre-
chen (SVR) sowie die Vermeidung von Nebenwirkungen sind patienten-
relevant.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Sofosbuvir wie folgt
bewertet:

= Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin gegentiber Peginterferon
alfa + Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit chronischer Hepati-
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haufig auch 48 Wochen. Zudem ist bei den Genotypen 1, 2 und 3
erstmals eine Interferon-freie Therapie der CHC maoglich.

Angesichts der Kenntnis der klaren Uberlegenheit von Sofosbuvir
aus den Phase 2-Studien ergeben sich relevante Probleme bei
der Durchfihrung randomisierter Vergleichsstudien.

In Bezug auf die Zulassungssituation liegt damit ein aul3erge-
wohnlicher Sachverhalt vor, bei dem sich jetzt zeigt, dass die Zu-
satznutzen-Prufung anhand der IQWiG-Methodik zu nicht sachge-
rechten Ergebnissen fihrt.

Das IQWIG geht im Regelfall davon aus, dass im Rahmen der
Zusatznutzenbewertung kleinere Unterschiede zwischen zwei
Therapiealternativen analysiert werden missen und verlangt da-
her Studien mit ausreichender Ergebnissicherheit (vgl. IQWIG
Methodenpapier S. 7).

Der fur die Zuerkennung eines Zusatznutzens auf Basis des vor-
gelegten nicht adjustierten indirekten Vergleichs geforderte dra-
matische Effekt im dauerhaften virologischen Ansprechen (SVR)
verlangt nach der IQWiG-Methodik einen 10fach gré3eren Effekt
als bei der Vergleichstherapie (vgl. IQWiG-Methodenpapier S.
44). Angesichts des bereits vorhandenen Effekts der hier zu be-
trachtenden Vergleichstherapie ist dieser aber nicht erreichbar.

Erforderlich ist daher vielmehr eine Auseinandersetzung mit der
Frage, welche Verbesserungen in der Hepatitis -C-Therapie quali-
tativ als dramatisch angesehen werden konnen.

Dies obliegt nunmehr dem G-BA.

tis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 2)

Fur therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV)
Infektion (Genotyp 2) liegt ein Hinweis fir einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen gegeniber der zweckméaRigen Vergleichstherapie vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Sofosbuvir auf Ba-
sis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berucksichti-
gung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen
Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als betrachtlich ein. Gegen-
Uber der zweckmafigen Vergleichstherapie handelt es sich gemalR 8 5
Abs. 7 i.V.m. 8 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine betrachtliche Verbesse-
rung des therapierelevanten Nutzens, die sich insbesondere durch eine
signifikante Verbesserung des dauerhaften virologischen Ansprechens
(SVR) und der Mdglichkeit eines Interferon-freien Regimes und der da-
mit verbundenen relevanten Vermeidung von Nebenwirkungen ergibt.
Fur diese Patientengruppe liegt eine randomisierte kontrollierte Studie
vor.

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegen-
Uber Peginterferon alfa + Ribavirin + Proteaseinhibitor (Boceprevir
oder Telaprevir) bei therapienaiven Patienten ohne Zirrhose mit
chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegen-
Uber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit
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Abgesehen von der Frage der zu erreichenden Zielgréf3e fur ei-
nen dramatischen Effekt stellt sich vorgelagert aus Sicht des
IQWIG das Problem der vom pU getroffenen Auswahl der Studien
fur den indirekten Vergleich. Diese ist nach Auffassung des
IQWIG zu eng und methodisch daher nicht adaquat. Eine Auswer-
tung der Daten erfolgt deshalb nicht, was im Sinne der Verfah-
rensOkonomie nicht sinnvoll ist, da gegebenenfalls nachgereichte
Daten aus dem Anhoérungsverfahren ausgewertet werden mus-
sen. Sachdienlich ware es daher, die aus Sicht des IQWiG erfor-
derlichen Daten noch waéahrend der IQWiG-Bewertung zeitnah
nachzufordern, damit bereits zum Beginn des Stellungnahmever-
fahrens eine inhaltliche Bewertung der verfiigbaren Evidenz vor-
liegt.

Wie bereits des Ofteren angemerkt, sollte das Verfahren nicht als
Sanktionsinstrumentarium, sondern zur sachgerechten Evaluie-
rung von Zusatznutzen fir neue Arzneimittel genutzt werden.

Dies erfordert - wie sich am vorliegenden Fall erneut zeigt — ein
flexibles methodisches Vorgehen bei aul3ergewdhnlichen Thera-
piesituationen.

Im Ubrigen bleibt die Aufgabe des G-BA, neben der wissenschaft-
lichen Analyse des IQWIG andere Aspekte in seine Entscheidung
mit einzubeziehen, um diesen Sachverhalten angemessen Rech-
nung zu tragen (vgl. IQWiG-Methodenpapier, S. 8).

Dass ein Arzneimittel wie Sovaldi® nach den IQWiG-Grundsatzen
selbst bei Durchfiihrung einer RCT schwer zu bewerten ist, zeigt

Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Geno-
typ 1)

= Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin gegenuber Peginterferon
alfa + Ribavirin bei therapieerfahrenen Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 2)

= Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin gegenuber Peginterferon
alfa + Ribavirin bei therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten
mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 3)

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin bzw.
Kombination mit Ribavirin gegentber Peginterferon alfa + Ribavirin
bei Patienten mit einer HIV-Koinfektion (therapienaiv, therapieerfah-
ren) mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1-
6)

Fur die aufgefuhrten Patientengruppen liegt ein Anhaltspunkt fir einen
geringen Zusatznutzen gegenuber der zweckmé&Rigen Vergleichsthera-
pie vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Sofosbuvir auf Ba-
sis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bericksichti-
gung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen
Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als gering ein. Gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie handelt es sich gemall 8§ 5 Abs. 7
i.V.m. 8 2 Abs. 3 AM-NutzenV insbesondere durch eine relevante Ver-
meidung von Nebenwirkungen aufgrund der relevanten Verklrzung der
Therapiedauer mit einer Interferon-haltigen Wirkstoffkombination sowie
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die Kritik des IQWIG an der FISSION-Studie fur die Bewertung
des Schadenspotentials bei therapienaiven Patienten mit Genotyp
2. Das IQWIG kommt hier zu der Einschatzung, dass ein hohes
Verzerrungspotential vorliegt und Aussagen zum Schadenspoten-
tial daher nicht getroffen werden kdnnen.

Das Verzerrungspotential sieht das IQWIG zum einen begrindet
in der hohen Anzahl an Drop-outs im Vergleichsarm (inadaquate
Umsetzung des ITT-Prinzips). - Dies ist jedoch die Konsequenz
der deutlich besseren Vertraglichkeit von Sofosbuvir im Vergleich
zu den Interferon-bedingten schweren Nebenwirkungen, die letzt-
lich zur Auflosung der Randomisierung fuhren. Dies zeigt eigent-
lich Uberdeutlich den Vorteil von Sofosbuvir in Bezug auf Neben-
wirkungen und dass bei solch grol3en Unterschieden klassische
Vergleichsstudien zwar theoretisch moglich sind, aber praktisch
zur Ergebnissicherheit nicht weiter beitragen.

AuBerdem ergibt sich nach Auffassung des IQWIiG relevantes
Verzerrungspotential durch die unterschiedliche Behandlungs-
dauer bei dem Interventions- und dem Kontrollarm (12 vs. 24 Wo-
chen). Auch hier wird der Vorteil der verkirzten Behandlungsdau-
er mit Sofosbuvir in der Bewertungsmethodik zum Nachteil.

der Verfugbarkeit Interferon-freier Therapieregime um eine bisher nicht
erreichte moderate und nicht nur geringfigige Verbesserung des thera-
pierelevanten Nutzens.

Die Aussagesicherheit wird auf einen Anhaltspunkt herabgestuft, da nur
einarmige Studien fur den Nachweis eines adaquaten Ansprechens
bezlglich des SVR sowie der Bewertung des Nebenwirkungsprofils des
Sofosbuvir-Ribavirin-Peginterferon Regimes bzw. des Interferon-freien
Therapieregimes Sofosbuvir plus Ribavirin vorliegen.

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegen-
Uber Peginterferon alfa + Ribavirin + Proteaseinhibitor (Boceprevir
oder Telaprevir) therapieerfahrenen Patienten mit chronischer He-
patitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegen-
Uber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienaiven und therapie-
erfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) In-
fektion (Genotyp 4, 5 und 6)

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegen-
Uber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienaiven und therapie-
erfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) In-
fektion (Genotyp 3)

Fur die aufgeflhrten Patientengruppen ist ein Zusatznutzen gegeniber
der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht belegt.
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Begrindung:

Es liegen keine ausreichenden Daten vor, um den Zusatznutzen bewer-
ten zu kdnnen. Daher ist der Zusatznutzen fur die aufgefiihrten Patien-
tengruppen nicht belegt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.8  Stellungnahme der MSD SHARP & DOHME GMBH

Datum

22.05. 2014

Stellungnahme zu

Sofosbuvir - 2014-02-01-D-091 / Sovaldi®

Stellungnahme von

MSD SHARP & DOHME GMBH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: MSD

Seite, Stellung- | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung
Zeile nehmer , "
(wird vom G-BA ausgefullt)
Seite 75, MSD In Ubereinstimmung mit der medizinischen Fachwelt und allen maRgeblichen in- Das daue(haft_e VIrOIOQISCheS Anspreche_n
Zeilen 16- | SHARP & | ternationalen Zulassungsbehérden erachten wir das dauerhafte virologische An- | (SVR) sowie die Vermeidung von Nebenwir-
18 Dohme sprechen (SVR) als Heilung der chronischen Hepatitis C. Die von dieser Erkran- kungen sind patientenrelevant.
GMBH kung geheilten Patientenanteile sind quantifizierbar.
Seite 28, MSD Seite 28: ,Es wurden verschiedene Strategien zum Ersetzen von fehlenden Wer- | FISSION  (N=499; [256ntervention/243kontrolie])
Tabelle 14 | SHARP & | ten fur Patienten, die keine der zugewiesenen Studienmedikation erhalten haben | war eine randomisierte, nicht verblindete,
(FuRnote) | Dohme und vom pU nicht in der Auswertung berlcksichtigt wurden (SOF + RBV: 3; PEG | gktiv kontrollierte Studie, in der eine 12-
GMBH +RBV: 10), sowie fiir Patienten, fir die der fehlende SVR 24-Wert durch das bei | \u5chige Behandlung mit Sofosbuvir und
ihnen beobachtete virologische Ansprechen nach 12 W ersetzt worden war (SOF Ri 9 o g .
o ) ibavirin mit einer 24-wdchigen Behandlung
. + RBV: 2; PEG + RBV: 0), angewandt. Auch das Ersetzen zuungunsten von SOF it Peainterf fa 2 d Ribavirin bei
sowie + RBV zeigte die Stabilitat der Ergebnisse zugunsten von SOF + RBV.“ mit Feginterieron alfa za un Ibavirin e
nicht vorbehandelten Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 2 oder 3 verglichen
; Seite 29: ,Da in der Auswertung des Endpunkts das ITT-Prinzip in relevantem Maf | wurde; 28 % hatten den Genotyp 2 (N=140
Seiten 29 . . o N . 0
und 65 verletzt wurde (siehe Abschnitt 2.11.2.4.2) und zusétzlich fiir 2 Patienten des SOF | [73intervention/67kontrolle]), davon hatten ca. 18 %

+ RBV-Arms aus anderen Griinden keine Angaben zum SVR 24 vorlagen, wurden
eigene Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt. Es wurden 2 Strategien zum Ersetzen
von fehlenden Werten fur Patienten, die keine der zugewiesenen Studienmedikati-
on erhalten haben und vom pU nicht in der Auswertung berlcksichtigt wurden
(SOF + RBV: 3; PEG + RBV: 10), sowie fur die beiden Patienten, fiir die der feh-
lende SVR 24-Wert durch das bei ihnen beobachtete virologische Ansprechen
nach 12 Wochen ersetzt worden war (SOF + RBV: 2; PEG + RBV: 0), angewandt.
Sowohl die Ersetzung durch ,virologisches Ansprechen” als auch die gemafR be-
obachtetem Risiko im PEG + RBV-Arm zeigte die Stabilitdt der Ergebnisse zu-
gunsten von SOF + RBV, aufgrund derer trotz des hohen Verzerrungspotenzials
fur den Endpunkt SVR 24 eine hohe Ergebnissicherheit angenommen wird".

Seite 65: ,Die Auswirkungen der inadaquaten Umsetzung des ITT-Prinzips auf die
Effektschatzung werden mit Hilfe eigener Sensitivitdtsanalysen Uberprift. Bei ro-

eine Zirrhose (N=25).

Ergebnisse der Analysen zur Subgruppe Ge-
notyp (2 oder 3) fur den Endpunkt SVR 24
zeigen einen Beleg fir eine Interaktion, wo-
raus hervorgeht, dass Patienten mit Genotyp
3 schlechter auf eine Therapie mit Sofosbuvir
plus Ribavirin ansprechen als Patienten mit
Genotyp 2 (55,2 % versus 97,1 %). Im Be-
schluss werden die Ergebnisse zur Teilpopu-
lation mit Patienten mit Genotyp 2 herange-
zogen.

Die Studie FISSION wird als potenziell hoch
verzerrt eingestuft, da samtliche Auswertun-
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Seite,
Zeile

Stellung-
nehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

busten Ergebnissen kann trotz des hohen Verzerrungspotenzials von einer hohen
Ergebnissicherheit ausgegangen werden. Fiir eine solche Uberpriifung der SVR-
Ergebnisse werden die fehlenden Werte von Patienten, die keine der zugewiese-
nen Studienmedikation erhalten haben und vom pU nicht in der Auswertung be-
rucksichtigt wurden (SOF + RBV: 3; PEG + RBV: 10), sowie fir Patienten, fur die
der fehlende SVR 24-Wert durch das bei ihnen beobachtete virologische Anspre-
chen nach 12 Wochen ersetzt worden war (SOF + RBV: 2; PEG + RBV: 0), auf
unterschiedliche Weisen ersetzt.”

Leider geht aus beiden Zitaten nicht hervor, WELCHE Methoden zur Ersetzung
der fehlenden Werte verwendet wurden. Fir eine entsprechende Klarung waren
wir dankbar.

gen auf dem Full Analysis Set (FAS), d.h.
den Patienten mit Genotyp 2, die mindestens
eine Dosis der ihnen zugewiesenen Studi-
enmedikation erhalten haben, basieren. Ins-
gesamt wurden 9% der randomisierten Pati-
enten mit Genotyp 2 nicht beriicksichtigt. Das
ITT-Prinzip wurde nicht adaquat umgesetzt.

Die vom IQWIG durchgefiihrten Sensitivitats-
analysen zeigten jedoch die Stabilitat der
Ergebnisse zugunsten von Sofosbuvir plus
Ribavirin, aufgrund derer, trotz des hohen
Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt SVR
24, eine hohe Ergebnissicherheit angenom-
men und somit ein Hinweis abgeleitet wird.
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5.9 Stellungnahme der Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Datum

22. Mai 2014

Stellungnahme zu

Sofosbuvir (Sovaldi®)

Stellungnahme von

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

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 02.05.2014 verdffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung gemal3 § 35a SGB V
durch das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWIG) fur den Wirkstoff Sofosbuvir (Sovaldi®).

Das IQWIiG kommt darin zusammenfassend zu dem Ergebnis, dass ein
nicht quantifizierbarer Zusatznutzen fur Sofosbuvir flr therapienaive
Patienten mit Genotyp 2 gegentber der zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie Peginterferon und Ribaverin (Institut Fir Qualitat Und
Wirtschaftlichkeit Im Gesundheitswesen, 2014) belegt ist.

Die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (Bl) nimmt
nachfolgend Stellung zur Dossierbewertung des IQWIG und dem Fruh-
bewertungsdossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zu So-
fosbuvir (Sovaldi®). Da Bl demnachst die Zulassung eines Wirkstoffs zur
Behandlung einer chronischen Hepatitis C-Infektion (chronische HCV-
Infektion) erwartet, ist Bl mittelbar von der Nutzenbewertung von Sofos-
buvir betroffen und somit zur Stellungnahme und Teilnahme an der An-
horung berechtigt. Entsprechende Beratungsgesprache mit dem G-BA
haben unter den Vorgangsnummern ,Beratungsanforderung
2013 B 090" und ,Beratungsanforderung 2012-B-031"“ bereits stattge-
funden. Damit befindet sich Bl im Prozess der friihen Nutzenbewertung.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

1. Relevanz des Endpunktes , Dauerhaftes virologisches An-
sprechen® (sustained virologic response, SVR):

Das IQWIiG betrachtet nach wie vor das dauerhafte virologische An-
sprechen lediglich als Surrogatendpunkt fir das Auftreten von hepato-
zellularen Karzinomen (Hepatocellular carcinoma, HCC) und nicht als
eigenstandigen patientenrelevanten Endpunkt (Morbiditats- bzw. Hei-
lungsendpunkt). Auf dieser Grundlage stellt das IQWIG flr eine einzel-

Das dauerhafte virologisches Ansprechen (SVR) sowie die Vermeidung
von Nebenwirkungen sind patientenrelevant.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

ne Indikationsgruppe (therapienaive Patienten mit Genotyp 2) einen
Hinweis auf das Vorliegen eines Zusatznutzens fest, dessen Ausmalf}
jedoch nicht quantifizierbar sei (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen, 2014). In den schriftichen und mundlichen An-
horungsverfahren zur Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V fiur die
Wirkstoffe Boceprevir und Telaprevir haben neben Bl zahlreiche Fach-
gesellschaften, Patientenvertretungen und medizinische Sachexperten
dieser Auffassung auf Grundlage verschiedener Publikationen wider-
sprochen (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2012c, Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2012d). Bl sieht SVR nach wie vor als eigenstandi-
gen patientenrelevanten Endpunkt an, der mit Heilung gleichgesetzt
werden kann (Sarrazin et al., 2010).

2. Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamen Zu-
satznutzen

Der G-BA hat in seinen Beschlissen zu Boceprevir und Telaprevir be-
reits Angaben zu der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsa-
men Zusatznutzen flr Patienten mit Genotyp 1 gemacht (therapienaiv:
34.000; therapieerfahren: 12.000, insgesamt: 46.000) (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2012a, Gemeinsamer Bundesausschuss, 2012b).
Das IQWIG gibt fur die Anzahl der therapienaiven Patienten mit Geno-
typ 2 eine Spannweite von 6.161 bis 14.170 an. Es geht dabei davon
aus (abgeleitet aus den zitierten Quellen des pharmazeutischen Unter-
nehmers [pU]), dass der Genotyp 2 mit 3-7% unter allen HCV-Patienten
vertreten ist. FUr den Genotyp 1 betragt diese Spannweite 62-82%
(Institut FOr Qualitat Und Wirtschaftlichkeit Im Gesundheitswesen,
2014), sodass man hochgerechnet mit 125.240 bis 167.660 therapiena-
iven Genotyp 1 Patienten rechnen kann. Dies weicht allerdings erheb-
lich von der durch den G-BA festgelegten Patientenanzahl mit Zusatz-
nutzen ab. Leider ist der Rechenweg des IQWIG nicht vollstédndig nach-

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen und zur Herleitung
der Patientenzahlen wird auf die Tragenden Griinde verwiesen.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

zuvollziehen, sodass nur gemutmal3t werden kann, dass der Anteil der
nicht-diagnostizierten Patienten im Unterschied zu den vorigen Verfah-
ren nicht separat beriicksichtigt wurde.

Des Weiteren schatzt das IQWIG die Angabe des pU zum Anteil der
therapieerfahrenen Patienten (unabhangig vom Genotyp: 30%) als
plausibel ein (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, 2014). Abgeleitet aus den Beschlissen des G-BA
zu Boceprevir und Telaprevir ergibt sich hier jedoch ein Anteil von 74%
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 20123, Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2012b). Bl sieht den Anteil der therapieerfahrenen
HCV-Patienten, dem pU und IQWiIG folgend, ebenfalls bei 30%.

Wie vom IQWiIG festgestellt ist die genaue Festlegung der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen gerade im Indikationsgebiet
des chronischen HCV mit Unsicherheiten behaftet (Institut fir Qualitéat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2014). Durch die Vielzahl
an zu bertcksichtigenden Faktoren (Genotyp, HIV/HBV-Koinfektionen,
Interferon-Unvertraglichkeit, Zirrhotikerstatus, Therapieerfahrung) und
den Mangel an publizierten Daten, die den deutschen Versorgungskon-
text bertcksichtigen, erscheint es umso wichtiger, dass vorhandene
Datenquellen genutzt werden kénnen. So sollten Daten der gesetzli-
chen Krankenkassen zur Erhebung versorgungsrelevanter Fragestel-
lungen zuganglich gemacht werden.

3. Beteiligung von Patientenvertretern und Offenlegung der
Antworten

Nach Auffassung von Bl ist es unzureichend, wenn lediglich ein Patien-
tenvertreter zur Beantwortung von Fragestellungen vom IQWiG heran-
gezogen wird. Eine Beteiligung von mehreren Betroffenen beispielswei-
se mittels einer Delphi-Befragung — wie es auch bei der Erstellung von

Bezlglich der Beteiligung von Experten oder Patientenorganisationen
sind die Fragen auf der Homepage des IQWIiG veroéffentlicht.

Es liegt im Ermessen des IQWIG, sich fur die Nutzenbewertung exter-
nen Sachverstand einzuholen.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Leitlinien bereits praktiziert wird - wére bei zukinftigen Verfahren win-
schenswert. Dies kann dazu beitragen, das Risiko zu minimieren, dass
die Nutzenbewertung durch eine mdoglicherweise verzerrte Meinung
eines Einzelnen beeinflusst wird. Eine friihzeitige Einbeziehung medizi-
nischer Fachgesellschaften und der Berufsverbande der betroffenen
Arztgruppen erscheint im Rahmen der Dossierbewertung ebenso sinn-
voll.

Das IQWIiG dokumentiert in seinem Bewertungsbericht nicht die Ant-
worten, die die Patientenvertreterin auf die vom IQWiG gestellten Fra-
gen gegeben hat. Um die Mdglichkeit zu haben auch auf diese Fragen
Stellung zu beziehen, ware einer Offenlegung der entsprechenden Ant-
worten hilfreich.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.10 Stellungnahme der Janssen-Cilag GmbH

Datum

23.05.2014

Stellungnahme zu

Sofosbuvir / Sovaldi

Stellungnahme von

Janssen-Cilag, Johnson & Johnson-Platz 1, 41470 Neuss

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

Stellungnehmer: Janssen-Cilag

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

1. SVR als patientenrelevanter Endpunkt

Das IQWIG akzeptiert in seinen Nutzenbewertungen von Boceprevir, Telaprevir und Sofosbuvir den Endpunkt ,Dau-
erhaftes virologisches Ansprechen (SVR 24) als ausreichend valides Surrogat fir den patientenrelevanten Endpunkt
HCC* (Sofosbuvir — Nutzenbewertung gemaf 835a SGB V, S.34). Die Verknupfung mit dem Endpunkt Gesamtmor-
talitdt wird jedoch im Zusammenhang mit SVR nicht akzeptiert und als zu unsicher angesehen.

Dies ist kritisch zu hinterfragen und Janssen Cilag sieht den SVR auch als ausreichend validiert in Bezug auf die
patientenrelevanten Endpunkte Mortalitat und Lebensqualitat an.

Begriindung

1.1. SVR und Mortalitat

In der Nutzenbewertung zu Sofosbuvir wurde aus Sicht des IQWiGs angemerkt, dass in der bewerteten Studie
FISSION innerhalb der relevanten Teilpopulation keine Todesfélle auftraten und deshalb eine Effektschatzung
fur den Endpunkt Gesamtmortalitat nicht moglich war (S.18). Dennoch soll an dieser Stelle erneut die Notwen-
digkeit einer Verkniipfung des SVR mit dem Endpunkt der Gesamtmortalitat erlautert werden.

Die folgende Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber neue und zentrale Studien, auf die in vorherigen Stellungnah-
men zu Boceprevir und Telaprevir (Janssen Cilag, 2011, 2012) bisher nicht eingegangen wurde.

Tabelle 1: Betrachtete Studien in Bezug auf den Endpunkt SVR und die Gesamtmortalitat

Studie Studienteilnehmer Gesamtmortalitat

Patienten | Patienten | Verbindung zw. SVR &
mit SVR ohne SVR | Gesamtmortalitat

Hazard Ratio | p-Wert

Das dauerhafte virologi-
sches Ansprechen (SVR)

sowie die Vermeidung

von

Nebenwirkungen sind pati-

entenrelevant.
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Dieperink | 536 Patienten 9 (8,6%) 81 0,47 0,0122
0,
E, 2014 Einschlusskriterien: (25,8%) 95% CI:
e Antivirale Behandlung im Rahmen einer chronischen 0,26-0,852
HCV (1997-2009)
e Minneapolis Veterans Affairs Health Care System
Follow-up (Median): 7,5 Jahre
McCombs | 31.284 behandelte Patienten 6,8 21,8 0,55 <0,001
J, 2014 Einschlusskriterien: (95% CI: (95% CI: 95% ClI:
e Viruslast (>25 IU/mL) 6,0-7,7)>¢ | 21,5-22,2) | 0,47-0,60
e Dokumentierter Genotyp zu Baseline b, c
e Veterans Affairs HCV clinical registry (1999-
2010)
Follow-up (Median): -
van der 530 Patienten 8,9% 26,0% 0,26 <0,001
Meer AJ, . o ) ) )
2012 Einschlusskriterien: (95% ClI: (95% CI: 95% CI:
e Patienten mit chronischer HCV Infektion, die zwi- | 3,3%- 20,2%- 0,14-0,49
schen 1990-2003 eine Interferon-Therapie be- 14,5%) 28,4%)
gannen
Follow-up (Median): 8,4 Jahre

& in Bezug auf Adjustierte Multivariate Hazard Ratios

b Event Incidence Rates per 1000 Person-years

¢herangezogener Parameter: “first undetectable viral load test result”, der im Unterschied zu SVR12/ SVR24 = 6 Monate doku-
mentiert worden sein musste
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Alle drei dargelegten Studien, die neue Langzeit-Erhebungen aus den letzten zwei Jahren publizierten, zeigen
einen klaren und statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem Parameter SVR und der Gesamtmorta-
litat bei Hepatitis C-Patienten.

Die untersuchten Populationen, die insgesamt Veteranen und Nicht-Veteranen, sowie Patienten aus Europa,
Kanada und den Vereinigten Staaten von Amerika umfassen, weisen dabei dhnliche Ergebnisse auf. Geringe
Unterschiede lassen sich beispielsweise auf voneinander abweichende Versorgungsstrukturen oder verschie-
den lange Follow-up-Zeitraume zurtckfihren. Es ist dartiber hinaus anzunehmen, dass zukinftige Studien mit
langeren Beobachtungszeitraumen noch eindeutigere Ergebnisse fir die Gesamtmortalitét liefern, da eine HCV-
Infektion meist mit einem sehr langsam fortschreitenden Krankheitsverlauf einhergeht. Trotzdem sind die beo-
bachteten Unterschiede zwischen den Gruppen der Patienten mit SVR und ohne SVR bereits zum jetzigen Zeit-
punkt auf dem Niveau von 1% signifikant.

Die drei bisher bertcksichtigten Publikationen sind retrospektive Studien. Auf diese Problematik geht das IQWIG
in seiner Stellungnahme zu Sofosbuvir im Rahmen der Krankheitsprogression ein:

,Eine formale Validierung des SVRs als Surrogatendpunkt im Rahmen korrelationsbedingter Studien existiere
nicht, sei jedoch auch aus ethischen Grinden und wegen der mehrjahrigen Dauer entsprechender Studien
nicht moglich. Beobachtungsstudien wirden jedoch die Verwendung des SVRs als validierten Surrogatpara-
meter fur die Krankheitsprogression unterstiitzen.” (S. 86)

Das angebrachte Argument, Beobachtungsstudien kénnen die Verwendung des SVRs als validen Surrogatpa-
rameter unterstiitzen, sollte auch auf den patientenrelevanten Endpunkt Gesamtmortalitat Gbertragbar sein. Die
angebrachten Studien, die zum Teil auf sehr grol3e Studienpopulationen beruhen, liefern in ausreichendem Ma-
e Evidenz far einen validen Zusammenhang von SVR und Gesamtmortalitét.
Darlber hinaus ist nochmals auf die prospektive HALT-C Studie (Morgan 2010) hinzuweisen, die auch nach Ad-
justierung fur multiple Risikofaktoren eine Reduktion der Gesamtmortalitat und der leberspezifischen Mortalitat
fur Patienten mit einem SVR beschreibt.
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Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die bisher vom IQWIiG akzeptierte Verkniipfung von SVR und und
der Verminderung von hepatozellularen Karzinomen nicht ausreicht und um eine Verknipfung mit dem End-
punkt Gesamtmortalitét zu erweitern ist.

1.2.  SVR und Lebensqualitat

Erganzend ist darauf hinzuweisen, dass Hepatitis C deutliche Effekte auf die Lebensqualitat der betroffenen Pa-
tienten hat und dementsprechend auch hierfiir einen anerkannten Surrogatparameter darstellt. In diesem Zu-
sammenhang stellen verschiedene Studien heraus, dass der SVR, neben einem Einfluss auf Krankheitsverlauf
und Uberlebensraten, auch einen relevanten klinischen Parameter fiir gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(HRQL) darstellt. So konnte in einer Lebensqualitdt-Untersuchung bei Hepatitis C- Patienten mit Genotyp 1 im
Rahmen der ADVANCE Studie festgellt werden, dass der SVR ein statistisch signifikanter und aussagekréaftiger
Vorhersagewert fiir die HRQL ist (p < 0,0001) (Vera-Llonch M, 2013). Auch in einem systematisches Review
von Spiegel et al. Uber 33 Studien aus dem Jahr 2005 wurde bestétigt, dass der SVR im Zusammenhang mit ei-
ner Verbesserung der Lebensqualitat der betroffenen Patienten steht (Spiegel 2005).

2. Quantifzierbarkeit des Zusatznutzens mittels SVR

Der G-BA hat in seinem Beschluss zu Telaprevir (2012) anerkannt, dass das dauerhafte virologische Ansprechen
(SVR = Sustained Virologic Response) patientenrelevant ist und der Zusatznutzen damit grundséatzlich quantifizier-
bar wére (S.43).

Das IQWiG vertritt in der Nutzenbewertung von Sofosbuvir erneut die Ansicht, der auf Basis des Endpunkts SVR
abgeleiteten Zusatznutzen von Sofosbuvir sei nicht zu quantifizieren, ,da der pU keine neuen Daten zur formalen
Validierung des SVRs vorgelegt hat* (IQWiG 2014). Wie das IQWIG in seinem Methodenpapier ausfuhrt, gibt es fir
die Validierung eines Surrogatendpunktes weder ein Standardverfahren noch eine allgemein beste Schatzmethode

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wurde in
den RCTs FISSION und
POSITRON erhoben. Fr
die relevante Teilpopulati-
on (jeweils Genotyp 2) lie-
gen im Dossier keine sepa-
raten Auswertungen vor.
Aufgrund der deutlich von-
einander abweichenden
Behandlungszeiten Zwi-
schen den beiden Armen
der Studie FISSION (Inter-
ventionsarm: 12 Wochen,
Vergleichsarm: 24 Wo-
chen) und damit verbunde-
nen unterschiedlichen Be-
obachtungsdauern  sowie
der offenen Studiendurch-
fuhrung sind die Daten zur
Lebensqualitat jedoch
selbst bei Vorlage der Da-
ten fur die relevante Teil-
population  nur  einge-
schrankt interpretierbar.

Im Dossier des pharma-
zeutischen Unternehmers
werden des Weiteren An-
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noch ein allgemein akzeptiertes Kriterium, dessen Erfillung den Nachweis der Validitat bedeuten wiirde. Allerdings
wuirde sich die aktuelle methodische Literatur sehr haufig korrelationsbasierten Verfahren zur Surrogatvalidierung
bedienen.

Die im Jahr 2012 publizierte Studie von van der Meer et al. (2012) errechnet im Rahmen einer multivariaten Regres-
sionsanalyse ,Hazard Ratios", die auf Korrelationen basieren. Unseres Erachtens stellt ein solches Verfahren eine
angemessene Form der Surrogatvalidierung dar. Die im IQWIG-Methodenpaper benutzte Formulierung, dass es
.Kein Standardverfahren zur Surrogatvalidierung gibt“, eréffnet dem IQWIG die Mdglichkeit, eine Validierung immer
in Frage zu stellen und die jeweils benutze Methode zu verwerfen.

gaben zur gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitat fur
die Studien NEUTRINO
und FUSION gemacht. Fur
die jeweils relevanten Teil-
populationen liegen im
Dossier keine separaten
Auswertungen vor. Der
Endpunkt ,gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat”
wurde von den Patienten
selbst berichtet. Die Validi-
tat nicht kontrollierter Stu-
dien wird fur diesen End-
punkt als sehr einge-
schrankt eingestuft.

Die weiteren Ausfihrungen
werden zur Kenntnis ge-
nommen.

3. Studienarme

Das IQWIG nimmt in seinem Nutzendossier zu Sofosbuvir auf die von Gilead vorgelegten ,historischen Vergleiche®
wie folgt Stellung:

LAuf Seite von Sofosbuvir schlie3t er dabei Arme aus randomisierten kontrollierten Studien (RCT) sowie
einarmige Studien ein, auf der Seite des Komparators jedoch nur Arme aus RCTs. Als Begrindung fir die-
se inhaltlich inaddquate Beschrankung benennt der pU allein, dass er die Trefferzahl reduzieren méchte.

Zum Nachweis des Zusatznut-
zens werden im Dossier des
pharmazeutischen Unter-
nehmers zwei randomisierte
kontrollierte Studien [FISSION
(P7977-1231); POSITRON (GS-

US-334-0107)] sowie nicht
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Dies fuhrt dazu, dass der methodische Ansatz aller vorgelegten ,historischen Vergleiche” (nicht adjustierten
indirekten Vergleiche) inadaquat ist, da sich die zugrunde liegende Datenbasis fur die zu vergleichenden
Behandlungen systematisch unterscheidet. Bereits eine orientierende Recherche zeigt, dass durch dieses
Vorgehen eine relevante Datenmenge vom pU nicht bertcksichtigt wurde. Die nicht adjustierten indirekten
Vergleiche sind damit inhaltlich unvollstandig und fur die Nutzenbewertung nicht geeignet.” (S.5)

Janssen-Cilag widerspricht der Ansicht des IQWIiGs eines inadaquaten methodischen Ansatzes.
Die Bewertung ware nur relevant, wenn eine gut begriindete Hypothese vorliegen wirde, dass sich die Ergebnisse
von RCT und einarmigen Studien systematisch unterscheiden und in welche Richtung diese Verzerrung geht. An-
dernfalls erhéht sich durch den gezielten Ausschluss von Studien méglicherweise die Ergebnissicherheit (Wahr-
scheinlichkeit des Zusatznutzens), nicht aber das Ausmal3.

Dem kdnnte man ein Beispiel unterlegen:

Wirden nur Studien von Autoren eingeschlossen werden, deren Nachname mit A-M beginnt, hatte man lediglich

eine niedrigere Ergebnissicherheit aufgrund einer niedrigeren Anzahl von Studien, nicht aber eine systematische

Verzerrung der Ergebnisse, da es keinen theoretischen Zusammenhang zwischen den Ergebnissen und dem An-
fangsbuchstaben gibt.

Selbst die niedrigere Ergebnissicherheit ist ab einer hinreichend hohen Studienanzahl irrelevant, es kommt auf die
Reprasentativitat der Literaturauswahl an, dazu ist es keinesfalls notwendig, alle Studien auszuwerten, ahnlich wie
es unnotig ist, fur eine Wahlprognose alle Wahlbuirger zu befragen.

adjustierte indirekte Verglei-
che unter Einbeziehung der
folgenden
durchgefiihrten Studien her-
angezogen: NEUTRINO (GS-
US-334-0110), VALENCE (GS-

mit  Sofosbuvir

US-334-0133), FUSION (GS-
US-334-0108), PHOTON (GS-
US-334-0123), ATOMIC
(P7977-0724),  QUANTUM
(P2938-0721), ELECTRON
(P7977-0523), LONESTAR-2
(GS-US-334-0151),  SPARE

(NIAIDsponsored study 11-I-
0258, Osinusi 2013), P7977-
2025.
lungnahmeverfahrens wurde
vom pharmazeutischen Un-
ternehmer eine weitere nicht
kontrollierte Studie (P7977-
1910) vorgelegt.

Im Rahmen des Stel-

Es erfolgt eine Betrachtung
der Studien im Einzelnen.
Bei den in die nicht adjus-
tierten indirekten Verglei-
che einbezogenen Studien
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handelt es sich um nicht
kontrollierte Studien bzw.
um die Betrachtung einzel-
ner — der Zulassung ent-
sprechenden — Studienar-
me. Nicht kontrollierte Stu-
dien besitzen im Vergleich
zu randomisierten kontrol-
lierten Studien (RCT) ein
hoheres Verzerrungspoten-
tial insbesondere aufgrund
ganz oder weitgehend un-
bekannter, das Ergebnis
beeinflussender Faktoren.
Die nicht kontrollierten
Studien werden zur Bewer-
tung des Zusatznutzens
trotz der Unsicherheiten
herangezogen, da eine
Kausalitdt bezlglich des
Erreichens des SVR bei
Durchfiihrung einer antivi-
ralen Therapie vor dem
Hintergrund der bisher zur
Anwendung gekommenen
Therapieregime bei der
Behandlung der HCV hin-
reichend medizinisch plau-
sibel und auch belegt ist.
Eine spontane Viruselimi-
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nation tritt bei Patienten mit
chronischer Hepatitis nur in
seltenen Einzelfallen auf.
Es bleibt jedoch eine Unsi-
cherheit  beziglich  der
GroRRenordnung der Diffe-
renzen der Effektstarken
zwischen Sofosbuvir und
der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie.

Die Studien QUANTUM,
SPARE (11-1-0258), LO-
NESTAR-2 und ELECT-
RON sind laut Fachinfor-
mation von Sovaldi explo-
ratorische oder Phase I
Studien, deren Ergebnisse
mit Vorsicht zu interpretie-
ren sind. Auch bei den
Studien P7977-1910
(N=23) und ATOMIC
(N=57) handelt es sich um
Phase Il Studien. In der
ATOMIC Studie sind the-
rapienaive HCV Patienten
mit den Genotypen 1, 4, 5,
6 (ATOMIC) eingeschlos-
sen. Die ATOMIC Studie
wurde in Vorbereitung auf

Zusammenfassende Dokumentation

310




Stellungnehmer: Janssen-Cilag

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

die NEUTRINO Studie
(Phase IIl Studie) bei the-
rapienaiven HCV Patienten
mit den Genotypen 1, 4, 5,
6. In der entsprechenden
Patientengruppe wird die
NEUTRINO-Studie als re-
levant angesehen.

4, Patientenzahlen

Um die Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen fir Sofosbuvir festzustellen, teilt der
Hersteller Gilead in seinem Dossier die Patientengruppen nach den Kriterien Koinfektion, Eignung fur eine Therapie
mit Interferon (IFN), Genotyp und Therapienaivitét ein.

Fir die Subgruppe der Patienten, die fur eine Therapie mit IFN ungeeignet sind, ermittelt Gilead in seinem Dossier
zu Sofosbuvir einen Anteil von insgesamt 33,6% innerhalb der Gruppe der Patienten mit chronischer Hepatitis C.
Gilead beruft sich dabei vor allem auf Studien von Maasoumy B, 2013 und Delwaide J, 2005. Aus diesen Erhebun-
gen wurden die prozentualen Anteile der Patienten mit medizinischen Ausschlussgriinden fir eine Interferontherapie
auf 26% gemittelt.

Dieser errechnete Wert, dem zuziglich die Subgruppenverteilungen von Patienten mit dekompensierter Zirrhose
(1,4%), einem HCC (0,2%) sowie einer IFN-Unvertraglichkeit (6%) aufaddiert wurden (insgesamt dann also 33,6%
nicht geeignet fiir eine Interferontherapie), wird von Janssen-Cilag als Uberschiatzung angesehen und ist kritisch zu
hinterfragen. Im Folgenden sollen deshalb mehrere Griinde dargelegt werden, die die Annahme der Uberschitzung
erlautern.

4.1. Uberschatzung der Patientenpopulation durch das vollstandige Einbeziehen nicht klar abgrenzbarer Sub-

Die weiteren Ausfiihrungen
werden zur Kenntnis ge-
nommen. Die Herleitung
der Patientenzahlen ist den
Tragenden G
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gruppen

In seiner Erganzung zum urspringlichen Auftrag (Anhang A der Sofosbuvir — Nutzenbewertung gemafr 835a
SGB V) fuhrt das IQWIG drei Subgruppen auf, die von Gilead bei der Zusammensetzung der HCV infizierten Pa-
tienten mit fehlender Intereferon-Eignung, verwendet wurden. Diese umfassen:

- Patienten mit einer Interferon-Kontraindikation oder -Unvertraglichkeit

- Patienten, die zuvor auf eine Interferontherapie nicht angesprochen haben bzw. einen Relaps erfahren
haben, es sei denn, dass die vorausgegangene Therapie nicht optimal, z. B. unterdosiert, gegeben wurde

- Patienten mit bestimmten Komorbiditaten (z. B. Autoimmunerkrankungen, Hamoglobinopathien, asymp-
tomatische koronare Herzerkrankungen / unbehandelter Hypertonus / vaskuléare Erkrankungen, unbehan-
delte Schilddriisenerkrankungen, Epilepsie, Polyneuropathie, friihere schwere Depression, Suizidversu-
che in der Vorgeschichte, aktuell bestehende psychische Erkrankungen, unzureichend eingestellter Dia-
betes mellitus, Neurodermitis, Psoriasis, Sarkoidose, Retinopathien)

Ein Einschluss der Patientengruppe mit einer Interferon-Kontraindikation oder -Unvertraglichkeit ist grundsatz-
lich nachvollziehbar und plausibel, sodass auch das IQWIG von einer fehlenden Eignung fir eine Interferonthe-
rapie im Bereich dieser Patientengruppe ausgeht.

In der Patientengruppe der Non-Responder und Relaps-Patienten kann hingegen nicht verallgemeinernd von
einer fehlenden Interferon-Eignung ausgegangen werden. An dieser Stelle soll ebenfalls auf den Anhang A der
Nutzenbewertung hingewiesen werden, in dem es heildt, dass Patienten ohne dauerhaftes virologisches An-
sprechen durchaus von einer zweiten Behandlung profitieren kénnen. Dies zeigt unter anderem die REALIZE-
Studie (De Meyer S, 2012) aus dem Jahr 2012. Janssen-Cilag sieht aus diesem Grund keine Notwendigkeit da-
rin, die genannte Patientenpopulation mit einzuschlief3en.

Auch in der Subgruppe der Patienten mit bestimmten Komorbiditaten ist das IQWIiG zurlckhaltend mit einer ein-
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deutigen Zuordnung. Nach Vorgaben der S3-Leitlinie (Sarrazin C, 2010) erfolgt die Entscheidung einer fehlen-
den Eignung fir eine Interferon-Therapie erst nach individueller Nutzen-Risikoabwagung. Wie in der Gruppe der
Non-Responder und Relaps-Patienten kann also auch hier nicht davon ausgegangen werden, dass prinzipiell al-
le Patienten einer Nicht-Eignung einbezogen werden miissen.

Da zwei von drei der hier gewéhlten Subgruppen mit erheblicher Unsicherheit verbunden sind, sollte eine klare
Tendenz zur Uberschatzung der Patientenzahlen mit fehlender Interferon-Eignung unbedingt in einer Erhebung
bertcksichtigt werden..

Es empfiehlt sich daher eine konservativere Schatzung der Pravalenz in Bezug auf Patienten die fUr eine Inter-
feron-Therapie ungeeignet sind.

4.2.  Uberschatzung der Patientenpopulation durch den Ausschluss relevanter Studien

Die von Gilead herangezogenen Studien sind in Bezug auf ihre Verwendbarkeit kritisch zu betrachten. Die Stu-
die von Massoumy et al. hat beispielweise einen auffallend hohen Wert von 32% fiir Patienten, bei denen Si-
cherheitsbedenken gegen eine Triple- Therapie bestanden. Dieser erklart sich jedoch aus der zugrunde liegen-
den Patientenpopulation. So wurde flr 64% der eingeschlossenen Patienten eine fortgeschrittene Leberfibrose
und fur 42% eine Zirrhose zur Baseline dokumentiert. Die Studie weicht somit stark von der Verteilung der
Komorbiditaten im Versorgungsalltag ab.

In der Erhebung von Delwaide et al. ist hingegen darauf hinzuweisen, dass in der Auswertung Daten aus dem
Zeitraum zwischen 1996-2003 verwendet wurden. Diese dlteren Daten lassen ebenfalls eine Uberschatzung
vermuten, da die heute existierende Erfahrung mit Interferonen sowie das Nebenwirkungsmanagement zum
damaligen Zeitpunkt nicht vorlagen.

Deshalb wird in diesem Zusammenhang eine eigene Ermittlung der Zahlen vorgenommen.

Zunachst muss darauf hingewiesen werden, dass keine genauen Angaben zur Epidemiologie von Patienten, bei
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denen Interferon nicht geeignet ist oder die es nicht vertragen, vorliegen. Aus diesem Grund soll hier eine Annéa-
herung an den prozentualen Anteil anhand entsprechender Daten aus Veroéffentlichungen verwendet werden.
Dazu werden Patienten, die fir eine Interferon-Therapie ungeeignet sind, in zwei Subgruppen aufgeteilt:

a. IFN-ungeeignete Patienten aufgrund von Kontraindikationen
b. IFN-ungeeignete Patienten aufgrund von Unvertraglichkeiten

4.2.1. IFN-ungeeignete Patienten aufgrund von Kontraindikationen

Aus Sicht von Janssen-Cilag kann sich eine Kontraindikation fir eine Therapie mit Interferon auf mehrere unter-
schiedliche Ursachen zuriickfiihren lassen (Sarrazin 2010) :

- Schwere Leberfunktionsstérung oder dekompensierte Leberzirrhose:

Innerhalb von 20 Jahren entwickeln ca. 2-35% der Patienten mit einer HCV-Infektion eine Zirrhose. Im
Rahmen einer groRen Meta-Analyse, die alle Arten von Studien aus unterschiedlichen Versorgungskon-
texten und Populationen bericksichtigte, wurde ein entsprechender reprasentativer Wert von 16% ermit-
telt (Thein 2008). Jahrlich entwickelt sich bei 3,9% dieser Patienten eine dekompensierte Zirrhose
(Fattovich 1997) die 1-Jahres-Uberlebensrate betragt ca. 85% (Siebert 2003). Unter diesen Annahmen
kann hieraus eine Pravalenz von Dekompensation bei ca. 1,4% der Patienten mit einer HCV-Infektion
angenommen werden. Diese Einschatzung stimmt also mit den getroffenen Annahmen von Gilead Uber-
ein.

- Schwere Zytopenie (Thrombozytopenie, Leukopenie), schwerwiegende/symptomatische kardio-
pulmonale Erkrankungen, schwere aktive Autoimmunerkrankungen, unbehandelte schwere psychiatri-
sche Erkrankung oder auch schwere akute und chronische neurologische Erkrankungen:

Die GroRe dieser Population ist schwer zu quantifizieren. Eine aktuelle amerikanische Arbeit von Talal et
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al. (Talal 2013) wurde dabei im Nutzendossier zu Sofosbuvir auf3er Acht gelassen. Diese Erhebung, bei
der 45.690 Patienten mit HCV-Infektion ausgewertet wurden, kommt zum dem Ergebnis, dass 17% eine
Kontraindikation gegeniber Interferon haben. Wenn man Ausschlussgriinde wie z. B. eine Schwanger-
schaft oder bereits angefuihrte Kontraindikationen (psychiatrische Erkrankungen usw.), die in dieser Pub-
likation erhoben wurden, nicht berlcksichtigt, verbleiben bei ca. 10% der Patienten Kontraindikationen
fur eine Therapie mit Interferon.

Entsprechend liegt insgesamt bei ca. 11,4% der Patienten eine Kontraindikation fir Interferon vor. Die
durch Gilead angenommenen 26% fir Patienten mit medizinischen Ausschlussgriinden weichen damit
deutlich davon ab.

4.2.2. IFN-ungeeignete Patienten aufgrund von Unvertraglichkeiten

Neben einer Kontraindikation fur den Einsatz von Interferon liegt bei einem weiteren Teil der Patienten in der
Zielpopulation eine Interferon-Unvertraglichkeit vor, die sich z. B. durch das Auftreten von unerwinschten Ereig-
nissen unter der Therapie aul3ern kann.

Bei der Evaluation einer groRen multizentrischen Studie in Deutschland zeigte sich, dass sich unter der Ge-
samtzahl von 2487 eingeschlossenen Patienten 652 Patienten befanden, die ein dokumentiertes Unerwinsch-
tes Ereignis (UE) zu verzeichnen hatten (26,2%) (Zehnter 2008). In einer anderen Erhebung mit 3414 Patienten
hingegen brachen insgesamt nur 141 (4,1%) die Therapie aufgrund von schlechter Vertraglichkeit ab (Witthoeft,
2010). Singal et al. (Singal 2011) fuhrten einen systematischen Review mit Meta-Analyse bei mehreren Studien
mit Peginterferon alfa und Ribavirin durch. Behandlungsabbriiche aufgrund von schwerwiegenden unerwinsch-
ten Ereignissen betrafen insgesamt 351 von 3145 Patienten (11,2%).

Tabelle 2: Angaben aus der Literatur zu Patienten mit Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
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unter Dual-Therapie

Gesamtzahl Gesamtzahl Patienten | Prozentsatz
mit UE
Singal 2011 3145 351 11,2%
Zehnter 2008* 2487 652 26,2%*
Witthoeft 2010 3414 141 4,1%
Summe (gepoolte Er- 9046 1144 12,7%
gebnisse)

* die Ergebnisse aus dieser alteren Studie stellen eine Uberschatzung der Population der Pati-
enten, die Interferon nicht vertragen, dar. Seit 2008 sind immer weiter Erfahrungen mit der
Interferon-Therapie gewonnen worden und auch das Nebenwirkungsmanagement hat sich
deutlich verbessert.

Das gepoolte Ergebnis von 12,7% fiur Patienten, die aufgrund einer Unvertraglichkeit nicht fir eine Interferon-
Therapie ungeeignet sind, ist hier unter Beriicksichtigung des ,Ausreil3er‘-Wertes aus der alteren Studie von
Zehnter 2008 insgesamt ebenfalls als Uberschatzung zu werten.

Bezieht man also die Literatur von Talal 2013, Singal 2011, Witthoeft 2010 und Zehnter 2008 in die Ermittlung
der Interferon-ungeeigneten Patienten mit ein, ergibt sich héchstens ein Anteil von 23,8%. Dieser Wert ent-
spricht einer eher konservativen Schéatzung. Er bildet den realen Préavalenzwert somit besser ab als der von
Gilead eindeutig Uberschatzte Prozentsatz von 32%.

Im Ubrigen sei hier auch auf die Ausfiihrungen zur Epidemiologie im kiirzlich eingereichten Dossier der Janssen
Cilag GmbH zum Wirkstoff Simeprevir verwiesen.
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5.11 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum

23.05.2014

Stellungnahme zu

<< Sofosbuvir/Sovaldi® >>

Stellungnahme von

<< Novartis Pharma GmbH >>

Praambel

Am 02.05.2014 hat der G-BA den IQWIiG-Bericht — Nr. 219 (Dossierbewertung Al4-
05) Sofosbuvir — 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 8§ 35a SGB V, mochte die Novartis Pharma GmbH ge-
maf 8§ 19,Kap. 5 G-BA VerfO zu folgenden allgemeinen Aspekten der 0.g. Nutzen-
bewertung, wie unten im Weiteren ausgefuhrt, Stellung nehmen:

1) Fehlende Einbeziehung der medizinischen Expertise Uber externe Sachver-

standige

2) Anerkennung des anhaltenden virologischen Ansprechens (Sustained Virolo-
gical Response - SVR) als patientenrelevanter Endpunkt

3) Fehlende formale Validierung der SVR

Zusammenfassende Dokumentation 320




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

1) Fehlende Einbeziehung der medizinischen Expertise Uber ex-
terne Sachverstandige

Gemal der in der IQWIG Nutzenbewertung dargestellten Schilderung
....Stand nach Anfragen durch das Institut kein medizinisch-
wissenschaftlicher Berater zur Verfigung.” (1)

Die Nutzenbewertung wurde somit ohne Einbezug eines vom IQWIG
unabhangigen, medizinisch-wissenschaftlich tatigen Personenkreises
erstellt.

Das IQWIiG handelt dadurch wider seinem eigenen aktualisierten Me-
thodenpapier (Version 4.1) demzufolge ,...regelhaft externe Sachver-
standige beteiligt ..." (2) werden.

Dieses Vorgehen birgt die Gefahr, dass indikationsspezifische Punkte,
die nur von Experten auf dem Gebiet der Diagnostik und Behandlung
des im Fokus stehenden Therapiegebietes identifiziert und adressiert
werden kénnen, nicht beriicksichtigt werden.

Die daraus resultierende unvollstandige Sichtweise auf die Nutzenbe-
wertung des zu untersuchenden Wirkstoffes sollte im Nachgang vom G-
BA beim Beschluss des Zusatznutzens berticksichtigt werden.

2) Anerkennung des anhaltenden virologischen Ansprechens
(Sustained Virological Response - SVR) als patientenrelevanter
Endpunkt

Hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes SVR widerspricht
das IQWIG der Einschatzung des pharmazeutischen Unternehmers.
Das Institut sient den SVR24 zwar als ausreichend validen Surroga-
tendpunkt fir das Auftreten von hepatozelluldren Karzinomen an, je-

Bezliglich der Beteiligung von Experten oder Patientenorganisationen sind die
Fragen auf der Homepage des IQWiG veroffentlicht.

Es liegt im Ermessen des IQWiG, sich fiir die Nutzenbewertung externen Sach-
verstand einzuholen.

Das dauerhafte virologisches Ansprechen (SVR) sowie die Vermeidung
von Nebenwirkungen sind patientenrelevant.
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Stellungnehmer: Novartis

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

doch nicht als patientenrelevanten Endpunkt. (1)

Die Novartis Pharma GmbH unterstitzt beziglich der Einstufung des
SVR als patientenrelevanten Endpunkt die Einschatzung des pharma-
zeutischen Unternehmers und sieht eine klare Patientenrelevanz in der
dauerhaften Elimination von HCV-RNA im Blut der betroffenen Patien-
ten.

Gemall der deutschen Hepatitis-C-Leitlinie ,Update der S3-Leitlinie
Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-C-Virus(HCV)-
Infektion, AWMF-Register-Nr.: 021/012" ist das Ziel einer Therapie der
chronischen Hepatitis C ,,...die Elimination des Hepatitis-C-Virus.“

,Durch die Elimination des Hepatitis-C-Virus kann die Progression der
Lebererkrankung sowie mogliche extrahepatische Manifestationen ver-
hindert, das Risiko eines hepatozellularen Karzinoms vermindert, die
Lebensqualitat verbessert und das Infektionsrisiko aufgehoben werden.”

3)

Die SVR ist dadurch ein Schlusselfaktor hinsichtlich direkter patienten-
relevanter therapeutischer Effekte und somit auch eigenstandig als pa-
tientenrelevant anzusehen.

Des Weiteren stellt der G-BA in seinen tragenden Griinden zur Nutzen-
bewertung sowohl von Boceprevir, als auch von Telaprevir hinsichtlich
der Patientenrelevanz des SVR fest:

“Das dauerhafte virologische Ansprechen (SVR= Sustained Virologic
Response) ist patientenrelevant. “ (4;5)

3) Fehlende formale Validierung der SVR

Hinsichtlich der Frage zur formalen Validierung der SVR hat der phar-

Das dauerhafte virologisches Ansprechen (SVR) sowie die Vermeidung
von Nebenwirkungen sind patientenrelevant.
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Stellungnehmer: Novartis

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

mazeutische Unternehmer gemaRl dem IQWiG “...keine neuen Daten
zur formalen Validierung des SVRs vorgelegt...”. (1)

Bezlglich der formalen Validierung des SVR sieht die Novartis Pharma
GmbH die Operationalisierbarkeit dieser Forderung als fragwirdig an.
Bei der chronischen Hepatitis-C-Virusinfektion handelt es sich um eine
langsam fortschreitende Erkrankung, deren Verlauf sich tber Jahrzehn-
te fortziehen kann.

Von den chronisch infizierten Patienten entwickeln ca. 20-30% inner-
halb von 20-30 Jahren eine Leberzirrhose. Ein Anteil von ca. 1-4% die-
ser Patienten entwickelt pro Jahr ein hepatozellulares Karzinom. (6)

Aufgrund des geschilderten chronischen Krankheitsverlaufes miissten
Validierungsstudien mit einer sehr hohen Patientenzahl und einer Lauf-
zeit von bis zu 30 Jahren aufgelegt werden, um den Voraussetzungen
des IQWIG zu entsprechen. Die durch die Durchfiihrung einer solchen
Studie Uber Dekaden andauernde Belastung der Patienten durch Stu-
dienuntersuchungen sowie die aufzuwendenden wirtschaftlichen Res-
sourcen wirden die Grenzen der ethischen Vertretbarkeit und der Wirt-
schaftlichkeit Uberschreiten.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.12 Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

Datum 23.05.2014

Stellungnahme zu Sofosbuvir/ Sovaldi®

Stellungnahme von vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Dr. Ch.-Markos Dintsios / Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) verotffentlichte am 2.
Mai 2014 die vom Institut for Qualitat und Wirtschaftlichkeit
(IQWIG) durchgefihrte Nutzenbewertung von Sofosbuvir (Soval-
di®) von Gilead Sciences GmbH. Sofosbuvir wird in Kombination
mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der chronischen Hepa-
titis C (CHC) bei Erwachsenen angewendet.

Die Nutzenbewertung des IQWIiG ful3t auf einer offenen RCT, in
der therapienaive Erwachsene mit einer chronischen Hepatitis-C-
Virus (HCV)-Infektion mit dem Genotyp 2 oder 3 behandelt wur-
den (FISSION). Auf Studienebene geht das IQWIG von einem
hohen Verzerrungspotenzial wegen einer inadaquaten Umset-
zung des ITT-Prinzips fur alle bertcksichtigten Endpunkte [dauer-
haftes virologisches Ansprechen (SVR), schwerwiegende uner-
wuinschte Ereignisse und Abbruch wegen unerwiinschter Ereig-
nissej aus.

Fur die restlichen Genotypen (1, 4, 5 und 6) legt der Hersteller
keinen direkten Vergleich zu den vom G-BA festgelegten zweck-
maRigen Vergleichstherapien (i. Kombination aus Peginterferon
und Ribavirin fir das gesamte Indikationsgebiet, ii. alternativ Drei-
fachkombination Boceprevir oder Telaprevir mit Peginterferon und
Ribavirin fir Genotyp 1 therapienaive Patienten ohne Zirrhose
sowie therapieerfahrene mit und ohne Zirrhose) vor.

Bei der Evidenz aus der FISSION Studie sieht das IQWIG aller-

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Die weiteren Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

dings nur einen Zusatznutzen (Hinweis, Ausmald nicht quantifi-
zierbar) und zwar ausschlief3lich fur therapienaive CHC Patienten
mit Genotyp 2 auf Basis des SVR (RR: 1,28; 95 %-KI: [1,11;1,47];
p < 0,001), wobei es verschiedene Sensitivitdtsanalysen mit un-
terschiedlichen Imputationsmethoden zur Simulation des ITT-
Prinzips durchfuhrt, die stabile Ergebnisse trotz des angenomme-
nen hohen Verzerrungspotenzials generieren.

Fir die im Rahmen der FISSION Studie ebenfalls untersuchten
CHC Patienten mit Genotyp 3 berucksichtigt das IQWIG nicht die
Studie, weil sie nur 12 und nicht gemaR Zulassung 24 Wochen
behandelt wurden. Hinsichtlich der Nebenwirkungsendpunkte
werden aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungszeiten (In-
terventionsarm 12 Wochen, Vergleichsarm 24 Wochen), ohne das
nach Auffassung des IQWIiG eine adaquate Auswertung vorliegt,
lediglich qualitative Aussagen getroffen.

Die vom Hersteller vorgelegten — auf einem historischen Ver-
gleich fulRenden — indirekten Vergleiche zu den CHC Patienten
mit den restlichen Genotypen (auf3er 2 und 3) werden vom IQWiG
nicht akzeptiert. Das IQWIG bezeichnet dieses Vorgehen als nicht
adjustierten indirekten Vergleich, moniert aber in seiner Bewer-
tung nicht die fehlende Adjustierung sondern die vorgelagerte
Bericksichtigung seitens des Herstellers von ausschliel3lich aus
RCT stammenden Armen fir die Seite des Komparators, wahrend
fur die Interventionsseite (Sofosbovir) neben Armen aus RCTs
auch einarmige Studien einflie3en.

Das IQWIG sieht einen Zusatznutzen — auf Basis des immer
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Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

noch als Surrogat fur das hepatozellulare Karzinom (HCC) und
nicht als eigenstandigen Endpunkt (Morbiditats- bzw. Heilungs-
endpunkt) gesehenen dauerhaften virologischen Ansprechen
(SVR) — fiur eine sehr kleine Subpopulation (therapienaive CHC
Patienten mit Genotyp 2). Dabei sei hier noch hervorgehoben,
dass durch das vom IQWIG durchgefiihrte ,slicing” je nach Inter-
pretation zwischen 8 und 24 Subpopulationen auf Anhieb heraus-
zulesen sind. Das Gros in unseren Breitengraden macht aller-
dings der Genotyp 1 CHC aus, fir welchen die eingereichte Evi-
denz aus vorgelagerten formal-methodischen Grinden nicht ak-
zeptiert wurde. Zum wiederholten Male zeigt sich das Dilemma fur
die Hersteller, mit ihren Zulassungsstudien die frihe Nutzenbe-
wertung bedienen zu kénnen.

Kapitel 2 Nutzenbewertung (inklusive relevanter Unterkapitel)
SVR

Anders als bei Telaprevir und Boceprevir wird SVR in der Nut-
zenbewertung von Sofosbuvir als ausreichend valides Surrogat
fur den patientenrelevanten Endpunkt Auftreten von hepatozellu-
laren Karzinomen (HCC) durch das IQWIG betrachtet. Trotzdem
andert dies nichts an der Operationalisierung dieses Endpunktes
durch das IQWIG mit dem Resultat, dass das Ausmal} zum Zu-
satznutzen aufgrund der angenommenen Surrogateigenschaft
bei einem nicht quantifizierbaren Nutzen gesehen wird. Offen
bleibt somit, wenn nun SVR vom IQWIG als ausreichend valides
Surrogat fur HCC gesehen wird, wieso dies sich nicht auf die
Quantifizierbarkeit des Zusatznutzens auswirkt, wenn in friheren

Das dauerhafte virologisches Ansprechen (SVR) sowie die Vermeidung
von Nebenwirkungen sind patientenrelevant.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Sofosbuvir wie folgt
bewertet:

= Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin gegentber Peginterferon
alfa + Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit chronischer Hepati-
tis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 2)

Fur therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV)
Infektion (Genotyp 2) liegt ein Hinweis fir einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie vor.
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Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Bewertungen auf Basis dieses Endpunktes seine damals angeb-
lich fehlende formale Validierung bemuiht wurde, um den Zusatz-
nutzen nicht quantifizieren zu kdonnen. Der vfa stellt hier gewisse
Widerspriiche und logische Briiche fest, die mit der Anderung der
Perzeption des Endpunktes SVR seitens des IQWIG nicht in Ein-
klang zu bringen sind. Ferner wird vorhandene Evidenz fir den
Zusammenhang von SVR und erh6hter gesundheitsbezogener
Lebensqualitat (beispielsweise John-Baptiste et al. 2009) sowie
reduziertem Leberversagen selbst bei Patienten mit fortgeschrit-
tener Leberfibrose (Veldt et al. 2007) mit zumindest selbigem Evi-
denzniveau der Studien wie fur den Zusammenhang von SVR
und HCC nicht in die Betrachtung durch das IQWIiG einbezogen
wird, so dass sich hier auch die Frage stellen lasst, wieso SVR
dariiber hinaus nicht als ein ausreichend valider Surrogatend-
punkt fir gesundheitsbezogene Lebensqualitat und fur die Ver-
meidung von Leberversagen als Morbiditdtsendpunkt eingesetzt
werden sollte.

SVR stellt nach Auffassung des vfa Uber seine Funktion als Sur-
rogatendpunkt fur HCC hinaus einen eigenen studienbelegten,
patientenrelevanten Endpunkt fir die Heilung der chronischen
Hepatitis C dar und ermd@glicht hierdurch durchaus die Quantifizie-
rung des Zusatznutzens von Sofosbuvir. Nach 85 (7) Nr.1 AM-
NutzenV liegt ein erheblicher Zusatznutzen insbesondere bei Hei-
lung der Erkrankung vor.

Wie in jeder Infektionskrankheit (bakteriell, viral oder parasitar
bedingt) stellt die Eliminierung oder Eradikation des Erregers (hier
HCV-Virus verschiedener Genotypen) nach dem pathophysio-

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Sofosbuvir auf Ba-
sis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berucksichti-
gung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen
Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als betrachtlich ein. Gegen-
Uber der zweckmafigen Vergleichstherapie handelt es sich gemalR 8§ 5
Abs. 7 i.V.m. 8 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine betrachtliche Verbesse-
rung des therapierelevanten Nutzens, die sich insbesondere durch eine
signifikante Verbesserung des dauerhaften virologischen Ansprechens
(SVR) und der Mdglichkeit eines Interferon-freien Regimes und der da-
mit verbundenen relevanten Vermeidung von Nebenwirkungen ergibt.
Fur diese Patientengruppe liegt eine randomisierte kontrollierte Studie
vor.

Ausmalf des Zusatznutzens

Mortalitét
Gesamtiberleben

In den relevanten Teilpopulationen traten keine Todesfélle auf bzw.
lagen keine Angaben zu Todesféllen vor.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitéat wurde in den RCTs FISSION
und POSITRON erhoben. Fir die relevante Teilpopulation (jeweils Ge-
notyp 2) liegen im Dossier keine separaten Auswertungen vor. Aufgrund
der deutlich voneinander abweichenden Behandlungszeiten zwischen
den beiden Armen der Studie FISSION (Interventionsarm: 12 Wochen,
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Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

logischen und infektionsbiologischen Krankheitsmodell eine Pra-
misse fir die Heilung der Infektionskrankheit, wie jedem einschla-
gigen Lehrbuch der Virologie oder Mikrobiologie zu entnehmen
ist. Das Vorgehen des IQWIiG entzieht sich dieser Logik. Vielmehr
beharrt das IQWIG auch hier auf die Eigenschaft von SVR als
Surrogatendpunkt. Spezifisch fir die HCV (&hnliches gilt wie oben
beschrieben fur alle Infektionskrankheiten) beschreibt Pawlotzky
2006 in der Fachzeitschrift Hepatology unter dem treffenden Titel
Therapy of Hepatitis C: From Empiricism to Eradication den Stel-
lenwert von SVR als patientenrelevanten Endpunkt fir die Hei-
lung von HCV. Dort lautet es bezeichnenderweise: “The treat-
ment goal in HCV infection is permanent viral eradication, i.e.,
cure. This is currently achieved in a substantial proportion of pa-
tients by standard therapy with pegylated IFN alfa and ribavirin.”
und weiter bezugnehmend auf SVR und neue Therapieoptionen
“HCV infection is currently the only curable chronic human viral
infection and the goal is now to increase the cure rate. New
treatments and vaccines might even make it possible to eradicate
HCV, at least in rich parts of the world“. Die Negierung von SVR
als Erfolgsparameter fur die Heilung von HCV durch das IQWIiG
steht in einem gravierenden Widerspruch sowohl zum Verstand-
nis der Pathophysiologie als auch zum Vorgehen in den entspre-
chenden (klinischen) Fachdisziplinen der Virologie bzw. der Gast-
roenterologie oder Hepatologie sowie zu den Zulassungsbehor-
den. Alle Interventionen zur Behandlung von HCV werden anhand
dieses Erfolgsparameters bewertet. Selbst die Vergleichstherapie
[PegInterferon+Ribavirin (+/- Boceprevir oder Telaprevir flr den

Vergleichsarm: 24 Wochen) und damit verbundenen unterschiedlichen
Beobachtungsdauern sowie der offenen Studiendurchfiihrung sind die
Daten zur Lebensqualitat jedoch selbst bei Vorlage der Daten fir die
relevante Teilpopulation nur eingeschrankt interpretierbar.

Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers werden des Weiteren
Angaben zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fir die Studien
NEUTRINO und FUSION gemacht. Fir die jeweils relevanten Teilpopu-
lationen liegen im Dossier keine separaten Auswertungen vor. Der
Endpunkt ,gesundheitsbhezogene Lebensqualitat wurde von den Pati-
enten selbst berichtet. Die Validitéat nicht kontrollierter Studien wird far
diesen Endpunkt als sehr eingeschrankt eingestuft.

Genotyp 2 - therapienaiv
Morbiditat

dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR =
Response)

Sustained Virologic

Die Population ,therapienaive HCV Patienten mit Genotyp 2" wurde in
einer randomisierten, nicht verblindeten, aktiv kontrollierten Studie
(FISSION) untersucht. Der Anteil an therapienaiven Patienten mit Ge-
notyp 2, die nach einer 12-wdchigen Therapie mit Sofosbuvir plus
Ribavirin ein SVR 24 zeigten, ist signifikant hoher als nach einer 24-
wochigen Behandlung mit Peginterferon alfa plus Ribavirin (97,1 % ver-
sus 76,1 % [RR: 1,28 / 95 % - KlI: 1,11; 14,7])

Aufgrund der Patientenrelevanz des SVR wird ein betrachtlicher Zu-
satznutzen in dieser Patientengruppe gesehen.
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Genotyp 1)] ist hinsichtlich ihrer Effektivitat und ergo auch ihrer
Zweckmalfigkeit bezogen auf SVR in mehreren internationalen
Studien Uberprift worden (beispielsweise Manns et al. 2001:
Peglinterferon alfa-2b plus ribavirin compared with interferon alfa-
2b plus ribavirin for initial treatment of chronic hepatitis C: a rand-
omised trial) und auch in Berichten internationaler HTA-Agenturen
(beispielsweise Wright et al. 2006 fur das britische NHS R&D
HTA Programme) wird SVR als Erfolgsparameter der Therapie fur
die Heilung von Patienten mit HCV und somit als ein Endpunkt
von enormer patientenrelevanter Bedeutung verwendet.

Die S3-Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepati-
tis-C-Virus(HCV)-Infektion, AWMF-Register-Nr.: 021/012 (Sarra-
zin et al. 2010) als 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 er-
heblicher Patientenrelevanz genau diese Patientenrelevanz ab-
spricht und ihm ausschlie3lich einen Surrogatendpunktcharakter
fur HCC zuweist, wenn die Patientenrelevanz sogar spezifisch in
Deutschland sowohl von betroffenen HCV Patienten als auch von
Experten in einer vom IQWIiG — wenn auch nur als Pilotstudie — in
Auftrag gegebenen Conjoint Analyse (siehe zwei veroffentlichte
Abstracts von Muhlbacher et al. 2011 und Dintsios et al. 2011 im
Anhang) fir den Endpunkt SVR, der mit einem enorm hohen Stel-
lenwert beurteilt wurde, als erwiesen erscheint.

Nebenwirkungen

In der qualitativen Betrachtung traten weniger UEs sowie weniger Ab-
briiche wegen UEs in der FISSION Studie bei therapienaiven HCV Pa-
tienten mit Genotyp 2 auf. In einer gemeinsamen Auswertung der HCV
Patienten Genotyp 2 und 3 der FISSION-Studie ist zu erkennen, dass
eine qualitative Haufung von Nebenwirkungen wie z.B. grippeahnliche
Symptome, Depression, Fieber in der Kontrollgruppe auftritt, die dem
Nebenwirkungsprofil von Peginterferon entsprechen.

Laut Fachinformation erfolgt eine Behandlung der HCV Patienten Geno-
typ 2 (therapienaiv) mit einer Kombination aus Sofosbuvir plus Ribavirin
Uber 12 Wochen. Bei Vorliegen negativ pradiktiver Faktoren ist eine
Verlangerung der Behandlungsdauer auf 24 Wochen zu erwéagen.

Fur die Behandlung von HCV Patienten Genotyp 2 (therapienaiv) mit-
tels dualer Therapie (Ribavirin plus Peginterferon) wird ein Behand-
lungszyklus von 24 Wochen vorgegeben; bei Patienten mit niedriger
Ausgangsviruslast kann eine Verkirzung der Behandlungsdauer auf 16
Wochen erwogen werden.

Durch das Interferon-freie Therapieregime Sofosbuvir plus Ribavirin
wird ein Vorteil gegentber der Interferon-basierten zweckméaRigen Ver-
gleichstherapie gesehen, da eine positive Beeinflussung des Nebenwir-
kungsprofils erkennbar ist. Unter Bertcksichtigung der sowohl in Stu-
dien hinreichend belegten und in den Fachinformationen beschriebenen
unerwinschten Wirkungen der Behandlung mit Peginterferon sieht der
G-BA fir Sofosbuvir in dieser Patientengruppe gegentber der zweck-
mafigen Vergleichstherapie eine relevante Vermeidung von Nebenwir-
kungen. Das Interferon-freie Therapieregime Sofosbuvir plus Ribavirin
ermdglicht zudem therapienaiven HCV Patienten Genotyp 2, bei denen
Interferon-haltige Therapieregime nicht zur Anwendung kommen kon-
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Nach Ansicht des Verbandes ist somit der Zusatznutzen durchaus
guantifizierbar, weil SVR einen harten Endpunkt fir die Heilung
der Patienten mit HCV darstellt und gemafl? 85 (7) Nr.1 AM-
NutzenV liegt hier ein erheblicher Zusatznutzen vor, da es sich
hier insbesondere um eine Heilung der Erkrankung handelt.

Genotyp 2

Bei der Evidenz aus der FISSION Studie sieht das IQWIG einen
Zusatznutzen (Hinweis, Ausmal’ nicht quantifizierbar) ausschliel3-
lich fur therapienaive CHC Patienten mit Genotyp 2 auf Basis des
SVR (RR: 1,28; 95 %-KI: [1,11;1,47]; p < 0,001), wobei es ver-
schiedene Sensitivitatsanalysen mit unterschiedlichen Imputati-
onsmethoden zur Simulation des ITT-Prinzips durchfihrt, die
stabile Ergebnisse trotz des angenommenen hohen Verzerrungs-
potenzials generieren. Der vfa merkt hierzu an, dass er das Vor-
gehen unter Verwendung verschiedener Imputationsmethoden
zur Simulation des ITT-Prinzips im Sinne einer Sensitivitatsanaly-
se zwar begriufdt, allerdings keine eindeutige Rationale fur eine
oder mehrere der vorhandenen alternativen Imputationsmethoden
erkennen lasst, die zumindest fur diese Fragestellung eine Hie-
rarchie unter diesen Methoden erkennen lassen wirde. Somit ist
dieses Vorgehen eher erratisch auf die Gefahr hin, dass bei nicht
robuster Ergebnisgenerierung dies zulasten des Herstellers aus-
gelegt wirde, ohne dafir stichhaltige eine Rationale tber Vor-
und Nachteile der entsprechenden Imputationsmethoden im Kon-
text der untersuchten Fragestellung zu liefern. Jede innovative
Industrie aber ist von einer gewissen Planungssicherheit abhén-

nen, eine antivirale Behandlung.

In der Zusammenschau der Ergebnisse der FISSION Studie wird auf-
grund der signifikanten Verbesserung des SVR sowie der positiven Be-
einflussung der Nebenwirkungen ein betrachtlicher Zusatznutzen fest-
gestellt. Da eine RCT vorliegt, werden die Ergebnisse zum SVR als
robust bewertet und damit ein Hinweis fur einen Zusatznutzen gesehen.

Genotyp 2 - therapieerfahren

Morbiditét

dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR =
Response)

In der FUSION Studie erreichen unter den HCV Patienten, Genotyp 2
(therapieerfahren) 32 von 39 Patienten (82,1 %) und in der VALENCE
Studie 37 von 41 Patienten ein SVR (90 %). Die SVR Raten liegen bei
Patienten mit Zirrhose bei 60,0 % (FUSION) bzw. 88 % (VALENCE)
sowie bei Patienten ohne Zirrhose bei 89,6 % (FUSION) bzw. bei 91 %
(VALENCE).

Aufgrund der erreichten GréRenordnung der SVR-Raten und des Vor-
liegens zweier gleichgerichteter Studien wird trotz einarmiger Studien
von einer Aquivalenz einer Behandlung mit einem Sofosbuvir-Regime
im Vergleich zu einer dualen Therapie (Ribavirin plus Peginterferon)
beziglich dieses Endpunktes ausgegangen.

Sustained Virologic
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gig, um ihr Risikopotenzial zu reduzieren und benotigt hierfar
auch eine Guidance, so wie diese beispielsweise von den Zulas-
sungsbehérden zur Verfigung gestellt werden, um auch einer
gewissen systemseitigen Willkurlichkeit nicht ausgesetzt zu wer-
den.

Zu den Nebenwirkungen gibt das IQWIG an, dass deren nur ein-
geschrankt maglich war, weil der Hersteller die Daten zu Neben-
wirkungen auf Basis der Patientenanteile mit mindestens einem
Ereignis darstellt und diese Ergebnisse aufgrund der unterschied-
lichen Beobachtungszeiten zwischen den beiden Behandlungs-
armen keine adaquate Auswertung dar. Liegt kein statistisch sig-
nifikanter Effekt zuungunsten der kirzeren Beobachtungsdauer
oder ein dramatischer Effekt laut IQWIG vor, werden lediglich
gualitative Aussagen auf Basis der Patientenanteile mit mindes-
tens einem Ereignis getroffen. In beiden Behandlungsarmen trat
jeweils 1 SUE auf. Insgesamt ergab sich damit laut IQWIiG kein
Beleg fur einen grél3eren oder geringeren Schaden von Sofosbu-
vir gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie. Diesen
Ausfuhrungen kann man gewiss wenn auch nicht kritiklos folgen.
Die IQWIG Aussagen aber fur den Endpunkt Therapieabbruch
wegen UE, wonach ein statistisch signifikantes Ergebnis zuguns-
ten von SOF + RBV gegeniiber PEG + RBV vorlag, aber die in-
adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips und der weitere Aspekt,
dass es sich — entgegen der Einschatzung des Herstellers — um
Beobachtungen zu einem subjektiven Endpunkt aus einer offenen
Studie handelt, womit das Ergebnis insgesamt so unsicher wird,
dass sich daraus kein Vorteil von Sofosbuvir ergibt, werden vom

Nebenwirkungen

Laut Fachinformation von Sovaldi erfolgt eine Behandlung der HCV
Patienten Genotyp 2 (therapieerfahren) mit einer Kombination aus So-
fosbuvir plus Ribavirin Gber 12 Wochen. Bei Vorliegen negativ pradikti-
ver Faktoren ist eine Verlangerung der Behandlungsdauer auf 24 Wo-
chen zu erwéagen.

Fur die Behandlung von HCV Patienten Genotyp 2 (therapieerfahren)
mittels dualer Therapie (Ribavirin plus Peginterferon) wird ein Behand-
lungszyklus von 48 Wochen vorgegeben.

Unter Berticksichtigung der sowohl in Studien hinreichend belegten und
in den Fachinformationen beschriebenen unerwinschten Wirkungen
der Behandlung mit Peginterferon wird durch das Interferon-freie The-
rapieregime Sofosbuvir plus Ribavirin, welches zudem vergleichsweise
in einem wesentlich kirzeren Behandlungszyklus angewandt wird, ein
Vorteil gegentber der Interferon-basierten zweckmafigen Vergleichs-
therapie gesehen, da eine positive Beeinflussung des Nebenwirkungs-
profils erkennbar ist. Das Interferon-freie Therapieregime Sofosbuvir
plus Ribavirin ermdglicht zudem therapieerfahrenen HCV Patienten
Genotyp 2, bei denen Interferon-haltige Therapieregime nicht zur An-
wendung kommen kdnnen, eine antivirale Behandlung.

In der Zusammenschau im Sinne eines indirekten Vergleichs stellt der
G-BA einen geringen Zusatznutzen bei den therapieerfahrenen HCV
Patienten mit Genotyp 2 gegeniiber der zweckméaRigen Vergleichsthe-
rapie durch die relevante Vermeidung von Nebenwirkungen fest.
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vfa nicht geteilt. Das IQWIG fahrt fort, dass die Ereignisse jedoch
fur die Einschatzung des Ausmal3es und der Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens dahingehend (qualitativ) interpretiert werden,
dass aufgrund der bestehenden Ergebnisse (keine Ereignisse im
Interventionsarm im Vergleich zu 8 Ereignissen im Vergleichsarm)
auch bei annahernd gleicher Beobachtungsdauer in beiden Be-
handlungsarmen ein Effekt zuungunsten von Sofosbuvir unwahr-
scheinlich ware. Diese Interpretation entbehrt nach Auffassung
des vfa auch bei einer qualitativen Interpretation jeglicher Logik
und ist suggestiv, da bei 0 Ereignissen im Interventionsarm ver-
sus 8 Ereignissen im Kontrollarm letztendlich eindeutig von einem
Vorteil fur den Interventionsarm ausgegangen werden sollte und
nicht eine Auslegung prasentiert werden sollte, wonach voraus-
sichtlich der Interventionsarm nicht unterlegen sei. Wenn eine
innovative Therapie durch ein kirzeres Therapieregime zu unter-
schiedlichen Expositionsdauern fihrt, sollte dies nicht dazu fih-
ren, diesen komparativen Vorteil der Innovation ins Gegenteil zu
verkehren und die Hypothese aufzustellen, dass zumindest bei
gegebener Datenlage auch bei einer qualitativen Betrachtung
»=auch bei anndhernd gleicher Beobachtungsdauer in beiden Be-
handlungsarmen ein Effekt zuungunsten von Sofosbuvir unwabhr-
scheinlich ware“. Das IQWIG merkt im Nachgang an, dass es in
seiner Gesamtschau der Nebenwirkungen fir die relevante Teil-
population quantitativ keine Aussage zum Schaden von Sofosbu-
vir gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ableiten
kann. Nach Auffassung des vfa bei einer Ereignisslage von 0O ver-
sus 8 Ereignissen durchaus von einem aul3erst ausgepragten Ef-

Die Aussagesicherheit wird aufgrund des Vorliegens zwei einarmiger
Studien fir das Interferon-freie Therapieregime Sofosbuvir plus
Ribavirin bei therapieerfahrenen HCV Patienten mit Genotyp 2 und der
vergleichenden Betrachtung der Nebenwirkungsprofile des Interferon-
freien Sofosbuvir-Regimes einerseits und der Interferon-haltigen
zweckmaRigen Vergleichstherapie andererseits auf einen Anhaltspunkt
herabgestuft.
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fekt zugunsten von Sofosbuvir auszugehen, der nicht ausreichend
vom Auftragsinstitut gewirdigt wird und diesen komparativen Vor-
teil der Intervention mit seiner Aussage: ,,Ausgehend von den Er-
eignisraten wéare ein groRerer Schaden von SOF + RBV bei glei-
chen Behandlungsdauern vermutlich unwahrscheinlich und eine
Herabstufung des Zusatznutzens von SOF + RBV gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie fur den Endpunkt HCC er-
scheint daher nicht gerechtfertigt* definitiv in Abrede stellt.

Zu den therapieerfahrene Patienten mit Genotyp 2 geht das
IQWIG davon aus, dass ein Zusatznutzen nicht belegt sei und
fuhrt wie zu den Genotypen 1, 4, 5 und 6 aus, dass die vom Her-
steller eingereichte Evidenz, nicht ausreiche, um eine entspre-
chende Bewertung durchzufihren. Hierzu beziehen wir uns im
Weiteren auf unsere folgenden Ausfiihrungen zu den Patienten
mit Genotyp 1.

Genotyp 3

Hierzu merkt das IQWIiG an, dass die Fachinformation von Sofos-
buvir fur die Kombination von SOF + RBV flr therapienaive Pati-
enten mit Genotyp 3 eine Behandlungsdauer von 24 Wochen vor-
sieht und somit die durchgefuhrte Behandlung im Interventions-
arm uber einen Zeitraum von 12 Wochen fur Patienten mit Geno-
typ 3 nicht zulassungskonform war, was den Hersteller selbst da-
zu flhrte, die FISSION-Studie daher nicht fir Patienten mit Geno-
typ 3 zu bertcksichtigen. Unabhangig von der Handhabung der
FISSION-Studie durch den Hersteller in seinem eingereichten
Dossier, stellt sich die Frage nach der Verwertbarkeit der vorhan-

= Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin gegenuber Peginterferon
alfa + Ribavirin bei therapieerfahrenen Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 2)

= Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin gegenuber Peginterferon
alfa + Ribavirin bei therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten
mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 3)

Fur die aufgefuihrten Patientengruppen liegt ein Anhaltspunkt fur einen
geringen Zusatznutzen gegeniber der zweckméaRigen Vergleichsthera-
pie vor.
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denen Studiendaten im Rahmen eines Evidenz-basierten Bewer-
tungsvorgehens nach Auffassung des vfa. Wenn auch in der
Fachinformation von Sofosbuvir eine langere Behandlungsdauer
vorgesehen ist, so ist die Ableitung einer Aussage aus der FIS-
SION-Studie zum SVR durchaus mdglich und sogar konservati-
ver, da hier die Behandlungsdauer kirzer war und somit ein h6-
heres Relapserisiko fur die erfolgreich behandelten besteht. Mit
anderen Worten ist die Berticksichtigung der SVR aus einer Stu-
die mit kurzerer Dauer hinsichtlich des patientenrelevanten End-
punktes SVR, der wie aus allen HCV Studien bekannt, von der
Behandlungsdauer abhangt, eher zuungunsten des Interventi-
onsarms. Wenn aber anstatt eines konservativ ausgerichteten
Vorgehens die eingereichte Evidenz aus formalen Grinden voll-
ends unbericksichtigt bleibt, wiederstrebt dieses Vorgehen den
Maximen der Evidenz-basierten Medizin, wonach auch diese Evi-
denz, da vorhanden, in die Bewertung nach entsprechend kriti-
scher Wurdigung hinsichtlich ihres Einflusses auf den generierten
Effekt, einzubeziehen sei.

Genotyp 1 (& 4, 5, 6)

Zu diesen Genotypen merkt das IQWIG an, dass ,mit Ausnahme
von therapienaiven Patienten mit Genotyp 2, fur die der pU eine
direkt vergleichende Studie vorlegt, lagen fur die vorliegende Nut-
zenbewertung keine angemessenen Analysen vor. Dies weicht
vom Vorgehen des pU ab, der fir die restlichen Fragestellungen
weitere Untersuchungen, in denen in mindestens einem Studien-
arm die jeweilige Vergleichstherapie untersucht wurde, in soge-
nannten historischen Vergleichen* zusammenfasst. Diese histo-

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Sofosbuvir auf Ba-
sis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bericksichti-
gung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen
Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als gering ein. Gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie handelt es sich gemall 8§ 5 Abs. 7
i.V.m. 8 2 Abs. 3 AM-NutzenV insbesondere durch eine relevante Ver-
meidung von Nebenwirkungen aufgrund der relevanten Verkirzung der
Therapiedauer mit einer Interferon-haltigen Wirkstoffkombination sowie
der Verfugbarkeit Interferon-freier Therapieregime um eine bisher nicht
erreichte moderate und nicht nur geringfigige Verbesserung des thera-
pierelevanten Nutzens.

Die Aussagesicherheit wird auf einen Anhaltspunkt herabgestuft, da nur
einarmige Studien fur den Nachweis eines adaquaten Ansprechens
beziglich des SVR sowie der Bewertung des Nebenwirkungsprofils des
Sofosbuvir-Ribavirin-Peginterferon Regimes bzw. des Interferon-freien
Therapieregimes Sofosbuvir plus Ribavirin vorliegen.

Genotyp 3 - therapienaiv und therapieerfahren (Sofosbuvir-
Ribavirin-Regime)

Morbiditat

dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic
Response)

In der VALENCE Studie erreichen unter den HCV Patienten, Genotyp 3
(therapienaiv) 98 von 105 Patienten (93 %) und Genotyp 3 (therapieer-
fahren) 112 von 145 Patienten ein SVR (77 %). Die SVR Raten liegen
bei Patienten mit Zirrhose bei 92 % (therapienaiv) bzw. 60 % (therapie-
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rischen Vergleiche stellen nicht adjustierte indirekte Vergleiche
dar. Auf Seite von Sofosbuvir schliel3t er dabei Arme aus rando-
misierten kontrollierten Studien (RCT) sowie einarmige Studien
ein, auf der Seite des Komparators jedoch nur Arme aus RCTs.
Als Begrindung fur diese inhaltlich inaddquate Beschrankung
benennt der pU allein, dass er die Trefferzahl reduzieren méchte.
Dies fuhrt dazu, dass der methodische Ansatz aller vorgelegten
Lhistorischen Vergleiche (nicht adjustierten indirekten Vergleiche)
inadaquat ist, da sich die zugrunde liegende Datenbasis fur die zu
vergleichenden Behandlungen systematisch unterscheidet* und
fahrt fort, dass ,bereits eine orientierende Recherche zeigt, dass
durch dieses Vorgehen eine relevante Datenmenge vom pU nicht
berticksichtigt wurde. Die nicht adjustierten indirekten Vergleiche
sind damit inhaltlich unvollstandig und fir die Nutzenbewertung
nicht geeignet”. Dieser Argumentation kann der vfa nicht folgen.
Grundsatzlich kann aus Sicht des vfa konstatiert werden, dass
eine Verwertbarkeit von einarmigen Studien durchaus relevant
und sinnvoll sein kann, wie es sich auch am Beispiel der Be-
schlussfassung des G-BA zum Zusatznutzen des Wirkstoffes
Vismodegib gezeigt hat. Somit zeigt sich bereits jetzt, dass in be-
grundeten Fallen auch aus einarmigen Studien sehr wohl relevan-
te Erkenntnisse gewonnen werden kénnen und dies auch in der
AM-NutzenV so vorgesehen ist. Aus dem Vorgehen des IQWIG
geht eindeutig hervor, dass Instituts-seitig eine Datenqualitats-
kaskade eingefuhrt wird, die zur Schlussfolgerung fuhrt, der Her-
steller hatte relevante Evidenz gezielt ausgeschlossen. Unabhan-
gig davon, dass die Argumentation des IQWIiG zumindest in

erfahren) sowie bei Patienten ohne Zirrhose bei 94 % (therapienaiv)
bzw. 85 % (therapieerfahren).

Aufgrund der erreichten GréRenordnung der SVR-Raten und unter Be-
ricksichtigung der Studiengrof3e wird trotz einer einarmigen Studie von
einer Aquivalenz einer Behandlung mit einem Sofosbuvir-Regime im
Vergleich zu einer dualen Therapie (Ribavirin plus Peginterferon) be-
zlglich dieses Endpunktes ausgegangen.

Nebenwirkungen

Laut Fachinformation kann eine Behandlung der HCV Patienten Geno-
typ 3 mit einer Kombination aus Sofosbuvir plus Ribavirin Gber 24 Wo-
chen erfolgen.

Fur die Behandlung von HCV Patienten Genotyp 3 (therapienaiv) mit-
tels dualer Therapie (Ribavirin plus Peginterferon) wird ein Behand-
lungszyklus von 24 Wochen vorgegeben; bei Patienten mit niedriger
Ausgangsviruslast kann eine Verkirzung der Behandlungsdauer auf 16
Wochen erwogen werden.

Fur die Behandlung von HCV Patienten Genotyp 3 (therapieerfahren)
ist gemal Fachinformation eine duale Therapie (Ribavirin plus Peginter-
feron) in einem Behandlungszyklus von 48 Wochen durchzufiihren.

Unter Berticksichtigung der sowohl in Studien hinreichend belegten und
in den Fachinformationen beschriebenen unerwinschten Wirkungen
der Behandlung mit Peginterferon wird durch das Interferon-freie The-
rapieregime Sofosbuvir plus Ribavirin, welches zudem bei therapieer-
fahrenen Patienten vergleichsweise in einem wesentlich kiirzeren Be-
handlungszyklus angewandt wird, ein Vorteil gegeniber der Interferon-
basierten zweckméRigen Vergleichstherapie gesehen, da eine positive
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Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Kenntnis des Umgangs des Auftragsinstituts mit historischen Kon-
trollen, den Vergleich mit welchen es systematisch ablehnt (be-
zeichnend hierfir ist seine Terminologie ,nicht adjustierte indirek-
te Vergleiche*, stellt sich nach Auffassung des vfa primar die Fra-
ge, ob durch das Vorgehen des Herstellers Verzerrungen zu er-
warten sind, die eine Interpretation der Ergebnisse unmdglich
machen wirden. Zu den historischen Kontrollen liegt eine Un-
menge an Datenmaterial aus bereits durchgefuhrten Studien vor,
was eine Auswahl ohne zu erwartende relevante Verzerrungen,
also nach Auffassung des vfa solide und robuste Ergebnisaussa-
gen ermdglicht. Dass der Hersteller fur die Prufintervention (SOF
+ PEG + RBV) auch einarmige Studien inkludieren wirde, ist
durchaus in Anbetracht der geringeren Studienanzahl zu diesem
Bewertungszeitpunkt gerechtfertigt. Ein Gutekriterium diesbezig-
lich sollte sich nach Auffassung des vfa an der generierten Evi-
denz in Abhangigkeit der vorliegenden Studien orientieren und
nicht den Hersteller dafiir bestrafen, dass er aus pragmatischen
Grinden bei sehr hoher Studienlast fur die Komparatorinter-
vention nicht einarmige Studien inkludiert, wahrend er zwangslau-
fig fur die Prufintervention schon auf Grundlage der geringen Stu-
dienzahl jegliche im zur Verfigung stehende Studie bertcksichti-
gen muss.

Beeinflussung des Nebenwirkungsprofils erkennbar ist. Das Interferon-
freie Therapieregime Sofosbuvir plus Ribavirin ermdglicht zudem HCV
Patienten Genotyp 3 (therapienaiv, therapieerfahrenen), bei denen In-
terferon-haltige Therapieregime nicht zur Anwendung kommen kénnen,
eine antivirale Behandlung.

In der Zusammenschau im Sinne eines indirekten Vergleichs stellt der
G-BA einen geringen Zusatznutzen fur das Sofosbuvir-Ribavirin-
Regime bei therapienaiven und therapieerfahrenen HCV Patienten mit
Genotyp 3 gegeniber der Interferon-haltigen zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie durch die relevante Vermeidung von Nebenwirkungen
fest.

Die Aussagesicherheit wird aufgrund des Vorliegens einer einarmigen
Studien fir das Interferon-freie Therapieregime Sofosbuvir plus
Ribavirin bei therapienaiven und therapieerfahrenen HCV Patienten mit
Genotyp 3 und der vergleichenden Betrachtung der Nebenwirkungspro-
file des Interferon-freien Sofosbuvir-Regimes einerseits und der Interfe-
ron-haltigen zweckmaRigen Vergleichstherapie andererseits auf einen
Anhaltspunkt herabgestuft.

Genotyp 3 - therapienaiv und
Ribavirin-Peginterferon-Regime)

therapieerfahren (Sofosbuvir-

Fur HCV Patienten Genotyp 3, die mittels des Sofosbuvir-Ribavirin-
Peginterferon-Regime behandelt wurden, lagen keine ausreichenden
Daten vor, um den Zusatznutzen bewerten zu konnen. Daher ist der
Zusatznutzen fur das Sofosbuvir-Ribavirin-Peginterferon-Regime bei
HCV Patienten mit Genotyp 3 nicht belegt.

Zusammenfassende Dokumentation

339




Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Erganzende Darstellung von vorgelegten Daten zu Patienten,
die fur eine Interferontherapie nicht (mehr) geeignet sind

Hinsichtlich der vom Hersteller fir den Vergleich dieser Patienten
mit best supportive care (BSC) vorgelegten placebokontrollierten
Studie, merkt das IQWIG unter anderem an, dass fur einen rele-
vanten Teil der eingeschlossenen Patienten grundsatzlich eine
Interferontherapie (noch) mdglich gewesen ware, um die Ergeb-
nisse nicht in seine Betrachtungen gebihrend zu wirdigen. Nach
Auffassung des vfa ist nicht davon auszugehen, dass dieser Tell
der Patienten, insofern in der Studie relevant vertreten, die Aus-
sagekraft der Studie gravierend schmalert, da keine Evidenz vor-
liegt, dass die Pathophysiologie der Patienten, bei deine eine In-
terferontherapie nicht geeignet, sich von derjenigen der Patienten,
die fur eine Interferontherapie geeignet sind, in irgend einer Wei-
se unterscheidet. Vielmehr liegt das Diskriminierungsmerkmal in
den Nebenwirkungen und hier v. a. in den psychischen (Depres-
sion). Nach Auffassung des vfa die Ergebnis dieses RCT durch-
aus verwertbar. Es gilt auch hier wie in sdmtlichen Fragestellun-
gen, eine Antwort anhand der best-verfiigbaren Evidenz zu liefern
und nicht anhand einer idealtypischen, aber allzu oft nicht imple-
mentierbaren, theoretisch best-moéglichen Evidenz. Die Evidenz-
basierte Medizin, so zumindest auch in ihrer Umsetzung durch
ihre Vater, negiert nicht die Verwendung der best-verfligbaren
Evidenz. Auch die Empirie des Umgangs anderer HTA-
Institutionen, vergleichbarer Einrichtungen sowie nach EbM-

Die Notwendigkeit der Festlegung einer zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie fur die Patientengruppe ,Patienten, die fir eine
Interferon-Therapie nicht (mehr) geeignet sind“ wird nicht gese-
hen. Laut Fachinformation von Sovaldi ist eine Interferon-freie
Therapie [Sofosbuvir + Ribavirin] fir HCV Patienten mit Genotyp
1,4,5,6 nur eingeschrankt und in Einzelfallen zugelassen: ,Nur
zur Anwendung bei Patienten, die fir eine Therapie mit Peginter-
feron alfa ungeeignet sind oder eine Unvertraglichkeit gegeniber
Peginterferon alfa haben®. Des Weiteren wird in der Fachinforma-
tion darauf hingewiesen, dass dieses Behandlungsregime nur fur
Patienten einzusetzen ist, bei denen eine Behandlung dringend
erforderlich ist. Dies setzt eine patientenindividuelle Beurteilung
der Erkrankungssituation voraus. Eine generalisierbare Abgren-
zung der Patientengruppe aufgrund dieser Merkmale, insbeson-
dere der medizinischen Dringlichkeit, ist nicht gegeben. Die Be-
wertung der Interferon-freien Therapieregime mit dem Wirkstoff
Sofosbuvir erfolgt im Beschluss im Rahmen der vergleichenden
Bewertung fur die festgelegten, nach Genotyp und Therapieer-
fahrung differenzierten Patientengruppen.
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Stellungnehmer: vfa

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Standards arbeitenden Forschergruppen zeigt, dass sogar eine
Abstufung der Qualitat des Evidenzkérpers immer sorgféltig ab-
gewogen werden muss und nur bei offensichtlichen Verzerrungs-
potenzialen, jedoch nicht alleine aufgrund von Abweichungen,
erwogen werden kann.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter e.V. (dagna)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Der NS5B-Polymerasehemmer Sofosbuvir (Sovaldi® = SOF) ist fur un-
terschiedliche Gruppen von chronisch Hepatitis C (HCV) - Infizierten
zugelassen. SOF soll dabei immer mit Ribavirin (RBV) und mit oder
ohne pegyliertem Interferon (PEG) kombiniert werden. Erstmalig ergibt
sich damit fur bestimmte Patientengruppen die Moglichkeit, eine Kom-
binationstherapie ohne PEG, verantwortlich flr zahlreiche Thera-
pienebenwirkungen, zu initieren. Die Deutsche Gesellschaft fur Stoff-
wechselerkrankungen (DGVS) hat bereits Empfehlungen zum Umgang
mit SOF im Rahmen einer antiviralen Kombinationstherapie der chroni-
schen Hepatitis C formuliert (1).

Noch im Jahr 2014 ist die Zulassung weiterer direkt antiviral wirksamer
Substanzen (DAA) wie dem Proteinasehemmer Simeprevir und und
dem NS5A Hemmer Daclatasvir zu erwarten. Auch diese Substanzen
kénnen mit SOF ohne die Hinzugabe von PEG kombiniert werden (2;
3; 4) und versprechen damit eine weitere Verbesserung von Wirksam-
keit und Vertraglichkeit einer Hepatitis C Therapie. Die aktuellen Hepati-
tis C Therapieempfehlungen der European Association for the Study oft
the liver (EASL) haben die Entwicklung bereits integriert (5).

Bewertung dagna:

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Verfugbarkeit von Sofos-
buvir als Teil einer antiviralen Kombinationstherapie bei chronischer
Hepatitis C einen deutlichen Fortschritt darstellt und die individuellen
Therapiemdglichkeiten insbesondere bei speziellen Patientengruppen
erganzt.

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Die weiteren Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Die Verpflichtung eines pharmazeutischen Unternehmers fir die Zulas-
sung eines Arzneimittels dessen Qualitat, therapeutische Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit nachzuweisen, setzt nicht den Nachweis eines
Zusatznutzens gegenuber der in der GKV-Versorgung etablierten The-
rapie voraus. Sinn und Zweck der Bewertung eines Arzneimittels mit
einem neuen Wirkstoff ist es, den therapeutischen Wert eines neuen
Arzneimittels im Verhaltnis zu der zweckmafigen Vergleichstherapie zu
ermitteln.
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Stellungnehmer: Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter e.V. (dagna)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Insgesamt hat sich mit der Zulassung von SOF die Therapiezeit ver-
kurzt, die Nebenwirkungsrate und Komplikationen durch Medikamen-
tenwechselwirkungen reduziert und fir fast alle Patientengruppen die
Heilungschance erhoht. Insbesondere schwierig zu behandelnde Pati-
entengruppen, oft mit Kontraindikation fiir eine ,interferonhaltige” Kom-
binationstherapie wie Patienten mit einer Leberzirrhose (6), vor und
nach Lebertransplantation (7; 8) oder HIV-Koinfizierte (9; 10), profitieren
von dieser Entwicklung.

Das IQWIG sieht in seinem Gutachten fur therapienaive Genotyp 2
infizierte Patienten einen Hinweis auf einen Zusatznutzen. Begriindet
wird dies im Wesentlichen mit einem positiven Effekt fir SOF + RBV fur
die Endpunktkategorie ,schwerwiegende Folgekomplikationen®. Fur alle
Ubrigen Patientengruppen gilt ein Zusatznutzen als nicht belegt. Das
IQWIG begrindet die Einschatzung damit, dass fur die Nutzenbewer-
tung keine angemessenen Analysen vorgelegen hatten. Beanstandet
wird das die Vergleichstherapie in nicht adjustierten, indirekten soge-
nannten ,historischen Vergleichen* zusammengefasst werde.

Bewertung dagna:

Die Dossierbewertung des IQWIG findet in einem engen vorgegebenen
Rahmen statt. Die bemangelten Schwéachen im Studiendesign sind
nachvollziehbar, allerdings bleibt unklar, wie eine vergleichende Studie
auszusehen habe, die den Anforderungen des IQWIG genlgt. Zweifel-
los existieren Schwierigkeiten in der Studienkonzeption, die sich aus
dem aktuellen und kommenden Therapiefortschritt ergeben. So wird es
praktisch unmdglich sein, Patienten in einem Vergleichstherapiearm zu
halten, wenn die zu prifende neue Substanz deutlich besser vertraglich
ist und die Behandlungszeit signifikant verkirzt werden kann. Das Ver-

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Sofosbuvir wie folgt
bewertet:

= Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin gegenuber Peginterferon
alfa + Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit chronischer Hepati-
tis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 2)

Fur therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV)
Infektion (Genotyp 2) liegt ein Hinweis fir einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Sofosbuvir auf Ba-
sis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berucksichti-
gung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen
Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als betrachtlich ein. Gegen-
Uber der zweckmafigen Vergleichstherapie handelt es sich gemalR 8§ 5
Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine betréachtliche Verbesse-
rung des therapierelevanten Nutzens, die sich insbesondere durch eine
signifikante Verbesserung des dauerhaften virologischen Ansprechens
(SVR) und der Mdglichkeit eines Interferon-freien Regimes und der da-
mit verbundenen relevanten Vermeidung von Nebenwirkungen ergibt.
Fur diese Patientengruppe liegt eine randomisierte kontrollierte Studie
vor.

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegen-
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Stellungnehmer: Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter e.V. (dagna)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

zerrungspotential ware hoch.

Aus klinischer Sicht ist SOF bereits fester Bestandteil einer antiviralen
Kombinationstherapie bei chronischer Hepatitis C. Wo verfugbar, hat
SOF, wie in den Therapieempfehlungen von EASL und DGVS formu-
liert, fir Genotyp 1 Infizierte die Proteasehemmer Incivo® (Telaprevir)
und Victrelis® (Boceprevir) insbesondere aufgrund der besseren Ver-
traglichkeit und kirzeren Therapiedauer abgeldst. Fir Genotyp 2-3 Infi-
zierte hat SOF die Kombinationstherapie mit PEG und RBV ergénzt
oder PEG bereits abgeldst. Die Zulassung von SOF muss als den Be-
ginn umwalzender Veranderungen in der Therapie der chronischen He-
patitis C gesehen werden. Zukinftig wird das nebenwirkungsreiche
PEG, welches mehr als zehn Jahre fester Bestandteil einer Kombinati-
onstherapie war, absehbar keine oder nur noch eine untergeordnete
Rolle als Kombinationspartner spielen. Aus dagna-Sicht ist SOF wichti-
ger Bestandteil einer individualisierten antiviralen Kombinationstherapie
der chronischen Hepatitis C — aufgrund der fehlenden Wechselwirkun-
gen mit der antiretroviralen HIV-Therapie insbesondere auch fir HIV-
koinfizierte Patienten.

Uber Peginterferon alfa + Ribavirin + Proteaseinhibitor (Boceprevir
oder Telaprevir) bei therapienaiven Patienten ohne Zirrhose mit
chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegen-
Uber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit
Zirrhose mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Geno-

typ 1)

= Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin gegeniber Peginterferon
alfa + Ribavirin bei therapieerfahrenen Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 2)

= Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin gegenuber Peginterferon
alfa + Ribavirin bei therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten
mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 3)

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin bzw.
Kombination mit Ribavirin gegentiber Peginterferon alfa + Ribavirin
bei Patienten mit einer HIV-Koinfektion (therapienaiv, therapieerfah-
ren) mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1-
6)

Fur die aufgefuhrten Patientengruppen liegt ein Anhaltspunkt fur einen
geringen Zusatznutzen gegeniber der zweckméaRigen Vergleichsthera-
pie vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmal des Zusatznutzens von Sofosbuvir auf Ba-
sis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berucksichti-
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Stellungnehmer: Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter e.V. (dagna)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

gung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen
Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als gering ein. Gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie handelt es sich gemall 8§ 5 Abs. 7
i.V.m. 8 2 Abs. 3 AM-NutzenV insbesondere durch eine relevante Ver-
meidung von Nebenwirkungen aufgrund der relevanten Verklrzung der
Therapiedauer mit einer Interferon-haltigen Wirkstoffkombination sowie
der Verfugbarkeit Interferon-freier Therapieregime um eine bisher nicht
erreichte moderate und nicht nur geringflgige Verbesserung des thera-
pierelevanten Nutzens.

Die Aussagesicherheit wird auf einen Anhaltspunkt herabgestuft, da nur
einarmige Studien fur den Nachweis eines adaquaten Ansprechens
beziglich des SVR sowie der Bewertung des Nebenwirkungsprofils des
Sofosbuvir-Ribavirin-Peginterferon Regimes bzw. des Interferon-freien
Therapieregimes Sofosbuvir plus Ribavirin vorliegen.

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegen-
Uber Peginterferon alfa + Ribavirin + Proteaseinhibitor (Boceprevir
oder Telaprevir) therapieerfahrenen Patienten mit chronischer He-
patitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegen-
Uber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienaiven und therapie-
erfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) In-
fektion (Genotyp 4, 5 und 6)

= Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa + Ribavirin gegen-
Uber Peginterferon alfa + Ribavirin bei therapienaiven und therapie-
erfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV) In-
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Stellungnehmer: Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter e.V. (dagna)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

fektion (Genotyp 3)

Fur die aufgefuhrten Patientengruppen ist ein Zusatznutzen gegenuber
der zweckmaligen Vergleichstherapie nicht belegt.

Begrindung:

Es liegen keine ausreichenden Daten vor, um den Zusatznutzen bewer-
ten zu kdnnen. Daher ist der Zusatznutzen fur die aufgefiihrten Patien-
tengruppen nicht belegt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BMS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

In seiner durch den G-BA beauftragten Nutzenbewertung des Wirk-
stoffs Sofosbuvir gemald § 35a SGB V sieht das Institut einen Zu-
satznutzen bei nicht vorbehandelten Patienten mit chronischer HCV
Genotyp 2, wahrend bei den weiteren von der Zulassung umfassten
HCV Genotypen Uberwiegend aus methodischen Grinden kein Zu-
satznutzen erkannt wurde.

Die allgemeinen Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Eingeschrankte Sicht auf SVR

IQWIG bezeichnet in Bezug auf die Morbiditdt den zentralen Stu-
dienendpunkt Sustained Virological Response (SVR) als ,ausreichend
valides Surrogat fur den patientenrelevanten Endpunkt Auftreten von
hepatozellularen Karzinomen (HCC)“. Erlauternd findet sich in der
Pressemitteilung des Instituts zur Bewertung der Hinweis ,,...ist SVR per
se kein patientenrelevanter Endpunkt und daher nicht mit ,Heilung”
gleichzusetzen. Und Studien, in denen SVR als Surrogatendpunkt nach
den Ublichen Kriterien des IQWIG abgesichert wurde, gibt es nicht.
Dennoch akzeptiert das Institut hier SVR als Ersatzkennzeichen fur das
verminderte Auftreten von Leberkrebs.” (IQWiG, 2014). Die Ansicht des
Institutes zum SVR widerspricht der Feststellung des Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) in den tragenden Griinden zur Entscheidung
zum Zusatznutzen der Wirkstoffe Boceprevir und Telaprevir, hier wird
SVR als patientenrelevanter Endpunkt eingestuft (G-BA, 2012a; 2012b).
Selbst unter der Betrachtung der SVR als Surrogatparameter erscheint
die Limitierung auf das HCC als willkdrlich, da in der Literatur mehrfach
weitere patientenrelevante Effekte der SVR beschrieben werden. So
weisen Patienten mit SVR nicht nur ein verringertes Auftreten von he-
patozelluldaren Karzinomen, sondern insgesamt eine geringere Rate
Leber-bedingter Komplikationen und Todesfélle auf. Diese Patienten

Das dauerhafte virologisches Ansprechen (SVR) sowie die Vermeidung
von Nebenwirkungen sind patientenrelevant.
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weisen auch seltener erhdhte Nuchtern-Blutzuckerwerte und die Ent-
wicklung eines Diabetes auf (Pearlman und Traub, 2011). Eine fort-
schreitenden Leberfibrose kann in eine Leberzirrhose tUbergehen und
letztendlich mit Leberversagen enden. In 2013 war die Indikation Leber-
fibrose und —zirrhose die haufigste Indikation fir eine Lebertransplanta-
tion (DSO, 2014). In einer internationalen multizentrischen Langzeit-
Nachbeobachtungsstudie mit 530 Patienten mit chronischer HCV Infek-
tion aus Europa und Kanada mit einer medianen Nachbeobachtung-
dauer von 8,4 Jahren konnte bei Patienten mit einer durch ein Interfe-
ron-basiertes Regime erreichten SVR auch eine signifikant verringerte
Gesamtmortalitdt gezeigt werden (Van der Meer, 2012). Die Lebens-
gualitdt behandelter HCV infizierter Patienten zeigt auch Monate nach
Behandlungsende signifikante Unterschiede zugunsten der Patienten
mit SVR im Vergleich zu Therapieversagern (John-Baptiste, 2009).

Das Erreichen einer SVR wird auch von der Europaischen Zulassungs-
behdrde als priméares Therapieziel bezeichnet, da damit die leberscha-
digenden Erreger eliminiert werden. Als Konsequenz ist der empfohlene
primare Endpunkt in Zulassungsstudien SVR, dem die Behérde zentrale
patientenrelevante Bedeutung unabhangig von Subgruppen, zumisst
(European Medicines Agency (EMA), 2011).

SVR ist dauerhaft und kann mit Heilung gleichgesetzt werden

Aktuelle Daten zeigen, dass unabhéngig von der angewandten Thera-
pie spate Ruckfalle mit <1% bei bis zu 20 Jahren Beobachtungsdauer
sehr selten sind (Manns, 2013; Morisco, 2013; Swain, 2010; Lange,
2013), und damit die SVR als Aquivalent zur Heilung bezeichnet wer-
den kann (Pearlman und Traub, 2011). Fujiwara et al. fanden deutliche
Hinweise, dass auf zellularer Ebene Effekte einer spontan ausgeheilten
HCV Infektion mit der einer durch antivirale Behandlung erreichten SVR

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Sofosbuvir wie folgt
bewertet:

= Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin gegenuber Peginterferon
alfa + Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit chronischer Hepati-
tis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 2)

Fir therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Virus (cHCV)
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vergleichbar sind (Fujiwara, 2013). Der positive Umstand, dass neben
dem kurativen Behandlungsansatz der chronischen HCV Infektion eines
Individuums damit auch aktive Pravention der Ubertragung der HCV-
Infektion auf andere Menschen betrieben wird, wird als hoch einge-
schatzt und als generelle Strategie zur Reduktion der enormen Risiken
einer chronischen HCV Infektion empfohlen (Hagan, 2013). Durch die
neuen Behandlungsoptionen mit verbesserter SVR Rate und angepass-
ten Behandlungsstrategien kann erstmalig die Elimination der HCV In-
fektion moglich werden (Wedemeyer, 2014).

Infektion (Genotyp 2) liegt ein Hinweis fir einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen gegeniber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Sofosbuvir auf Ba-
sis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bericksichti-
gung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen
Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als betrachtlich ein. Gegen-
Uber der zweckmafigen Vergleichstherapie handelt es sich gemalR § 5
Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine betréachtliche Verbesse-
rung des therapierelevanten Nutzens, die sich insbesondere durch eine
signifikante Verbesserung des dauerhaften virologischen Ansprechens
(SVR) und der Moglichkeit eines Interferon-freien Regimes und der da-
mit verbundenen relevanten Vermeidung von Nebenwirkungen ergibt.
Fur diese Patientengruppe liegt eine randomisierte kontrollierte Studie
vor.

Indirekte Vergleiche kénnen wichtige Information zum Nutzen neuer
Therapien liefern

IQWIG begrindet die Nicht-Beriicksichtigung von indirekten Verglei-
chen mit methodischen Bedenken. Generell betrachtet sind auch nicht
adjustierte indirekte Vergleiche vorhandene Evidenz, insofern erfolgt die
kategorische Ablehnung nicht in Ubereinstimmung mit den Prinzipien
Evidenz-basierter Medizin. Indirekte Vergleiche sind auch Bestandteil
des Zulassungsverfahrens gewesen und erlauben eine Gegenuberstel-
lung und Bewertung gegen die Vergleichstherapie (European Medicines
Agency (EMA), 2014).

Es wird auf die ausfiihrliche Auseinandersetzung mit den Einzelstudien
in den Tragenden Griinden verwiesen.
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Beginn der Anhérung: 10.05 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkom-
men beim Gemeinsamen Bundesausschuss zu einem mindlichen Anhdrungsverfahren im
Rahmen eines schriftlichen Stellungnahmeverfahrens zur frihen Nutzenbewertung von So-
fosbuvir, einem Wirkstoff, der im Bereich der chronischen Hepatitis C eingesetzt wird.

Ausgangspunkt fur unsere heutige mindliche Anhorung ist eine Dossierbewertung des
IQWIG vom 29. April 2014. Wir haben es bei Sofosbuvir mit der ersten Interferon-freien The-
rapie der chronischen Hepatitis C zu tun. Wir stellen fest, dass es hier sehr hohe Raten bei
Viruselimination gibt, dass es sicherlich Anhaltspunkte gibt, dass die Therapie mit Sofosbuvir
wirksamer und vertraglicher als bisher bekannte Therapieoptionen ist. Das IQWiG hat in sei-
ner Dossierbewertung die Viruslast als nicht validiertes Surrogat bewertet und kommt daher
wegen nur einer direkten Vergleichsstudie mit der zweckmafigen Vergleichstherapie nur fir
den Genotyp 2, die Subgruppe der therapienaiven Patienten, zu einem nicht quantifizierba-
ren Zusatznutzen. Fir alle anderen Genotypen gelangt das IQWiG wegen fehlender direkter
Vergleichsstudien zu dem Ergebnis, dass ein Zusatznutzen nicht belegt sei. Fir die Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzteschaft ist demgegentber die Viruslast direkt patienten-
relevant, weil ohne Infektiositat keine psychosozialen und beruflichen Einschréankungen be-
stehen, und sie sieht in ihrer schriftlichen Stellungnahme hierin ein validiertes Surrogat auch
fir Leberkarzinom und Leberfolgeerkrankungen wie Zirrhose und leberbezogene Mortalitat.
Vor diesem Hintergrund kommt die AKdA zu einer insgesamt positiveren Bewertung als das
IQWIG.

Wir werden uns heute hier aus meiner Sicht schwerpunktmé&fig mit der Fragestellung befas-
sen missen: Welche Bedeutung hat die Viruslast? Welchen Vorteil hat die Interferon-freie
Therapie gegenuliber Status-quo-Therapiealternativen und -Therapievarianten? Das sind aus
meiner Sicht die beiden zentralen Fragestellungen. Wir kénnen uns nattrlich gerne auch
Uber Gott und die Welt unterhalten, aber ich denke, das sind die Punkte, auf die es an-
kommt.

Wir fuhren heute, wie Ublich, Wortprotokoll. Vor diesem Hintergrund die herzliche Bitte, dass
derjenige, der sich meldet, um einen Wortbeitrag abzugeben, jeweils seinen Namen und die
Entsendeinstitution oder das Entsendeunternehmen benennt.

Ich begril3e jetzt fur das Protokoll die Teilnehmer, die fir heute gemeldet sind. Das sind zum
einen Herr Kandlbinder, Herr Nowotsch, Frau Dr. Forestier und Frau Dr. Prasad von Gilead,
dann Herr Professor Grandt und Herr Dr. Rosien fir die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft, Herr Dr. Kleine und Frau Dr. Frohlich von AbbVie, Herr Dr. Mauss vom
Bundesverband niedergelassener Gastroenterologen, Herr Professor Berg und Herr Profes-
sor Sarrazin von der Deutschen Gesellschatft fir Innere Medizin, Frau Lietz und Herr Dr. Wil-
ken vom Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie, Frau Dr. Becker und Frau Dr.
Sahakyan von MSD, Herr Dr. Fleischmann und Herr Dr. Biermer von Janssen, Herr Nou-
vertné und Frau Dr. Meier von Bristol, Herr Dr. Christensen von der Deutschen Arbeitsge-
meinschaft niedergelassener Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter sowie Herr Dr. Rasch
und Frau Orben vom vfa. Alle Aufgerufenen sind da. Dann frage ich: Ist noch jemand da, der
nicht aufgerufen wurde? — Das ist nicht der Fall.

Zusammenfassende Dokumentation 359



Mein Vorschlag ist, dass wir mit Blick auf die Dossierbewertung des IQWiG und auf das, was
andere Stellungnehmer gesagt haben, einen kurzen einfuhrenden Vortrag des pharmazeuti-
schen Unternehmers hoéren. Unser Anliegen ist wirklich, dass Sie auf die zentralen Punkte
eingehen und nicht noch einmal das ganze Dossier herunterbeten. Das wirde namlich den
Zeitrahmen sprengen und hatte auch einen gewissen Langeweilefaktor, weil alle die Dos-
siers und die Unterlagen gelesen haben. — Herr Nowotsch, Sie haben das Wort, bitte schon.

Herr Nowotsch (Gilead Sciences): Sehr geehrter Herr Hecken! Meine Damen und Herren!
Vielen Dank, dass wir Stellung nehmen konnen in diesem Anhdrungsverfahren zur Nutzen-
bewertung, fir die das IQWiG-Ergebnis, das vorliegt, ja in gewisser Weise einen Ausgangs-
punkt darstellt. Wir wollen nattrlich auch auf die Punkte eingehen, die Sie, Herr Hecken,
angesprochen haben, auf die Bedeutung von SVR, auf die Bedeutung einer Interferon-freien
Therapie.

Lassen Sie mich aber vorab wirklich in aller Kiirze den Bogen noch etwas weiter spannen,
denn Sofosbuvir ist eine Sprunginnovation und hat heute bereits einen Paradigmenwechsel
in der Behandlung der chronischen Hepatitis C bewirkt. Ich denke, gerade in einem solchen
Fall muss die Nutzenbewertung wirklich in der Lage sein, den grof3en therapeutischen Effekt
und auch die grol3e Relevanz fir die Versorgung entsprechend zu bewerten. Wir stellen aber
fest, dass wir im Moment an einem Punkt stehen, wo die methodisch-formale Herangehens-
weise des IQWIG nicht in der Lage war, dies zu tun — und dies, obwohl Daten vorliegen, die
nach hohen wissenschaftlichen Standards eine eindeutige Ableitung des Zusatznutzens
auch mit einer groRen Ergebnissicherheit ermdglichen. In dem gesamten Studienprogramm
sind Uber 3.000 Patienten abgebildet, und hier wurden konsistent grof3e und auch wirklich
deutlich sichtbare Effekte auf patientenrelevante Endpunkte gezeigt. Diese sind ,Heilung",
.Nebenwirkungen® und auch ,Verkiirzung der Therapiedauer”.

Die Zulassungsbehorden sowohl in den USA als auch in Europa haben dies gewurdigt und
haben Sofosbuvir jeweils in einem beschleunigten Zulassungsverfahren zugelassen, um
Patienten schnellstmdglich Zugang zu dieser Therapie zu ermdglichen. Ich denke, es ist be-
merkenswert, dass von der FDA Sofosbuvir die Klassifizierung — ich zitiere auf Englisch —
Breakthrough Therapy Designation erhalten hat. Das ist etwas, was es bisher insgesamt
Uberhaupt nur dreimal gegeben hat, und erfolgt in Fallen, bei denen in schweren oder le-
bensbedrohlichen Erkrankungen gegentiber den verfligbaren Therapien erhebliche Verbes-
serungen erzielt werden. Das heif3t, in diesem Fall hat die FDA hier auch schon fir sich eine
Zusatznutzenbewertung vorgenommen, da sie es mit den Standardtherapien, die in der Ver-
gangenheit verfligbar waren, verglichen hat. Die europaische EMA hat Sofosbuvir ebenfalls
im beschleunigten Verfahren zugelassen und spricht bei der Behandlung mit Sofosbuvir von
einem — ich zitiere wieder auf Englisch — Major Public Health Interest.

Ich mochte ganz deutlich sagen, dass es selbstverstandlich die alleinige Aufgabe des G-BA
ist — und er ist hier unabhangig —, fur Deutschland den Zusatznutzen von Sofosbuvir zu er-
mitteln. Ich mache die folgenden Anmerkungen wirklich nur, weil ich denke, dass es notwen-
dig ist, zu zeigen, dass die IQWiG-Methodologie aufgrund der in diesem Fall vorliegenden
Schwéchen nicht der alleinige Ausgangspunkt fir die Bewertung sein kann. So liegen bereits
Ergebnisse von Bewertungsinstituten anderer Lander vor.

Die franzdsische Nutzenbewertung der HAS, die unserer Bewertung in gewisser Weise recht
ahnlich ist, hat Sofosbuvir bereits als wichtige Innovation von erheblichem 6ffentlichen Inte-
resse klassifiziert. Sofosbuvir erhalt hier die héchstmoglichen Nutzenstufen, und das fir die
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gesamte HCV-Population, ndmlich ASMR II. Dabei gelten in Frankreich ahnlich hohe formale
Standards fur die Bewertung wie auch in Deutschland. Die HAS geht sogar noch einen
Schritt weiter und deklariert Sofosbuvir-basierte Regime ab sofort und offiziell zu den neuen
Therapiestandards. Das tut sie wegen der hohen Heilungsraten und aufgrund eines exzellen-
ten Nebenwirkungsprofils.

Wir haben auch die Ergebnisse des niederlandischen Zorginstituut, das seine Nutzenbewer-
tung vor wenigen Tagen abgeschlossen hat. Dieses Institut empfiehlt dem niederlandischen
Gesundheitsministerium die Erstattung in allen zugelassenen Populationen: Aufgrund der
hohen Heilungsraten und aufgrund des positiven Nebenwirkungsprofils sei Sofosbuvir den
heutigen Standardtherapien Gberlegen und kénne somit nicht durch diese ersetzt werden.

Zusatzlich — und das ist auch das letzte Beispiel, das ich henne, damit es nicht zu lang wird —
hat gestern das schottische Bewertungsinstitut SMC seine Bewertung zu Sofosbuvir verof-
fentlicht. Dort funktioniert das System ja etwas anders. Da geht es ja um das Prinzip Cost-
Effectiveness, sodass der Nutzen mit den Kosten immer gleich gemeinsam bewertet wird,
eine Herangehensweise, die nicht eins zu eins mit unserer zu vergleichen ist, die aber, den-
ke ich, trotzdem Uberaus bemerkenswerte Ergebnisse bringt. Nach dieser Vorgehensweise
ist Sofosbuvir praktisch in allen Populationen kosteneffektiv und wird erstattet.

Dies sind alle Bewertungen, die bisher vorliegen. Weitere Bewertung gibt es nicht.

Das Ziel, mit dem das AMNOG erlassen wurde, ist ja, die wirklichen Innovationen von sol-
chen zu unterscheiden, deren Versorgungsrelevanz geringer ist, oder, wie das BMG formu-
lieren wirde, die Spreu vom Weizen zu trennen. Ich habe diese Einleitung jetzt so gewabhilt,
um zu zeigen, dass sowohl die FDA als auch die EMA und auch die anderen europaischen
Nutzenbewertungsinstitutionen, die nattrlich ebenfalls sehr strengen formalen und auch me-
thodischen Kriterien unterliegen, selbstverstandlich in der Lage waren, Sofosbuvir eindeutig
als therapeutischen Durchbruch mit groRem patientenrelevanten Nutzen zu erkennen und
tatséchlich auch zu bewerten.

Das IQWiIG aber hat bei demselben Préparat und bei den gleichen vorliegenden Daten die
Nutzenbewertung aus rein methodischen Griinden fur Gber 90 Prozent der betroffenen Pati-
enten — das sind die Patienten mit Genotypen 1 sowie 3 bis 6 und die HIV-koinfizierten Pati-
enten — erst gar nicht durchgefuhrt und damit den Zusatznutzen als nicht belegt fur diese
Patienten deklariert. Das stellt uns jetzt in der Nutzenbewertung natirlich vor eine schwierige
Situation; denn wenn man den formalen Anforderungen des IQWiG an eine theoretisch
bestmaogliche Evidenz nicht entsprechen kann, so kommt es zu formalen Kritikpunkten, und
die Nutzenbewertung wird nicht durchgefihrt. Es wird keine realistische Bewertung des Nut-
zens vorgenommen, selbst dann nicht, wenn die vorgelegten Ergebnisse zweifelsohne vor-
liegen.

Vor diesem Hintergrund ware jetzt unser Vorschlag, dass Herr Kandlbinder iber die metho-
dischen Aspekte und die Umsetzbarkeit berichtet und aus unserer Sicht beschreibt, warum
die vorgelegten Daten von Sofosbuvir konsistent und robust sind und warum auf Basis dieser
Daten eine Nutzenableitung und Quantifizierung bei Sofosbuvir mit einer hohen Ergebnissi-
cherheit moglich ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Nowotsch. — Herr Kandlbinder, bitte.
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Herr Kandlbinder (Gilead Sciences): Sie hatten ja darum gebeten, sich kurz zu fassen. Ich
gehe davon aus, dass das Plenum die Stellungnahme und unser Dossier — zumindest in
grolRen Auszigen — kennt. Ich will mich deshalb wirklich nur auf das Wesentliche beschréan-
ken.

Ich glaube, dass wir heute hier eine ganz besondere Aufgabe haben; schliellich hat das
IQWIG ja verschiedene Problemkreise in der Nutzenbewertung aufgemacht, die allesamt
methodisch erklart werden konnen bzw. erklart werden muissen. Aber auch diese Erklarun-
gen werden am Ende das Problem nicht I6sen kdnnen, das wir heute haben, und zwar eine
Werteentscheidung zu treffen, was denn flr die Patienten und die Patientenversorgung wirk-
lich dramatisch ist. Aus unserer Sicht liegen bei Sofosbuvir die Themen wirklich auf der
Hand. Wir haben eine erheblich verkiirzte Therapiedauer, wir haben noch nie dagewesene
Ansprechraten, wir haben praktisch keine zusatzlichen Nebenwirkungen, und man kann
auch noch Interferon-frei behandeln. All das stellt die methodischen Anforderungen vor eine
Herausforderung, und heute wird vermutlich eher medizinisch und aus Patientensicht bewer-
tet werden muissen, was der wirkliche Nutzen des Produktes ist.

Die Themenkreise seien ganz kurz benannt. Es geht einmal um die Kritik der indirekten Ver-
gleiche. Wir sind uns sicher, dass diese indirekten Vergleiche auf einem hohen wissenschaft-
lichen Niveau erstellt worden sind. Wir haben die Kritikpunkte des IQWiG aufgenommen und
haben auch nach der Neubearbeitung der indirekten Vergleiche festgestellt, dass sich die
Werte, die wir ermittelt hatten, nicht verandern, das heil3t, die Ergebnisse dieser indirekten
Vergleiche kdnnen als robust angenommen werden. Problematisch bei indirekten Verglei-
chen bleibt ja immer, dass gewisse Unsicherheiten oder gewisse Problemfelder bestehen;
deshalb sind es ja auch nur indirekte Vergleiche. Wir haben gesehen, dass Uber alle Nut-
zenbewertungen hinweg beim IQWiG indirekte Vergleiche noch nie, auf3er in einem einzigen
Fall, zu einer Anerkennung gefiihrt haben, was ja schon aufzeigt, dass es hier gewisse me-
thodische Problemstellungen gibt. Wir glauben aber auch, dass indirekte Vergleiche sehr gut
nutzbar sind, wenn insgesamt dramatische Effekte vorliegen; denn alleine durch die dramati-
schen Effekte, die Sofosbuvir aufzeigt, erreicht man eine grofRe Ergebnissicherheit, sodass
auch gewisse Toleranzgrenzen bei den Werten angenommen werden kénnen, ohne dass
sich die Endergebnisse erheblich verandern. Deshalb ist unser Vorschlag, diese indirekten
Vergleiche, wie wir sie vorgelegt haben, zu akzeptieren und auf dieser Basis eine Nutzenab-
leitung und auch eine Quantifizierung vorzunehmen, weil die Effekte einfach sehr erheblich
sind. Das ist der erste Themenkreis.

Der zweite Themenkreis betrifft die dramatischen Effekte. Was ist das genau? — Das IQWIiG
gibt hierzu in seinem Methodenpapier quasi eine Anleitung. Man bezieht sich auf eine aust-
ralische Forschergruppe, die sich rein mathematisch-statistisch dem Thema genahert hat
und berechnet hat, dass ab einer Effektstarke mit einem Faktor Uber 10 von einem dramati-
schen Effekt ausgegangen werden kann. Es wird aber auch erwédhnt, dass es andere Ar-
beitsgruppen gibt, die solche Effekte bereits bei Faktor 5 bis 10 annehmen. Hier kann man
quasi eine statistische Expertendiskussion beginnen: Ist jetzt 10 dramatisch, ist jetzt 5 dra-
matisch? Wir wissen es auch nicht. Wir haben uns jedenfalls erst einmal nach diesen Vorga-
ben gerichtet und haben dann in der Nutzenbewertung des IQWIG gesehen, dass die Effekte
berechnet wurden. Sie liegen bei Sofosbuvir im schlechtesten Fall bei einer 3-fachen Ver-
besserung versus des Komparators bis zu einer 24-fachen Verbesserung, je nach Genotyp
oder Population. Wer bewertet jetzt, was 3-fach besser bedeutet? Ist 3-fach besser jetzt
dramatisch oder auch nicht? Wir glauben, dass es dramatisch ist. Es ist im Sinne eines viro-
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logischen Ansprechens und damit der Heilung der Krankheit eine Verbesserung von
70 Prozent auf 90 Prozent, die aber nur im Sinne des SVRs gemessen ist. Methodisch noch
gar nicht berlcksichtigt wurden hier Nebenwirkungen, die Verkiirzung der Therapiedauer
und die Mdoglichkeit der Interferon-freien Therapie. Wirde man diese vier Aspekte zusam-
menfassen, musste man unserer Ansicht nach automatisch auf einen dramatischen Effekt
kommen. Deshalb auch hier unsere Ableitung: Das Produkt verfiigt Giber dramatische Effek-
te, und zwar praktisch durch alle Populationen hindurch, wenn man diese vier Elemente ge-
meinsam betrachtet. Das sollte deshalb unbedingt dazu fiihren, dass die indirekten Verglei-
che mit den Werten, wie wir sie eingebracht haben, auch genutzt werden, um eine Quantifi-
zierung herbeizufuhren.

Thema Nebenwirkungen: Das IQWIG hatte die Nebenwirkungen zwar betrachtet; es hat
auch eine Tabelle erstellt, in welcher die Nebenwirkungen von Sofosbuvir der Standardthe-
rapie gegenubergestellt wurden. Diese Tabelle ist eindrticklich. Es gibt keinen einzigen End-
punkt, an dem Sofosbuvir nicht weit Gberlegen ware. Trotzdem war das IQWIiG aufgrund der
methodischen Anforderungen, die es an seine Bewertung stellt, nicht in der Lage, die Ne-
benwirkungen wirklich zu bewerten. Hintergrund war, dass wir fir dieses Produkt nur eine
einzige randomisierte klinische Vergleichsstudie vorlegen kénnen, und zwar hinsichtlich des
Genotyps 2 bei therapienaiven Patienten. Aus dieser Studie resultiert auch die Uberlegung
zu den Nebenwirkungen. Hier kann man ganz eindeutig sehen: Das IQWIiG war eben nicht in
der Lage, aufgrund der verkirzten Therapiedauer von 12 vs. 24 Wochen, also halbjahrige
Standardtherapie vs. drei Monate mit Sofosbuvir ohne Interferon, eine Bewertung der Ne-
benwirkungen vorzunehmen, weil die Therapie eben bereits nach 12 Wochen zu Ende war.
Die Patienten wurden noch 4 Wochen nachkontrolliert, so wie man das standardméaRig tut.
Aber dann hdort halt die Kontrolle dieser Patienten auf. Vor diesem Hintergrund kann es doch
nicht sein, dass diese erhebliche Verbesserung zu einem Nachteil bei der Nutzenbewertung
fuhrt. Deshalb sagen wir hier an dieser Stelle auch, die Nebenwirkungen sind eindeutig be-
wertbar, und solche methodischen Themen — 12 vs. 24 Wochen Therapiedauer — kénnen
doch nicht zulasten des Produktes gehen. Das ist aus unserer Sicht eindeutig patientenrele-
vant.

Das vierte Thema, das ich hier gerne noch aufmachen wirde — Sie hatten es leider nicht
erwahnt, Herr Hecken, aber vielleicht ist es auch schon intern geldst —, betrifft die Patienten,
die bislang keine Therapieoption hatten. Diese Patientenpopulation ist relevant. Wir spre-
chen von ca. 30 Prozent Patienten, die aus verschiedenen Grinden nicht mit Interferon be-
handelt werden kdénnen. Es mag sich um Intoleranzen gegentiber dem Wirkstoff handeln, es
mag aber insbesondere — und das ist die groRere Gruppe — um Komorbiditdten gehen, also
weitere Erkrankungen, die vorliegen und die Anwendung von Interferon nicht ermdglichen.
Diese Patienten kdnnen, weil jetzt Sofosbuvir zur Verfigung steht, erstmals Uberhaupt be-
handelt werden. Bei diesen Menschen ist doch nun per se eindeutig ein erheblicher Nutzen
anzunehmen; denn sie messen ja quasi gegen Null. Derzeit ist ja kein Patient behandelbar.
Es gibt keinen Patienten, der SVR in einem Best-Supportive-Care-Arm entwickeln kann;
vielmehr wird er nie SVR erreichen. Und wir haben konsistent aufgezeigt, dass die An-
sprechraten bei diesen Patienten zwischen 67 und 98 Prozent liegen, das heil3t eine un-
glaubliche Verbesserung fur diese Patienten. Insofern ist die Betrachtung des IQWiG, hier
nach einem konkreten Vergleich versus Best Supportive Care zu fragen und dann auch noch
die Nebenwirkungen optimal darzustellen, eigentlich gar nicht nachvollziehbar; denn selbst
wenn in einem Best-Supportive-Care-Arm verbesserte Nebenwirkungen vorlagen, hatte das
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doch keine Konsequenz auf die Entscheidung flr eine Therapie bzw. darauf, ob ich jetzt ge-
heilt werden mdchte oder nicht. Insofern wére unser Anliegen, hier wirklich auch ganz deut-
lich fur diese Patienten unbedingt eine Nutzenableitung zu machen, weil sie im Moment ei-
gentlich von allen am meisten profitieren. — Das wéare aus unserer Sicht erst einmal die Dar-
stellung.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Kandlbinder. Gibt es Fragen zu diesen
beiden einleitenden Vortragen? — Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Sie, Herr Kandlbinder, sprachen ja gerade an, dass aus lhrer Sicht die
30 Prozent der Patienten flir eine Therapie infrage kommen, die vorher nicht infrage kamen,
weil sie kein Interferon nehmen konnten. Jetzt meine Frage an die Kliniker, beispielsweise an
Herrn Professor Grandt: Kénnen Sie das bestatigen? Ist dieser Prozentsatz von 30 Prozent
realistisch?

Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA): Es gibt tatsachlich einen relevanten Anteil von Patienten, die
bisher aus unterschiedlichen Griinden nicht fir eine Interferon-Therapie infrage kommen. Es
gibt dazu zum Beispiel eine Untersuchung von Maasoumy, der von 208 Patienten mit Hepati-
tis C letztlich noch 103 hatte, die er dann mit der Triple-Therapie behandeln konnte. Das
heilt, es gibt viele Patienten, fur die Interferon keine therapeutische Option ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Das waren nach dieser Untersuchung dann sogar mehr als
30 Prozent.

Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA): Ja, das ist natiirlich eine kleine Studie und einfach nur ein
Anhaltspunkt. Die klinische Erfahrung zeigt aber auch, dass eine Interferon-Therapie fir viele
Patienten, weil sie sie mit erheblichen Nebenwirkungen belastet und zum Teil auch zur Ar-
beitsunfahigkeit wahrend der Therapie flhrt, keine attraktive Option ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schoén. — Herr Professor Berg.

Herr Prof. Dr. Berg (DGIM): Ich mdchte die Daten auch aus der Versorgungsforschung be-
statigen. Ich hatte in meiner Stellungnahme die grof3e Datenmenge zur Versorgungslage von
Hepatitis-C-Patienten erwahnt. Bei mehr als 13.000 Patienten, die in der gastroenterologi-
schen und zum Teil auch allgemeinarztlichen Praxis versorgt werden, lag die Rate der Pati-
enten, die aufgrund unterschiedlicher Dinge nicht behandelt wurden, bei 55 Prozent. Also
haben nur 45 Prozent die Behandlung erhalten.

Es ist sicherlich darauf einzugehen, dass das nattrlich je nach Dringlichkeit und Motivations-
lage sehr schwanken kann. Es ist aber keine Frage, dass die Patienten ausgesprochene
Angst vor der Interferon-Therapie haben und dies wirklich ein haufiger Grund fir Barrieren
ist. Auch vor dem Hintergrund des neuen Patientengesetzes sind wir jetzt verpflichtet, die
Patienten Uber Alternativen aufzuklaren. Wir wissen natirlich im Vorfeld nicht, ob ein Patient
nicht auch einmal signifikante Nebenwirkungen bekommt. Vor dem Hintergrund von Thera-
piealternativen spielt das natirlich eine ausgesprochen grof3e Rolle.

Ich halte die Datenlage, auch wenn es dabei sicherlich eine gewisse Dunkelziffer gibt, dass
wahrscheinlich im Durchschnitt 50 Prozent aufgrund der Barriere Interferon erst gar nicht in
die Versorgung kommen — dartber kursieren im Internet die schlimmsten Berichte, die natir-
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lich zum Teil auch nicht ganz stimmen —, also fUr relevant. Ich wirde den Wert auch eher
hoher als 30 Prozent einschéatzen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Berg. — Frau Zentner, bitte.

Frau Dr. Zentner: Ich habe direkt dazu eine Frage. Sie haben es schon ein bisschen ange-
deutet: Es gibt sicherlich Patienten mit einer chronischen Hepatitis C, die sich in dieser Situa-
tion gegen Interferon entscheiden. Das ist ja letztendlich eine Entscheidung gegen eine The-
rapie. Versuchen Sie doch einmal, das noch ein bisschen differenzierter darzustellen: Wie
hoch ist der Anteil der Patienten, die das letztendlich in dem Bewusstsein tun, sich damit
auch generell gegen eine Hepatitis-C-Therapie als solche zu entscheiden? Wie viele davon
konnen diese Therapie wirklich aus medizinischen Grinden nicht erhalten? Das ist an dieser
Stelle ja ein kritischer Punkt.

Herr Prof. Dr. Berg (DGIM): Es gibt einerseits, wirde ich sagen, so gut wie keinen Hepati-
tis-C-Patienten, der nicht zugleich enorme Angst vor seiner Erkrankung hat, die ihn ja sozu-
sagen taglich belastet. Das geht so weit, dass alles, was im Leben schieflauft, durch die He-
patitis C bedingt sein kann, aber auch durch die signifikanten Erkrankungen, die immer wie
ein Damoklesschwert Uber dem Patienten héangen. Auf der anderen Seite gibt es wirklich
erhebliche Angste vor einer Interferon-Therapie. Vor dem Hintergrund, dass Hepatitis C ja
lange Zeit noch nicht im Stadium der Zirrhose ist und bis dahin haufig Jahrzehnte vergehen,
sitzen die Patienten sozusagen in Wartestellung und sagen: ,Nun gut, noch geht es ja; noch
bin ich nicht so schwer krank, dass ich jetzt unbedingt die Therapie machen miisste.” Das
heil3t, sie warten ab. Mit der Verfiigbarkeit Interferon-freier Therapien und diesem Bewusst-
sein kommen all diese Patienten mit dem Wunsch zur Behandlung. Die Sorge vor den Fol-
gen der Hepatitis C und auch die Konsequenzen im personlichen Alltag — Angst vor Anste-
ckung, Partner usw. — spielen also eine enorme Rolle. Patienten werden in ihrem Umfeld
stigmatisiert, wenn das bekannt wird. Da mochten die Patienten ihre Hepatitis C natirlich
unbedingt loswerden. Aber es gibt die Angst davor, dass in dem Stadium, in dem die Erkran-
kung noch nicht schwer ist, die Interferon-basierte Therapie unter Umsténden schlimmer ist.
Dieser Faktor sorgt dafir, dass sich die Patienten zurlickhalten. Das ist die eine Gruppe,
sicherlich eine grofRe Gruppe.

Das andere ist, dass es ganz klar Kontraindikationen fir die Interferon-Therapie gibt. Das
Tuckische ist hierbei, dass die Kontraindikationen zunehmen, je fortgeschrittener die Erkran-
kung ist. Manche Patienten verspielen also dann auch den Zeitraum, in dem eine Interferon-
Therapie Uberhaupt noch machbar ware. Dabei geht es dann um Blutbildveranderungen o-
der die Zirrhose, im Rahmen derer tatsachlich signifikante Nebenwirkungen eintreten kén-
nen, sodass man sagt: Hier kommt eine Therapie nicht mehr infrage. Begleiterkrankungen
spielen eine Rolle, depressive Erkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und dergleichen.
Ich wiirde sagen, in der Menge macht das wahrscheinlich ca. 10 bis 15 Prozent der Patien-
ten aus, die aufgrund harter Kontraindikationen nicht dazu in der Lage sind.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Berg. — Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Ist die Zulassung beziglich der Genotypen 1 und 4 bis 6 mittlerweile um die
Interferon-freie Therapie erweitert worden? Da gab es ja einmal eine Anderung bzw. zumin-
dest sollte die Fachinformation dahin gehend geandert werden. Wenn ja, gibt es denn auch
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Daten fur diese Gruppe mit Interferon-freier Therapie, die ja 24 Wochen anstelle von 12 Wo-
chen behandelt werden soll?

Frau Dr. Forestier (Gilead Sciences): Sicherlich haben wir die grof3te Studie fir Genotyp-1-
Patienten durchgefuhrt. Wir haben wenige Daten fiur Genotyp 4 bis 6; das ist vollig richtig.
Aber es gibt diese Daten, und gerade fir den Genotyp 4 haben wir jetzt ausreichend Daten
generiert, die sicherlich begriinden wirden, dass ein Genotyp-4-Patient auch heute schon
behandelt werden kann.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel, Nachfrage.

Frau Bickel: Dann habe ich mich jetzt wahrscheinlich missverstandlich ausgedrtckt. Mir
ging es um die Interferon-freie Therapie. Dazu haben Sie jetzt auch Daten generiert. Das
IQWIG hatte diese Daten nicht bewertet. Das IQWIG hat die Interferon-freie Therapie nur fir
die Subtypen 2 und 3 bewertet. In Deutschland ist ja der Genotyp 1 interessant; der Genotyp
4 bis 6 kommt gar nicht so haufig vor. Mir geht es eigentlich eher um den Genotyp 1. Gibt es
zu diesem Daten fur die Interferon-freie Therapie? Wenn ja, haben Sie diese jetzt vorgelegt?
Ich habe sie namlich zumindest in der Nutzenbewertung nicht gefunden.

Frau Dr. Forestier (Gilead Sciences): Die Daten fur Genotyp 1 Interferon-frei gibt es. Die
haben wir in dem SPARE-Trial vorgelegt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel, Ihre Frage ist nicht beantwortet, oder?
Frau Bickel: Nein.

Herr Hecken (Vorsitzender): Versuchen Sie es noch einmal, ganz langsam. — Mein Kopf ist
ein bisschen zu, weil ich erkaltet bin. Das hat aber nichts mit einer Interferon-Therapie zu tun
— dabei gibt es ja auch Begleiterscheinungen wie bei einer Grippe —, sondern schlicht und
ergreifend mit der Klimaanlage im Flugzeug. Also noch einmal.

Frau Bickel: Mir geht es darum: Gibt es fur die Interferon-freie Therapie, also Sofosbuvir mit
Ribavirin, Daten fiir den Genotyp 1? Die Nutzenbewertung des IQWIiG beschaftigt sich nur
mit den Subtypen 2 und 3, was diese Fragestellung angeht. Gibt es diese Daten?

Die zweite Frage: Ist die Zulassung mittlerweile daraufhin erweitert worden? Wenn ja, haben
Sie diese Daten eingereicht?

Frau Dr. Forestier (Gilead Sciences): Die Zulassung war schon immer in der Fachinforma-
tion enthalten. Wir hatten in der Ful3note b immer schon die Option fur die Interferon-
ungeeigneten Patienten — mdglicherweise auch fur Patienten, von denen man weil3, dass es
bei ihnen negative pradiktive Faktoren aus einer bisherigen Interferon-Therapie gibt — vorge-
sehen, die Therapie fir 24 Wochen Interferon-frei zu machen. Die Daten, die wir generiert
haben, haben wir sowohl aus dem SPARE-Trial als auch aus der QUANTUM-Studie erho-
ben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Nahnhauer, bitte.

Frau Dr. Nahnhauer: Ich zitiere einmal aus der Fachinformation unter ,Besondere Warn-
hinweise und VorsichtsmalRnahmen* bzw. fasse das zusammen:
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Das optimale Behandlungsregime und die optimale Behandlungsdauer

wurden nicht bestimmt.
Das sei nicht in Phase-IlI-Studien untersucht worden und nur fur Patienten, flr die es keine
anderen Mdglichkeiten gibt. — Wirden Sie das nach wie vor bestétigen? Wissen Sie nichts
bzw. nichts Ausreichendes uber die optimale Behandlungsdauer und Uber das Regime?

Frau Dr. Prasad (Gilead Sciences): Die optimale Therapiedauer fur die Patienten, die eine
Interferon-freie Behandlung brauchen, steht in der Fachinformation. Sie betragt bis zu 24
Wochen. Ein einziger Punkt betrifft die therapieerfahrenen Patienten: Dazu liegen keine Da-
ten vor.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Nahnhauer, beantwortet das lhre Frage?

Frau Dr. Nahnhauer: Dort schreiben Sie zwar etwas von 24 Wochen. Gleichwohl schreiben
Sie auf Seite 2, dass das optimale Behandlungsregime und die optimale Behandlungsdauer
nicht bestimmt sind. Also ist das fur mich etwas Offenes. Das heif3t, es sind weder 12 noch
24 Wochen, sondern es kénnten auch 48 Wochen oder irgendetwas dazwischen sein. Ich
bin auf Seite 2 in der mittleren Spalte, bei der Therapie einer HCV-Infektion vom Genotyp 1,
4, 5 oder 6 ohne Interferon.

Herr Prof. Dr. Berg (DGIM): Wenn ich das noch einmal kommentieren diirfte, weil das, wie
ich glaube, ein sehr wichtiger Punkt ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Herr Prof. Dr. Berg (DGIM): Aus Sicht der DGVS und auch der DGIM méchte ich es so dar-
stellen: Die Ausrichtungs- und Zulassungsstudien von Sofosbuvir fir Genotyp 1 sind zu-
nachst Interferon-basiert. Als diese Triple-Therapie durchgefiihrt wurde, haben wir robuste
Daten fur diese zwoIf Wochen der Behandlung mit Interferon erhoben. Fir die Genotypen 2
und 3 ist ein primar Interferon-freier Ansatz gewahlt worden. Es gab also zwei unterschiedli-
che Strategien. Und vor dem Hintergrund, dass man robuste Interferon-freie Therapien ent-
wickeln wird, hat man jetzt vielleicht nicht zu sehr auf die Sofosbuvir-Ribavirin-Regime abge-
stellt, von dem man weil3, dass es nicht die optimale Wirksamkeit hat. Wir sind einfach in
einer Zeit, in der wir aufgrund der neuen Fortschritte Heilungsraten von 90 Prozent erwarten
und das unseren Patienten wirklich anbieten wollen. Man muss also klar sagen: Im Moment
sind wir bei den Genotypen 1, 4, 5 und 6 als Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und
Stoffwechselerkrankungen aus den genannten Grinden sehr zuriickhaltend, wenn es darum
geht, die Therapie zu empfehlen. Bisher liegen wenige Daten vor. Die Heilungsraten liegen
sicherlich nicht bei 90 Prozent, selbst bei 24-wéchiger Therapiedauer.

Wir selbst waren ein bisschen Uberrascht, wie die Zulassungsbehdrden entschieden haben,
aber das ist gut nachvollziehbar: Es gibt eben Patienten, die definitiv kein Interferon erhalten
kénnen, die eine fortgeschrittene Erkrankung haben und die jetzt auch nicht darauf warten
kénnen, was in Zukunft kommt. Obwohl die Daten nicht absolut robust sind, zeigen sie eine
Wirksamkeit mit einer Heilungswahrscheinlichkeit, die bei mindestens 50 Prozent, wahr-
scheinlich eher 70 Prozent liegt. Die Zulassungsbehorden haben darum gesagt: In schwieri-
gen Situationen ist das einsetzbar. — Fir uns ist das enorm wichtig, zum Beispiel in der Situ-
ation vor Lebertransplantationen, in der man die Patienten stabilisieren kann, die Reinfektion
verhindern kann und in der dann schwere, akute Situationen, wie sie zum Beispiel auch nach
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Transplantationen auftreten kénnen, grundséatzlich behandelbar sind und wir im Label sind.
Aber das ist ganz klar im Moment nicht unsere Standardempfehlung fiir den Genotyp 1.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Ermisch, Herr Kaiser.

Herr Ermisch: Herr Berg hat die Frage quasi schon beantwortet, wenn ich ihn richtig ver-
standen habe, indem er sagte, dass Sofosbuvir ohne Interferon aus seiner Sicht nicht die
Standardtherapie fur die Genotypen 1, 4, 5 und 6 darstellt, sondern das eben Einzelfalle be-
trifft, bei denen man nicht warten kann. So kann ich meine Frage zurtickziehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Ich mdchte kurz darstellen, was Gegenstand der Bewertung des IQWiG zu
dieser Fragestellung war. Sie haben ja der Nutzenbewertung entnommen, dass es eine zu-
satzliche Beauftragung vonseiten des G-BA gab, diese Daten zu bewerten, weil hierflr im
Vorfeld keine zweckmé&Rige Vergleichstherapie festgelegt worden ist. Der Vergleich mit Best
Supportive Care ist nicht unsere Idee gewesen, sondern den haben Sie im Dossier gemacht.
Sie haben Best Supportive Care definiert, und wir haben nichts anderes gemacht, als zu
beurteilen, wie Sie die Fragestellung, die Sie selbst aufgebracht haben, untersucht haben.

Ich denke, an dieser Stelle sind zwei Dinge relevant. Das eine ist: Wenn Sie das in Ihrer Fra-
gestellung mit Best Supportive Care vergleichen wollen, dann sollten Sie das auch tun. Das
heil3t, Sie missten adressieren, was Best Supportive Care bedeutet, und das mit entspre-
chenden Daten vergleichen. Selbst wenn Sie sagen, es gebe eine hohe Heilungswahr-
scheinlichkeit — nur unter der Sofosbuvir-Therapie, aber nicht unter Best Supportive Care —,
gibt es, denke ich, nichtdestotrotz die Notwendigkeit, dariiber zu informieren, wie es sich
moglicherweise mit Nebenwirkungen in diesem Bereich verhdlt. Ich glaube also, es ist, wenn
Sie diese Fragestellung aufbringen, véllig normal, dass Sie die Daten dann auch entspre-
chend aufbereiten.

Der andere Punkt, der jetzt zum Schluss gerade auch noch einmal sehr deutlich wurde, ist
die Frage: Was heil3t eigentlich ,fur Interferon nicht geeignete Patienten“? Herr Berg hat es
im Grunde genommen auf den Punkt gebracht: Es gibt eben bestimmte Patientengruppen,
hinsichtlich derer man wirklich sagen kann, dass Therapieoptionen ohne Interferon fehlen.
Es ist jetzt durch die Zulassung von Sofosbuvir mdglicherweise eine Interferon-freie Thera-
pieoption vorhanden. Genau flr diese Patientengruppen muisste man dann aber auch
schauen, wie die entsprechenden Heilungsraten sind. Wenn man das in einer Gesamtstudie
auch fur Patientengruppen macht und zusatzliche Patienten einschlief3t, die eigentlich fir die
Behandlung mit Interferon infrage kommen, dann hat man eben keine realistische Einschat-
zung dessen. Herr Berg hat zum Beispiel gerade von Heilungsraten in Hohe von 40 bis
50 Prozent gesprochen. Ohne dass ich jetzt darstellen mdchte, ob das fur die Patienten, die
Sie erwahnt haben — zum Beispiel Patienten, die auf eine Lebertransplantation warten —,
genau so ist, muss man sich aber doch fur die Entscheidung eben genau diese Patienten
anschauen. Das — dies nur als Hinweis — ist eben genau das, was wir uns bei der Bewertung
dieser Fragestellung auch angeschaut haben, namlich was fur Patienten Sie eigentlich in die
Studie eingeschlossen haben. Da waren eben auch Patienten, die eigentlich noch fir eine
Behandlung mit Interferon infrage gekommen waren. Dann muss man sich eben fragen, ob
man die Ergebnisse aus dieser Gesamtstudie so Ubertragen kann.
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Herr Kandlbinder (Gilead Sciences): Sie haben recht an der Stelle mit Best Supportive
Care als Komparator. Wir haben ihn uns selbst ausgesucht. Wir hatten ja nicht Placebo
nehmen kdnnen. Die Patienten werden ja behandelt. Es macht eigentlich keinen Sinn, diese
Patienten kinstlich in Vergleichsarme einzuschlieRen, weil sie ja quasi —— Eigentlich ist ja
Sofosbuvir bei diesen Patienten Solist, und es gibt gar keinen Komparator. Best Supportive
Care ist quasi nur ein Hilfsmittel, um den Anforderungen an die Nutzenbewertung gerecht
werden zu kénnen.

Wir haben ja schon aufgezeigt, wie zum Beispiel die Patienten aus der POSITRON-Studie —
da waren ja Patienten aus dieser Population enthalten — angesprochen haben. Sie haben die
identischen Ansprechraten und identischen Werte generiert wie die Patienten, die fur Interfe-
ron geeignet waren. Insofern glauben wir, dass man hier schon eine Ableitung fiir diese Pati-
entenpopulation treffen kann.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Nachfragen? — Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Ich habe noch zu einem anderen Sachverhalt eine Frage. Mich wirde interes-
sieren, warum Sie eigentlich eine einarmige Studie in den Subpopulationen 1, 4, 5 und 6
durchgefuhrt haben. Die FISSION-Studie ist ja eine randomisierte kontrollierte Studie, aber
gleichwohl haben Sie sich bei der NEUTRINO-Studie fur ein einarmiges Studiendesign aus-
gesprochen. Was waren die Beweggriinde, wo Sie doch eigentlich eine RCT in einer ande-
ren Subpopulation durchgefiihrt haben?

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences): Ich glaube, fur diese Entscheidung gibt es mehrere
Grinde. Anlass oder Ausgangspunkt fiir die Phase Il waren die Ergebnisse aus dem Phase-
lI-Programm, wo man diese extremen Effekte gesehen hat, zum Beispiel bei SVR im Geno-
typ 1 eine Rate von 50 auf 100 Prozent oder beim Genotyp 2 von 70 auf 98 Prozent. Vor
diesem Hintergrund fanden natirlich Diskussionen statt mit den Behorden, aber auch mit
Experten, wie man jetzt weiter vorgeht, wie man denn jetzt die Phase Il bei solchen Effekten
gestalten soll. Die Ergebnisse dieser Diskussionen sind einfach am Ende auch nachvollzieh-
bar gewesen. Und zwar hat man sich die Frage gestellt, wie denn eine Vergleichsstudie in
Genotyp 1 bei einer Therapie mit 12 Wochen vs. einer — sagen wir einmal — Standardthera-
pie zu 48 Wochen aufgesetzt und randomisiert verblindet werden soll und zugleich auch die
Patienten in einer solchen Studie bleiben; denn wir haben ja ganz eindrucklich bei der der
FISSION-Studie — das ist die einzige RCT, die hier vorliegt — gesehen, dass die Patienten —

Erst einmal musste die Studie offen gestaltet werden, weil man eben einen Interferon-Arm
vs. einen Nicht-Interferon-Arm gar nicht verblinden kann, sondern nach der ersten Interfe-
ronspritze hatte sich die Studie ja schon entblindet. Deshalb wurde sie offen gestaltet. Wir
haben in der Studie deutlich gesehen, dass die Drop-out-Rate hoch war, da die Patienten
nicht einmal die erste Interferonspitze angenommen haben, weil sie eigentlich in der Hoff-
nung in die Studie eingetreten sind, dass sie im Sofosbuvir-Arm landen, dann aber, als sie
festgestellt haben, dass sie da nicht drin sind, sich gesagt haben: Dann kann ich auch wieder
aufhdren. — So hat also schon diese Studie, obwohl sie nicht tUber so dramatische Effekte
verfligt, gezeigt, wie schwierig es ist, eine randomisierte klinische Studie durchzufiihren. Und
in der NEUTRINO-Studie wirde das jetzt vs. 48 Wochen laufen. Das wurde von den Exper-
ten und den Behotrden als nicht mehr gangbar angesehen. Hier hatte sich kein Patient ge-
funden, in eine solche Studie einzusteigen. Das ist der Hintergrund.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Bickel, noch eine Nachfrage.

Frau Bickel: Aber im Genotyp 1 ist doch auch Interferon mit Sofosbuvir und Ribavirin gelau-
fen. Das Argument leuchtet mir noch nicht so ganz ein, weil Sie doch in dem eigentlichen
Verumarm auch Interferon haben.

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences): Das ist richtig. Stellen Sie sich vor, Sie wirden jetzt in
einer solchen Studie als Patient laufen und wéren in dem Sofosbuvir-Arm nach 12 Wochen
mit der Therapie fertig, auch mit Interferon, wéahrend der Vergleichsarm ja bis zur 48. Woche
weiterlaufen musste. Das heildt, bei einer klassischen randomisierten Klinischen Studie
missten Sie den 12-Wochen-Patienten weiter NaCl spritzen und einen Mix aus Tabletten
geben, sie eben so versorgen, und das, obwohl der 12-Wochen-Patient mit tiber 90 Prozent
schon geheilt ist, wahrend die Standardtherapie im Bestfalle auf eine Heilungsrate von
70 Prozent kommt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Forestier, bitte.

Frau Dr. Forestier (Gilead Sciences): Wenn ich da als ehemaliger Behandler dieser HCV-
Patienten noch einmal etwas erganzen darf. Gerade die Therapiezeitverkiirzung ist fur die
Patienten ein absolut wichtiges Kriterium. Es ist wesentlich flr die Patienten, ob sie 48 Wo-
chen behandelt werden oder 12 Wochen. Die Grinde sind schon angeklungen, worauf das
Auswirkungen hat. Herr Berg hat es lhnen schon erlautert. Ich mochte das jetzt nicht noch
einmal im Einzelnen aufgreifen, was das fir die Patienten bedeutet. Aber die Therapiever-
kirzung auf 12 Wochen ist zum einen sehr wichtig, und zum anderen hat man auch in den
zahlreichen Studien mit Interferon und Ribavirin gesehen, dass viele der durch Interferon
bedingten Nebenwirkungen haufig erst nach 24 Wochen auftreten, also nicht gleich zu Be-
ginn der Behandlung. In unserer NEUTRINO-Studie haben wir wiederum gesehen, dass die
Nebenwirkungen in diesen 12 Wochen Interferon-Therapie deutlich vertraglicher waren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich habe eine Frage an Herrn Grandt. Herr
Grandt, in der Stellungnahme der AkdA wird unter dem Oberbegriff ,nicht-adjustierte indirek-
te Vergleiche" zu einarmigen Studien mit historischen Kontrollen von Ihnen ausgefthrt, fir
Interferon-freie Behandlungsregime* kdnnten ,einarmige Studien mit historischen Kontrollen
... adaquat sein“. Da kommen dann die tblichen Argumente: Patientenakzeptanz fur Interfe-
ron fraglich, SVR-Raten der zVTs durch RCTs belegt, hohe SVR-Raten von Sofosbuvir. Sie
sehen auch das Verzerrungspotenzial durch die Begrenzung auf RTCs bei der Studienaus-
wahl fir historische Kontrollen durch den pU als vernachlassigbar an. Dann spricht sich die
AkdA aber beziiglich Genotyp 1 fiir keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen aufgrund fehlender
direkt vergleichender RCTs aus. Kénnten Sie mir einmal erklaren, wie das konkret zusam-
menpasst? — Danach habe ich Herrn Berg und Frau Zentner. — Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA): Es ist so, dass die FDA in ihrer Guidance for Industry ,Chro-
nic Hepatitis C Virus Infection: Developing Direct-Acting Antiviral Drugs for Treatment” ein-
armige Studien mit historischen Kontrollen sowohl fir Interferon-freie als auch fir Interferon
enthaltende DAA-Regime empfiehlt. Das heil3t also, die vom pharmazeutischen Unterneh-
mer gewahlte Studie steht in Ubereinstimmung mit den Anforderungen der FDA, aber nicht in
Ubereinstimmung mit den methodischen Anforderungen des IQWiG. Wir haben uns dazu
natirlich auch Gedanken gemacht. Wir sehen eben, wie Sie das richtig zusammengefasst
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haben, tatsachlich im Falle der Behandlung der chronischen Hepatitis C mit einem Interfe-
ron-freien Behandlungsregime, dass es schon akzeptabel ist, einarmige Studien mit histori-
schen Kontrollen durchzufuhren. Die Grunde dafir sind relativ einfach; sie wurden auch
schon genannt. Der Patient wird nicht bereit sein, sich auf Interferon randomisieren zu las-
sen, wenn eine Interferon-freie Behandlung mdglich ist. Die SVR-Raten fir die Interferon-
haltige Therapie sind auch durch zahlreiche Studien gut und stabil dokumentiert, sodass
man tatsachlich einen validen Vergleich hat. Und es ist so, dass man aufgrund der Vorunter-
suchungen doch erwarten darf, dass es um wirklich wesentlich bessere therapeutische Er-
gebnisse geht, was daflr spricht, dass es, wie wir sagen, im Falle der Untersuchungen von
Interferon-freien Regimen akzeptabel ist, diese einarmigen Studien zu machen.

Das ist natirlich ein bisschen schwieriger, wenn man Interferon-haltige Regime untersucht.
Genau da ist es so, dass man eben nicht mehr sagen kann, der Patient lasst sich nicht auf
Interferon randomisieren, wenn beide Studienarme Interferon enthalten. Naturlich ist die The-
rapiedauer dabei ein Faktor, aber wenn es wirklich so ist, dass ein so dramatischer Unter-
schied im Ergebnis zu erwarten ist, dann wirde ja auch die Power-Kalkulation dazu fuihren,
dass man mit einer relativ kleinen Studie in einem RCT dieses auch valide zeigen kdnnte.
Damit ware die ganze Diskussion gewissermal3en erledigt. Deswegen haben wir uns ent-
schlossen, zu sagen: Fir Interferon-freie Therapieregime ja, aber fur Interferon-haltige The-
rapieregime nein.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Grandt. — Herr Professor Berg,
Frau Zentner, Herr Kaiser.

Herr Prof. Dr. Berg (DGIM): Ich denke, man kann hier schon den Finger in die Wunde le-
gen, dass bei diesem Punkt keine kontrollierte Studie durchgefiihrt wurde. Ich mdchte viel-
leicht noch einmal — wir sehen, wenn man so will, auch darin, wie man damit umgeht, ein
gewisses Problem — folgende Gedanken hereingeben: Was passiert, wenn man wirklich eine
neuartige Therapieoption hat, die in Phase-II-Studien solche Effektivitat zeigt, dass man tat-
sachlich sagt, wir sind in einer anderen Dimension, in einer anderen Welt, und kénnen ei-
gentlich den Patienten den Standard nicht mehr gut anbieten? Wenn der Standard tatséch-
lich 48 Wochen Interferon bedeutet und man wirklich weilR, was 48 Wochen Interferon fur
einen Patienten bedeuten, dann weif3 man, dass das etwas ist. Wir wissen: Je kirzer, umso
eher geht es noch. Das heil3t, zu 24 Wochen beim Typ 2 oder 3 sagt man vielleicht noch:
Gut, das ist noch irgendwo hinnehmbar. — Aber da befindet man sich sozusagen in einem
Konfliktfeld.

Der Punkt ist dann: Sind denn die Daten, die man aus Phase Il hat, wirklich robust zu bele-
gen? Also, wenn da plétzlich steht: 90 Prozent, 100 Prozent Heilungsraten, dann ist das ja
etwas, was man in der Medizin nicht glaubt. Ich finde, die entscheidende Frage ist dann: Ist
die einarmige Studie wirklich so gut gemacht und spiegelt auch genau das wider, was wir in
der Versorgungsrealitat an Patienten sehen, sodass wir sagen: ,Gut, wir glauben dieser ein-
armigen Studie; sie bestétigt die Phase Il mit 90 Prozent Heilung“? Wir reden ja nicht von
einem weichen Endpunkt, sondern die Viren sind wirklich weg. Es ist eine Eradikation. In
dem Punkt wirde ich sagen: Es ist sicherlich eine Kiritik, dass wir keine randomisierte Studie
haben. Aber ich glaube, man kann die 90 Prozent einfach einmal als Endpunkt akzeptieren.
Die Studie ist robust daftir, und das ist ein Quantensprung bei einer 12-Wochen-Therapie.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Berg. — Frau Zentner, dann Herr Kaiser.
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Frau Dr. Zentner: Ich habe noch eine Frage an die Kliniker. Sozusagen noch einmal ganz
an den Anfang zuriick, zur Diagnose der Hepatitis C: Konnen Sie mir Zahlen nennen, wie
viele Patienten sich, wenn die chronische Hepatitis C diagnostiziert wird, in welchen Stadien
befinden, also welche Anteile Stadien der Fibrose, der Leberzirrhose haben? — Gegebenen-
falls wirde ich noch eine zweite Frage anschliefl3en.

Herr Prof. Dr. Berg (DGIM): Kurz zu den Fibrosestadien, zu den Schweregraden der Aus-
pragung der chronischen Lebererkrankung: Diese fihrt zu Bindegewebsbildung, und das
Endstadium ist die sogenannte Narbenleber, die Leberzirrhose; das nennt man das Stadium
4. Stadium 0 ware nichts, Stadium 1 ist wenig, Stadium 2 ist moderat, Stadium 3 ist der
Ubergang in Zirrhose und Stadium 4 ist die Zirrhose. Wenn Sie durch die Bevolkerung ge-
hen, wird sich das so ganz grob wahrscheinlich in Viertel aufteilen, das heif3t, Sie haben et-
was mehr als die Hélfte, die in dem Bereich 0 bis 2 liegt, und dann ein Drittel, das im Stadi-
um 3 bis 4 liegt. So wirde ich es schatzen. Ich muss aber sagen, dass das Schatzungen
sind. Erneut gibt es hier Daten aus der Versorgungsforschung. Wir haben die Daten aus den
klinischen Studien, wobei in die klinischen Studien haufig natirlich etwas weniger Patienten
mit Zirrhose eingeschlossen sind, sodass in den klinischen Studien meist der Anteil von Pa-
tienten im Stadium 3 oder 4 bei 20 Prozent lag. In der Realitat kdnnte der, glaube ich, etwas
hoher liegen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Zentner?

Frau Dr. Zentner: Ich habe dazu eine Nachfrage, auch im Anschluss an die Beschreibung
von Frau Forestier zu dem Vorteil, den Patienten durch die Verklrzung der Therapiedauer
empfinden. Ich nehme an, dass Patienten das vor allem als Vorteil empfinden, weil sie ja
schlussendlich einen Erfolg der Therapie erwarten. Jetzt kommen wir wahrscheinlich zu die-
sem grundlegenden Komplex: Heilung oder nicht Heilung? Deshalb war es fiir mich noch
einmal wichtig, inwieweit dieser Begriff in dieser Situation, wie Sie sie jetzt gerade beschrie-
ben haben, Herr Berg, passend ist. Wenn ich davon ausgehe, dass sich ein Drittel der Pati-
enten im Grunde schon in einem sehr weit fortgeschrittenen Stadium befindet, das gegebe-
nenfalls auch nicht mehr reversibel ist, wirde ich gerne noch einmal die Stellungnehmenden
dazu héren, wie damit umzugehen ist.

Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA): Ich méchte etwas zu der Therapiedauer sagen. Es ist so —
das ist, glaube ich, ja auch gut dokumentiert und bekannt —, dass Interferon erhebliche Ne-
benwirkungen hat. Diese sind zwar individuell etwas unterschiedlich, aber da geht kein Pati-
ent durch, der sagt: Das habe ich jetzt aber eigentlich gar nicht gespirt. — Diese Nebenwir-
kungen, die zu Therapiebeginn bestehen, missen sich nicht die ganze Therapiedauer fort-
setzen. Es gibt also einige Nebenwirkungen, die im Laufe der Zeit nachlassen. Es gibt aber
andere Nebenwirkungen, die erst im Laufe der Zeit auftreten.

Die Nebenwirkungen, die im Laufe der Zeit auftreten, fiilhren dann haufig dazu, dass die Pa-
tienten die Therapie nicht fortsetzen oder zu Ende bringen kénnen, sodass die Therapiedau-
er nicht primar eine Frage des Erreichens des therapeutischen Erfolges, also der SVR, ist,
sondern vor allem eine Frage des Erduldens der Nebenwirkungen, die durch die Therapie
bedingt sind. Es gibt Patienten, die wahrend der gesamten Therapiedauer praktisch nicht
arbeiten kénnen. Das macht dann schon einen relativ groRen Unterschied, ob sie 24 Wo-
chen oder 48 Wochen lang nicht arbeiten kénnen. Das sind auch soziale Aspekte. Kann ich
es mir Uberhaupt leisten, jetzt diese Nebenwirkungen in Kauf zu nehmen? Was bedeutet das
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fur mich in meinem beruflichen Umfeld? Das sind ganz wichtige Faktoren. Also, die Thera-
piedauer ist fur die Patienten ein ganz relevanter Punkt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Sie hatten das in lhrer Stellungnahme, wenn ich das richtig
gesehen habe, damit umschrieben, dass Sie gesagt haben, dass hier durch die Verkirzung
der Therapiedauer maglicherweise keine hdhere Heilungsrate impliziert ist, aber Schadens-
aspekte minimiert wiirden. So war es, glaube ich, wortlich formuliert. Sie merken, ich habe
das — wie Ublich — auswendig gelernt, Herr Professor Grandt. — Herr Berg, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Berg (DGIM): Ich mdchte noch einmal zur Relevanz der sogenannten SVR,
also der Eradikation der Hepatitis-C-Viren, Stellung nehmen. In der Tat ist es so, dass die
Folgen der chronischen Hepatitis C, weil sie so langsam und schleichend verlauft, nicht nur
in Europa, sondern auch in anderen Teilen der Welt ein wenig unterschatzt wurden, obwohl
man schon immer wusste, dass Hepatitis C eine Hauptindikation fir Lebertransplantationen,
hepatozellulares Karzinom und dergleichen war. Trotzdem hat man — sagen wir einmal —
kein enormes politisches Interesse fur diese Krankheit entwickelt. Ich glaube, das andert sich
jetzt ein wenig. Die epidemiologischen Daten zeigen, dass in den USA Hepatitis-C-
Virusinfektionen-assoziierte Sterblichkeitsraten inzwischen die von HIV Uberschritten haben.
In den USA kommt jetzt ein sehr klarer Aktionsplan, um diese Epidemiologie in den Griff zu
bekommen. In Deutschland, in Europa sind im Jahr 2010 knapp 60.000 Patienten an Hepati-
tis C gestorben. Im Vergleich dazu: 8.000 Patienten an HIV und ungefahr 20.000 an Hepati-
tis B. Man sieht also die Problematik zunehmend.

Es ist natlrlich unheimlich schwierig, bei chronisch verlaufenden Erkrankungen im Rahmen
einer einjahrigen Studie Effekte auf Mortalitat abzubilden, eine Heilung; das ist nicht mach-
bar. Das heil3t, man kann sich nur den Langzeitverlaufstudien widmen oder Modellen, die
auch in der Gesundheitsbewertung gut etabliert sind. Hier ist gut gezeigt, dass das Erreichen
der Eradikation insbesondere bei den Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung wirklich die
Prognose absolut verandert, also sie werden nicht transplantiert, haben deutlich seltener ein
hepatozellulares Karzinom, dekompensieren nicht mit ihrer Erkrankung bis hin zur Reversibi-
litt der Hepatitis-C-Virus-induzierten Zirrhose in Frihstadien.

Es ist richtig, dass, wenn erst einmal eine Zirrhose eingetreten ist, nicht jede Zirrhose wirklich
reversibel ist und Patienten Endpunkte erreichen kénnen, obwohl man die Virusinfektion
eradiziert hat, und das ist vor allem die Entwicklung des Karzinoms. Wir sehen dann keine
Dekompensationen mehr. Die Zirrhose bleibt dann sozusagen stationar, aber das Risiko
eines Karzinoms ist nicht komplett null. Man sieht, dass es deutlich reduziert wird, aber die
Patienten brauchen weiterhin eine Langzeitiberwachung — eindeutig ein Argument dafur,
eben nicht zu warten, bis die Zirrhose eintritt, sondern davor zu behandeln, weil man dann
die Fibrose in der Mehrzahl der Félle wieder zurlickdrangen kann und die Patienten zum Teil
auch wieder mehr oder weniger normales Lebergewebe entwickeln kdnnen.

Die Effekte der Therapie auf die Langzeitfolgen der Hepatitis C sind mit entsprechenden in
der Gesundheitsforschung etablierten Modellierungen, glaube ich, sehr gut abgebildet und
zeigen deutliche Effekte bis hin zu dramatischen Effekten, die aber auch sehr mit der Thera-
pierate zusammenhangen; das ist ganz klar. Wenn Sie nur 1 Prozent aller Infizierten behan-
deln, dann werden Sie die populationsbasierte Sterblichkeit und Morbiditat in der Gesell-
schaft nicht &ndern. Vielmehr mussen Sie auch geniigend Patienten finden und behandeln,
um die Folgen der Hepatitis C global bevélkerungsbasiert reduzieren zu kénnen.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Berg. — Herr Kaiser, bitte.

Herr Dr. Kaiser: Ich mochte noch einige Punkte kurz zur Klarstellung aufgreifen. — SVR: Der
Zusatznutzen, den wir festgestellt haben, ist auf Basis des SVR. Ich glaube, da gibt es teil-
weise auch ein Missverstandnis. Da mag es im Detail tatsachlich unterschiedliche Auffas-
sungen Uber Validitat fur bestimmte Folgekomplikationsarten geben, aber der Zusatznutzen,
den wir festgestellt haben, ist auf Basis des SVR und auf nichts anderem.

Therapiedauer: Selbstverstandlich ist eine Verkirzung der Therapiedauer besser, weil man
damit weniger Schaden hat und ein mindestens gleichwertiges Ergebnis erreicht. Das genau
muss man sich eben anschauen, muss man untersuchen. Sie haben bei einer Untersuchung
von Therapien unterschiedlicher Dauer — in diesem Fall 12 vs. 24 Wochen — das Problem,
dass Sie unerwiinschte Ereignisse, die nichts mit der Therapie zu tun haben, in der Thera-
pie, die langer dauert, miterfassen, in der anderen Therapie nicht. Sie mussen sich bewusst
sein — das wissen Sie auch —, dass Sie in einer Studie nicht nur Nebenwirkungen erfassen,
sondern dass Sie alle unerwiinschten Ereignisse erfassen. Diese unerwinschten Ereignisse
kénnen Nebenwirkungen sein, miissen es aber nicht sein; sie kdnnen auch Folgen der Er-
krankung sein, Befindlichkeitsstorungen oder was auch immer. Das heil3t, Sie stehen vor
dem methodischen Problem, wenn Sie unterschiedlich lange beobachten, dass Sie eigentlich
keine klare Aussage dariiber machen konnen, ob es wirklich einen Nebenwirkungsunter-
schied gibt; aber das ist ja das Ziel, das will man dabei feststellen.

In der Onkologie steht der G-BA ganz haufig vor diesem Problem, interessanterweise genau
in der umgekehrten Situation, namlich dass die neue Therapie langer beobachtet wird. Dabei
ist dann selbstverstandlich ganz haufig von Stellungnehmenden, auch innerhalb des G-BA
und in der Bewertung des IQWIiG gesagt worden: Man muss sich Uberlegen, wie man mit
dieser langeren Therapiedauer umgeht. Man kann ja nicht zum Nachteil des neuen Prapa-
rats sagen, dass dabei mehr Nebenwirkungen auftreten, denn das ist mdglicherweise nur
deshalb der Fall gewesen, weil langer behandelt worden ist, und zwar auch deswegen, weil
dann andere Ereignisse mit beobachtet worden sind, die gar nichts mit der Therapie zu tun
hatten, sondern eben mit dem, was ich eben erwahnt habe, ndmlich mit Folgekomplikationen
der Erkrankung oder mit anderen unerwiinschten Ereignissen.

Nichts anderes, denke ich, ist hier auch Gegenstand unserer Uberlegungen und sollte ideal-
erweise, auch wenn man das jetzt nicht mehr retten kann, in zukinftigen Studien durch eine
einfach zu gewahrleistende, identische Beobachtungsdauer, was die unerwinschten Ereig-
nisse angeht, durchgeftihrt werden. Das spricht auch nicht dagegen, dass man das macht,
was auch die Zulassungsbehérden fordern, also vier Wochen nach dem Ende der Behand-
lung eine solche Beobachtung und einen Vergleich durchzufiihren. Aber selbstverstandlich
kénnen Sie das dann auch noch die anderen zwolf Wochen lang weiter nachbeobachten.
Dann hatten Sie eine verzerrungsfreie Analyse. Das ist einfach der Gegenstand des Punk-
tes, den wir an dieser Stelle nennen méchten.

Bei dem Punkt der Akzeptanz von indirekten Vergleichen, Herr Grandt, gibt es, glaube ich,
auch ein Missverstandnis. Es geht nicht darum, dass wir sie nicht akzeptieren; vielmehr ha-
ben wir uns ja die Analysen genau angeschaut. Nur ist im Dossier schon eine Basisvoraus-
setzung nicht gegeben, namlich systematisch die Evidenz zusammenzutragen, die man so-
wohl fur die Intervention als auch fir den Vergleich hat. Das Argument war: Es treten zu viele
Treffer auf. Das kann kein Argument sein. Es kann kein Argument sein, zu sagen ,Unsere
Recherche war irgendwie zu grof3, und deswegen schauen wir uns die anderen Studien nicht
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an“, insbesondere dann nicht, wenn man bei den Recherchen zur Dreifachtherapie eben
nicht bei 30.000 Treffern, wie der Hersteller behauptet, sondern bei etwa 2.000 Treffern lan-
det. Das ist selbstverstandlich durchzusehen. Aus diesem Grunde ist es ein relevanter
Punkt, dass in diesem Dossier eben eine nicht systematische Zusammenstellung der Ergeb-
nisse zur Vergleichstherapie vorliegt.

Auch in den Stellungnahmen, in denen gesagt wurde, das sei mdglicherweise kein Problem,
sehe ich jedes Mal nur das Wort ,mdglicherweise”, aber keine Evidenz. Ich sehe also keine
Darstellung dessen, dass sich die Patienten tatséchlich nicht wesentlich unterscheiden.
Wenn gesagt wird ,Bestimmte Patienten gehen nicht in randomisierte Studien, und deswe-
gen koénnen wir keine randomisierte Studie durchfiihren®, dann sagt man: Das sind andere
Patienten, die in eine einarmige Studie gehen. Dadurch, dass Sie zum einen einarmige Stu-
dien nehmen, in der bestimmte Patienten enthalten sind, und in der Vergleichsgruppe solche
Studien nicht nehmen, haben Sie eine Verzerrung eingebaut.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Kaiser. — Herr Grandt, sofort dazu, und
dann Frau Forestier.

Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA): Ich wiirde hinterher vielleicht noch etwas zur SVR sagen,
jetzt aber nur zu dem Punkt der Verzerrung: Formal haben Sie natirlich recht, Herr Kaiser.
Es ist eine Verzerrung, wenn man das unterschiedlich auswahlt. Jetzt muss man sich das
aber noch einmal anschauen: Bei den eingeschlossenen RCTs wurde jeweils nur ein Arm
betrachtet. Das heif3t, fur den indirekten Vergleich gibt es damit keine héhere Evidenz als bei
einarmigen Studien. Insofern fallt die hdhere Evidenz von RCTs damit eigentlich weg, und
die eingeschlossenen Patienten sind eigentlich mit denen in einarmigen Studien vergleich-
bar. Deshalb sagen wir: Das Verzerrungspotenzial, das dadurch entsteht, ist vernachlassig-
bar.

Dann haben Sie gesagt, das sei unvollstandig; dass man nicht alle Studien bericksichtigt
habe, kbnne man nicht damit begriinden, dass es so viele Studien seien. Wir wirden Ihnen
recht geben, dass das formal korrekt ist. Aber wenn man sich die Menge der Daten und die
Stabilitdt der Ergebnisse gerade beziiglich SVR in den unterschiedlichen Therapieregimen
anschaut, dann kann man sagen: Wir dirfen schon davon ausgehen, dass das, was dort
aufgenommen wurde, tatséchlich auch ziemlich prazise die Realitat widerspiegelt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Grandt. — Herr Kaiser dazu.

Herr Dr. Kaiser: Ich stelle es noch einmal dar. Es geht nicht darum, dass die Evidenz aus
einem einzelnen Arm einer RCT vom Evidenzniveau her eine andere ware — das ist klar —,
sondern es geht darum, dass das mdoglicherweise andere Patienten sind. Es wird die Be-
hauptung aufgestellt, dass Patienten, die in einarmige Studien gehen, gegebenenfalls nicht
in RCTs gehen. Das sind also mdglicherweise andere Patienten. Ich denke, man sollte nicht
behaupten, dass die identisch sind, sondern man sollte das untersuchen.

Nur ein Hinweis, weil Sie sagen, dass seien konsistente Ergebnisse: Der Hersteller hat fur
den Bereich der HIV-infizierten Patienten jetzt noch einmal Daten nachgereicht, und allein
innerhalb der Vergleichsgruppe bewegt sich die Heterogenitat der SVR-Ergebnisse in einem
solchen Ausmalf3, dass der Hersteller selbst einen dramatischen Effekt sieht, ndmlich einen
Faktor von 2. Das heil3t, das ist nicht so homogen. Man muss es sich einfach anschauen.
Das heil3t ja nicht, dass man dann keinen Zusatznutzen ableiten kann, sondern das bedeutet
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schlicht und einfach, alle Daten vorzulegen und alle Daten zu analysieren. Dann kann man
auch eine entsprechende Schlussfolgerung treffen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kaiser. — Herr Kandlbinder, Sie hatten,
glaube ich, statt Frau Forestier das Wort erbeten; danach Frau Bickel.

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences): Ich wollte etwas zu ein paar Aspekten sagen. Ers-
tens, Herr Kaiser, zum SVR und zum Zusatznutzen: Von unserer Seite ist Kritik daran jeden-
falls nicht aufgekommen. Wir haben schon gesehen, dass Sie einen Zusatznutzen abgeleitet
haben. Was wir aber auch sehen und was natirlich aus Ihrer Bewertung deutlich wird, ist,
dass SVR selbst nicht als patientenrelevanter Endpunkt angesehen wird und Sie das des-
halb nicht quantifizieren. Wir glauben eben, dass man die Daten sehr wohl quantifizieren
kann, weil die Daten, wenn SVR wirklich als patientenrelevant angesehen wird, vorliegen.
Die SVR-Werte sind ja gegenuber den Standardtherapien eindrucksvoll. Dies nur zu diesem
Aspekt.

Hinsichtlich der indirekten Vergleiche kann man sicherlich Kritik annehmen, und man kann
Dinge sicherlich auch besser machen. Fakt ist aber, denke ich, dass diese Vergleichswerte
hinlanglich bekannt sind. Von Arzten und Patienten werden beziiglich der Vergleichsthera-
pien keine groRen Uberraschungen mehr erwartet. Was wir geliefert haben, sind sehr robus-
te Vergleiche, robust auch deshalb, weil die Vergleichswerte ja nun aus verschiedenen Stu-
dien stammen. Wir hatten 28 RCTs verwendet. Sie haben recht: Die RCTs haben hierfur
nicht unbedingt den ausschlaggebenden Wert. Einen positiven Wert haben sie aber, und
zwar sind diese Studien sehr gut beobachtet, was normalerweise dazu fihrt, dass auch die
Compliance in diesen Studien hoch ist. Man sieht auch, dass wir sozusagen sehr konservati-
ve Vergleichswerte angenommen haben und insofern eigentlich Vergleichswerte gegen So-
fosbuvir definiert haben. Das heil3t also, diese gewisse Toleranzgrenze, von der ich eingangs
sprach und die man bei indirekten Vergleichen immer annehmen muss, haben wir eigentlich
zu unseren Ungunsten definiert. Auch wenn wir lhre Kritik jetzt angenommen haben und die-
se Studien Uberprift haben, sehen wir eigentlich keine Veranderung bei den Werten. Wir
sehen sogar eine Verbesserung in Bezug auf Sofosbuvir. Das heif3t, Sofosbuvir wirde nach
Aufnahme |hrer Kritik sogar besser dastehen.

Trotzdem bleibt bei indirekten Vergleichen immer das gleiche Problem: Es sind eben keine
direkten vergleichenden Studien, und es gibt ein gewisses Potenzial dafiir, dass die Werte
verzerrt sind. Trotzdem sind die Effekte aus unserer Sicht so grof3, dass trotz Inkaufnahme
dieses Potenzials eine ergebnissichere Ableitung des Zusatznutzens vorgenommen werden
kann.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Kandlbinder. — Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage an die Kliniker: Wie schatzen Sie das Risiko eines Relap-
ses bei einer Sofosbuvir-Therapie ein? Sind in der Praxis schon solche Félle aufgetreten?
Ich weil3 natirlich, dass das Produkt noch nicht lange auf dem Markt ist, aber vielleicht kann
man dazu etwas sagen.

Herr Dr. Mauss (bng): In Bezug auf Sofosbuvir ist das relativ einfach: Mehr oder weniger
alle Patienten sprechen darauf an, und dies mit ganz, ganz wenigen Ausnahmen, die im Be-
reich von weniger als 1 Prozent liegen. Das heil3t, dass alle, die nicht 100 Prozent Therapie

Zusammenfassende Dokumentation 376



erreichen, Relapser sind. Das heif3t, beim Genotyp 1 gibt es im Durchschnitt ohne Zirrhose
einen Relapse-Anteil von 10 Prozent, mit Zirrhose von 20 Prozent. Das Identische gilt dann
auch fur die Ribavirin-Sofosbuvir-Kombinationen. Das heif3t, man muss einfach im Kopf ha-
ben: Alle unter 100 Prozent sind Relapse-Patienten.

Zur Frage nach der Praxis: Es ist schon ein groRer Unterschied, ob Sofosbuvir auf dem
Markt ist oder nicht, weil das auch die Briicke in die Zukunft ist. Das wird auch der Kombina-
tionspartner fir viele nicht Interferon-freie Therapien sein, die deutlich besser als Sofosbuvir
und Ribavirin wirken, ob es jetzt um Daclatasvir, Ledipasvir oder Simeprevir geht. Das heif3t,
fir uns ist diese Substanz auch in der Praxis wichtig, weil sie ein Backbone werden wird. Es
gibt andere Firmen wie AbbVie, die das Praparat nicht nétig haben; aber viele haben es no-
tig. Dadurch wird halt einfach die Therapiebreite fir alle Patienten vorhanden sein. Es wird
nicht mehr vom Genotyp abhangig sein, die Nebenwirkungen werden gering sein, und
dadurch kann man alle Patienten therapieren. Das ist natirlich finanziell eine Bedrohung fir
das System — das verstehe ich, weil die Preise nicht niedrig sind —, aber wenn man zugleich
als Arzt fast alle Patienten innerhalb von zwdélf Wochen weitgehend nebenwirkungsfrei be-
handeln kann, dann ist das, wortiber wir heute reden, eine Ubergangstherapie. Das, was wir
heute besprechen, ist also eine Therapie, die nachstes Jahr im Prinzip ad acta gelegt sein
wird. Das ist fir mich als Praktiker jetzt ein bisschen komisch an dieser Diskussion, weil ich
denke: Wir streiten jetzt sehr Uber eine Sache, die eigentlich mit Interferon schon veraltet
wirkt und mit Ribavirin in vielen Fallen nicht optimal ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Zentner, bitte.

Frau Dr. Zentner: Ich habe dazu eine direkte Verstandnisfrage. Wenn ich Sie jetzt richtig
verstanden habe, dann sagen Sie, dass Non-Responder mit Relapsern gleichzusetzen sind.
Ist das so zu verstehen?

Herr Dr. Mauss (bng): Nein, Uberhaupt nicht. Es gibt Patienten, die unter Sofosbuvir einen
Relapse erleiden. Die Frage war: Wie viele sind das? Spielt das in der Praxis eine Rolle? —
Das spielt eine Rolle. Das sind nennenswerte Patientenzahlen. Es gibt aber so gut wie keine
Non-Responder bzw. Partial-Responder mehr. Das heil3t, die Patienten sprechen auf die
Therapie an, sodass auch dartber diskutiert wurde, ob man Uberhaupt noch so ein enges
Monitoring braucht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Zentner, noch einmal.

Frau Dr. Zentner: Ich habe dazu noch eine kurze Nachfrage: Gibt es in irgendeiner Form
Daten zur Relapse-Nachtherapie?

Herr Dr. Mauss (bng): Ein Relapse ist ja so definiert, dass eine Nachtherapie auftritt. Relap-
se-Patienten sind also die Patienten, die auf die Therapie angesprochen haben und dann
einen Ruckfall erleiden, wahrend die Patienten, die auf eine Therapie nicht ansprechen, Non-
Responder sind. Die kann man dann auch noch ausdifferenzieren, aber das ist hier nicht
wichtig.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Professor Sarrazin.
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Herr Prof. Dr. Sarrazin (DGIM): Vielleicht darf ich versuchen, das noch einmal etwas klarer
zu machen. Ich bin nicht ganz sicher, ob Sie schon richtig verstanden haben, was bei der
Therapie passiert, weil das ja aus historischen Grinden bisher anders war. Mit Telaprevir
und Boceprevir hat es durchaus unterschiedliche Félle des Ansprechens gegeben. Wenn die
Viruslast anfangs hoch gewesen ist, dann konnte sie entweder nie negativ werden, oder sie
wurde negativ — war also im Blut nicht nachweisbar —, aber noch wéhrend der Therapie wur-
de sie wieder positiv. Es gab auch den Fall, dass die Viruslast wahrend der gesamten The-
rapie negativ blieb, aber dann, wenn man die Medikamente abgesetzt hat, wieder positiv
wurde. Genau diese verschiedenen Mdglichkeiten des Verlaufs der Viruslast haben sich jetzt
geéndert. Mit Sofosbuvir wird die Viruslast ausnahmslos aller Patienten wahrend der Thera-
pie negativ — wir haben noch keinen gesehen, der nicht unter die Nachweisgrenze gefallen
ware —, und es gibt bisher keinen einzigen Patienten, der wahrend der Therapie einen
Durchbruch gehabt hatte, wenn er die Medikamente weiter eingenommen hat. Es gibt zwei,
drei Einzelféalle, in denen kein Medikament mehr im Blut nachweisbar war; der Patient hatte
es also nicht eingenommen. Aber das Blut aller, die ihre Medikamente durchgehend neh-
men, bleibt virusnegativ, und zwar bis zum Ende der Therapie.

Die einzige Moglichkeit des Versagens der Therapie — egal, wie man das jetzt nennt, von mir
aus ,Non-Response®, auch wenn es kein echter Non-Response ist, weil die Viruslast ja erst
einmal negativ wurde — besteht bei Patienten, bei denen das Virus danach wiederkam, also
offensichtlich doch Uberlebt hatte, aber unterhalb der Nachweisbarkeit eines Assays im Blut.
Ich hoffe, es war so jetzt verstandlich.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Grandt.

Herr Prof. Dr. Grandt (AkdA): Vielleicht noch einmal kurz zur Erklarung: Die Patienten, die
unter der Therapie SVR erreichen, kann man bezuglich der Virusreplikation als geheilt be-
trachten. Das heildt also, das ist eine stabile Gruppe, die man betrachten kann. Sustained
Virological Response bedeutet Heilung, und die anderen sind Relapse-Patienten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Forestier.

Frau Dr. Forestier (Gilead Sciences): Noch einmal zu dem Thema, das Herr Grandt ange-
sprochen hat: Wir haben jetzt auch Daten, weil ja eine Diskussion dartiber herrschte, dass
bislang immer SVR-24 als Definition einer Heilung fur die Patienten galt. Jetzt sind wir auf-
grund dieser verkirzten Zeiten eben bei SVR-12. Natirlich war dabei auch immer die Frage:
Wie robust sind denn diese Daten? Wir haben jetzt aus unseren Registrierungsstudien
Follow-up-Daten generiert, anhand derer man auch gesehen hat: Die bleiben auch im Lang-
zeitverlauf, also zwei Jahre nach dem Therapieende, stabil. SVR-12 unterschiedet sich dann
nicht von SVR-24 oder auch SVR-48.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Ich schaue in die Runde. — Herr Berg, bitte.

Herr Prof. Dr. Berg (DGIM): Es ist vielleicht noch nicht ganz klar herausgekommen, welche
Vergleichstherapien es gibt und was die aktuellen Empfehlungen sind, die die Deutsche Ge-
sellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen fur die Therapie gibt. Wir haben ja
davon gesprochen, ob man in der Phase, in der es eine ganz neuartige und besser vertragli-
che Therapie gibt, wirklich noch randomisieren kann. Seit der Zulassung der Sofosbuvir-
haltigen Triple-Therapie haben eigentlich alle Fachgesellschaften in der gesamten Welt,
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nicht nur in Deutschland, die bisherige Standardtherapie nicht mehr empfohlen. Wir empfeh-
len also nicht mehr die Triple-Therapien mit Proteaseinhibitoren, und zwar aufgrund einer
langeren Therapiedauer, einer deutlich hdheren Nebenwirkungsrate und einer eben nicht
besseren Wirksamkeit, obwohl wir wissen, dass die Effektivitat in bestimmten Gruppen
wahrscheinlich ahnlich sein kénnte, wenn man die sehr einfach zu heilenden Patienten
nimmt. Aber in der Gesamtdatenlage sieht man auch in dieser Hinsicht einen klaren Unter-
schied. Weltweit kommt die standardmafiige Vergleichstherapie also nicht mehr zum Ein-
satz.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Berg. — Herr Christensen, bitte.

Herr Dr. Christensen (dagnd): Sehr geehrter Herr Hecken, danke, dass Sie mir noch ein-
mal kurz die Gelegenheit geben, hier auch fir die dagné Stellung zu nehmen. Ich wiirde ger-
ne noch einen Beitrag aus praktischer Sicht leisten, und zwar zu einem Punkt, den wir heute
bis jetzt, glaube ich, noch nicht besprochen haben, namlich in Bezug auf die HIV-
koinfizierten Patienten. Das ist sicherlich nicht der Uberwiegende Teil der Hepatitis-C-
Infizierten, aber er macht doch einen signifikanten Anteil aus, insbesondere unter den Neu-
diagnosen. Wir haben diese Patienten im Gegensatz zu den Hepatitis-C-Monoinfizierten
Uber viele Jahre hinweg mit schlechterem Ansprechen langer behandeln missen, und glick-
licherweise hat sich das jetzt eben durch die neuen, direkt antiviral wirksamen Substanzen
wie insbesondere Sofosbuvir durchaus geandert.

Der Punkt, den ich machen méchte, betrifft Wechselwirkungen. Vielleicht muss man sich
noch einmal vor Augen fiihren, dass eine Hepatitis-C-Therapie bei diesen Patienten, die vie-
le Tabletten einnehmen missen, bisher unglaublich kompliziert gewesen ist. Fir uns ist das
Ganze jetzt mit Sofosbuvir, das einfach keine Wechselwirkung mit den antiretroviral wirksa-
men Substanzen hat, sehr viel einfacher geworden, und die Hepatitis-C-Therapie bei den
HIV-koinfizierten Patienten hat sich dadurch deutlich erleichtert, was aus meiner Sicht als
Praktiker einfach ein extrem wichtiger Punkt ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Weitere Fragen oder Anmerkungen
sehe ich nicht. Ich glaube, wir haben die wichtigen und zentralen Punkte jetzt auch hinlang-
lich von oben nach unten und von hinten nach vorne diskutiert. Dann wiirde ich dem pU noch
einmal die Gelegenheit geben, das Ganze aus seiner Sicht kurz zusammenzufassen und
Bezug auf das zu nehmen, was diskutiert worden ist. Dann kénnen wir die Anhérung been-
den. — Bitte schon, Herr Kandlbinder.

Herr Kandlbinder (Gilead Sciences): Vielen Dank fur die Fragen, die gestellt worden sind.
Ich glaube, wir kdnnen aus dieser Anhdrung heute sehr viel mitnehmen. Ich mdchte es gerne
so zusammenfassen, dass wir, wie ich glaube, mit Sofosbuvir im Bereich der Hepatitis-C-
Behandlung jetzt wirklich einen absoluten Durchbruch haben. In Kombination mit weiteren
Substanzen wird sich das noch weiter verbessern, aber der Paradigmenwechsel ist seit Ein-
fuhrung des Produktes schon gestaltet. Wir bringen vier grof3e, erhebliche Verbesserungen
mit: nicht nur die Verkirzung der Therapiezeit, sondern eben auch die erheblich héheren
Ansprechraten und dies bei praktisch keinen zusatzlichen Nebenwirkungen und auch noch
Interferon-frei, wenn denn nétig und sinnvoll. Das sind, glaube ich, doch erhebliche Verbes-
serungen, die hier angebracht werden kénnen.
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Vor diesem Hintergrund hat sich auch das Studienportfolio des Produkts verandert. Insofern
haben wir in unserem Dossier die aus unserer Sicht bestmogliche Evidenz vorgelegt. Wir
koénnen leider keine klassischen RCTs mehr vorlegen. Heute wirde keine Ethikkommission
mehr eine solche Studie zulassen, und vermutlich wirde man auch keine Patienten finden,
die sich in solche Studien einschreiben wirden. Insofern ist das das Beste, was wir haben.
Ich glaube, die Daten, die wir vorgelegt haben, sind eindeutig, sodass eine Nutzenbewertung
und auch eine Quantifizierung gestaltet werden kdnnen, trotz den Kritiken an den indirekten
Vergleichen, die man aber bei praktisch allen indirekten Vergleichen finden kann; da gibt es
eine gewisse Unsicherheit. Aber aufgrund der hohen Effekte glauben wir, dass die Quantifi-
zierung bei einer solchen Innovation, wie wir sie heute besprochen haben, absolut moglich
und sinnvoll ist.

Insofern ist unsere Bitte an den G-BA, jetzt eine Werteentscheidung beztiglich dieser Drama-
tik zu fallen, die wir in unserem Dossier und auch in unserer Stellungnahme letztlich nur ma-
thematisch-statistisch bearbeitet haben. Ich glaube aber, es sind heute viele Punkte einge-
bracht worden, die gezeigt haben, dass das, was mit Sofosbuvir jetzt mdglich geworden ist,
fur die Versorgungsrealitéat hochrelevant ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Kandlbinder. — Meine sehr ver-
ehrten Damen und Herren, ich danke fir den Umstand, dass Sie uns Rede und Antwort ge-
standen haben und uns auch den einen oder anderen neuen Einblick gegeben haben.

Wir werden jetzt auf Basis insbesondere des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens und der
heutigen Argumentation zu entscheiden haben und werden die hier vorgetragenen Argumen-
te, auch die aus Versorgungssicht noch einmal vorgetragenen Argumente, selbstverstandlich
entsprechend zu wagen haben.

Ich danke dafiir, dass Sie da waren. Wir wiinschen lhnen noch einen erbaulichen Resttag.
Wir fahren jetzt mit weiteren Anhérungen fort. Danke und bis zum nachsten Mal!

Schluss der Anhdrung: 11.26 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Kriterien zur Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie

und

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung

der zweckmaligen Vergleichstherapie nach § 35a
SGB V

Vorgang: 2013-B-048 Sofosbuvir

Stand: Juli 2013
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien der VerfO

Sofosbuvir (2013-B-048)
Zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (Genotyp 1 bis 6)

Kriterien gemalf 5. Kapitel 8 6 Absatz 3 Satz 2 VerfO

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Be- i :?ltba]:/erln ifa 2
tracht kommt, muss das Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung i FT er etrop afta I? 5
fur das Anwendungsgebiet haben. ) eginterieron affa za
- Interferon alfa 2a
- Peginterferon alfa 2a
- Boceprevir (Genotyp 1)
- Telaprevir (Genotyp 1)
2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behand-
lung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbring- Nicht medikamentdse MalRhahmen kommen nicht in Betracht
bar sein.
3. Als  Vergleichstherapie sollen bevorzugt  Arzneimittel- _
anwendungen oder nicht-medikamentdse Behandlungen heran- - - Boceprevir (Beschluss nach § 35a SGB V vom 01.03.2012)
gezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen durch den - - Telaprevir (Beschluss nach § 35a SGB V vom 29.03.2012)
Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.
4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten| => siehe Evidenzrecherche
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmalRigen Thera-
pie im Anwendungsgebiet gehoren.
5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu Nicht angezeigt
wahlen, vorzugsweise eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.
6. [...] vorzugsweise eine Therapie, [...] die sich in der praktischen Nicht angezeigt

Anwendung bewahrt hat.
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Wirkstoff
ATC-Code

Handelsname

Sofosbuvir

ATC-Code und Handels-
name liegen nicht vor

[l. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation/SmPC)

In Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung der chronischen Hepatitis C bei Erwachsenen.

Systemische Therapie

Ribaverin
Copegus®
(JO5AB04)

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

Die Kombination von Copegus mit Peginterferon alfa-2a oder Interferon alfa-2a ist indiziert bei erwachsenen Patienten, die Serum-
HCV-positiv sind, einschliel3lich Patienten mit kompensierter Zirrhose. Die Kombination mit Peginterferon alfa-2a ist auch indiziert bei
Patienten mit einer klinisch stabilen HIV-Begleitinfektion, einschliel3lich Patienten mit kompensierter Zirrhose. Die Kombination von
Copegus und Peginterferon alfa-2a ist indiziert bei unvorbehandelten Patienten und bei Patienten, bei denen eine vorhergehende
Therapie mit Interferon alfa (pegyliert oder nicht pegyliert) alleine oder in der Kombinationstherapie mit Ribavirin versagt hat.

Bitte beachten Sie die Fachinformation von Peginterferon alfa-2a oder Interferon alfa-2a fir Informationen zur Anwendung des jewei-
ligen Arzneimittels.

Peginterferon alfa 2a
Pegasys®
(LO3AB11)

Interferon alfa 2a
Roferon®
(LO3AB04)

Pegasys ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit chronischer Hepatitis C, deren Serum HCV-RNA-positiv ist, ein-
schlie3lich Patienten mit kompensierter Zirrhose und/oder mit einer klinisch stabilen HIV-Begleitinfektion.

Pegasys wird bei Patienten mit chronischer Hepatitis C am besten in Kombination mit Ribavirin angewendet. Die Kombination von
Pegasys und Ribavirin ist indiziert bei unvorbehandelten Patienten und bei Patienten, bei denen eine vorhergehende Therapie mit
Interferon alfa (pegyliert oder nicht pegyliert) alleine oder in der Kombinationstherapie mit Ribavirin versagt hat.

Die Monotherapie ist hauptsachlich bei einer Intoleranz oder Kontraindikationen gegen Ribavirin indiziert..

— Histologisch nachgewiesene chronische Hepatitis C bei erwachsenen Patienten, bei denen HCV-Antikorper oder HCVRNA und
erhohte Serumspiegel der Alaninaminotransferase (ALT) ohne Leberdekompensation vorliegen.
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Ribaverin
Rebetol®
(JO5AB04)

— Die Wirksamkeit von Interferon alfa-2a bei der Behandlung der Hepatitis C wird durch die Kombination mit Ribavirin erhdht. Rofe-
ron-A sollte als Monotherapie nur bei Intoleranz oder Kontraindikationen gegen Ribavirin angewendet werden.
3-fach-Kombinationstherapie:

Rebetol ist, in Kombination mit Boceprevir und Peginterferon alfa-2b, bestimmt zur Behandlung der chronischen Hepatitis- C(CHC)-
Infektion vom Genotyp 1 bei erwachsenen Patienten (18 Jahre und alter) mit kompensierter Lebererkrankung, die nicht vorbehandelt
sind oder die nicht auf eine vorangegangene Therapie angesprochen bzw. einen Ruckfall erlitten haben.

Bitte beachten Sie die Fachinformationen zu Peginterferon alfa-2b und Boceprevir, wenn Rebetol in Kombination mit diesen Arznei-
mitteln angewendet wird.

Therapie mit zwei Arzneimitteln (Duale Therapie):

Rebetol ist bestimmt zur Behandlung der chronischen Hepatitis-C-Virusinfektion bei Erwachsenen, Kindern ab dem Alter von 3 Jah-
ren und Jugendlichen und darf nur als Teil eines Kombinations-Dosierungsschemas mit Peginterferon alfa-2b oder Interferon alfa-2b
angewendet werden. Eine Rebetol Monotherapie darf nicht angewendet werden.

Bitte beachten Sie die Fachinformationen zu Interferon alfa-2b und Peginterferon alfa-2b, wenn Rebetol in Kombination mit diesen
Arzneimitteln angewendet wird.

Es liegen keine Informationen zur Sicherheit oder Wirksamkeit fir die Anwendung von Rebetol mit anderen Formen von Interferon (d.
h. kein alfa-2b) vor.

Naive Patienten

Erwachsene Patienten (18 Jahre und alter): Rebetol ist bestimmt fur die

- 3-fach-Kombinationstherapie - in Kombination mit Peginterferon alfa-2b und Boceprevir zur Behandlung von erwachsenen Pati-
enten mit chronischer Hepatitis- C-Infektion vom Genotyp 1 mit kompensierter Lebererkrankung.

- Duale Therapie - in Kombination mit Interferon alfa-2b oder Peginterferon alfa-2b zur Behandlung von erwachsenen Patientenmit
chronischer Hepatitis C, die nicht vorbehandelt sind, ohne Leberdekompensation sind, erhéhte Alanin-Aminotransferase- Werte (ALT-
Werte) haben und die Hepatitis-C-Virus-Ribonukleinsaure( HCV-RNA)-positiv sind.

-Duale Therapie - in Kombination mit Peginterferon alfa-2b zur Behandlung einer CHC-Infektion bei Patienten mit kompensierter
Zirrhose und/oder Klinisch stabilerHIV-Co-Infektion (siehe Abschnitt4.4).

Vorbehandelte Patienten

Erwachsene Patienten: Rebetol ist bestimmt flr die

- 3-fach-Kombinationstherapie - in Kombination mit Peginterferon alfa-2b und Boceprevir zur Behandlung von erwachsenen Pati-
enten mit CHC-Infektion vom Genotyp 1 mit kompensierter Lebererkrankung.

- Duale Therapie - in Kombination mit Peginterferon alfa-2b zur Behandlung von Patienten mit chronischer Hepatitis C, die auf eine
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vorangegangene Therapie mit Interferon alfa (pegyliert oder nicht-pegyliert) alleinoder inKombination mit Ribavirin nicht angespro-
chen bzw. einen Rickfall erlitten haben (siehe Abschnitt 5.1).

- Duale Therapie - in Kombination mit Interferon alfa-2b zur Behandlung von Patienten mit chronischer Hepatitis C, die zun&chst auf
eine Interferon-alfa-Monotherapie angesprochen haben (mit Normalisierung der ALT-Werte am Ende der Behandlung), jedoch spéter
einen Ruckfall erlitten haben.

Peginterferon alfa 2b
Pegintron®
(LO3AB10)

Interferon alfa 2b
IntronA®
(LO3ABO05)

Erwachsene (3-fach-Kombinationstherapie):

Peglntron ist, in Kombination mit Ribavirin und Boceprevir (3-fach-Kombinationstherapie), indiziert zur Behandlung der chronischen
Hepatitis-C(CHC)-Infektion vom Genotyp 1 bei erwachsenen Patienten (18 Jahre und &lter) mit kompensierter Lebererkrankung, die
nicht vorbehandelt sind oder die nicht auf eine vorangegangene Therapie angesprochen bzw. einen Rickfall erlitten haben.

Bitte beachten Sie die Fachinformationen zu Ribavirin und Boceprevir, wenn Sie Peglintron in Kombination mit diesen Arzneimitteln
anwenden.

Erwachsene (Duale Therapie und Monotherapie):

Peglntron ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten (18 Jahre und alter) mit CHC, die Hepatitis-C-Virus-RNA(HCVRNA)-
positiv sind, einschlie3lich Patienten mit kompensierter Zirrhose und/oder Patienten, die klinisch stabilmit HIV co-infiziert sind.

Peglintron in Kombination mit Ribavirin (Duale Therapie) ist indiziert zur Behandlung der CHC-Infektion bei nicht vorbehandelten er-
wachsenen Patienten, einschlie3lich Patienten, die klinisch stabil mit HIV co-infiziert sind, und bei erwachsenen Patienten, die nicht
auf eine vorangegangene Kombinationstherapie mit Interferon alfa (pegyliert oder nicht-pegyliert) und Ribavirin oder auf eine Interfe-
ron alfa-Monotherapie angesprochen bzw. einen Ruckfall erlitten haben.

Die Interferon-Monotherapie, einschlieBlich Peglintron, ist hauptsachlich indiziert im Fall einer Intoleranz oder einer Gegenanzeige
gegeniber Ribavirin.

Bitte beachten Sie die Fachinformation zu Ribavirin, wenn Pegintron in Kombinationmit Ribavirin angewendet wird.

Vor Behandlungsbeginn mit IntronA sollten die Ergebnisse von klinischen Studien zum Vergleich von IntronA mit pegyliertem Interfe-
ron berlcksichtigt werden

Erwachsene

IntronA ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer Hepatitis C, die erhdhte Transaminasenwerte ohne
Leberdekompensation haben und die Hepatitis C-Virus-RNA (HCV-RNA)-positiv sind.

Die beste Art, IntronA bei dieser Indikation anzuwenden, ist die Kombination mit Ribavirin
Kinder im Alter ab 3 Jahren und Jugendliche

IntronA ist, in Kombination mit Ribavirin, bestimmt zur Behandlung von Kindern im Alter von 3 Jahren und &lter und Jugendlichen mit
chronischer Hepatitis C-Infektion, die nicht vorbehandelt sind, keine Leberdekompensation zeigen und die HCV-RNA-positiv sind.
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Bei der Entscheidung, eine Therapie nicht bis zum Erwachsenenalter zu verschieben, ist unbedingt zu bertcksichtigen, dass die
Kombinationstherapie eine Hemmung des Wachstums induziert. Es ist unklar, ob diese Wachstumshemmung reversibel ist. Die Ent-
scheidung Uber eine Behandlung sollte von Fall zu Fall abgewogen werden.

Ribaverin
Ribaverin-ratiopharm®
(JO5AB04)

Ribavirin-ratiopharm ® ist indiziert zur Behandlung der chronischen Hepatitis-CVirusinfektion (HCV-Infektion) bei Erwachsenen und
darf nur als Teil eines Kombinations- Dosierungsschemas mit Peginterferon alfa-2b oder Interferon alfa-2b angewendet werden. Eine
Ribavirin-ratiopharm ®-Monotherapie darf nicht angewendet werden.

Es liegen keine Informationen zur Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit fir die Anwendung von Ribavirin-ratiopharm ® mit anderen
Formen von Interferon (d.h. kein alfa-2b) vor.

Vorbehandelte Patienten
Erwachsene
Ribavirin-ratiopharm ® ist in Kombination mit Interferon alfa-2b indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer

Hepatitis C, die zunachst auf eine Interferon-alfa-Monotherapie angesprochen haben (mit Normalisierung der ALT-Werte am Ende
der Behandlung), jedoch spéater einen Ruckfall erlitten haben. Ribavirin-ratiopharm® ist indiziert in Kombination mit Peginterferon
alfa-2b zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer Hepatitis C, die auf eine vorangegangene Therapie mit Interferon
alfa (pegyliert oder nicht-pegyliert) allein oder in Kombination mit Ribavirin nicht angesprochen, bzw. einen

Ruckfall erlitten haben

Boceprevir Victrelis ist indiziert zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC)-Infektion vom Genotyp 1 in Kombination mit Peginterferon
. . alfa und Ribavirin bei erwachsenen Patienten mit kompensierter Lebererkrankung, die nicht vorbehandelt sind oder die nicht auf eine
Victrelis® . ) .. .
vorangegangene Therapie angesprochen bzw. einen Rickfall erlitten haben
(JO5AE12)
Telaprevir INCIVOQist in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin zur Behandlung der chronischen Hepatitis C vom Genotyp 1 bei er-
. wachsenen Patienten mit kompensierter Lebererkrankung (einschliefRlich Zirrhose) indiziert:
Incivo® P 9
(JOSAE11) - die nicht vorbehandelt sind;

- die entweder mit Interferon alfa (pegyliert oder nicht-pegyliert) allein oder in Kombination mit Ribavirin vorbehandelt wurden, ein-
schlie3lich Patienten, die einen Rickfall (Relaps) erlitten haben, Patienten mit partiellem Ansprechen oder

Patienten mit fehlendem Ansprechen (Null-Responder)

Quellen: Fachinformationen; Angaben in der Lauer-Taxe
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Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung
der zweckmaldigen Vergleichstherapie
nach § 35a SGB V

Indikation fir die Recherche:

In Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung der chronischen Hepatitis C bei Er-
wachsenen.

Berlicksichtigte Wirkstoffe/Therapien:

Fur das Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel, s. Unterlage zur Beratung in AG: ,Uber-
sicht zVT, Tabelle Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet".

Die Proteaseinhibitoren Telaprevir und Boceprevir sind fur Patienten mit einer HIV — Koinfektion
nicht zugelassen.

Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und Evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation ,chro-
nische Hepatitis C “ durchgefuihrt. In die Rechercheergebnisse sind die Treffer des Auftrags
2012-B-031 und 2013-B-032, chronische Hepatitis C, Genotype 1 mit eingeflossen. Der Such-
zeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die Recherche am 04.06.2013 abge-
schlossen. Die Suche erfolgte in folgenden Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organi-
sationen: The Cochrane Library (einschl. NHS CRD-Datenbanken), MEDLINE (PubMed), Leitli-
nien.de (AZQ), AdkA, AWMF, GIN, NGC, TRIP, NICE, DAHTA, NIHR HSC. Erganzend erfolgte
eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und europaischen Leitlinien. Es wurde keine
Sprachrestriktion vorgenommen. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der
Synopse aufgefihrt.

Die Recherche ergab insgesamt 394 Treffer, welche anschlieend nach Themenrelevanz und
methodischer Qualitat gesichtet wurden. Die erste Durchsicht ergab 209 eingeschlossene Quel-
len, die anschlieBend im Volltext Uberprift wurden. Daraus konnten 51 Referenzen, in die sy-
noptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen werden.

Abkurzungen:

BOC: Boceprevir OR: Odds ratio

BW: Body weight PeglFN: Peginterferon

ClI: Confidence interval PI: Protease Inhibitor

HCV: Hepatitis C virus RBV: Ribavirin

HIV: Human immunodeficiency virus RR: Relative risk

IFN: Interferon SVR: Sustained response rate

TVR: Telaprevir
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G-BA

Beschlusses des
Gemeinsamen Bun-
desausschusses
uber eine Anderung
der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xl - Be-
schlisse Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neu-
en Wirkstoffen nach §
35a des Flnften Bu-
ches Sozialgesetz-
buch (SGB V) Telap-
revir. Berlin (Ger): G-
BA; 2012.[14]

Stand: 29.03.2012

Telaprevir
Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Incivo® ist in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin zur Be-
handlung der chronischen Hepatitis C vom Genotyp 1 bei erwachse-
nen Patienten mit kompensierter Lebererkrankung (einschlie3lich Zir-
rhose) indiziert:

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

allein oder in Kombination mit Ribavirin vorbehandelt wurden, ein-
schlie3lich Patienten, die einen Rickfall (Relaps)

erlitten haben, Patienten mit partiellem Ansprechen oder Patienten mit
fehlendem Ansprechen (Null-Responder).

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie
a) In Kombination mit Peginterferon + Ribavirin gegeniiber Pegin-
terferon + Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

Zweckmalige Vergleichstherapie: Peginterferon plus Ribavirin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenliber Pegin-
terferon plus Ribavirin: Hinweis auf einen Zusatznutzen von Telaprevir,
Ausmal} nicht quantifizierbar.
b) In Kombination mit Peginterferon + Ribavirin gegenuber Pegin-
terferon + Ribavirin bei therapieerfahrenen Patienten mit chroni-
scher HCV-Infektion (Genotyp 1)

ZweckmalRige Vergleichstherapie: Peginterferon plus Ribavirin

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Pegin-
terferon plus Ribavirin: Hinweis auf einen Zusatznutzen von Telaprevir,
Ausmal} nicht quantifizierbar.

Beschlusses des
Gemeinsamen Bun-
desausschusses
uber eine Anderung
der Arzneimittel-
Richtlinie  (AM-RL):
Anlage Xl — Be-
schlisse Uber die
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neu-
en Wirkstoffen nach §
35a des Finften Bu-
ches Sozialgesetz-
buch (SGB V) Boce-
previr. [15]

Stand: 01.03.2012

Boceprevir
Zugelassenes Anwendungsgebiet:

VictrelisR ist indiziert zur Behandlung der chronischen Hepatitis C
(CHC)-Infektion vom Genotyp 1 in Kombination mit Peginterferon alfa
und Ribavirin bei erwachsenen Patienten mit kompensierter Leberer-
krankung, die nicht vorbehandelt sind

oder die nicht auf eine vorangegangene Therapie angesprochen bzw.
einen Riuckfall erlitten haben.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie
a) In Kombination mit Peginterferon + Ribavirin gegentber Pegin-
terferon + Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Virus (cHCV) Infektion (Genotyp 1)

Zweckmalige Vergleichstherapie: Peginterferon plus Ribavirin

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenliber Pegin-
terferon plus Ribavirin:
Hinweis auf einen Zusatznutzen von Boceprevir, Ausmalf nicht quantifi-
Zierbar.

b) In Kombination mit Peginterferon + Ribavirin gegenuber Peglin-
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terferon + Ribavirin bei therapieerfahrenen Patienten mit cHCV-
Infektion (Genotyp 1)

ZweckmalRige Vergleichstherapie: Peginterferon plus Ribavirin

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber Pegin-
terferon plus Ribavirin:

Hinweis auf einen Zusatznutzen von Boceprevir, Ausmalfd nicht quantifi-
zierbar.

Cochrane Reviews

Brok et al. 2009:
Ribavirin  mono-
therapy for chron-
ic hepatitis C. [7]

Systematische Literaturrecherche bis Marz 2009. Der Anteil der Patienten
mit Hepatitis-C-Virus-Genotyp 1 wurde in 8 Studien (Median 73%; range
40 bis 97%) berichtet. Patienten mit einer HIV/HCV-Koinfektion wurden
ausgeschlossen.

Fragestellung: To assess the beneficial and harmful effects of ribavirin
monotherapy for patients with chronic hepatitis C.

Population: Patients with chronic hepatitis C
Patienten: 657 Patienten

Vergleiche:

« ribavirin versus no intervention or placebo;

« ribavirin versus interferon.

Endpunkte:

Primare Endpunkte: Failure of serum (or plasma) sustained virological re-
sponse, Liver-related morbidity plus all-cause mortality All adverse events

Sekundare Endpunkte: Failure of end of treatment virological response,
Failure of sustained biochemical response, Failure of end of treatment bio-
chemical response, Failure of histological response, Quality of life

Ergebnisse (basierend auf 14 eingeschlossenen RCTs):

Compared with placebo or no intervention

¢ ribavirin had no significant effect on the sustained virological response
(RD 0%, 95% CI -2% to 3%, five trials) or end of treatment virological
response (RD 0% 95% CI -3% to 3%, ten trials).

¢ Ribavirin had no significant effect on liver-related morbidity plus mortality
(RD0%, 95%CI -2%to 3%, 11 trials).

e Ribavirin significantly increased the risk of adverse reactions, including
anaemia.

¢ Ribavirin significantly improved end of treatment biochemical and histo-
logical response but not the sustained biochemical response.

¢ Ribavirin was significantly inferior to interferon regarding virological and

biochemical responses (five trials)

Ribavirin versus interferon
o Compared with ribavirin, interferon significantly increased the number of
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patients with an end of treatment virological response (RD 17%; 95% ClI
7% to 27%, five trials), but not the number with sustained virological re-
sponse (RD 13%; 95% CI -4% to 29%, two trials).

¢ No liver-related morbidity or mortality was reported in any trial.

e Compared with ribavirin, interferon increased the number with end of
treatment and sustained biochemical responses.

¢ no significant difference in adverse events or treatment discontinuations
between ribavirin and interferon.

¢ None of the trials reported histological response or quality of life.

Fazit der Autoren:

Ribavirin seems without beneficial effects on serum virological response and
liver-related morbidity or mortality, and significantly increased the risk of
adverse reactions. Ribavirin monotherapy seems significantly inferior to in-
terferonmonotherapy. The total number of included patients is small, and
more trials are perhaps needed. The use of ribavirin monotherapy for chron-
ic hepatitis C cannot be recommended outside randomised trials.

Anmerkungen FBMed:

Der Anteil der Patienten mit Hepatitis-C-Virus vom Genotyp 1 wurde
in acht Studien (Median 73%, von 40% auf 97%) berichtet.

Brok et al. 2010:
Ribavirin plus
interferon versus
interferon for
chronic hepatitis
C. [6]

Systematische Literaturrecherche bis Marz 2009. Der Anteil der Patienten
mit Hepatitis-C-Virus-Genotyp 1 wurde in 72 Studien (Median 61%; range
0 bis 100%) 61%) berichtet. Patienten mit einer HIV/HCV-Koinfektion
wurden ausgeschlossen.

Fragestellung: To assess the beneficial and harmful effects of ribavirin and
interferon combination therapy versus interferon monotherapy for chronic
hepatitis C.

Population: Patients with chronic hepatitis C.

Patienten: 12,707 Patienten
Vergleiche: Comparisons of any type, dose, or duration of ribavirin plus
interferon alpha therapy versus interferon alpha monotherapy

Endpunkte:

Primare Endpunkte: failure of serum (or plasma) sustained virological re-
sponse

(SVR); liver-related morbidity plus all-cause mortality; all adverse events

Sekundare Endpunkte: failure of end-of-treatment virological response; fail-
ure of histological response; quality of life.

Ergebnisse (basierend auf 83 eingeschlossenen RCTS):

Failure of serum sustained virological response

¢ Combination therapy significantly reduced the number with failure of
SVR when all patients were combined (RR 0.75, 95% CI 0.71 to 0.79;
67 trials)

e Combination therapy had a significant effect on the response in sub-
groups of naive (RR 0.72, 95% CI 0.68 to 0.75; 25 trials, 12 = 34%), re-
lapsers (RR 0.62, 95% CI 0.54 to 0.70; 14 trials, 12 = 57%), and non-
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responders (RR 0.89, 95% CI 0.84 to 0.93; 22 trials, 12 = 63%)

e Sensitivity analyses of trials with genotype 1 (RR 0.67, 95% CI 0.56 to
0.80, 7 trials) gave the same overall results showing that adding ribavirin
significantly reduced the number with failure of SVR.

Liver-related morbidity plus all-cause mortality

e Few patients developed cirrhosis, hepatocellular carcinoma, or died

e On combination therapy the number of outcomes was 16 out of 7482
patients, and on monotherapy the number of outcomes was 29 out of
5225 patients.

¢ Combination therapy significantly reduced morbidity plus mortality (Peto
OR 0.43, 95% CI1 0.23 t0 0.79, 12 = 0%).

e The results were not significant for naive alone (Peto OR 0.55, 95% CI
0.20 to 1.55), relapsers alone (Peto OR 0.13, 95% CI 0.00 to 6.78), or
non-responders alone (Peto OR 0.56, 95% CI 0.17 to 1.19).

Adverse events and reactions

e The most frequent adverse reaction was anaemia, which occurred in
727 out of 4448 patients (16%) on combination therapy and 43 out of
2944 (1%) on monotherapy (RR 9.45, 95% CI 7.42 to 12.05; 35 trials).

e Combination therapy significantly increased the risk of leukopenia (RR
3.42, 95% CI 1.38 to 8.49; 3 trials), but not neutropenia or thrombocyto-
penia.

e Combination therapy increased the risk of several dermatological ad-
verse reactions, eg,dermatitis (RR 1.67, 95% CI 1.21 to 2.30; 3 trials),
pruritus (RR

1.62, 95% CI 1.29 to 2.02; 18 trials), and rash (RR 1.74, 95%(ClI

1.17 to 2.61; 12 trials).

¢ Combination therapy also led to a significant increase in gastrointestinal
adverse reactions (dyspepsia and anorexia or nausea), insomnia, and
miscellaneous adverse events (cough, dyspnoea, and fatigue).

Failure of end-of-treatment virological response

¢ Combination therapy significantly reduced the number of patients with
failure of virological response (RR0.72, 95%CI 0.69 to 0.77; 78 trials).

¢ Combination therapy also had a significant effect on virological response
of naive patients, relapsers, and non-responders individually.

Failure of histological response

e All post-treatment biopsies were performed between 3 to 12 months
after the end of treatment. Combination therapy significantly reduced the
number of patients with failure on both inflammation score (grading) (RR
0.84, 95% CI 0.77 to 0.91; 11 trials) and fibrosis score (staging) (RR
0.95, 95% CI 0.92 to 0.97;9 trials).

e Combination therapy also had a significant effect on liver histology of
naive patients, relapsers, and non-responders individually.

Quality of life

e Only one trial with 257 relapsers reported data on quality of life.

e Combination therapy had a significant beneficial effect on some sub-
scales. These included scales on general health (MD 7.00, 95% CI 0.67
to 13.33), social functioning (MD 6.00, 95% CI 1.22 to 10.78), and men-
tal health (MD 5.00, 95% CI 1.53 to 8.47).

Anmerkungen FBMed:

Subgruppenanalysen fir ,Failure of serum sustained virological response*
far Patienten mit Genotyp 1 Patienten wurden durchgefihrt.
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lorio et al. 2010:
Antiviral treat-
ment for chronic
hepatitis C in pa-
tients with human
immunodeficiency
virus. [30]

Systematische Literaturrecherche bis Mai 2009. The mean proportion of
patients with hepatitis C genotype 1 ranged from 44% to 78%. Patienten
mit einer HIV/HCV-Koinfektion.

Fragestellung: To assess the benefits and harms of antiviral treatment for
chronic hepatitis C in patients with HIV.

Population: Patients with chronic hepatitis C and stable HIV co-infection.
Patienten: 2269 Patienten

Vergleiche:

¢ Randomised comparisons of peginterferon (any type, ie, alpha 2a or 2b)
plus ribavirin versus peginterferon or interferon (any type, ie, alpha 2a or
2b) plus ribavirin

e randomised comparisons of peginterferon plus ribavirin given for differ-
ent doses or treatment durations

Endpunkte:

Primare Endpunkte: Virologic response defined as loss of hepatitis C virus
RNA:

 at the end of treatment

« at least six months after treatment (sustained virological response).

Sekundare Endpunkte: Mortality; Progression to acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS) related iliness; Hospitalisation; Histological response; Bio-
chemical response (normalisation of transaminases); Level of CD4-positive
T-Lymphocytes; Level of HIV RNA; All adverse events; Withdrawals and
dropouts

Ergebnisse (basierend auf 14 eingeschlossenen RCTs):

Peginterferon plus ribavirin versus interferon plus ribavirin:

Virologic response defined as loss of hepatitis C virus RNA from the

blood

o Peginterferon plus ribavirin was more effective in achieving end of
treatment and sustained virological response compared with interferon
plus ribavirin (5 trials, 1340 patients).

o the benefit of peginterferon plus ribavirin was seen irrespective of HCV
genotype although patients with genotype 1 or 4 had lower response
rates (27%) than patients with genotype 2 or 3 (56%).

= Peginterferon plus interferon increased the risk of achieving a sustained
virological response for both subgroups (genotype 1 or 4 RR 3.36, 95%
Cl 2.33 to 4.86 and genotype 2 or 3 RR 1.70, 95% CI 1.36 to 2.12).

Mortality

¢ No significant difference was found between patients randomized to
peginterferon plus ribavirin versus interferon plus ribavirin (RR 1.27,
95% CI 0.49 to 3.30; Chi2 statistic = 0.35).

Adverse events

e The most frequent adverse events were anaemia, flu-like symptoms,
and depression

e Fourteen per cent of patients randomised to peginterferon plus ribavirin
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developed anaemia and 64% flu-like symptoms.

e Both anaemia and flu-like symptoms occurred significantly more fre-
quently among patients randomized to peginterferon plus ribavirin (RR
1.57, 95%CI 1.16 to 2.14 and RR 1.16, 95% CI 1.07 to 1.26, respective-
ly).

e The risk of depression was not significantly different in the two treatment
groups (RR 0.97, 95% 0.80 to 1.17).

Withdrawals and dropouts

e The proportion of patients who dropped out or were withdrawn for any
reason was significantly lower among patients randomized to peginter-
feron plus ribavirin compared with interferon plus ribavirin (30% and
36%; RR 0.82, 95% CI 0.71 to 0.96).

Other secondary outcome measures

¢ No data were available allowing analysis of the outcomes progression to
AIDS, hospitalisation, biochemical response, level ofCD4-positive lym-
phocytes, or levels of HIV RNA.

Peginterferon plus ribavirin versus peginterferon alone:

Virologic response defined as loss of hepatitis C virus RNA from the

blood

e Peginterferon plus ribavirin was more effective in achieving end of
treatment and sustained virological response compared with peginter-
feron (2 trials, 714 patients).

e The proportion of patients with a sustained virological response was
highest among patients randomised to peginterferon plus ribavirin (131
of 359), versus peginterferon alone (64 of 355, RR 2.03, 95% CI 1.57 to
2.63).

e The difference was seen for patients with genotype 1 or 4 (RR 1.71,
95% CI 1.24 to 2.38)

Mortality
o Five deaths were reported in the two treatment groups (RR 1.00, 95% CI
0.29 to 3.41)

Histological response

e The number of patients with improved histology and paired liver biopsies
was 77 of 135 (57%) in the peginterferon plus ribavirin group and 52 of
134 (39%) in the peginterferon group.

Adverse events, withdrawals, and dropouts

e In total, 113 patients randomised to peginterferon plus ribavirin and 129
patients randomised to peginterferon were lost to follow up (RR 0.86,
95% CI1 0.71 to 1.05)

e Six patients in both treatments groups became anaemic (RR 1.00, 95%
Cl 0.33 to 3.05).

¢ No significant differences were seen in occurrence of flu-like symptoms
(RR 2.40, 95% CI 0.35 to 16.58) or depression (RR 0.76, 95% CI 0.57 to
1.03).

Other secondary outcome measures
¢ No data were available for any of the remaining outcomes.

Fazit der Autoren:

Peginterferon plus ribavirin may be considered a treatment for patients with
chronic hepatitis C and stable HIV who have not received treatment for hep-
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atitis C as the intervention may clear the blood of HCV RNA. Supporting
evidence comes mainly from the analysis of this non-validated surrogate
outcome assessed in comparisons against other antiviral treatments. There
is no evidence on treatment of patients who have relapsed or did not re-
spond to previous therapy. Careful monitoring of adverse events is warran-
ted.

Anmerkungen FBMed:

Subgruppenanalysen fir die anhaltende virologische Ansprechrate
der Patienten mit Genotyp 1 und 4 Patienten wurden durchgefihrt.

Katz et al. 2012:
Extended pegin-
terferon plus rib-

avirin  treatment
for 72 weeks ver-
sus standard

peginterferon plus
ribavirin treatment
for 48 weeks in
chronic hepatitis
C genotype 1
infected slow-
responder adult
patients. [31]

Systematische Literaturrecherche bis November 2011. The mean proportion
of genotype 1 was 79.9% in the nine trials that reported the genotype. Pa-
tienten mit einer HIV/HCV-Koinfektion wurden ausgeschlossen.

Fragestellung: To compare the therapeutic benefits and harms of different
antiviral regimens in patients with hepatitis C re-infected grafts after liver
transplantation.

Population: Patients with hepatitis C viral re-infection of the liver graft

irrespective of age, cadaveric or living donor transplant, indication for liver
transplantation, first or retransplantation, and the immunosuppressive thera-
py used.

Patienten: 1369 Patienten

Vergleiche: Peginterferon (alfa-2a or alfa-2b) and ribavirin for 72 weeks
versus peginterferon (alfa-2a or alfa-2b) and ribavirin for 48 weeks

Endpunkte:

Primdre Endpunkte: Overall mortality; HCV-related mortality; Liver-related
morbidity

Sekundare Endpunkte: Number of participants with sustained virological
response (SVR); Number of participants with end of treatment response

(EOR); Number of participants who relapsed; Adherance to treatment; Re-
duction of treatment dose; Occurrence of adverse events

Ergebnisse (basierend auf 7 eingeschlossenen RCTS):
¢ None of the included trials mentioned primary outcomes.

Sustained virological response

e extension of the treatment period to 72 weeks increased the sustained
virological response according to both definitions (71/217 (32.7%) ver-
sus 52/194 (26.8%); risk ratio (RR) 1.43, 95% CI 1.07 to 1.92, P = 0.02,
12 = 8%; and 265/499 (53.1%) versus 207/496 (41.7%); RR 1.27, 95%
Cl 1.07 to 1.50, P = 0.006, 12 = 38%), with a risk difference of 0.11 and
calculated number needed to treat of nine.
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End of treatment response and number of participants who experi-

enced virological relapse after treatment

e The end of treatment response was not significantly different between
the two treatment groups.

e The number of participants who relapsed virologically was found to be
lower in the groups that had been treated for 72 weeks using both defini-
tions (27/84 (32.1%) versus 46/91 (50.5%); RR 0.59, 95% CI 0.40 to
0.86, P = 0.007, 12 = 18%, 3 trials; and 85/350 (24.3%) versus 146/353
(41.4%); RR 0.59, 95% CI1 0.47, 0.73, P < 0.000001, 12 = 0%, 3 trials).

Adherence to treatment, reduction of treatment dose, and adverse

events

e The length of treatment did not significantly affect the adherence
(2471279 (88.5%) versus 252/274 (92.0%); RR 0.95, 95% CI 0.84 to
1.07, P =0.42, 12 = 69%, 3 trials).

¢ In the single trial that reported adverse events, no significant difference
was seen between the two treatment groups.

Fazit der Autoren:

This review demonstrates higher a proportion of sustained virological re-
sponse after extension of treatment from 48 weeks to 72 weeks in HCV
genotype 1 infected patients in whom HCV RNA was still detectable but
decreased by = 2 log after 12 weeks and became negative after 24 weeks of
treatment, and in patients with detectable HCV RNA after four weeks of
treatment with peginterferon plus ribavirin. The observed intervention effects
can be caused by both systematic error (bias) and random errors (play of
chance). There was no reporting on mortality and the reporting of clinical
outcomes and adverse events was insufficient.More data are needed in or-
der to recommend or reject the policy of extending the treatment period for
slow responders.

Koretz et al.,

2013

Interferon for in-
terferon  nonre-
sponding and
relapsing patients
with chronic hep-
atitis C [32]

Fragestellung:
To assess the benefits and harms of interferon monotherapy retreatment

in chronic hepatitis C patients who are nonresponders and relapsers to pre-
vious interferon therapy.

Systematische Literaturrecherche im Suchzeitraum bis 2012
Vergleich: interferon monotherapy with no treatment
Population: Patients with chronic Hep C, non-responder and relapsing

Endpunkte: Mortality (all-cause and liver-related), Quality of life (however
defined by authors), Adverse events

Ergebnisse (7 Studien)

e Based on all trials reporting the outcomes, no significant difference was
observed in either all-cause mortality (78/843 (9.3%) versus 62/867
(7.2%); risk ratio (RR) 1.30, 95% confidence interval (Cl) 0.95to 1.79; 3
trials) or hepatic mortality (41/532 (7.7%) versus 40/552 (7.2%); RR
1.07, 95% CI1 0.70 to 1.63; 2 trials);

e When only the two trials at low risk of bias were combined, all-cause
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mortality was significantly higher in the recipients of the pegylated inter-
feron (78/828 (9.4%) versus 57/848 (6.7%); RR 1.41, 95% CI 1.02 to
1.96) although trial sequential analysis could not exclude the possibility
of random error.

o There was less variceal bleeding in the recipients of the interferon
(4/843 (0.5%) versus 18/867 (2.1%); RR 0.24, 95% CI 0.09 to 0.67; 3
trials), although again trial sequential analysis could not exclude the
presence of a type | error and the effect could not be confirmed in a ran-
dom-effects model meta-analysis.

¢ No significant differences were seen with regard to the development of
ascites, encephalopathy, hepatocellular carcinoma, or the need for liver
transplantation.

e The recipients of interferon had significantly more sustained viral re-
sponses (20/557 (3.6%) versus 1/579 (0.2%); RR 15.38, 95% CI 2.93 to
80.71; 4 trials) and a type | error was excluded by trial sequential analy-
sis.

Fazit der Autoren

The clinical data were limited to patients with histologic evidence of severe
fibrosis who were retreated with pegylated interferon. In this scenario, re-
treatment with interferon did not appear to provide significant clinical benefit
and, when only the trials at low risk of bias were considered, retreatment for
several years may even have increased all-cause mortality. Such treatment
also produced adverse events. On the other hand, the treatment did result in
improvement in some surrogate outcomes, namely sustained viral respons-
es and histologic evidence of inflammation. Interferon monotherapy retreat-
ment cannot be recommended for these patients. No clinical data are avail-
able for patients with less severe fibrosis. The sustained viral response can-
not be used as a surrogate marker for hepatitis C treatment in this clinical
setting with low sustained viral response rates and needs to be validated in
others in which higher sustained viral response rates are reported.
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Systematische Reviews / HTA

Hinweis: Behandlung der chronischen Hepatitis C vom Genotyp 1

Alavian et al.
2011: Optimal
Duration of
Treatment for

HCV Genotype 1
Infection in Slow
Responders: A
Meta-Analysis.

[2]

Systematischer Review mit einer Metaanalyse zum Vergleich einer 72-
Wochen vs. 48-Wochen anti-HCV Therapie mit Peg-Interferon und
Ribavirin. Patienten mit einer HIV/HCV-Koinfektion wurden ausgeschlos-
sen.

Fragestellung: Zusammenfassen der Ergebnisse von Studien, welche die
optimale Behandlungsdauer fir HCV-Patienten vom Genotyp 1-Infektion
bei ,slow responders” beinhalten.

Suchzeitraum: k.A.

Endpunkte: SVR-Rate

Patienten: 1206 Patienten

Ergebnisse (basierend auf 7 Studien (alles RCTs):

e Slow virological responders, welche die 72-wochige Therapie erhiel-
ten, hatten eine signifikant héhere Wahrscheinlichkeit fir das Errei-
chen SVR als Patienten, die die 48-wdchige Therapie erhielten [RR =
1.44 (95% ClI, 1.20-1.73)]

Fazit der Autoren: Die Meta-Analyse zeigte, dass die 72-wdchige Thera-

pie mit Peginterferon und Ribavirin deutlich besser ist, als die Standard-
48-wdchige Therapie in ,slow responders” mit HCV vom Genotyp 1-
Infektion.

Canadian Agen-
cy for Drugs
and Technolo-
gies in Health
2012:

Boceprevir and
Telaprevir for
Chronic Hepatitis
C Infection. [10]

Health Canada recently approved boceprevir (Victrelis) and telaprevir
(Incivek) for treatment of chronic hepatitis C, genotype 1 infection:

» for previously treated patients, adding a protease inhibitor (PI) to stand-
ard therapy with peginterferon alfa and ribavirin (PR) can triple the like-
lihood of treatment success

* there are no head-to-head trials to provide guidance on where each
drug should be positioned with respect to the other

Das Expertenkomitee empfiehlt die Ergé&nzung der Standardtherapie
(Ribavirin plus Peginterferon) mit Boceprevir oder Telaprevir, wenn fol-
gende Kriterien gelten:
e reduzierter Preis
e nachweisbare Viruslast (level of Hep. C Virus detectable) in den
letzten 6 Monaten
e ein mittels Biopsie nachgewiesenes Fibrosestadium von F2, F3
oder F4
e keine HIV- Ko-Infektion
e nur eine Therapieoption (entweder 12 Wochen Telaprevir oder bis
Zu 44 Wochen Boceprevir)
Bisher liegen lediglich umfassende Studien zum Endpunkt dauerhaftes
virologisches Ansprechen (SVR) vor (vgl. siehe Abbildung).
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For boceprevir:1

Trial SVR for Patients Treated | SVR for Patients Treated
with Boceprevir plus PR | with Placebo plus PR

SPRINT-2: Treatment-naive patients 63% to 66% 38%
RESPOND-2: Patients with a history of non- 59% to 66% 21%
response or relapse on PR

Study 5685: Patients with a history of non- 64% 21%

response or relapse on PR

PR = peginterferon alfa and ribavirin; SVR = sustained virologic response.

For telaprevir:2
Trial SVR for Patients Treated | SVR for Patients Treated
with Telaprevir plus PR | with Placebo plus PR
ADVANCE: Treatment-naive patients 75% 44%
64% to 66% 16%

tained virologic response.

REALIZE: Treatment-experienced patients

PR = peginterferon alfa and ribavirin; SVR =

Chou et al.
2013: Compara-
tive Effectiveness
of Antiviral
Treatment for
Hepatitis C Virus
Infection in
Adults: A Sys-
tematic Review.
[13]

Systematischer Review mit Metaanalyse zum Vergleich der 2 Fach-
Therapie und 3 Fach-Therapie. Alle Genotypen. The proportion of pa-
tients with HCV genotype-1 ranged from 44% to 78%

Fragestellung: To compare benefits and harms of antiviral regimens for
chronic HCV infection in treatment-naive adults.

Suchzeitraum: 1947 bis August 2012

Endpunkte: SVR-Rate
Anzahl der Patienten: k.A.

Anzahl der Studien: 90 Studien

Ergebnisse:

o Dual therapy with pegylated interferon alfa-2b plus ribavirin was asso-
ciated with a lower likelihood of SVR than was pegylated interferon al-
fa-2a plus ribavirin (absolute difference, 8 percentage points [95% CI,
3 to 14 percentage points]) on the basis of 7 poor- to fair-quality trials.

e For genotype 1 infection, fair-quality trials found that triple therapy with
pegylated interferon, ribavirin, and either boceprevir (2 trials) or
telaprevir (4 trials) was associated with a higher likelihood of SVR than
was dual therapy (absolute difference, 22 to 31 percentage points).

e Compared with dual therapy, boceprevir triple therapy increased risk
for hematologic adverse events and telaprevir triple therapy increased
risk for anemia and rash. A large well-designed cohort study and 18
smaller cohort studies found that an SVR after antiviral therapy was
associated with lower risk for all-cause mortality than was no SVR.

Fazit der Autoren: SVR rates for genotype 1 infection are higher with triple
therapy that includes a protease inhibitor than with standard dual therapy.
Die SVR-Rate nach einer antiviralen Therapie scheint mit verbesserten
klinischen Ergebnissen assoziiert.

Cooper et al.
2012: Boceprevir

Systematischer Review mit Metaanalyse zur Wirksamkeit und Sicherheit
von Boceprivir und Telaprevir in Kombination mit pegiliertem Interferon
Alpha und Ribavirin. Keine Angaben zu Patienten mit einer HIV/HCV-
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and telaprevir for
the treatment of
chronic hepatitis
C genotype 1
infection: an indi-
rect comparison
meta-analysis.

Therapeutics and
Clinical Risk Ma-
nagement 2012;
8:105-130. [15]

Koinfektion zu entnehmen.

Fragestellung: Das Ziel dieser Studie war es, die relative Wirksamkeit
und Sicherheit von Boceprevir und Telaprevir in einem indirekten Vergleich
/ Meta-Analyse zu untersuchen, wenn sie in Kombination mit pegyliertem
Interferon alpha und Ribavirin verwendet werden.

Suchzeitraum: von Beginn der jeweiligen DB bis Oktober 2011

Endpunkte: Primare Endpunkte: dauerhaftes virologisches Ansprechen,
Rezidive und Therapieabbruch; Sekundare Endpunkte: unerwiinschte Er-
eignisse wie Andmie, Neutropenie, Ausschlag und Juckreiz

Anzahl der Patienten: 5072 Patienten

Anzahl der Studien: 10 Studien

Ergebnisse (basierend auf 10 Phase Il- und lll- Studien (alles RCTs),

davon 4 zu BOC und 6 zu TVR):

* Im indirekten Vergleich ergaben sich weder fir therapie-naive noch fur
vorbehandelte Patienten signifikante Unterschiede in Bezug auf die
primaren Endpunkte

* Im direkten Vergleich ergaben sich signifikante Unterschiede fiir die
Dreifachtherapie sowohl mit BOC als auch mit TVR versus Place-
bo+Ribavirin+PegIFN Alpha fur therapie-naive als auch fir vorbehan-
delte Patienten

= SVR naive Patienten: RR 1,91 [95%KI 1,65-2,21]

» SVR vorbehandelte Patienten: RR 3,09 [95%KI] 2,24-4,28]

= Relapse naive Patienten: RR 0,24 [95%KI 0,06-1,0]

= Relapse vorbehandelte Patienten: RR 0,36 [95%KI 0,2-0,62]

= Therapieabbruch naive Patienten: RR 0,65 [95%KI 0,47-0,89]

» Therapieabbruch vorbehandelte Patienten: RR 0,54 [95%KI
0,45-0,65]

* TVR war haufiger assoziiert mit Ausschlag und Juckreiz; bei therapie-
naiven Patienten traten unter BOC haufiger Neutropenien auf (RR
1,46 (95%KI 1,09-1,95)

Fazit der Autoren: Boceprevir und Telaprevir erscheinen vergleichbar in
Bezug auf die anhaltende virologische Ansprechrate, Ruckfall, oder Be-
handlungsabbruch fur Patienten, welche mit der Standard-Dosis-Therapie
und ,response-guided“ Behandlungsdauer behandelt wurden.

Cure et al. 2012:
Efficacy of
telaprevir and
boceprevir in

treatment-nai’ve
and treatment-
experienced

Systematischer Review zu Boceprevir und Telaprevir (ohne Meta-
Analyse). Patienten mit einer HIV/HCV-Koinfektion wurden ausges-
chlossen.

Fragestellung: The objective of this study was to indirectly compare the
efficacy of telaprevir and boceprevir combined with PR in achieving SVR in
both treatment-nai've and experienced patients infected with G1 chronic

genotype 1| HCV, wusing a Bayesian network meta-analysis framework.
chronic hepatitis
C patients: an Suchzeitraum: Januar 2000 bis Juli 2011
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indirect compari-
son using Bayes-
ian network

meta-
analysis.[16]

Anzahl der Patienten: k.A.
Anzahl der Studien: 11 Studien

Endpunkte: SVR- Rate (defined as undetectable HCV RNA level 24
weeks after the end of therapy)

Anzahl der Patienten: 5318 Patienten

Ergebnisse (basierend auf 11 Studien):

Treatment-naive patients:

o for telaprevir (12 weeks+response guided treatment [RGT] 24/48
weeks PR) and boceprevir (24 weeks+RGT 28/48 weeks PR) versus
PR were respectively 3.80 (2.78-5.22) and 2.99 (2.23-4.01).

e The OR for telaprevir versus boceprevir was 1.42 (0.89-2.25), with a
probability for telaprevir being more effective (P[OR41]) of 0.93.

Treatment-experienced patients:

e OR of telaprevir (12 weeksp48 weeks PR) and boceprevir (32
weekspRGT 36/48 weeks PR) versus PR were respectively 13.11
(7.30-24.43) and 5.36 (2.90-10.30).

e The OR for telaprevir versus boceprevir was 2.45 (1.02-5.80), with
telaprevir having a probability of 0.98 of being more effective.

Fazit der Autoren: In the absence of direct comparative head-to-head stud-
ies between telaprevir and boceprevir for the treatment of chronic HCV
genotype 1 patients, an indirect comparison based on Bayesian network
meta-analysis suggests better efficacy for telaprevir than boceprevir in
both treatment-naive and treatmentexperienced patients.

Dang et al. 2012:

Telaprevir for
Chronic Hepatitis
C with Genotype
1 A Meta-
Analysis. [17]

Systematischer Review zu Telaprevir (ohne Meta-Analyse). Patienten mit
einer HIV/HCV-Koinfektion wurden ausgeschlossen.

Fragestellung: We assessed its antiviral efficiency in untreated patients
and in patients who did not have an SVR to previous therapy in order to
identify an optimal regimen for each type of patient.

Suchzeitraum: Bis September 2010
Anzahl der Patienten: k.A.
Anzahl der Studien: 5 Studien

Endpunkte: Primare Endpunkte: SVR-Rate, end of treatment response
(ETR); Sekundare Endpunkte: Unerwinschte Ereignisse und Behand-
lungsabbruch

Ergebnisse (basierend auf 5 Studien):

e Overall analysis revealed a significant effect of telaprevir in both naive
patients (RR, 1.32; 95% CI, 1.08-1.60) and previously failed treated pa-
tients (p<0.0001).
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e Monotherapy and double therapy seemed to show no effect in naive
patients.

e Triple therapy followed with PeglFN-2a plus ribavirin seemed to be
effective in both naive patients and previously failed treated patients.

e Telaprevir was associated with a significantly higher incidence of seri-
ous adverse events (RR, 1.45; 95% CI, 1.00-2.10) and with discontinu-
ation (RR, 2.23; 95% CI, 1.40-3.55) because of adverse events.

e In naive patients, relapsers and non-responders, the regimen of
telaprevir/PeglFN-2a/ribavirin  for 12 weeks followed by PegIFN-
2a/ribavirin for 12 weeks (T12PR24) was the optimal regimen regard-
ing to efficiency and duration.

Fazit der Autoren: Telaprevir combined with PeglFN-2a plus ribavirin may
improve sustained response in genotype 1 chronic hepatitis C. Regimen
T12PR24 may be the best regimen in this respect. New randomized con-
trolled trials are required to confirm this meta-analysis.

Gevers et al.
2011:

Treatment exten-
sion benefits
HCV genotype 1
patients  without
rapid virological
response: a Sys-

Systematischer Review ohne Meta-Analyse zur Behandlungsdauer. Pati-
enten mit einer HIV/HCV-Koinfektion wurden ausgeschlossen.

Fragestellung: The purpose of this systematic review is to evaluate differ-
ent treatment duration regimes on achieving SVR and to make an evi-
dence-based recommendation on the optimal length of treatment for HCV
genotype 1 patients.

tematic  review.
[22] Anzahl der Patienten: 1267 Patienten

Suchzeitraum: 2000 bis Marz 2010

Anzahl der Studien: 5 Studien

Endpunkte: Primare Endpunkte: SVR-Rate, (ETR); Sekundare Endpunk-

te: end of treatment response (EOT)

Ergebnisse (basierend auf 5 Studien):

¢ In the RCT that randomised at absence of rapid virological response
(RVR), SVR was significantly higher in the extended treatment arm (57
Vs 42%, p=0.02) with an RR of 1.35 (95% CI 1.04 to 1.75).

e This tendency was also observed in the studies that randomised at
slow response (44 vs 35%), although no longer statistically significantly
different.

Fazit der Autoren: Prolonged 72-week treatment should be considered in

HCV genotype 1 patients without RVR at week 4, as this increased SVR.

Gu et al. 2012: | Systematischer Review mit Meta-Analyse zu Telaprevir. Patienten mit ei-
Telaprevir for | ner HIV/HCV-Koinfektion wurden ausgeschlossen.
genotype 1

chronic hepatitis
C: a systematic
review and

Fragestellung: To assess the beneficial and harmful effects of telaprevir
for patients with genotype 1 chronic hepatitis C.
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meta-analysis.
[26]

Suchzeitraum: 1980 bis Mai 2012
Anzahl der Patienten: k.A.
Anzahl der Studien: 6 Studien

Endpunkte: Primare Endpunkte: SVR-Rate, virologic response at the end
of treatment; Sekunddre Endpunkte: relapse rate, severe adverse events,
treatment discontinuations, commonly reported adverse events, including
anemia, neutropenia, rash and pruritus.

Ergebnisse (basierend auf 5 Studien):

e Telaprevir in combination with peginterferon alfa and ribavirin seemed
to show a significant effect on sustained virologic response, virologic
response at the end of treatment and relapse rate in naive patients and
previously unsuccessfully treated patients, except T12PR12 which
seemed without beneficial effect on:

0 Sustained virologic response: OR=1.41; 95% CI 0.83 to 2.40)
o relapse rate (Odds Ratio OR=1.55; 95% CI 0.71 to 3.36)

in naive patients.
e |t also was associated with a significantly higher incidence of severe:
O adverse events OR=2.15, 95% CI1.29 to 3.58)
0 treatment discontinuation OR=4.79, 95% CI1.72 to 13.37) be-
cause of adverse events in previously unsuccessfully treated
patients, but not in naive patients.

Fazit der Autoren: Telaprevir in combination with peginterferon alfa and
ribavirin has been recommended as option for the treatment of genotype 1
chronic hepatitis C. It has been considered as effective to improve viral
response and reduce relapse rate in patient who suffer genotype 1 chronic
hepatitis C. However, the treatment should be monitored carefully as it
may cause some severe adverse events. For further confirmation of its
treatment effect and clarify its possible adverse events, more randomized
clinical trials need to be carried out.

Hartwell et al.
2011: Peginter-
feron alfa and
ribavirin for

chronic hepatitis
C in patients eli-
gible

for shortened
treatment, re-
treatment

or in HCV/HIV
co-infection: a

systematic review
and economic
evaluation. [27]

Systematischer Review ohne Meta-Analyse zu Telaprevir. Patienten mit
einer HIV/HCV-Koinfektion.

Fragestellung: To assess the clinical effectiveness and cost-effectiveness
of peginterferon alfa and ribavirin for the treatment of chronic hepatitis C
virus (HCV) in three specific patient subgroups affected by recent licence
changes: those eligible for shortened treatment courses [i.e. those with low
viral load (LVL) and who attained a rapid virological response (RVR) at 4
weeks of treatment], those eligible for re-treatment following previous non-
response or relapse, and those co-infected with human immunodeficiency
virus (HIV).

Suchzeitraum: Bis Oktober 2009

Endpunkte: sustained virological response (SVR), relapse rate and ad-
verse events

Anzahl der Patienten: k.A.
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Anzahl der Studien: 4 Studien
Ergebnisse (basierend auf 6 RCTSs):

All six included RCTs were in patients who were eligible for shortened
treatment duration.

No RCTs comparing peginterferon alfa with or without ribavirin with
BSC were identified for the HCV/HIV co-infection or re-treatment pa-
tient groups.

In the subgroup of patients who achieved an RVR and had LVL at
baseline, SVR rates were comparable (i.e. no statistically significant
differences) between groups who received the standard duration of
treatment and those who received shortened courses, for both geno-

type

1 and genotypes 2 and 3. This implies that this patient group can re-
ceive shortened courses of peginterferon combination therapy without
compromising SVR rates.

For both genotype 1 and genotype 2 and 3 patients, there were no
statistically significant differences in rates of RVR between treatment
groups who received the standard duration of treatment and those who
received shortened courses. Rates of RVR in genotype 2/3 patients
were observed to be generally higher than in genotype 1 patients.
Relapse rates in the subgroup of patients with LVL and RVR (one trial)
were low and not significantly different between those treated for 24
versus 48 weeks.

Treatment for 24 weeks resulted in a significantly lower biochemical
response rate (reduction of ALT to normal levels) and histological re-
sponse rate than 48 weeks of treatment in one trial of genotype 1 pa-
tients. Shortening the treatment duration had no effect on biochemical
response in one trial of genotype 2/3 patients. Rates of biochemical
and histological response should be treated with caution, as the results
relate only to those patients with available data and rates were not re-
ported in the subgroup of patients with LVL and RVR.

Adverse events were presented for treatment groups as a whole and
the reporting of statistical tests varied. However, the most frequently
occurring adverse events were similar across all the trials and included
flu-like symptoms, insomnia, anorexia, dermatological symptoms and
alopecia.

There was a trend for a lower incidence of adverse events in patients
who were treated for a shorter duration (three trials), although statisti-
cally they were comparable between treatment arms. The incidence of
dose discontinuations was significantly lower in those receiving a
shortened treatment regimen in one trial.

Fazit der Autoren: The clinical trial evidence indicates that patients may be

successfully treated with a shorter course of peginterferon combination
therapy without compromising the likelihood of achieving an SVR.

Parikh et al.
2011: Extended
treatment  dura-
tion for treatment
naive chronic
hepatitis C geno-
type 1 late viral
responders: a
meta-analysis

comparing 48

Systematischer Review mit Meta-Analyse zum Vergleich einer 48-Wochen
vs. 72-Wochen Therapie mit Peg-Interferon+Ribavirin. 5 RCTs in die Ana-
lyse eingeschlossen. Keine Angaben zu Patienten mit einer HIV/HCV-
Koinfektion zu entnehmen.

Fragestellung: In this study, we undertook a systematic review of the lit-
erature and performed a metaanalysis to compare 72 weeks of treatment
to the standard duration of 48 weeks in HCV genotype | patients with LVR.
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weeks vs 72
weeks of
pegylated inter-
feron and ribavi-
rin. J Viral Hepat
2011; 18 (4):
€99-103.[40]

Suchzeitraum: 2004 bis 2010
Anzahl der Patienten: k.A.
Anzahl der Studien: 5 Studien

Endpunkte: End of Treatment Response, sustained virological response
(SVR), Rickfallraten

Patienten: k.A.

Ergebnisse (basierend auf 5 Studien):

e End of Treatment Response [Response bei Behandlungsende]: kein
stat. sign. Unterschied

e SVR: 25% fur 48 Wochen vs. 32% fir 72 Wochen mit einem OR 1,67
(1,16-2,40) und p=0,006, 12=0%.

e Ruckfallraten: 55% fur 48 Wochen vs. 35% fur 72 Wochen mit einem
OR 0,39 (0,25-0,61) und p<0,0001, 12=0%.

Fazit der Autoren: ,Extending the treatment duration from 48 to 72 weeks
in genotype 1 infected patients with late virological response improves
SVR. Thus, therapy extension in genotype 1 late viral responders (LVR)
may be a consideration to improve treatment response; however, the pro-
portion of patients with LVR that might benefit from 72-week therapy ap-
pears to be small.”

Singal et al.
2010: Meta-
analysis: re-
treatment of gen-
otype | hepatitis
C nonresponders
and relapsers
after failing inter-
feron and ribavi-
rin  combination
therapy. Aliment
Pharmacol Ther
2010; 32 (8):
969-83.[43]

Systematischer Review mit Meta-Analyse zur Retherapie der Non-
responder und Ruckféalle nach Peg-Interferon+Ribavirin. 18 RCTs in die
Analyse eingeschlossen. Keine Angaben zu Patienten mit einer HIV/HCV-
Koinfektion zu entnehmen.

Fragestellung: To quantify sustained virological response (SVR) rates
with different re-treatment regimens through meta-analysis of randomized
controlled trials (RCTS).

Suchzeitraum: 1997 bis September 2008
Endpunkte: SVR-Rate

Anzahl der Patienten: k.A.

Anzahl der Studien: 10 Studien

Ergebnisse (basierend auf 10 Studien):

e Bei Non-Respondern: Verbesserung des SVR mit RR 1,49 (95% KI:
1,09-2,04) durch hochdosierte Re-therapie mit Peg-Interferon im
Vergleich zur Standard Peg-Interferon Therapie. SVR in den meisten
Studien unter 18 %.

o Bei Rickféallen: Verbesserung des SVR mit RR 1,57 (95% KI: 1,16—
2,14) durch hochdosierte Retherapie mit Peg-Interferon oder verlan-
gerte CIFN-Therapie im Vergleich zur Standard Peg-Interferon The-
rapie. SVR bei 43-69%.

Fazit der Autoren: “In genotype 1 HCV treatment failure patients who re-

ceived combination therapy, re-treatment with high-dose PEG-IFN combi-
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nation therapy is superior to re-treatment with standard combination thera-
py, although SVR rates are variable for nonresponders (£18%) and re-
lapsers (43—-69%). Re-treatment may be appropriate for selected patients,
especially relapsers and individuals with bridging fibrosis or compensated
cirrhosis.”

Singal et al.
2011: Peginter-
feron alfa-2a is
superior to pegin-
terferon alfa-2b in
the treatment of

naive patients
with hepatitis C
virus infection:

meta-analysis of
randomized con-
trolled trials. Dig
Dis Sci 2011; 56
(8): 2221-6. [44]

Systematischer Review mit Meta-Analyse zum Vergleich von Peg-
Interferon Alpha-2a vs. Alpha-2b. 9 RCTs eingeschlossen. Patienten mit
einer HIV/HCV-Koinfektion wurden ausgeschlossen.

Fragestellung: To quantify sustained virological response (SVR) rates
with different re-treatment regimens through meta-analysis of randomized
controlled trials (RCTSs).

Suchzeitraum: k.A.

Endpunkte: SVR rates
Patienten: 3,546 Patienten
Ergebnisse (basierend auf 9 Studien):

e SVR stat. sign. héher bei Peg-Interferon Alpha-2a mit OR 1,36 (1,07-
1,73), p=0,01.

Fazit der Autoren: “PEGIFN alfa-2a has superior efficacy with higher SVR
as compared to PEGIFN alfa-2b in treatment naive HCV-infected patients.
The safety profile of the two types of PEGIFN was similar.”

Anmerkungen FBMed:
Analyse auf Studien beschrankt, die nur therapienaive Patienten enthalten.

“Because the response rate in patients who are previous non-responders
to HCV treatment and those with human immunodeficiency virus (HIV) co-
infection are substantially different compared to treatment-naive patients
we restricted our analysis to studies that included only patients who were
nai‘ve to HCV treatment.”

Sitole et al.
2013: Telaprevir
Versus Bo-
ceprevir in
Chronic Hepatitis
C: A Meta-
Analysis of Data
From Phase |l
and Il Trials. [45]

Systematischer Review mit Meta-Analyse zu Teleprevir. Patienten mit ei-
ner HIV/HCV-Koinfektion wurden ausgeschlossen.

Fragestellung: This meta-analysis compared 24- and 48- week sustained
viral responses (SVR) and drug-related adverse events (AEs) between
telaprevir and boceprevir triple-therapy regimens in the treatment of chron-
ic HCV infection.

Suchzeitraum: 1995 bis Oktober 2012
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Endpunkte: SVR-Rate, AEs ((anemia, diarrhea, nausea, pruritis, and
rash), discontinuations,

Patienten: k.A.

Ergebnisse (basierend auf 8 Studien):
e With telaprevir, the ORs (95% CI) for SVR at 24 weeks in treatment-
naive and treatment-experienced patients were 3.31 (2.27— 4.82; P <

0.0001) and 4.21 (1.83-9.72; P<0.001), respectively.

e Telaprevir triple therapy did not result in more drug related discontinua-
tions but did cause additional rash, pruritis, and anemia.

e With boceprevir, the ORs (95% CI) were improved in both treatment-
naive and treatment experienced patients (3.55 [2.66-4.56; P< 0.0001]
and 7.34 [3.92-13.9; P <0.0001]), but with more treatment-related
anemia and dysgeusia.

Fazit der Autoren: Based on the findings from this metaanalysis, telaprevir

or boceprevir combined with Peg-IFN _ RBV had favorable short-term data
on SVR while resulting in more drug-related AEs. Extended follow-up is
required to determine whether these agents offer a reduction in the risk for
chronic hepatitis C genotype 1-related mortality and/or hospitalization.

Smith et al.
Telaprevir: an
NS3/4A protease
inhibitor for the
treatment of
chronic hepatitis
C. Ann Pharma-
cother 2011; 45
(5): 639-48 [47]

Review zu Telaprevir. Einzelne deskriptive Darstellung der verfiigbaren
Studien der Phasen | bis lll. Patienten mit einer HIV/HCV-Koinfektion wur-
den ausgeschlossen.

Fragestellung: To review the use of telaprevir for the treatment of chronic
hepatitis C.

Suchzeitraum: 1966 bis Januar 2011

Endpunkte: SVR rates
Patienten: k.A.

Ergebnisse:

e Telaprevir has activity against HCV genotype 1 infection in vitro and in
vivo, but monotherapy results in rapid viral resistance.

e In 3 Phase 2 and 3 Phase 3 randomized placebo-controlled trials, 12
weeks of telaprevir, along with varying durations of ribavirin treatment,
induced higher sustained virologic response (SVR) compared with
ribavirin alone.

e SVR was approximately 70% in treatment-naive patients, 50-60% for
patients in whom

e SVR had not occurred with prior ribavirin treatment, and 40-45% of
those who received ribavirin alone.

e There was a high incidence of maculopapular rash (52% in 1 trial) and
anemia (27% in 1 trial) in telaprevir-treated patients.

e The average dropout rate in Phase 3 trials as a result of adverse ef-
fects was 13%.

Fazit der Autoren: “Twelve weeks of telaprevir with concomitant ribavirin
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treatment increases SVR for treatment-naive and non-naive patients with
genotype 1 chronic HCV compared to 48 weeks of ribavirin treatment.
Telaprevir may shorten the length of ribavirin therapy for some patients
with extended rapid viral response, but viral mutations, adverse effects,
and a high dropout rate may reduce the SVR see in clinical practice.”

Wilby et al.
2012: Review of

boceprevir and
telaprevir for the
treatment of

chronic hepatitis
C. Can J Gastro-
enterol 2012; 26
(4): 205-10.[49]

Systematischer Review zu Boceprevir und Telaprevir (ohne Meta-
Analyse). All HCV genotypes and patient populations were included.

Fragestellung: To summarize and evaluate the published literature per-
taining to boceprevir and telaprevir, and to provide clinicians with sugges-
tions for use in patients with chronic hepatitis C infection.

Suchzeitraum: bis September 2011
Patienten: k.A.
Ergebnisse

Der Review enthalt eine deskriptive Beschreibung von 4 Phase Il Studien
(je 2 RCTs fur Boceprevir (SPRINT-2, RESPOND-2) und 2 fir Telaprevir
(ADVANCE, REALIZE), die bereits im Rahmen der frihen Nutzenbewer-
tung bewertet wurden.

Fazit der Autoren: Boceprevir and telaprevir will revolutionize the man-
agement of hepatitis C genotype 1 patients and will most likely decrease
the burden of end-stage disease worldwide. However, current clinical limi-
tations include establishing appropriate and cost-effective treatment dura-
tions, and use in special populations such as transplant patients and pa-
tients coinfected with HIV. Future research will need to clarify these clinical
obstacles to clearly define the role of these agents in hepatitis C manage-
ment.
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Systematische Reviews

Hinweis: Behandlung der chronischen Hepatitis C vom Genotyp 4 (je nach Darstellung

Studienergebnisse auch andere Genotypen mit extrahiert)

Bota et al.
2011:

Response to
Standard of
Care Antiviral
Treatment in

Systematischer Review zu Pegylated Interferon alpha 2a, Pegylated Interfe-
ron alpha 2b und Ribavirin. Keine Angaben zu Patienten mit einer HIV/HCV-
Koinfektion zu entnehmen.

Fragestellung: The aim of this study was to establish the sustained virolog-
ical response (SVR) rates in HCV patients with liver cirrhosis treated with

Patients  with | standard of care therapy (Pegylated Interferon and Ribavirin for 48 weeks in
HCV Liver | genotypes 1 and 4 and 24 weeks in genotypes 2 and 3).
Cirrhosis — a
Syst_ematlc Suchzeitraum: Bis Februar 2011
Review. [5]
Endpunkte: SVR-Rate
Patienten: 1,149 Patienten
Ergebnisse (basierend auf 11 Studien):
e The overall SVR rate was 33.3% (95%CI-confidence interval=30.6-
36.2%).
e SVR was significantly higher in patients with genotypes 2 and 3 (422
patients) as compared to those with genotypes 1 and 4 (692 patients):
55.4% (95%CI=50.7-60.1) versus 21.7% (95%CI|=18.7-25), p<0.0001.
Fazit der Autoren: The overall SVR rate in cirrhotic patients treated with
standard of care therapy is 33.3%, but lower in cases affected by genotypes
1 and 4 (21.6%) which makes them a priority regarding the development of
more potent drugs for effective treatment.
Chan et al.| Review der die Studien, die Ribavirin-Konzentration oder die Dosis und das
20009: Ansprechen auf die Behandlung gemessen haben wurden eingeschlossen.
Patienten mit einer HIV/HCV-Koinfektion.
The utility of
therapeutic Fragestellung: To evaluate the utility of therapeutic drug monitoring (TDM)

drug monitor-
ing for ribavirin
in patients with
chronic hepati-
tis C--a critical
review [11]

for ribavirin in chronic hepatitis C.

Suchzeitraum: Beginn der jeweiligen DB bis Juni 2009

Endpunkte: Rate of SVR achievement
Patienten: k.A.

Ergebnisse (basierend auf 12 Studien fir Hepatitis C—HIV Koinfektion)

Patients with HCV infection who are co-infected with HIV:

e The reported rate of SVR achievement with combination therapy in this
patient group is 17-29% for genotypes 1 and 4.

¢ In addition, these patients are also on concomitant antiretroviral therapy
that may be involved in pharmacokinetic and pharmacodynamic drug in-
teractions. As a result, it is paramount that HCV infection be adequately
treated.

o Attempts have been made to discern correlations between ribavirin and
virologic response and toxicity in coinfected patients to help in optimiz-
ing treatment.

e There is evidence that an opposite effect is seen in HCV-HIV coinfected
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patients.

e Furthermore, although several trials showed a dose—response relation-
ship, one study demonstrated no correlation between ribavirin dose and
virologic response.

Fazit der Autoren: There is conflicting evidence about the existence of a
correlation between ribavirin concentrations and virologic response or de-
velopment of toxicity. This inconsistent evidence, coupled with the currently
employed effective strategies that maximize sustained virologic response
and minimize development of anemia, precludes the utility of TDM for rib-
avirin.

Gluud et al.
2009: Pegin-
terferon  Plus
Ribavirin  for
Chronic Hepa-
titis C in
Patients With
Human Immu-
nodefi ciency
Virus. [25]

Systematischer Review zu Peginterferon plus Ribavirin bei Patienten mit
chronischer Hepatitis C und HIV-Koinfektion. The mean proportion of pa-
tients with hepatitis C genotype 1 ranged from 44 to 78 % .

Fragestellung: The aim of this study was to assess the effects of peginter-
feron plus ribavirin for chronic hepatitis C in patients with human immunodefi
ciency virus (HIV).

Suchzeitraum: bis Juli 2008
Patienten: k.A.

Endpunkte: Primére Endpunkte: virological response; Sekundare End-
punkte: mortality (all cause), improvement in histology, losses to follow-up,
and adverse events

Ergebnisse (basierend auf 7 Studien):

Patients with HCV infection who are co-infected with HIV:

¢ The patients included had chronic hepatitis C and stable HIV and were
not previously treated with interferon or ribavirin (treatment naive).

e The treatment duration ranged from 24 to 48 weeks.

o Peginterferon plus ribavirin increased the proportion of patients with an
end-of-treatment or sustained virological response compared with inter-
feron plus ribavirin or peginterferon alone.

e In subgroup analyses of trials comparing peginterferon plus ribavirin with
interferon plus ribavirin, the proportion with a sustained virological re-
sponse was 26 % (109 of 423) for patients with genotype 1 or 4 and 57
%.

e Several adverse events occurred, including fatal lactic acidosis and liver
failure, but there were no significant differences in mortality rates be-
tween treatment groups.

Subgroup meta-analyses of randomized trials on patients with HIV and
hepatitis C genotype 1 or 4

End-of-treatment virological response

Peginterferon plus ribavirin vs. interferon plus

ribavirin

Genotype 1 or 4 147 /423 (35 % ) vs. 37/419 (9 % ); RR 3.92
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(2.82-5.47); 2=0.27;12=23%
Peginterferon plus ribavirin vs. peginterferon

73/213(34% ) vs.42/209 (20 % ); RR1.71
(1.24-2.38); 2=0.40;12=0%

Sustained virological response

Genotype 1 or 4

Peginterferon plus ribavirin vs. interferon plus

ribavirin

Genotype 1 or4 | 109 /423 (26 % ) vs. 32/ 419 (76 % ); RR 3.36

(2.33-4.86); _2=0.78;12=0%

Peginterferon plus ribavirin vs. peginterferon
55/213 (26 % ) vs. 27 / 209 (13 % ); RR 2.01
(1.33-3.05); 2=047,12=0%

Genotype 1 or 4

Fazit der Autoren: Peginterferon plus ribavirin may be considered for treat-
ment-naive patients with HIV and chronic hepatitis C. Adverse events
should be monitored carefully.

Marcellin et
al. 2012: Safe-
ty profile of
standard- vs.

high-dose
peginterferon
alfa-2a plus
standard-dose
ribavirin in
HCV genotype
1/4 patients:

pooled analy-
sis from

5 randomized
studies. [35]

Retrospective Analyse gepoolter Daten von 5 RCTs zur Behandlung von
Patienten mit HCV vom Genotyp 1 und 4. Patienten mit einer HIV/HCV-
Koinfektion wurden ausgeschlossen.

Fragestellung: This analysis examines the safety profile of standard- ver-
sus high-dose peginterferon alfa-2a.

Suchzeitraum: k.A.

Endpunkte: adverse events, treatment discontinuations
Patienten: 2,940 Patienten

Ergebnisse (basierend auf 5 RCTs):

e In standard and high-dose groups, similar frequencies of serious ad-
verse events (SAEs, 3.2 and 4.2%, respectively) and treatment discon-
tinuations for safety reasons (2.8 and 2.9%) were reported.

e More patients reported weight decrease as an adverse event (AE) in the
360 pg/week group (7.7 vs.3.3%).

e Significant (p < 0.05) independent predictors for discontinuation due to
safety were older age, male gender, lower albumin and low neutrophil
count, but not the starting dose of peginterferon alfa-2a.

e Although more laboratory abnormalities were reported in patients receiv-
ing high-dose peginterferon alfa-2a, this was not reflected in AEs or dis-
continuations, suggesting these are adequately managed by dose modi-
fication.

Fazit der Autoren: High-dose peginterferon alfa-2a for 12 weeks does not
significantly increase the incidence of SAEs or discontinuations for safety
reasons, beyond that of a standard dose regimen.

Zusammenfassende Dokumentation

410



Hinweis: Behandlung der chronischen Hepatitis C vom Genotyp 2 und 3 (je nach Darstel-
lung Studienergebnisse auch andere Genotypen mit extrahiert)

Andriulli , 2008

Meta-analysis:
the outcome of

anti-viral ther-
apy in HCV
genotype 2

and genotype
3 infected pa-
tients with
chronic hepati-
tis [3]

Fragestellung:
To report sustained virological response (SVR) rates for HCV-2 and
HCV-3 infection.

Systematische Literaturrecherche im Suchzeitraum 2001-2007

Population

Pat mit Genotyp 2 und 3

(Ko-infektionen mit HIV wurden ausgeschlossen)
Anzahl der Patienten: 2275 Patienten

Endpunkte: SVR

Ergebnisse

SVR nach 24 Wochen Behandlung (8 Studien):

e SVR rates were 74% and 68%, respectively, for HCV-2 and HCV-3 gen-
otype patients.

e Among high viraemics, SVR rate in HCV-2 infection (75%) differed from
the 58% value in HCV-3 infection.

e Among low viraemic patients, respective rates were 79% and

75%.

SVT nach rapid virological response (RVR) (4 Studien)

e In RVR patients treated for 12-16 or 24 weeks, SVR rates in HCV- 2
infection were 83% and 84%, respectively, and in HCV-3 infection 84%
and 86%.

e In patients without RVR treated for 24 weeks, SVR was higher in HCV-2,
with a 17.8% weighted difference.

Fazit der Autoren

Twenty-four weeks of therapy should remain standard duration for HCV-2
and low viraemic HCV-3 patients. In RVR patients, HCV-3 patients respond
to short-treatment as well as HCV-2 patients, irrespective of basal viraemia.
Patients without RVR may need longer treatment than the recommended 24
weeks.

Hartwell, 2009

Pegylated and
non-pegylated
interferon-alfa
and ribavirin
for the treat-
ment of mild
chronic hepati-

Fragestellung:

The aim of this systematic review was to assess the clinical effectiveness of
pegylated (PEG) and non-pegylated interferon (IFN) alfa and ribavirin (RBV)
for the treatment of adults with histologically mild HCV.

Systematische Literaturrecherche im Suchzeitraum bis 2007

Vergleich

Therapien: IFN (2a or 2b) + RBV vs PEG (2a or 2b) + RBV oder Monother-
pie PEG, wenn RBV nicht méglich ist
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tis C: a sys-
tematic review
and meta-
analysis [28]

o Studies were included comparing the different drugs with placebo,
each other, or best supportive care.

Population

Patients with mild HCV

(1 Studien mit Patienten mit HIV Ko-infektionen; Uberwiegend wurden the-
rapienaive Patienten eingeschlossen)

Anzahl der Patienten: 2,776

Anzahl der Studien: 10 Studien

Endpunkte: SVR

Ergebnisse (10 Studien)

e Treatment with PEG + RBV combination therapy resulted in significant-
ly higher sustained virological response (SVR) rates than treatment
with IFN + RBV combination therapy.

e Treatment for 48 weeks with PEG + RBV was significantly more effec-
tive than the same treatment for 24 weeks.

o Significantly higher SVR rates were seen with IFN + RBV compared
with either IFN monotherapy or no treatment.

e Five IFN trials reported significantly higher SVR rates with IFN + RBV
(range, 33—-69 percent) compared with either IFN monotherapy (range,
18-23 percent) or no treatment (zero response).

o A total of 460 participants were enrolled in the four trials included in the
meta-analysis comparing IFN + RBV with IFN monotherapy or IFN +
placebo. The relative risk (RR) of not experiencing an SVR was 0.59
(95 percent CI, 0.51 — 0.69) and was statistically significant (p <
.00001). Heterogeneity was not statistically significant (p = .29) and the
12 value was 20.7 percent.

SVR by Genotype

¢ SVR rates according to genotype were reported by all the included
studies with broadly similar results. It should be noted that reporting of
genotype groups was not consistent across trials making comparisons
difficult, and few trials reported within-group comparisons.

¢ SVRs were higher for patients with the more favorable genotypes (i.e.,
genotypes 2 and 3, commonly labeled as “non-1") compared with geno-
type 1, irrespective of treatment.

¢ Intwo of the PEG trials, between-group comparisons showed that pa-
tients with genotype 1 treated for 48 weeks had significantly higher re-
sponse rates than patients on the same therapy for 24 weeks.

e Treatment duration did not have a significant effect on virologic re-
sponse for patients with genotype 2 or 3 for either of these PEG trials.

Fazit der Autoren
Patients with histologically mild HCV can be successfully treated with both

PEG and IFN combination therapy, and response rates are broadly compa-
rable with those achieved in patients with advanced disease. Treating pa-
tients in the early milder stages of HCV is, therefore, a clinically effective
option.

Fragestellung:
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Slavenburg,
2009

Optimal length
of antiviral
therapy in pa-
tients with
hepatitis C
virus geno-
types 2 and 3:
a meta-
analysis [46]

The purpose of this study is to systematically analyse

all randomized controlled trials (RCTs) that compare
short (12-16 weeks) versus standard (24 weeks) duration
in HCV genotypes 2 and 3, in order to assess the
relative efficacy of each arm.

Systematische Literaturrecherche im Suchzeitraum 2000-2008

Population

Pat. mit HepC Typ 2+ 3
Anzahl der Patienten: k.A.
Anzahl der Studien: 8 Studien

Vergleich: standard pegylated interferon and ribavirin combination therapy
in HCV genotypes 2 and 3 patients and compared short
(12-16 weeks) with standard (24 weeks) treatment duration.
(Pat. Mit HIV-Koinfektion wurden nicht eingeschlossen.)

Endpunkte: SVR

Ergebnisse (8 Studien, n=2786):

e Meta-analyses were carried out on SVR data from three studies ran-
domized at baseline and five studies randomized at rapid virological
response (RVR) to either 12-16 weeks or a 24-week course.

e Pooled SVR data were higher in standard treatment in RCTs that
randomized at baseline, with a relative risk (RR) of 0.88 (95% confi-
dence interval [Cl] 76-1.01).

e The pooled proportion of SVR rates of RCTs that randomized at
RVR were similar in the short treatment group (82%) as in the
standard treatment (83%), with the pooled effect given by a RR of
1.00 (95% CI 0.92-1.09)

Fazit der Autoren

In conclusion, this study shows that for HCV genotype 2 and 3 patients
achieving RVR at week 4, the efficacy of a shorter (12-16 weeks) treat-
ment with pegylated interferon and ribavirin is not different from 24
weeks. Patients who do not achieve RVR at week 4 should receive at
least 24 weeks of treatment.
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Hinweis: Behandlung der chronischen Hepatitis C alle Genotypen (d.h. keine Differenzie-

rung)

Awad et al., 2010

Peginterferon  al-
pha-2a Is Associ-
ated with Higher
Sustained Virologi-
cal Response than
Peginterferon

alfa-2b in Chronic
Hepatitis C: Sys-
tematic Review of
Randomized Trials

[4]

Systematischer Review zu Peginterferon alpha-2a im Vergleich zu
Peginterferon alpha-2b

Fragestellung: We conducted a Cochrane systematic review to identi-
fy, assess, and collectively analyze all RCTs that would add to the body
of evidence and strengthen inferences about which form of peginterfer-
on may work best.

Suchzeitraum: systematische Literaturrecherche bis Juli 2009

Population: alle Hepatitis C Genotypen (Eine Studie mit vorbehandel-
ten Patienten, eine Studie mit HIV-Koinfektionen)

Anzahl der Patienten: 5008 Patienten

Anzahl der Studien: 12 Studien

Endpunkte: SVR, liver-related morbidity plus all-cause mortality, and
adverse events leading to treatment discontinuation.

Ergebnisse (12 Studien, 5008 Patienten)

e Overall, peginterferon alpha-2a significantly increased the number
of patients who achieved an SVR (47%) versus peginterferon alfa-
2b (41%) (RR 1.11, 95% CI 1.04-1.19; P = 0.004).

e The number needed to treat was 25 patients (95% CI 14-100).

e Using RR as the measure of effect, the Cochran homogeneity test
statistic yielded a P value of 0.58, and the heterogeneity was 12 =
0% (Fig. 2).

¢ Data from six trials for genotype 1 and 4 yielded an RR in favor of
peginterferon alpha-2a (RR 1.21, 95% CI 1.03-1.42). Using relative
risk as the measure of effect, the Cochran homogeneity test statistic
yielded a P value of 0.21, and the heterogeneity was 1% = 30%.

e Data from five trials for genotype 2 and 3 yielded an RR in favor of
peginterferon alpha-2a (RR 1.11, 95% CI 1.02-1.22). Using RR as
the measure of effect, the Cochran homogeneity test statistic yield-
ed a P value of 0.89, and the heterogeneity was 12 = 0%.

Fazit der Autoren

Current evidence suggests that peginterferon alpha-2a is significantly
superior to peginterferon alfa-2b regarding benefits (SVR, which is
clearance of the virus from the blood). However, there is insufficient
evidence to detect any differences regarding harms (mortality and ad-
verse events). Future trials must further the correlation between

achieving SVR and clinically relevant outcomes such as risk of cirrho-
sis, hepatocellular carcinoma, and mortality.

Alavian, 2010

Fragestellung:

The purpose of this meta-analysis is to compare the advantages and
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The comparative
efficacy and safety
of peginterferon
alpha-2a vs. 2b for
the treatment of

disadvantages of dual therapy with PEG-IFN-a2a, with dual therapy
with PEG-IFN-a2b, based on the results of head-to- head randomized
controlled trials.

Suchzeitraum: Syst. Literaturrecherche; Suchzeitraum 2006-2010

chronic HCV infec- | Population:

tion: a meta- | Pat mit HepC Genotyp 1 + 4 treated for at least 48 weeks

analysis [1] Pat mit HepC Genotyp 2 + 3 treated for at least 24 weeks
(Pat mit Ko-infekionen HIV wurden ausgeschlossen)
Anzahl der Patienten: 3518 Patienten
Anzahl der Studien: 7 Studien
Endpunkte:
SVR (defined as undetectable HCV-RNA for the 6 months after treat-
ment cessation)
Ergebnisse (7 Studien, n=3518 Patienten)
The probability of achieving SVR was higher in patients treated with
PEG-IFN-a2a and ribavirin when compared with PEG-IFN-a2a and rib-
avirin, with an OR of 1.38 (95% CI 1.02-1.88; P=0.03).
Heterogeneity was significant among the included studies (P=0.05,
12=55%).
In the subset of naive patients with genotype 1/4 and 2 infection, OR of
achieving SVR was also higher in those patients who received PEG-
IFN-a2a plus ribavirin.
The likelihood of SVR was also greater in PEG-IFN-a2a vs. 2b in the
subset of naive patients with both hard-to-treat HCV types: genotype
1/4 [6% (95% CI 0-12)] and genotype 2 [14% (95% CI 6-22)].
Anmerkung FB Med
Der Anteil der Patienten mit Genotyp 1 + 4 lag in 3 Studien bei 100%,
in den restlichen Studien bei 52-80 %.
Fragestellung:

Chou, 2008 The purpose of this metaanalysis is to compare benefits and harms of

Pegylated interfer-
ons for chronic
hepatitis C virus

infection: an indi-
rect analysis of
randomized trials
[12]

dual therapy with pegylated interferon-alfa 2a vs dual therapy with
pegylated interferon-alfa 2b, based on an adjusted indirect analysis of
randomized controlled trials.

Suchzeitraum:
Systematische Literaturrecherche 1966 — 2007

Population
Pat. mit Hep. C (alle Genotypen), auch Ko-infektionen mit HIV,

Anzahl der Patienten: k.A.

Anzahl der Studien: 16 Studien

Vergleich

1) Dual therapy with pegylated Interferon alfa-2a plus ribavirin vs dual
therapy with non-pegylated interferon alfa-2a plus ribavirin or dual
therapy with non-pegylated interferon alfa-2b plus ribavirin
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2) dual therapy with pegylated interferon alfa-2b plus ribavirin vs dual
therapy with non-pegylated interferon alfa- 2b plus ribavirin

Endpunkte:

SVR (absence of detectable HCV RNA in the serum 6 months after the
end of a course of therapy)

Ergebnisse (insgesamt 16 Studien)

In pooled analysis, dual therapy with pegylated Interferon alfa-2a was
superior to dual therapy with non-pegylated interferon alfa-2a or alfa-2b
(six trials, RR = 2.03, 95% CI: 1.36--3.03). Heterogenity was high (12 =
86%).

In a stratified analysis, there was no significant difference between es-
timates based on the subgroup of five trials (n = 1157) comparing dual
therapy with pegylated interferon alfa-2a to dual therapy with non-
pegylated Interferon alfa-2a (RR = 2.33, 95% CI: 1.68-3.23).

A single, large (11 = 897) trial comparing dual therapy with pegylated
interferon alfa-2a to dual therapy with non-pegylated interferon alfa-

2b (RR =1.28. 95% CI: 1.12-1.46; P = 0.098 for difference in RR esti-
mates).

Dual therapy with pegylated interferon alfa-2b was also superior to dual
therapy with non-pegylated interferon alfa- 2b for achieving an SVR (1 0
trials. RR = 1.28. 95% CI: .Il-1.48). Heterogeneity was moderate (1> =
0.39%).

HIV Status

Three trials compared pegylated Interferon alfa- 2a vs dual therapy with
non-pegylaled Interferon alfa-2a or alfa-2b. And three trials compared
pegylated Interferon alfa-2b vs dual therapy with non-pegylated inter-
feron alfa-2b in HiVV and HCV co-Infected patients.

Pooled relative risks for SVR were 3.22 {95% CI: 2.36-4.39. 1> = 0%) for
dual therapy with pegylaled interferon alfa-2a and 1.70 (95% CI: 1.26-
2.30. 1> = 20%) for dual therapy with pegylated interferon alfa-2b.

HCV genotype

Nine trials of dual therapy with pegylated interferon vs dual therapy with
on-pegylated Interferon restricted enrolment to genotype-l patients or
reported subgroup results for patients with genotypc-1 infection. Four
trials reported results for patients with either genotype-1 or -4 infection.

Six trials reported results for patients infected with HCV genotype-2 or -
3 and five trials reported results for patients infected with HCV geno-
type-4.

Stratifying the trials of dual therapy with pegylated interferon alfa-2a vs
dual therapy with non pegylated Interferon by genotype did not reduce
heterogeneity. In general, dual therapy with pegylated Interferon alfa-2a
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or alfa-2b was superior to dual therapy with non-pegylated interferon for
all HCV genotypes, hut some estimates did not reach statistical signifi-
cance or were imprecise (wide confidence intervals) because of small
numbers of trials.

Fazit der Autoren

There is insufficient evidence to support conclusions that dual therapy
with one pegylated interferon is superior to the other.

Zhao, 2008
Peginterferon  vs.
interferon in the

treatment of differ-
ent HCV genotype
infections in HIV
patients [51]

Fragestellung:
The aim of this study was to perform a meta-analysis of randomized

controlled trials (RCTs) comparing peginterferon with interferon in the
treatment of patients carrying different genotypes of hepatitis C virus
(HCV) and coinfected with HIV.

Suchzeitraum: 1966 bis zum Zeitpunkt der Publikation

Vergleich: peginterferon vs interferon

Population : HCV/HIV-coinfected patients.
Anzahl der Patienten: 1717 Patienten
Anzahl der Studien: 6 Studien

Endpunkte: SVR

Ergebnisse (6 Studien)

Comparison of the efficacy of peginterferon plus ribavirin and interferon

plus ribavirin therapies

e The SVR was greater for patients treated with peginterferon plus
ribavirin than for patients treated with interferon plus ribavirin (RR,
3.23; 95% ClI, 2.27-4.6; P<0.01).

e The combined SVR in patients treated with peginterferon plus ribavi-
rin was 26% (ranging from 14 to 46% in the five included trials) and
was higher than that in patients treated with interferon plus ribavirin
(8%, ranging from 6 to 18%).

Meta-analysis of the treatment of patients infected with HCV genotypes

2 or 3 and coinfected with HIV

e Although a bigger sample size was needed for the statistics test, a
trend was evident. A higher SVR was achieved in the HCV geno-
types 2 or 3 plus HIV-coinfected patients treated with peginterferon
plus ribavirin compared with patients treated with interferon plus rib-
avirin (55% vs. 33%; RR, 1.56; 95% CI, 0.88-2.77; P=0.13).

Comparison of the efficacy of peginterferon plus ribavirin in the treat-
ment of patients infected with different genotypes of HCV and coinfect-
ed with HIV

o At present, peginterferon plus ribavirin is superior in the treatment of
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patients infected with different genotypes of HCV and coinfected
with HIV, but the efficacies were different, probably because of the
potential different pathological characteristics of the different geno-
types of HCV. When the SVR were stratified according to genotype,
the probability of achieving an SVR with peginterferon plus ribavirin
was greater in HCV genotypes 2 or 3 plus HIV-coinfected patients
compared with genotypes 1 or 4 plus HIV-coinfected patients (SVR,
55% vs. 26%) (RR, 2.0; 95% CI, 1.59-2.5; P<0.01).
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Leitlinien

Allgemeine Empfehlungen

Christensen et al.
2012: Treatment for
hepatitis B  virus
(HBV) and hepatitis
C virus (HCV) infec-
tion - Danish nation-
al guidelines 2011.
[14]

Monitoring during treatment

Patients with genotype 1

e For patients with genotype 1 treated with pegylated interferon- al-
pha/ribavirin/telaprevir HCV-RNA should be measured after 4, 8,
and 12 weeks of treatment. Telaprevir is administered for 12 weeks.
For patients without cirrhosis, who have undetectable HCV-RNA at
both 4 and 12 weeks of treatment, pegylated interferon-alpha and
ribavirin can be stopped after 24 weeks.

e For patients with HCV-RNA >1000 IU/mL at either 4 or 12 weeks of
treatment, and/or detectable HCV-RNA after 24 weeks, treatment
must be stopped as it is unlikely to lead to SVR.

e For patients with genotype 1 treated with pegylated interferon-
alpha/ribavirin/boceprevir after a lead-in phase of pegylated interfer-
on-alpha/ribavirin HCV-RNA should be measured after 4, 8, 12, and
24 weeks of treatment. If HCV-RNA is negative at these measure-
ments, treatment can be stopped after 28 weeks (4 weeks of lead in
with pegylated interferonalpha/ ribavirin and 24 weeks of pegylated
interferon-alpha /ribavirin/boceprevir ). Patients who are HCV-RNA
positive at week 8 and negative week 24 should continue tipple
therapy until week 36 and receive an additional 12 weeks of
pegylated interferon-alpha/ribavirin (total treatment duration 48
weeks).

e |f HCV-RNA is > 100 IU/mL after 12 weeks of treatment or positive
after 24 weeks, treatment must be stopped, as it is unlikely to lead
to SVR.

e If lead-in is used and the patient has a RVR, then treatment with
pegylated interferon-alpha/ribavirin, without DAAS, is continued for a
total of 24 weeks. HCV-RNA should be measured after 4, 12, and
24 weeks.

o |If HCV-RNA has not decreased by 2 log after 12 weeks or is detect-
able after 24 weeks of treatment, treatment must be stopped as the
likelihood to obtain SVR is <2%.

e All patients negative of HCV-RNA 24 weeks after end of treatment
are cured for hepatitis C.

Patients with genotype 2 and 3

o If HCV-RNA has not decreased by 2 logs after 12 weeks,treatment
must be stopped as it is unlikely to lead to SVR.

e In contrast to patients with genotype 1 where duration may be
shortened by “response-guided therapy” several studies have
shown that for patients with genotype 2 and 3 who obtain RVR,
treatment duration should generally not be shortened to 12-16
weeks as this has been associated with decrease in SVR [60]. For
patients with favorable baseline factors (see above) and severe side
effects treatment shortening may be considered

Patients with genotypes 4,5, 6

o Treatment for 48 weeks with pegylated interferon and ribavirin is
recommended. HCV-RNA should be measured after 4, 12, 24, and
48 weeks of treatment, and 3 and 6 months after end of treatment.

ANMERKUNGEN FBMED

e Systematische Literaturrecherche. k.A.
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e LoE und GoR: k.A.

Brok et al. 2010:
European Guideline
for the management
of Hepatitis B and C
virus infections. [9]

e Chronic HCV infection: Peginterferon alfa with ribavirin will cure
chronic infection in approximately 50% of patients (la, A)

¢ However, the treatment required will vary according to the genotype,
initial treatment response and other factors. Treatment should be for
12-24 weeks for patients with genotypes 2 or 3 although HCV geno-
type 3 patients with advanced liver fibrosis and detectable HCV-
RNA at week 4 of therapy may benefit from longer treatment dura-
tion (12 months). All other HCV genotypes (including 1 and 4)
should be treated for 12-18 months. Treatment should be discontin-
ued if there has not been a reduction in HCV viral load >2 log at
week 12 of therapy or undetectable levels at week 24. Patients
achieving undetectable viral load at week 4 (rapid virological re-
sponders) have the greatest chances of cure and may benefit from
shorter courses of therapy. Patients are more likely to respond if
they have less advanced liver fibrosis low serum HCV-RNA levels
(<500,000 IU/mI), if they are infected with certain HCV genotypes
(types 2 and 3) (Ib, A)

¢ Patient selection for therapy depends mainly on HCV genotype and
viral load. A liver biopsy is not necessary for making treatment deci-
sions (1b, A)

ANMERKUNGEN FBMED

e FEvidenzbasierte LL

de Bruijne et al.
2008: Treatment of
chronic hepatitis C
virus infection -
Dutch national
guidelines. [18]

Recommendations:

e Antiviral therapy consists of the administration of peginterferon and
ribavirin for 24 or 48 weeks. Patients with HCV genotype 1 or 4 are
treated for 48 weeks. Patients with HCV genotype 2 or 3 are treated
for 24 weeks (Level 1).

e In patients with an undetectable HCV RNA after 4 weeks of treat-
ment and baseline HCV RNA <600,000 IU/ml, a shorter treatment is
equally

effective (12 to 16 weeks for HCV genotype 2 or 3, 24 weeks for
HCV genotype 1 or 4 with baseline HCV RNA <600,000 IU/ml)
(Level 1).

ANMERKUNGEN FBMED

Grade Definition:
o Level 1, Study of level Al or at least two independent studies of
level A2

Makara et al. 2012:
[Hungarian consen-
sus guideline for the
diagnosis and treat-
ment of B, C, and D
viral hepatitis.]

Ajanlas a B-, a C- es
a D-virus hepatitisek
diagnosztikajara es
antiviralis kezelese-
re. Orv Hetil 2012;
153  (10): 375-
94.[34]

Leitlinie in Ungarisch! Angaben lediglich dem Abstract entnommen!!!

¢ ,Naive Patienten mit chronischer Hepatitis C sollten zunéchst eine
Kombinationstherapie aus Interferon (pegylated) und Ribavirin er-
halten.”

e Wenn die Response bei Genotyp 1 Patienten nach 4 oder 12 Wo-
chen unzureichend ausfallt, wird die Gabe von Boceprevir oder Telap-
revir empfohlen. Die Behandlungsdauer betragt i.d.R. 48 Wochen, bei
friher viraler Response wird eine kirzere Behandlung empfohlen.

¢ Treatment-failure Patienten mit Genotyp 1 Infektion sollten fur die
Dauer von 48 Wochen eine Dreifachtherapie mit einem Protease-
Inhibitor bekommen. Allerdings ist bei einem Ruckfall (relapse) ohne
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Zirrhose und mit schneller viraler Response eine kiirzere Behandlun-
gen mit Telaprevir ausreichend.

Fur Genotyp 2 oder 3 und Genotyp 4 Patienten wird i.d.R. eine The-
rapie mit pegyliertem Interferon plus Ribavirin-Therapie von 24, 48
oder 72 Wochen empfohlen.

ANMERKUNGEN FBMED

e Systematische Literaturrecherche. nicht im Abstract angegeben
e LoE und GoR: k.A.

EASL Clinical Prac-
tice Guidelines
2011: Management
of hepatitis C virus
infection. [19]

e The combination of pegylated IFN-a and ribavirin is the approved SoC
for chronic hepatitis C (LoE: A; GoR: 1).

¢ Two pegylated IFN-a molecules, pegylated IFN-a2a (180 Ig once per
week) and pegylated IFN-a2b (1.5 Ig/ kg once per week), can be used
in combination with ribavirin.

¢ Ribavirin should be given at a weight-based dose of 15 mg/ kg per
day for genotypes 1 and 4-6 (LoE: A, GoR: 2) and at a flat dose of
800 mg/day for genotypes 2 and 3 (LOE: A; GoR: 2).

« Patients with genotypes 2 and 3 with baseline factors suggesting low
responsiveness should receive weight-based ribavirin at the dose of
15 mg/kg per day (LoE: C; GoR: 2).

ANMERKUNGEN FBMED

e LL nach dem GRADE-approach [High (A), moderate (B) or low (C).
The GRADE system offers two grades of recommendation: strong
(1) or weak (2)]

NICE 2012: Bo-
ceprevir for the
treatment

of genotype 1 chron-
ic

hepatitis C. [36]

e standard treatment for genotype 1 chronic hepatitis C in the UK is
peginterferon alfa plus ribavirin for both treatment-naive and previous-
ly treated patients.

e Boceprevir in combination with peginterferon alfa and ribavirin is rec-
ommended as an option for the treatment of genotype 1 chronic hepa-
titis C in adults with compensated liver disease:

e Who are previously untreated or
¢ in whom previous treatment has failed.

e Boceprevir plus peginterferon alfa and ribavirin is clinically more effec-
tive that peginterferon alfa and ribavirin alone in inducing a sustained
virological response in treatment-naive patients and previously treated
patients, irrespective of baseline fibrosis level.

ANMERKUNGEN FBMED

e Systematische Literaturrecherche; LL wurde entwickelt anhand
NICE single technology appraisal

NICE 2012:
Telaprevir for the
treatment

of genotype 1 chron-
ic

hepatitis C. [38]

Telaprevir in combination with peginterferon alfa and ribavirin is rec-

ommended as an option for the treatment of genotype 1 chronic hepa-

titis C in adults with compensated liver disease:

e who are previously untreated or

e in whom previous treatment with interferon alfa (pegylated or non-
pegylated) alone or in combination with ribavirin has failed, includ-
ing people whose condition has relapsed, has partially responded
or did not respond.

e Telaprevir plus peginterferon alfa and ribavirin was clinically more
effective than peginterferon alfa and ribavirin alone in inducing a
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sustained virological response in previously untreated and previous-
ly treated patients.

ANMERKUNGEN FBMED

e Systematische Literaturrecherche; LL wurde entwickelt anhand
NICE single technology appraisal

NICE 2010: Pegin-
terferon alfa and

ribavirin for the
treatment of

chronic hepatitis
C.[37]

Combination therapy with peginterferon alfa (2a or 2b) and ribavirin is

recommended as a treatment option for adults with chronic hepatitis C:

¢ who have been treated previously with peginterferon alfa (2a or 2b)
and ribavirin in combination, or with peginterferon alfa monothera-
py, and whose condition either did not respond to treatment or re-
sponded initially to treatment but subsequently relapsed or

e who are co-infected with HIV.

Shortened courses of combination therapy with peginterferon alfa (2a or
2b) and ribavirin are recommended for the treatment of adults with
chronic hepatitis C who:
o have a rapid virological response to treatment at week 4 that is
identified by a highly sensitive test and
e are considered suitable for a shortened course of treatment.

When deciding on the duration of combination therapy, clinicians should
take into account the licensed indication of the chosen drug (peginter-
feron alfa-2a or peginterferon alfa-2b), the genotype of the hepatitis C
virus, the viral load at the start of treatment and the response to treat-
ment (as indicated by the viral load).

Peginterferon alfa-2a:

e When peginterferon alfa-2a is given in combination with ribavirin,
people with HCV genotype 1 or 4 infections who have detectable
HCV RNA at week 4 (that is, there is not a rapid virological re-
sponse) should receive 48 weeks of treatment.

o People with genotype 2 or 3 infections and undetectable HCV RNA
at week 4 (that is, a rapid virological response) should receive 24
weeks of treatment.

e An extension to the licence for peginterferon alfa-2a now means
that some people with hepatitis C are eligible for shortened courses
of treatment. People with HCV genotype 1 and a low viral load at
the start of treatment, a rapid virological response at week 4 and
undetectable HCV RNA at week 24 may complete treatment at
week 24 rather than receiving the standard 48 weeks of therapy.

e The licence extension also allows people with HCV genotype 2 or 3
who have a low viral load (equal to or less than 800,000 IU/ml), un-
detectable HCV RNA by week 4 (that is, a rapid virological re-
sponse) and undetectable HCV RNA at week 16 to stop treatment
at week 16 rather than receiving the standard 24 weeks of therapy.

e People with HCV genotype 4 may be treated in line with the regi-
men for people with genotype 1, but without requiring a low viral
load.

People with genotype 5 or 6 should be treated for 48 weeks.

o People with HCV genotype 1 whose condition has not responded to
prior treatment with peginterferon alfa and ribavirin combination
therapy and who are considered for re-treatment should receive 72
weeks of combination therapy.
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Peginterferon alfa-2b

People with HCV genotype 1 who have undetectable HCV RNA at
week 12 (that is, who have an early virological response) should re-
ceive 48 weeks of treatment with peginterferon alfa-2b.

People with a genotype 1 infection without an early virological re-
sponse are considered unlikely to have a sustained virological re-
sponse, and consideration should be given to withdrawing treat-
ment.

People with HCV genotype 4 should be treated with the same regi-
men as for genotype 1 infections.

People with HCV genotype 2 or 3 infections should be treated for
24 weeks.

Re-treatment with peginterferon alfa-2b in combination with ribavirin
is recommended in the marketing authorisation for people whose
hepatitis C has not shown an adequate response to treatment (non-
response) or has responded but subsequently relapsed.

All people re-treated with peginterferon alfa-2b, irrespective of HCV
genotype, who have undetectable serum HCV RNA at week 12
should receive 48 weeks of treatment.

People re-treated with peginterferon alfa-2b in whom HCV RNA is
still detectable at week 12 are unlikely to have a sustained virologi-
cal response after 48 weeks of therapy.

ANMERKUNGEN FBMED

Systematische Literaturrecherche; LL wurde entwickelt anhand
NICE single technology appraisal

Ghany et al. 2009:
Diagnosis, Man-
agement, and
Treatment of Hepati-
tis C: An Update.
[24]

Genotypes 1 and 4 HCV Infection:

Treatment with peginterferon plus ribavirin should be planned for 48
weeks; the dose for peginterferon alfa-2a is 180 pug subcutaneously
per week together with ribavirin using doses of 1,000 mg for those
<75 kg in weight and 1,200 mg for those >75 kg; the dose for pegin-
terferon alfa-2b is 1.5 pg/kg subcutaneously per week together with
ribavirin using doses of 800 mg for those weighing <65 kg; 1,000
mg for those weighing >65 kg to 85 kg, 1,200 mg for >85 kg to 105
kg, and 1,400 mg for >105 kg (Class I, Level A).

Treatment may be discontinued in patients who do not achieve an
early virological response (EVR; >2 log reduction in HCV RNA at
week 12 of treatment) (Class I, Level A).

Patients who do not achieve a complete EVR (undetectable HCV
RNA at week 12 of treatment) should be re-tested at week 24, and
if HCV RNA remains positive, treatment should be discontinued
(Class I, Level A).

For patients with genotype 1 infection who have delayed virus
clearance (HCV RNA test becomes negative between weeks 12
and 24), consideration should be given to extending therapy to 72
weeks (Class lla, Level B).

Patients with genotype 1 infection whose treatment continues
through 48 to 72 weeks and whose measurement of HCV RNA with
a highly sensitive assay is negative at the end of treatment should
be retested for HCV RNA 24 weeks later to evaluate for a sustained
virological response (SVR; HCV RNA negative 24 weeks after ces-
sation of treatment) (Class I, Level A).

Genotype 2 or Genotype 3 HCV Infection:
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o Treatment with peginterferon plus ribavirin should be administered
for 24 weeks, using a ribavirin dose of 800 mg (Class I, Level A).

e Patients whose treatment continues through 24 weeks and whose
measurement of HCV RNA with a highly sensitive assay is negative
should be retested for HCV RNA 24 weeks later to evaluate for an
SVR (Class I, Level A).

o Patients with HCV-related cirrhosis who achieve an SVR, regardless
of the genotype, should continue to be monitored at 6 to 12 month
intervals for the development of HCC (Class lla, Level C).

Ghany et al. 2011:

An Update on
Treatment of Geno-
type 1  Chronic
Heaptitis C Infection:
2011 Practice
Guideline by the
American  Associa-

tion for the study of
Liver diseases. He-
patology 2011,
54(4):1433-44. [23]

¢ The optimal therapy for genotype 1, chronic HCV infection is the use
of boceprevir or telaprevir incombination with peginterferon alfa and
ribavirin (Class 1, Level A).

e Boceprevir and telaprevir should not be used without peginterferon
alfa and weight-based ribavirin (Class 1, Level A).

ANMERKUNGEN FBMED

e Evidenzbasierte LL

Haute Autorité de
Santé (HAS). Hepa-
tite chronique C.
Guide ALD no 6,
Actes et prestations
sur [I'hepatite chro-
nigue C. Stand: Juni
2012. [29]

¢ Behandlungsstandard: Génotype 1, in Abhangigkeit vom Polymor-
phismus 1L28-B:
- IFN PEGa-2a oder IFN PEGa-2b + ribavirine:

e Dreifachthérapie (mit boceprevir bzw. telaprevir), méglich fiir folgende
Patienten :
génotype 1 - therapienaiv oder Versager unter vorheriger Therapie bei
nicht-dekompensierter Lebererkrankung:
- IFN PEGa-2a ou IFN PEGa-2b + ribavirine + boceprevir oder telap-
revir

ANMERKUNGEN FBMED

Methodik der Leitlinienerstellung ungenigend beschrieben, so dass
Beurteilung der methodischen Qualitat nicht maglich; aufgrund Aktuali-
tat dennoch aufgenommen

Ramachandran et

al. 2012: UK con-
sensus  guidelines
for the use of the
protease inhibitors
boceprevir and
telaprevir in geno-

type 1 chronic hepa-
titis C infected pa-
tients. Aliment
Pharmacol Ther
2012; 35 (6): 647-
62[41]

CONSENSUS STATEMENTS

1. Which patients to treat?

e Due to the improvements in cure rates and potential for shortened
therapy, protease inhibitor-based regimens should be considered for
all genotype 1 chronic HCV-infected patients. This is applicable for
treatmentnaive patients and patients who have had virological failure
following prior exposure to SoC [Standard of care] therapy

2. Which treatment regimens to use?

(a) Which peginterferon-ribavirin to use?

The treatment regimens used differ between the two Pls and the differ-
ent trials. One critical difference between the studies is the use of dif-
ferent peginterferonribavirin preparations and doses. In general, in the
boceprevir studies, pegylated IFN-a2b (Pegintron; Merck, Whitehouse
Station, NJ, USA) at a dose of 1.5 Ig/kg once weekly and ribavirin
(Rebetol; Merck) at weightbased dose of 600-1400 mg daily in two di-
vided doses
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were used. In the telaprevir studies, pegylated IFN-a2a (Pegasys;
Roche, Welwyn Garden City, UK) at a dose of 180 Ig/week and ribavirin
(Copegus; Roche) at a weight dependent dose of 1000 mg (<75 kg) or
1200 mg

(_75 kg) per day were used. Direct comparison studies between Peg
IFN-a2a and Peg IFN-a2b in SoC treatment have not shown any signifi-
cant difference in overall response rates.10 Furthermore, in small stud-
ies, telaprevir has been used with Peg IFN-a2b45 and boceprevir with
IFN-a2a46 with no detrimental effect.

(i) Peg IFN-a2a or Peg IFN-a2b can be used interchangeably with
either telaprevir or boceprevir according to local preferences.

(if) Ribavirin brands can be used interchangeably in treatment reg-
imens.

(b) Which protease inhibitor to use?

The documented evidence clearly shows a benefit for the use of either
boceprevir or telaprevir as part of a triple therapy regimen in both treat-
ment-naive patients and patients with previous virological failure. Large-
ly, the magnitude of beneficial effect is similar for either drug. No direct
comparison studies between boceprevir and telaprevir have been con-
ducted, and thus, neither drug can be recommended over the other.
However, specific characteristics of each drug may lead to their use in

certain circumstances. Boceprevir-based regimens use a 4-week lead-
in with peginterferon-ribavirin, which may offer extra information on
treatment tolerability and the likelihood of achieving an SVR. In addition,
differences in side-effect profiles and the duration of treatment may lead
to the choice of either PI for specific patients. Furthermore, the pill bur-
den for patients differs, with boceprevir currently four tablets t.d.s.,
whereas telaprevir is two tablets t.d.s. It is therefore important that both
drugs are available to treating units to enable selection of the most ap-
propriate regimen for individual patients.

(i) Both boceprevir and telaprevir are effective and should be
available for use by treating units.

ADVERSE EFFECTS

¢ Whilst the appropriate use of Pls with peginterferon+ribavirin provides
significant increases in cure rates of genotype 1 chronic HCV infec-
tion, there is also an increased rate of adverse effects with the use of
triple therapy.

e ... the principal side-effects associated with boceprevir treatment are
dysgeusia (altered sense of taste), anaemia and neutropenia. The
dysgeusia does not usually need any alteration in treatment. Dose re-
duction of boceprevir should not be used in the management of ad-
verse effects, as suboptimal dose will promote the emergence of re-
sistant species in failing regimens.

o With telaprevir treatment regimens, the adverse effect profile is
slightly different from boceprevir. Studies have shown an increase in
skin rash and anorectal symptoms (discomfort and pruritus) with
telaprevir treatment. The anorectal symptoms are usually tolerable for
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the duration of telaprevir treatment, and rarely (0.5%) led to discontin-
uation.

One of the principal adverse events in telaprevir treatment is rash.
This leads to discontinuation of telaprevir in 5-7% of cases,19, 21, 41
at which point the rash invariably resolves (although this may take
several weeks). The rash is predominantly eczematous and pruritic.
Fifty percent of patients developing rash do so within the first 4 weeks
of treatment, although it can occur at any time.

The provision of care

(a) Due to the importance of RGT and stopping rules in Pl-based regi-
mens and the increased risk of adverse effects, the use of PI treatment
should be limited to centres providing the following standards of care:

(i) Adherence to national standards for HCV.
(i) Continuous audit of SVR rates to therapy.
(iii) Continuous audit of treatment discontinuation rates.
(iv) A high level of expertise in the use of antiviral drugs.

(v) Access to viral load estimation results within five working days of
sampling.

(vi) Access to HCV PCR with a lower limit of detection of at most 15
IU/mL.43

(vii) Access to non-invasive investigations and/or liver biopsy to assess
the degree of hepatic fibrosis. (viii) Sufficient specialised medical and
nursing staff to provide year round support to patients on therapy.

(ix) A series of protocols to minimise the risk of developing and to man-
age adverse reactions to therapy.

(x) A comprehensive and skilled consultation service for patients em-
phasising the risks and benefits of therapy along with the requirement
for adherence.

(b) Where possible, all patients should be invited to participate in ongo-
ing research initiatives (e.g. enrolment to the HCV research UK3 data-
base).

(c) Ongoing recruitment to clinical trials should continue where feasible.

ANMERKUNGEN FBMED

Methodik der Leitlinienerstellung ungeniigend beschrieben, so dass
Beurteilung der methodischen Qualitat nicht moglich; aufgrund Aktuali-
tét dennoch aufgenommen

Yee et al. 2012:
Update on the Man-
agement and Treat-
ment of Hepatitis C
Virus Infection: Rec-
ommendations from
the Department of
Veterans Affairs
Hepatits C Re-
source Center Pro-

Recommendations for PeglFN alfa with or without RBV treatment

in genotype 1 patients:

o PeglFN alfa monotherapy may be used to treat patients with contra-
indications to RBV (Class I, Level A).

e For patients who achieve RVR and have a low baseline viral load
(HCV RNA < 400,000 IU / ml), 24-weeks of treatment with PegIFN —
RBV may be sufficient (Class I, Level B).

Recommendations in patients with genotype 4 infection:
e Appropriate candidates with HCV genotype 4 infection should be
treated with PeglEN alfa-2a 180 mcg per week or PegIFN alfa-2b
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gram and the Na-
tional Hepatitis C
Program Office. The
American Journal of
Gastroenterology
2012; 107 (5): 669-
89. [50]

1.5 mcg / kg per week, plus RBV up to 1,400 mg per day for 48
weeks (Class I, Level A).

Recommendations in patients with cirrhosis:

e HCV genotype l-infected patients with compensated cirrhosis
(Child-Pugh Class < 7), adequate neutrophils ( > 1.5 k/ mm 3 ), and
adequate platelet counts ( > 75 k/ mm 3 ) should be considered for
treatment with BOC (for 44 weeks) or TVR (for 12 weeks) combined
with PeglFN — RBV at standard doses for 48 weeks (Class I, Level
B).

e Patients with cirrhosis remain at risk for HCC and should undergo
routine screening regardless of viral clearance status, in accordance
with current guidelines (Class I, Level B).

Recommendations in patients with decompensated cirrhosis:

e Liver transplantation is the treatment of choice in patients with de-
compensated cirrhosis (Class |, Level B).

e Antiviral therapy is contraindicated in most patients with decompen-
sated cirrhosis (Class Il, Level B).

¢ |IFN-based therapy in combination with RBV may be considered in
patients awaiting liver transplantation with a Child-Pugh score < 7
and a MELD score < 18 (Class I, Level A).

o If antiviral therapy is undertaken, reduced IFN doses should be used
and growth factors can be given to counteract treatmentassociated
cytopenias (Class Il, Level B).

ANMERKUNGEN FBMED

Evidenzbasierte LL

Leitlinien — Therapienaive Patienten

Ghany et al. 2011:
An Update on
Treatment of Geno-
type 1  Chronic
Heaptitis C Infection:
2011 Practice
Guideline by the
American  Associa-
tion for the study of
Liver diseases.
Hepatology  2011;
54(4):1433-44. [23]

Recommendations for Treatment-Naive Patients:

e The recommended dose of boceprevir is 800 mg administered with
food three times per day (every 7-9 hours) together with peginterfer-
on alfa and weight-based ribavirin for 24-44 weeks preceded by 4
weeks of lead-in treatment with peginterferon alfa and ribavirin alone
(Class 1, Level A).

e Patients without cirrhosis treated with boceprevir, peginterferon,
and ribavirin, preceded by 4 weeks of lead-in peginterferon and rib-
avirin, whose HCV RNA level at weeks 8 and 24 is undetectable,
may be considered for a shortened duration of treatment of 28
weeks in total (4 weeks lead-in with peginterferon and ribavirin fol-
lowed by 24 weeks of triple therapy) (Class 2a, Level B).

e Treatment with all three drugs (boceprevir, peginterferon alfa, and
ribavirin) should be stopped if the HCV RNA level is >100 IU/mL at
treatment week 12 or detectable at treatment week 24 (Class 2a,
Level B).

¢ The recommended dose of telaprevir is 750 mg administered with
food (not low-fat) three times per day (every 7-9 hours) together with
peginterferon alfa and weight-based ribavirin for 12 weeks followed
by an additional 12-36 weeks of peginterferon alfa and ribavirin
(Class 1, Level A).

e Patients without cirrhosis treated with telaprevir, peginterferon, and
ribavirin, whose HCV RNA level at weeks 4 and 12 is undetectable
should be considered for a shortened duration of therapy of 24
weeks (Class 2a, Level A).
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e Patients with cirrhosis treated with either boceprevir or telaprevir in
combination with peginterferon and ribavirin should receive therapy
for a duration of 48 weeks (Class 2b, Level B).

e Treatment with all three drugs (telaprevir, peginterferon alfa, and
ribavirin) should be stopped if the HCV RNA level is >1,000 IU/mL at
treatment weeks 4 or 12 and/or detectable at treatment week 24
(Class 2a, Level B).

ANMERKUNGEN FBMED

e Evidenzbasierte LL

EASL Clinical Prac-
tice Guidelines
2011: Management
of hepatitis C virus
infection. [19]

¢ SVR is achieved in 40-54% of patients infected with HCV genotype
1 treated with pegylated IFN-a plus ribavirin at approved doses for
48 weeks (LoE: A; GoR: 1).
¢ SVR is achieved in 65-82% of patients infected with HCV genotypes
2 or 3 treated with pegylated IFN-a plus ribavirin at approved doses
for 24 weeks (LOE: A; GoR: 1).
¢ SVR rates are slightly higher in patients infected with HCV genotype
2 than in those with genotype 3 (LoE: B; GoR: 2).
e Strongest baseline predictors of SVR are:
0 HCV genotype (LoE: A; GoR: 1)
0 Genetic polymorphisms located in chromosome 19 (IL28B),
particularly in genotype 1 patients (LOE: A; GoR: 1).
0 Stage of liver fibrosis (LoE: A; GoR: 1).

ANMERKUNGEN FBMED

e LL nach dem GRADE-approach [High (A), moderate (B) or low
(C). The GRADE system offers two grades of recommendation:
strong (1) or weak (2)]

Leroy et al. 2012:
Protease inhibitor-
based triple therapy
in chronic hepatitis
C: guidelines by the
French Association
for the Study of the
Liver. [33]

Recommendations:

e Treatment-naive genotype 1 patients with predictive factors of poor
response (non-CC genotypes of IL28B or fibrosis F3-F4) should
receive triple therapy (PI plus PeglFN-RBV) as the first-line treat-
ment (LoE: A; GoR: 1, level of agreement 84%).

ANMERKUNGEN FBMED

e Evidenzbasierte LL

Yee et al. 2012:
Update on the Man-
agement and Treat-
ment of Hepatitis C
Virus Infection: Rec-
ommendations from
the Department of
Veterans Affairs
Hepatits C  Re-
source Center Pro-
gram and the Na-
tional Hepatitis C
Program Office. The
American Journal of
Gastroenterology
2012; 107 (5): 669-
89. [50]

Recommendations for therapy among treatment-naive patients with

genotype 1 infection:

¢ PeglFN alfa and RBV, in combination with BOC (800 mg orally every
7 — 9 h with food) or TVR (750 mg orally every 7 — 9 h with 20 g of
fat) is the standard of care for most treatment-naive genotype 1-
infected patients (Class I, Level A).

¢ |If a TVR-containing regimen is used in treatment-naive noncirrhotic
patients who achieve eRVR, TVR should be discontinued at week
12 and PeglFN — RBV should be continued for an additional 12
weeks. If HCV RNA is detectable, but < 1,000 IU/ ml at treatment
week 4, and remains < 1,000 IU/ml or becomes undetectable by
week 12, TVR should be discontinued at week 12, and PegIFN and
RBV can be continued for another 36 weeks (Class I, Level A).

¢ |[f a TVR-containing regimen is used in treatment-naive cirrhotics

e who achieve an HCV RNA that is undetectable or < 1,000 IU / ml at
treatment weeks 4 and 12, TVR should be discontinued at week 12,
and PeglFN — RBV can be continued for another 36 weeks (Class I,
Level A).

o |f a BOC-containing regimen is used in treatment-naive noncirrhot-
ics, if HCV RNA declines by = 1 log 10 during the 4-week lead-in,
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and HCV RNA is undetectable at weeks 8 — 24, treatment with BOC
— PeglFN — RBYV for 24 weeks is suffi cient. If HCV RNA is detecta-
ble at week 8, but < 100 IU / ml at week 12, and negative at week
24, BOC — PeglFN — RBV should be continued until week 36, fol-
lowed by PeglFN — RBV alone for 12 more weeks. If HCV RNA de-
clines by < 1 log 10 during the lead-in, BOC— PeglFN— RBV can be
continued for 44 weeks (Class |, Level A).

e If a BOC-containing regimen is used in treatment-naive cirrhotics, 44
weeks of BOC — PeglFN — RBV is required after the 4-week lead-in
(Class I, Level A).

Recommendations for treatment-na 1 ve and -experienced patients
with genotype 2 or 3 infection:
e Treatment-naive patients should be treated with PeglFN —
RBYV for 24 weeks (Class I, Level A).
e For patients with low viral load (HCV RNA < 600,000 IU / ml)
and mild fibrosis who achieve a RVR, 12 — 18 weeks of treat-
ment may be sufficient (Class I, Level A).
e For patients with genotype 3 infection and a high HCV RNA ( >
600,000 IU / ml), steatosis or advanced fibrosis, treatment be-
yond 24 weeks may improve response (Class I, Level B).
e Retreatment duration is 48 weeks (Class I, Level A).

ANMERKUNGEN FBMED

e Evidenzbasierte LL

Sarazzin et al.:
Leitlinie der Deut-
schen Gesellschaft
far Verdauungs-
und Stoffwechsel-
krankheiten: Leitli-
nie Prophylaxe, Di-
agnostik und Thera-
pie der Hepatitis-C-
Virus

(HCV)-Infektion.
[42]

Nicht vorbehandelte Patienten

Empfehlung:

o Die Standardtherapie erfolgt mit einem pegylierten Interferon
alfa in Kombination mit Ribavirin [A].

¢ Bei Kontraindikationen fir Ribavirin wird eine Monotherapie mit
einem pegylierten Interferon alfa durchgefihrt [A].

o Ribavirin sollte kérpergewichtsadaptiert dosiert werden [A].

e Die Therapiedauer richtet sich im Wesentlichen nach dem
HCV-Genotyp, der HCV-RNA-Konzentration vor Therapie und
dem virologischen Verlauf unter der Behandlung [A].

e Die Therapie sollte bei fehlendem virologischem Ansprechen
(Non-Response) vorzeitig beendet werden [A].

ANMERKUNGEN FBMED

¢ Evidenzbasierte S3-LL

e Die Leitlinien-Erstellung wurde am 12.11.2007 begonnen und am
07.09.2009 formal abgeschlossen.

e Glltigkeit abgelaufen-LL wird z.Zt. Uberprift

Leitlinien — Vorbehandelte Patienten und Nonresponder

Ghany et al. 2009:
Diagnosis, Man-
agement, and
Treatment of Hepati-
tis C: An Update.
[24]

Retreatment of Persons Who Failed to Respond to Previous

Treatment:

e Retreatment with peginterferon plus ribavirin in patients who did
not achieve an SVR after a prior full course of peginterferon plus
ribavirin is not recommended, even if a different type of peginter-
feron is administered (for relapsers, Class lll, Level C; for non-
responders, Class lll, Level B).

e Retreatment with peginterferon plus ribavirin can be considered for
non-responders or relapsers who have previously been treated
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with non-pegylated interferon with or without ribavirin, or with
peginterferon monotherapy, particularly if they have bridging fibro-
sis or cirrhosis (Class lla, Level B).

e Maintenance therapy is not recommended for patients with bridg-
ing fibrosis or cirrhosis who have failed a prior course of peginter-
feron and ribavirin (Class lll, Level B).

ANMERKUNGEN FBMED

e Evidenzbasierte LL

Ghany et al. 2011:

An Update on
Treatment of Geno-
type 1  Chronic
Heaptitis C Infection:
2011 Practice
Guideline by the
American  Associa-

tion for the study of
Liver diseases. He-
patology 2011,
54(4):1433-44.[23]

Recommendations for treatment-experienced patients:

e Re-treatment with boceprevir or telaprevir, together with peginterfer-
on alfa and weight-based ribavirin, can be recommended for patients
who had virological relapse or were partial responders after a prior
course of treatment with standard interferon alfa or peginterferon alfa
and/or ribavirin (Class 1,Level A).

eRe-treatment with telaprevir, together with peginterferon alfa and
weight-based ribavirin, may be considered for prior null responders
to a course of standard interferon alfa or peginterferon alfa and/or
weight-based ribavirin (Class 2b, Level B.)

e Response-guided therapy of treatment-experienced patients using
either a boceprevir- or telaprevir- based regimen can be considered
for relapsers (Class 2a, Level B for boceprevir; Class 2b, Level C
for telaprevir), may be considered for partial responders (Class 2b,
Level B for boceprevir; Class 3, Level C for telaprevir), but can-
not be recommended for null responders (Class 3, Level C).

o Patients re-treated with boceprevir plus peginterferon alfa and ribavi-
rin who continue to have detectable HCV RNA > 100 IU at week 12
should be withdrawn from all therapy because of the high likelihood
of developing antiviral resistance (Class 1, Level B).

ANMERKUNGEN FBMED

e Evidenzbasierte LL

Leroy et al. 2012:
Protease inhibitor-
based triple therapy
in chronic hepatitis
C: guidelines by the
French Association
for the Study of the
Liver. [33]

Recommendations:

e Patients with PeglFN-RBV treatment failure should receive triple
therapy with TVR or BOC and this should be the standard of care
(LoE: C; GoR: 2, level of agreement 89%).

o|n patients who relapsed after PeglFN-RBV therapy, triple therapy
should be quickly started in patients with severe fibrosis (F3—-F4), is
indicated for those with moderate fibrosis (F2) and should be dis-
cussed on a case-by-case basis in patients with minimal lesions (FO—
F1) (LoE: B; GoR: 2, level of agreement 91%).

¢ Patients who showed a partial response to PeglFN-RBV therapy but
have severe fibrosis (F3—F4) should start triple therapy as soon as
possible. For those with minimal to moderate fibrosis (_F2), treat-
ment should be discussed on a case-by-case basis (LoE: B; GoR: 2,
level of agreement 89%).

eIn null responders to PeglFN-RBV therapy with severe fibrosis, an
SVR with triple therapy can be expected only in about 15% of F4 pa-
tients and 40% of F3 patients.

e This treatment is indicated in the absence of any alternative (clinical
trials). For FO—F2 patients, the chance of success is about 30% and
the benefit-risk ratio should be evaluated on a case-by-case basis
(LoE: B; GoR: 2, level of agreement 86%).

ANMERKUNGEN FBMED

e Evidenzbasierte LL
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Yee et al. 2012:
Update on the Man-
agement and Treat-
ment of Hepatitis C
Virus Infection: Rec-
ommendations from
the Department of
Veterans Affairs
Hepatits C  Re-
source Center Pro-
gram and the Na-
tional Hepatitis C
Program Office. The
American Journal of
Gastroenterology
2012; 107 (5): 669-
89. 53[50]

Recommendations for retreatment of nonresponders and relaps-

ers with genotype 1 infection:

e For patients who previously failed PeglFN — RBV, retreatment with
BOC or TVR, and PegIFN — RBV may be considered, particularly in
patients who were relapsers (Class I, Level A).

¢|f a BOC-containing regimen is used for re-treatment of noncirrhotic
prior partial responders or relapsers, the recommended treatment
duration is 36 weeks if HCV RNA is undetectable from weeks 8 to
24. If HCV RNA is detectable at week 12, but < 100 IU / ml, and is
undetectable from weeks 24 to 36, BOC can be discontinued at week
36 and PeglFN — RBV can be continued for an additional 12 weeks
(Class I, Level B).

¢|f a BOC-containing regimen is used for re-treatment in cirrhotics, the
treatment duration is 48 weeks if HCV RNA is detectable at week 12,
but < 100 IU/ ml, and becomes undetectable from weeks 24 to 36
(Class I, Level B).

o|f a BOC-containing regimen is used for re-treatment of prior null
responders, the treatment duration is 48 weeks if HCV RNA is de-
tectable at week 12, but < 100 IU / ml, and become undetectable
from weeks 24 to 36 (Class I, Level C).

e |If a TVR-containing regimen is used for re-treatment of prior relaps-
ers and HCV RNA is undetectable from weeks 4 and 12, TVR should
be discontinued at week 12 and PeglFN — RBV should be continued
for an additional 12 weeks. If HCV RNA is detectable, but < 1,000 IU
/ ml at week 4 and / or 12, TVR can be discontinued at week 12 and
PegIlFN — RBV can be continued for an additional 36 weeks (Class I,
Level B).

o|f a TVR-containing regimen is used for re-treatment of prior partial
responders or null responders, and HCV RNA is < 1,000 U / ml at
weeks 4 and 12, TVR should be discontinued at week 12 and
PeglFN alfa plus RBV should be continued for an additional 36
weeks (Class |, Level B).

ANMERKUNGEN FBMED

e Evidenzbasierte LL

Sarazin et al.: Leit-
linie der Deutschen
Gesellschaft fur
Verdauungs- und
Stoffwechsel-

krankheiten: Leitli-

nie Prophylaxe, Di-
agnostik und Thera-
pie der Hepatitis-C-
Virus

(HCV)-Infektion.
[42]

Patienten mit einem Ruckfall auf eine Vortherapie (Relapse)

Empfehlung:

ePatienten mit einem Ruckfall auf eine PEG-Interferon alfa-
Monotherapie sollten mit PEG-Interferon alfa und Ribavirin behandelt
werden [A].

eBei Patienten mit einem Ruckfall auf eine PEG-Interferon alfa/
Ribavirin-Kombinationstherapie sollte die Vortherapie Uberpruft wer-
den (Dosierung PEG-Interferon alfa und Ribavirin, Dosisreduktionen,
Therapiepausen, Therapiedauer, HCV RNA Kinetik, Management
von Nebenwirkungen, Compliance, u.a.) [C].

¢ Diese Faktoren sollten bei einer Re-Therapie optimiert werden [C].

e Patienten mit einem Ruckfall auf eine PEG-Interferon alfa / Ribavirin-
Kombinationstherapie sollten

unabhangig vom Genotyp 48 [A] bzw. bei langsamem virologischen
Ansprechen 72 Wochen [C] behandelt werden.

eFehlender HCV-RNA-Negativierung (HCV RNA nachweisbar mit
einem hochsensitiven Assay) zu Woche 12 [A] bzw. 24 [C] bei lang-
samem Ansprechen in der Ersttherapie sollte die Therapie abgebro-
chen werden.
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Konsens: 95%

Patienten mit einem fehlenden Ansprechen auf eine Vortherapie
(Non-Response)

Empfehlung:

e Therapieversager unter einer PEG-Interferon alfa-Monotherapie soll-
ten wie unvorbehandelte Patienten mit PEG-Interferon alfa und
Ribavirin behandelt werden [B].

eBei Therapieversagern auf eine PEG-Interferon alfa/ Ribavirin-
Kombinationstherapie sollte die Vortherapie Uberprift werden (Do-
sierung PEG-Interferon alfa und Ribavirin, Dosisreduktionen, Thera-
piepausen, Therapiedauer, HCV RNA Kinetik, Management von Ne-
benwirkungen, Compliance, u.a.) [C].

eEine erneute Therapie mit PEG-Interferon alfa und Ribavirin kann bei
einer suboptimalen Vortherapie und Verbesserungsmaglichkeiten in
der Re-Therapie versucht werden [B]

eEine erneute Therapie mit PEG-Interferon alfa und Ribavirin kann bei
einer suboptimalen Vortherapie und Verbesserungsmaoglichkeiten in
der Re-Therapie versucht werden [B]

eBei fehlender HCV-RNA-Negativierung (HCV RNA nachweisbar mit
einem hochsensitiven Assay) zu Woche 12 [A] bzw. 24 [C] bei lang-
samem Virusabfall in der Ersttherapie sollte die Therapie abgebro-
chen werden.

e¢Bei einem virologischen Ansprechen sollte die Therapie mdglichst
Uber insgesamt 72 Wochen fortgefiuihrt werden [A].

eEine niedrig-dosierte Langzeitmonotherapie mit PEG-Interferon alfa
zur Verhinderung der Fibroseprogression bzw. klinischen Komplika-
tionen der Lebererkrankung kann gegenwartig nicht generell empfoh-
len werden [A].

Konsens: 98%

ANMERKUNGEN FBMED

¢ Evidenzbasierte S3-LL

o Die Leitlinien-Erstellung wurde am 12.11.2007 begonnen und am
07.09.2009 formal abgeschlossen.

e Glltigkeit abgelaufen-LL wird z.Zt. Uberprift

Ubersicht aus Leitlinie von Yee et al. 2012

Table 6. HCV PI (BOC or TVR): RGT criteria and futility rules (34,35)

Candidates for RGT

Criteria for RGT

Futility rules (stop all
treatment if any of the
following occur)

BOC-PegIFN/RBV TVR-PegIFN/RBV
Noncirrhotics: Noncirrhotics:
Treatment-naive: 28 weeks Treatment-naive: 24 weeks
Prior relapser/partial responder: 36 weeks Prior relapser: 24 weeks
HCV RNA undetectable (< 10-15 IU/ml) weeks 8-24 HCV RNA undetectable (<10-15 1U/ml) weeks 4 and 12
Week 12: HCV RNA =100 1U/ml Week 4 or 12: HCV RNA >1,000 IU/ml
Or Or
Week 24: HCV RNA detectable Week 24: HCV RNA detectable
Or Or
HCV RNA rebounds at any timepoint (=1 log,, HCV RNA rebounds at any timepoint (=1 log,, increase from
increase from the nadir HCV RNA) the nadir HCV RNA)

HCV, hepatitis C virus; PeglFN, peginterferon; Pl, protease inhibitor; RBV, ribavirin; RGT, response-guided therapy; TVR, telaprevir.
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Leitlinien — HIV Koinfektion

Brook et al. 2010:
European Guideline
for the management
of Hepatitis B and C
virus infections. [9]

e HIV-positive patients respond to treatment, although not as well as
HIVnegative patients (Ib, A).

e Sustained virological response in those completing therapy is 11-
29% for genotypes 1 or 4 and 43-73% for genotypes 2 or 3 (1b, A)

ANMERKUNGEN FBMED

e Evidenzbasierte LL

Brook et al. 2010:
British HIV Associa-
tion guidelines for
the management of

coinfection with HIV-
1 and hepatitis B or
C virus 2010. [8]

Patients with HCV infection who are co-infected with HIV:

e Anti-HCV treatment should be started before the CD4 count falls
below 350 cells/mL and before ART is started, if possible (LoE: I).

e The aim of treatment is an SVR (undetectable viral load 24 weeks
post treatment) (LoE: I).

e An RVR (viral load undetectable) at 4 weeks of treatment predicts
response. Lack of EVR (hondetectable viral load or 42 log10 fall at
12 weeks) or detectable viral load at 24 weeks of treatment pre-
dicts nonresponse and therapy should be stopped (LoE: I).

e Any ART should be stabilized before anti-HCV therapy is com-
menced (LoE: I).

e Careful assessment of liver fibrosis is recommended, especially for
patients with HCV genotypes 1 and 4 or those with suspected cir-
rhosis (LoE: I).

e In patients with genotype 2 or 3 infection, liver biopsy is not neces-
sary if there is no clinical evidence of advanced liver disease. For
genotypes 1 and 4, a pretreatment liver biopsy is recommended,
or a hepatic elastography if the biopsy is refused (LoE: I).

e Consider treatment for all patients with genotypes 2/3. Consider
treatment for all patients with genotypes 1/4, especially if there is
significant liver fibrosis (Ishak grade F3 or more) (LoE: I).

e Treatment in all genotypes should be with pegylated interferon
weekly plus ribavirin at 1000-1200mg daily, supported by erythro-
poietin/growth factors if necessary (LOE: I).

e Treat patients with genotype 2 or 3 infection for 24 weeks if there
is an RVR (ll), otherwise for 48 weeks (I).

e Treat patients with genotypes 1 and 4 for 48 weeks if there is an
RVR, or 72 weeks if there was a 2 log10 drop but detectable HCV
RNA at week 12 and they become PCR negative at 24 weeks
(LoE: ).

ANMERKUNGEN FBMED

e Evidenzbasierte LL

Ghany et al. 2009:
Diagnosis, Man-
agement, and
Treatment of Hepati-
tis C: An Update.
[24]

Patients with HCV infection who are co-infected with HIV:

e Anti-HCV testing should be performed in all HIV-infected persons
(Class I, Level B).

e HCV RNA testing should be performed to confirm HCV infection in
HIV-infected persons who are positive for anti-HCV, as well as in
those who are negative and have evidence of unexplained liver
disease (Class I, Level B).

e Hepatitis C should be treated in the HIV/HCV co-infected patient in
whom the likelihood of serious liver disease and a treatment re-
sponse are judged to outweigh the risk of morbidity from the ad-
verse effects of therapy (Class I, Level A).

o Initial treatment of hepatitis C in most HIVinfected patients should
be peginterferon alfa plus ribavirin for 48 weeks at doses recom-
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mended for HCV mono-infected patients (see recommendation 13)
(Class I, Level A).

e When possible, patients receiving zidovudine (AZT) and especially
didanosine (ddl) should be switched to an equivalent antiretroviral
agent before beginning therapy with ribavirin (Class I, Level C).

o HIV-infected patients with decompensated liver disease (CTP
Class B or C) should not be treated with peginterferon alfa and
ribavirin and may be candidates for liver transplantation (Class lla,
Level C).

ANMERKUNGEN FBMED

e Evidenzbasierte LL

EASL Clinical Prac-
tice Guidelines
2011: Management
of hepatitis C virus
infection. [19]

Patients with HCV infection who are co-infected with HIV:

¢ Indications for HCV treatment are identical to those in patients with
HCV monoinfection (LoE: B; GoR: 2).

e The same pegylated IFN-a regimen should be used in HIVco-
infected patients as in patients without HIV infection, but ribavirin
should always be weight-based dosed (LoE: B; GoR: 2).

e Longer treatment duration (72 weeks for genotype 1) may be
needed (LoE: B; GoR: 2) and 48 weeks for genotypes 2 and 3)
may be needed (LoE: B; GoR: 2).

ANMERKUNGEN FBMED

e LL nach dem GRADE-approach [High (A), moderate (B) or low
(C). The GRADE system offers two grades of recommendation:
strong (1) or weak (2)]

NICE 2012: Bo-
ceprevir  for the
treatment

of genotype 1 chron-
ic

hepatitis C. [36]

Patients with HCV infection who are co-infected with HIV:

¢ The Committee considered the use of boceprevir plus peginterfer-
on alfa and ribavirin in patients with HCV infection who are co-
infected with HIV*.

* Although these patients were not represented in the pivotal clinical
trials, based on the current evidence available, the Committee con-
cluded that there was no reason to make any different provision for
these patients.

ANMERKUNGEN FBMED

e Systematische Literaturrecherche; LL wurde entwickelt anhand
NICE single technology appraisal

NICE 2012:
Telaprevir for the
treatment

of genotype 1 chron-
ic

hepatitis C. [38]

Patients with HCV infection who are co-infected with HIV:

The Committee considered what impact excluding from trials patients
co-infected with HIV and intravenous drug users had on the generali-
sability of the results to the UK population. It concluded that although
these patients were not represented in the pivotal clinical trials, based
on the current evidence available, there was no reason to make any
different provision for these patients.

ANMERKUNGEN FBMED

o Systematische Literaturrecherche; LL wurde entwickelt anhand
NICE single technology appraisal

NICE 2010: Pegin-
terferon alfa and

ribavirin  for  the

treatment of

Peginterferon alfa-2a
o People co-infected with HIV should also be treated for 48 weeks,
regardless of genotype.

Peginterferon alfa-2b
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chronic hepatitis C.
[37]

o People co-infected with HIV should be treated for 48 weeks re-
gardless of HCV genotype.

ANMERKUNGEN FBMED

o Systematische Literaturrecherche; LL wurde entwickelt anhand
NICE single technology appraisal

New York State
Department of
Health (NYSDH)
2010:

Hepatitis C virus.[39]

RECOMMENDATIONS:

o Pegylated interferon with ribavirin for 48 weeks is the standard
recommended therapy for HIV/HCV co-infected patients with
chronic HCV. (LoE: A; GoR:l)

o Weight-based ribavirin dosing is recommended in HIV/HCV co-
infected patients with genotypes 1, 4, 5, and 6. (LoE:A; GoR:l)

ANMERKUNGEN FBMED

o Systematische Literaturrecherche; LL wurde entwickelt anhand
NICE single technology appraisal

Yee et al. 2012:
Update on the Man-
agement and Treat-
ment of Hepatitis C
Virus Infection: Rec-
ommendations from
the Department of
Veterans Affairs
Hepatits C Re-
source Center Pro-
gram and the Na-
tional Hepatitis C
Program Office. The
American Journal of
Gastroenterology
2012; 107 (5): 669-
89.[50]

Patienten mit HIV / HCV-Ko-Infektionen:

e Patients with controlled HIV infection and evidence of liver disease
on biopsy should be considered for HCV antiviral therapy (Class I,
Level B).

e Patients should be treated with PeglFN — RBV at doses similar to
those with HCV monoinfection (Class I, Level B).

e Patients should be treated with PeglFN — RBV for 48 weeks, re-
gardless of genotype (Class |, Level A).

ANMERKUNGEN FBMED

e Evidenzbasierte LL

Sarazin et al: - Leit-
linie der Deutschen

Gesellschaft far
Verdauungs- und
Stoffwechsel-

krankheiten: Leitli-

nie Prophylaxe, Di-
agnostik und Thera-
pie der Hepatitis-C-
Virus

(HCV)-Infektion.
[42]

Patienten mit HIV / HCV-Ko-Infektionen:

e Bei HIV-positiven Patienten mit gleichzeitiger Hepatitis C kommt
es zu einer beschleunigten Progression der Lebererkrankung.
Diese Progression ist bei fortgeschrittenem Immundefekt beson-
ders rasch. Daher sollte eine Behandlungsindikation grof3zugig
gestellt werden. (B)

o HIV-positive Patienten mit gleichzeitiger Hepatitis C tragen ein
erhbhtes Risiko, unter einer antiretroviralen Therapie (HAART)
Lebertoxizitéat zu entwickeln. Bei der Auswahl der antiretroviralen
Medikamente sind daher Substanzen mit geringem lebertoxi-
schem Potential zu bevorzugen. (B)

o Eine gleichzeitige Hepatitis C ist keine Kontraindikation fur eine
antiretrovirale Therapie. (A)

Konsens: 100%

ANMERKUNGEN FBMED

¢ Evidenzbasierte S3-LL

e Die Leitlinien-Erstellung wurde am 12.11.2007 begonnen und am
07.09.2009 formal abgeschlossen.

e Glltigkeit abgelaufen-LL wird z.Zt. Uberprift
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Leitlinien — Virusresitenz, Dosismodifikationen und Monitoring

Ghany et al. 2011: An
Update on Treatment
of Genotype 1 Chronic
Heaptitis C Infection:
2011 Practice Guide-
line by the American
Association for the
study of Liver diseas-
es. Hepatology 2011;
54(4):1433-44. [23]

Recommendations:

e Patients who develop anemia on protease inhibitor-based therapy
for chronic hepatitis C should be managed by reducing the ribavirin
dose (Class 2a, Level A).

e Patients on protease inhibitor-based therapy should undergo close
monitoring of HCV RNA levels and the protease inhibitors should
be discontinued if virological breakthrough (>1 log increase in se-
rum HCV RNA above nadir) is observed (Class 1, Level A).

e Patients who fail to have a virological response, who experience
virological breakthrough, or who relapse on one protease inhibitor
should not be re-treated with the other protease inhibitor (Class

23, Level C).

Yee et al. Update on
the Management and
Treatment of Hepatitis
C Virus Infection:
Recommendations
from the Department
of Veterans Affairs
Hepatitis C Resource
Center Program and
the National Hepatitis
C Program Office. The
American Journal of
Gastroenterology
2012; 107 (5): 669-89.
[50]

Recommendations for dose modification:

ePeglFN alfa and RBV doses should be reduced in response to
decreases in white blood cells, neutrophils, hemoglobin, or plate-
lets, as outlined in Table 5 (Class I, Level A).

o|f RBV is stopped for 7 days or more in patients who are concomi-
tantly receiving BOC or TVR, then the PI also should be perma-
nently discontinued (Class |, Level A).

eHCV PIs should be either continued at full dose or discontinued
(Class I, Level A).

e |nitial management of HCV treatment-related anemia should con-
sist of RBV dose reduction in a symptomatic patient with a hemo-
globin < 109/ dl, or as clinically indicated. Erythropoietin may be
administered in patients with symptomatic anemia related to
PeglFN — RBV therapy with or without BOC / TVR to limit anemia-
related RBV dose reductions or dose discontinuations (Class I,
Level C).

e nitial management of HCV treatment-related neutropenia should
consist of PeglFN dose reduction for an ANC < 750, or as clinically
indicated. Granulocyte colony-stimulating factor should not be giv-
en as primary therapy to prevent PeglFN alfa dose reductions
(Class I, Level C).

Recommendations for treatment monitoring:

e Patients should be monitored for treatment-related adverse effects
at intervals of at least 2 weeks early in the course of therapy, and
at intervals of 1 — 2 months during treatment as clinically indicated
(Class I, Level C).

e Patient adherence to therapy should be assessed at every visit
(Class I, Level C).

e Patients should be evaluated for depression, suicidal ideation, al-
cohol, and illicit drug use at each visit (Class I, Level C).

e Patients should be counseled about avoiding preghancy by using
two forms of contraception during treatment and for 6 months post-
treatment, and pregnancy tests should be performed as indicated
in.

o|f a patient is receiving a BOC- or TVR-containing regimen, two
alternative effective methods of contraception, such as intrauterine

devices and barrier methods, should be used in at-risk patients
and partners during and for at least 6 months after treatment
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(Class I, Level B).

e Serum markers of biochemical and virologic response should be
measured, and treatment-related adverse eff ects monitored at in-
tervals as outlined (Class I, Level C).

e In patients receiving TVR — PegIFN — RBV, all treatment should be
stopped if any of the following occur: (i) HCV RNA level > 1,000 U
/ ml at week 4 or 12; or (ii) detectable HCV RNA levels at week 24
or at any timepoint thereaft er; or (i) HCV RNA rebounds at any
timepoint ( = 1 log10 increase from the nadir HCV RNA) (Class I,
Level C).

¢ |n patients receiving BOC— PeglFN- RBYV, all treatment should be
stopped if any of the following occur: (i) HCV RNA level = 100 U /
ml at week 12 with a BOC-containing regimen; or (ii) detectable
HCV RNA levels at week 24 or at any timepoint thereafter; or (iii)
HCV RNA rebounds at any timepoint ( = 1 log 10 increase from the
nadir HCV RNA,; Class I, Level C).

o [f virologic failure occurs with a BOC- or TVR-containing regimen,
the other Pl must not be substituted (Class |, Level C).

Zusatzliche Referenzen

Sarazin et al. 2012: | Genotyp 1:
Expertenempfehlun-
gen zur  Triple-
Therapie der HCVIn-

Ersttherapie:

e Unvorbehandelte Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion profi-
. . tieren signifikant von der Triple-Therapie und sollten primar mit

I/?rkn?; dmlt-rsz;?g\r,ier-_ einer proteaseinhibitorbasierten Therapie behandelt werden.

[42] e Bei unvorbehandelten Patienten mit glinstigen Voraussetzun-

gen fur ein rasches virologisches Ansprechen (RVR) auf eine

PEG-Interferon/Ribavirin Therapie (d. h. keine fortgeschrittene
Fibrose, HCVRNA < 600 000 — 800 000 1U/ml, gunstiger 1L28B-
Genotyp) kann auch primar eine alleinige Therapie mit PEG-
Interferon plus Ribavirin erwogen werden.

¢ Dies sollte individuell mit dem Patienten besprochen werden.

Re-Therapie:

o Bei Patienten mit fehlendem dauerhaften Ansprechen auf eine
antivirale Vortherapie leitet sich die prinzipielle Indikation zur
Re-Therapie aus der bereits erfolgten Vorbehandlung ab.

o Therapieerfahrene Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion oh-
ne dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) sollten eine
Re-Therapie mit einem Proteaseinhibitor basierten Regime er-
halten.

e Das individuelle Ausmald des Ansprechens (virale Suppression)
auf die Vorbehandlung mit PEG-Interferon alpha und Ribavirin
stellt den entscheidenden Faktor fur die Effektivitdt und den Er-
folg der Triple-Re-Therapie dar

Genotyp 4:

e Die antivirale Wirkung von Telaprevir in der Monotherapie beim
HCV-Genotyp 4 ist gering.

¢ In Kombination mit PEG-Interferon alpha und Ribavirin konnte
jedoch eine erhebliche Reduktion der Viruslast um mehr als 4
log10 Stufen innerhalb von 15 Tagen induziert

Werden

Zusammenfassende Dokumentation 437



Koinfektionen HIV/HCV-Koinfektion:

e FiUr Patienten mit einer HCV-Genotyp 1 Infektion bestand die
Standardtherapie bisher aus einer Behandlung mit PEG-
Interferon alpha und Ribavirin (1000 — 1200 mg/d) tber 48 Wo-
chen bei

RVR und Fibrosegrad < F2 und ansonsten tber 72 Wochen.

e Mit der Zulassung der beiden HCV-Proteaseinhibitoren Boce-
previr und Telaprevir haben sich nun die therapeutischen Opti-
onen fur Patienten mit einer HCV-Genotyp 1 Infektion erweitert.

Vogel et al. 2010: | Therapie der akuten Hepatitis-C-Infektion

HIV- und Hepatitis- | ¢ Therapie der Wahl ist eine Kombinationstherapie mit pegylier-

C-Koinfektion. [48] tem Interferon und Ribavirin.

e HIV-positive Patienten sollten unabhéangig vom HCV-Genotyp
eine gewichtsadaptierte Dosierung des Ribavirins erhalten.

e Bisherige Studien zeigen, dass eine frihe Behandlung der
akuten HCV-Infektion hohe Ausheilungsraten erreicht.

Non-Responder

¢ Bei Nicht-Ansprechen auf eine Therapie ist das weitere Vorge-
hen abhangig von der Ursache.

e War das verwendete Interferon nicht pegyliert oder aber das
Ribavirin niedrig dosiert kann eine ,Re-Therapie* sinnvoll sein.

e Wurde hingegen aktuelle Empfehlungen fur eine moderne The-
rapie berticksichtigt, sind eine erneute Therapie oder Interferon-
Erhaltungstherapie nicht sinnvoll.

e Neue Substanzen zur Behandlung der Hepatitis C stellen hier
auch fur HIV-positive Patienten eine Hoffnung auf bessere Be-
handlungsmaoglichkeiten dar.

Hinweise zu den Leitlinien
Evidenzgraduierung bei Ghany 2011 und Yee 2012:

Class 1 Conditions for which there is evidence and/or general agreement that a given diagnos-
tic evaluation procedure or treatment is beneficial, useful, and effective

Class 2 Conditions for which there is conflicting evidence and/or a divergence of opinion about
the usefulness/efficacy of a diagnostic evaluation, procedure, or treatment

Class 2a Weight of evidence/opinion is in favor of usefulness/efficacy
Class 2b Usefulness/efficacy is less well established by evidence/opinion

Class 3 Conditions for which there is evidence and/or general agreement that a diagnostic
evaluation, procedure/treatment is not useful/effective and in some cases may be harmful

Level of Evidence Description
Level A Data derived from multiple randomized clinical trials or meta-analyses
Level B Data derived from a single randomized trial, or nonrandomized studies

Level C Only consensus opinion of experts, case studies, or standard-of-care
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:

Cochrane Library am 04.06.2013

. Suchfrage Treffer
Suchschritt
#1 MeSH descriptor Hepatitis C, Chronic explode all trees 1163
#2 MeSH descriptor: [Hepatitis C, Chronic] explode all trees and with quali- | 913

fiers: [Drug therapy - DT]

#3 MeSH descriptor Drug Therapy explode all trees 108957
#4 #1 and #3 644
#5 #2 or #4 968
#6 (HCV):ti,ab kw 2251
il (chronic):ti,ab,kw and (hepatitis):ti,ab,kw and (c):ti,ab,kw 2966
#8 #1 or #6 or #7 3882
#9 #8 and #3 817
#10 #9 or #2 1211
#11 #10 from 2008 to 2013 367

Cochrane Reviews [11] | Other Reviews [44] | Clinical Trials [293] | Methods Studies [0] |
Technology Assessments [3] | Economic Evaluations [16] | Cochrane Groups [xX]

-> importiert: 3 Cochrane Reviews, 32 Other Reviews, 2 Technology Assessments

SR, HTAs Pubmed am 04.06.2013

# Suchfrage Treffer
1 ("Hepatitis C, Chronic/drug therapy"[Mesh]) 7089
2 ((chronic[Title/Abstract]) AND hepatitis[Title/Abstract]) AND c[Title/Abstract] 24350
3 HCV[Title/Abstract] 36292
4 (#2) OR #3 47107
5 (drug[Title/Abstract]) AND therap*[Title/Abstract] 195162
6 (#4) AND #5 1992
7 (#1) OR #6 8564
8 "Hepatitis C, Chronic"[Mesh] 14787
9 "drug therapy"'[MeSH Terms] 991227
10 (#8) AND #9 3564
11 (#7) OR #10 8933
12 (#11) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Re- 407
port[ptyp])
13 ((((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR database*[Title/Abstract] | 148897
OR literature[Title/Abstract] OR publication*[Title/Abstract] OR Med-
line[Title/Abstract] OR Embase[Title/Abstract] OR Cochrane[Title/Abstract]
OR Pubmed][Title/Abstract])) AND systematic*[Title/Abstract] AND
(search*[Title/Abstract] OR research*[Title/Abstract]))) OR
((((((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology assessment*[Title/Abstract]) OR
technology report*[Title/Abstract]) OR (systematic*[Title/Abstract] AND re-
view*[Title/Abstract])) OR (systematic*[Title/Abstract] AND over-
view*[Title/Abstract])) OR meta-analy*[Title/Abstract]) OR (me-
ta[Title/Abstract] AND analyz*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND
analys*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND analyt*[Title/Abstract])))
OR (((review*[Title/Abstract]) OR overview*[Title/Abstract]) AND ((evi-
dence[Title/Abstract]) AND based[Title/Abstract])))
14 (#13) AND #11 198
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=1
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15 (#12) OR #14 438
16 (#15) AND ("2008/06/01"[PDAT] : "2013/06/04"[PDAT]) 244
-> nach Dublettenkontrolle importiert: 112 von 244 Treffer
Leitlinien in Pubmed am 04.06.2013
# Suchfrage Treffer
#1 ("Hepatitis C, Chronic/drug therapy"[Mesh]) 7089
#2 ((chronic[Title/Abstract]) AND hepatitis[Title/Abstract]) AND 24350
c[Title/Abstract]

#3 HCV[Title/Abstract] 36292
#4 (#2) OR #3 47107
#5 (drug[Title/Abstract]) AND therap*[Title/Abstract] 195162
#6 (#4) AND #5 1992
#7 (#1) OR #6 8564
#8 "Hepatitis C, Chronic"[Mesh] 14787
#9 "drug therapy'[MeSH Terms] 991227
#10 (#8) AND #9 3564
#11 (#7) OR #10 8933
#12 (#11) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp]) 43
#13 (#11) AND guideline*[Title] 33
#14 (#12) OR #13 59
#15 (#14) AND ("2008/06/01"[PDAT] : "2013/06/04"[PDAT)) 39

-> nach Dublettenkontrolle importiert: 26 von 39 Treffer
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