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1 Einflihrung

Nach den Angaben des Robert Koch-Institutes betragt die Pravalenz fir
Hepatitis C in Deutschland (wie Ubrigens auch in den Niederlanden und
Schweden) 0,3 bis 0,4 %, danach sind etwa 240.000 bis 320.000 Menschen
in Deutschland von dieser Infektionskrankheit betroffen (RKI, 2013; RKI,
2014). Sie wird durch das Hepatitis C-Virus (HCV) Gbertragen, das erstmals
1988 identifiziert wurde. Bei gut dreiviertel der Erkrankten lasst sich der
Infektionsweg nicht mehr zweifelsfrei zurlickverfolgen (RKI, 2014). Bekannt
ist allerdings, dass eine erhohte Gefahr fiir eine Infektion bei Personen
besteht, die Drogen intravends oder auch nasal konsumieren und das
Spritzbesteck oder die Aspirationsréhrchen gemeinsam nutzen. In dieser
Gruppe kann bei etwa 40-60 % RNA des HCV als Marker einer aktiven In-
fektion mit dem Risiko einer Virusiibertragung nachgewiesen werden (Zah-
len aus 2011) (RKI, 2014). Als Gefahrenquelle gelten auch Tatowierungen
und Piercings, die mit unsauberen und nicht sterilisierten Geraten vorge-
nommen werden (RKI, 2013).

Wie bereits im Zusammenhang mit HIV-Infektionen festgestellt, kénnen
Blutkonserven oder aus humanem Blut hergestellte Gerinnungsprdparate
ebenfalls das HCV Ubertragen. Diese Gefahr gilt allerdings seit etwa 1990
als gebannt, da seitdem nur noch intensiv gepriifte und gentechnologisch
hergestellte Blutprodukte verwendet werden. Das Risiko einer sexuellen
Ubertragung von Hepatitis C steigt vor allem bei Sexualpraktiken mit Ver-
letzungsgefahr und der damit verbundenen Ubertragung von Blut. Denkbar
ist auch eine Infektion durch eine Lebertransplantation.

Pro Jahr infizieren sich weltweit etwa 3 bis 4 Millionen Menschen mit dem
HCV neu, in Deutschland sind es jahrlich etwa 5.000 Neuerkrankungen
(RKI, 2013). Etwa ein Viertel aller Leberzirrhosen und Leberzellkarzinome
sind auf die chronische Infektion mit dem HCV zuriickzufiihren und welt-
weit versterben pro Jahr mehr als 350.000 bis 500.000 Hepatitis C-
Patienten an diesen Folgeerkrankungen.

Eher niedrig fallt gegenliber der geschatzten Pravalenz die Anzahl der beim
Robert Koch-Institut (RKI) gemeldeten Hepatitis C-Falle aus: In den Jahren



2001 bis 2013 schwankten die Zahlen zwischen 5.006 und 9.039. Im Jahre
2013 wurden 5.156 Falle gemeldet.

Da der genaue Infektionszeitpunkt einer erworbenen Hepatitis C meist
unbemerkt bleibt, werden seit dem Jahr 2003 alle Fille einer erstmals
diagnostizierten Hepatitis C von den Laborleitern beim Nachweis einer
Virus-Hepatitis gemeldet — unabhangig vom klinischen Bild. Seit 2004 wur-
de auf Basis dieser Erhebungen ein kontinuierlicher Rickgang bei den Erst-
diagnosen fiir Hepatitis C gesehen, der zwischen 2011 und 2012 zum Still-
stand kam. 2013 war erstmals seit 2004 wieder ein leichter Anstieg bei den
Erstdiagnosen zu verzeichnen (RKI, 2014).

Laut Aussage des RKI fehlen derzeit unabhingige belastbare Daten zu
Morbiditat, Mortalitat und Krankheitslast von Hepatitis C-Infektionen und
ihren Folgeerkrankungen in der Allgemeinbevolkerung sowie in besonders
betroffenen Gruppen. Das RKI plant daher eine Bestandsaufnahme der
aktuellen Datenlage in Deutschland. Dabei soll zwischen der Allgemeinbe-
volkerung und besonders betroffenen Gruppen differenziert werden. Etwa-
ige Forschungsbedarfe sollen identifiziert und eine Empfehlung fir die
nachsten Schritte gegeben werden.

Hepatitis C entwickelt sich in den meisten Fallen zu einer chronischen Er-
krankung. In ihrem chronischen Verlauf kommt es innerhalb von 20 bis 30
Jahren bei 2-35 % der Betroffenen zu einer Leberzirrhose; Lebertransplan-
tationen sind oftmals fiir solche Patienten lebensrettend. Etwa 2-4 % der
Patienten mit Leberzirrhose entwickeln pro Jahr ein Leberzellkarzinom
(RKI, 2014). Eine akute HCV-Infektion ist in den meisten Fallen (rund 75 %)
zunachst wenig spirbar, entsprechend wird die Akutphase oftmals nicht
diagnostiziert (Thimme et al., 2014). Ublich sind unspezifische Symptome
wie Midigkeit und Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit und Spannungsge-
fihle im rechten Oberbauch sowie Fieber. Der Urin kann sich dunkel, der
Stuhl lehmartig und die Haut gelb farben, gerade letztgenanntes bietet
Anzeichen einer Gelbsucht. Manche Symptome werden auch als grippaler
Infekt missinterpretiert. Nur 25 % reagieren mit einem Ikterus oder einer
Transaminasenerhéhung auf > 400 IU/L. Symptomatisch verlaufende akute
Hepatitiden zeigen eine Immunreaktion der Betroffenen an, was die Rate
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an Spontanheilung erhéht: Etwa die Halfte der akut verlaufenden HCV-
Infektionen heilt spontan aus, wahrend es bei den asymptomatischen
Verlaufen lediglich ca. 30 % sind. Zwischen 50 und 85 % aller Akutinfektio-
nen gehen in eine chronische Hepatitis C Uber, die durch eine standige
Vermehrung von HCV gekennzeichnet ist. Dadurch steigt das Risiko fur die
geschilderten Langzeitfolgen Leberzirrhose oder Leberkarzinom an. Als
Grund fir die HCV-Chronifizierung gilt eine nicht ausreichende T-Zell-
Antwort des sonst gangigen Abwehrmechanismus im Kérper.

Die chronische Hepatitis C wird haufig von Komorbiditdaten begleitet: Be-
schrieben sind z.B. Insulinresistenz und Diabetes mellitus, Vaskulitis, eine
Einschréankung der Leistungsfahigkeit sowie depressive Symptome.

In den Jahren 2008 bis 2011 wurde ein groR angelegter Bundesgesund-
heitssurvey durchgefiihrt (G6Rwald et al., 2012). Danach ergab sich in der
Bevoélkerung im Alter von 18-79 Jahren eine Prdvalenz einer vergangenen
oder chronischen HCV-Infektion von 0,3 %. Dieser Anteil war bei Frauen
und Mannern gleich. In der vorangegangenen Untersuchung im Jahre 1998
hatte die Prdvalenz noch 0,4 % betragen. Erkannt wurden in dieser Unter-
suchung auch regionale Unterschiede: Der Durchschnitt der Inzidenzen von
6,3 Diagnosen pro 100.000 Einwohner war erhoht in Berlin (14,8), Bayern
(8,3), Baden-Wiurttemberg (8,3), Sachsen (7,9), Hamburg (7,3) und Hessen
(7,0). Unterdurchschnittliche Inzidenzwerte fanden sich in Brandenburg
(2,7), Niedersachsen (3,5), Thiiringen (3,7), Bremen (3,9), Nordrhein-
Westfalen (4,1), Mecklenburg-Vorpommern (4,3), in Schleswig-Holstein
(5,0), Sachsen-Anhalt (5,3), Saarland (5,8) und Rheinland-Pfalz (6,0) (RKI,
2014).

In GroRstadten wurde eine auffdllig hohe Inzidenz gefunden. Dies liegt
wahrscheinlich an einem héheren Anteil von Personengruppen mit einem
Uberdurchschnittlichen Risiko fiir eine Hepatitis C-Infektion, vor allem i.v.
Drogenkonsumenten und Mannern, die Sex mit Mdnnern haben (MSM).
Eine Haufung der Fallzahlen wird auch in Regionen mit Justizvollzugsanstal-
ten gefunden, wahrscheinlich auch deshalb, weil dort konsequent Testun-
gen auf das HCV durchgefiihrt werden (diagnostisch-bedingte erhoéhte
Inzidenz). Bei den erstdiagnostizierten Fallen waren vor allem Jungen und
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Manner betroffen (Inzidenz 7,1), bei Madchen und Frauen wurde eine
niedrigere Inzidenz festgestellt (4,4). Eine genaue Analyse der Ubertra-
gungswege scheitert leider daran, dass z.B. im Jahre 2012 von 4.982 ge-
meldeten Fillen nur in 1.375 Fillen der Ubertragungsweg nachvollzogen
werden konnte. Von diesen entfielen 87 % auf den intravendsen Drogen-
konsum, 6 % auf MSM, 3 % auf eine Dialyse, 3 % auf den Erhalt von Blut-
produkten und 1 % auf eine perinatale Ubertragung.

Die Pravention von Hepatitis C sollte auf einer verstarkten Information
beruhen. So kannten bis zu 90 % der HCV-Infizierten nicht ihren Infektions-
status. Sie sind daher moglicherweise auch eine Gefahr fir andere Men-
schen, die sie anstecken kénnten. Bei den Neuinfizierten gaben rund 20 %
der Betroffenen an, noch nie von Virus-Hepatitis gehort zu haben und 27 %
wussten nicht, dass ein hohes Risiko besteht, die Infektion an andere Per-
sonen weiterzugeben (Hatzakis et al., 2011). Daher, so die Forderung, soll-
ten Screening-Programme insbesondere fiir Risikogruppen eingefiihrt
werden, um sie Uber ihren Infektionsstatus aufzukldaren und ihnen eine
Therapie anzubieten. Auf diese Weise kdnnte auf Dauer die Ausbreitung
des HCV gestoppt werden. Lander wie Frankreich und Schottland bieten in
der Zwischenzeit eine solche Hepatitis C-Strategie an, um die Infektionsge-
fahr in der Bevolkerung zu verringern (ECDC, 2010). Ob allerdings ein be-
volkerungsweites Screening auf Hepatitis C-Infektion zu beflirworten ist
wird aktuell kontrovers diskutiert (Koretz et al. 2015). SchlieBlich sind die
Folgen der Hepatitis C nicht zu unterschatzen: Diese Infektion z&hlt zu den
bedeutendsten Ursachen fiir Leberzirrhose und Leberkarzinom. Und der
Tod durch Leberkarzinome rangiert weltweit auf Platz drei aller krebsbe-
dingten Todesursachen. Schon aus diesem Grund ergibt sich neben der
individuellen Krankheitslast auch fiir die Gesundheitssysteme und die un-
terschiedlichen Krankenkassen und -versicherungen eine versorgungs- und
gesundheitspolitische sowie eine 6konomische Bedeutung dieser Infekti-
onserkrankung.



2 Therapie der Hepatitis C

2.1 Ubersicht: Genotypen und ihre Arzneimitteltherapie

Als Verursacher einer Hepatitis C-Erkrankung kdonnen sechs Genotypen
(GT) des Hepatitis C-Virus (HCV) unterschieden werden, von denen die
Genotypen 1 bis 3 in Deutschland am haufigsten vorkommen (Cornberg et
al., 2014). Der GT1 mit seinen beiden Subtypen 1a und 1b hat dabei die
weltweit héchste Pravalenz, wobei der Subtyp 1a in erster Linie in den USA
und der Subtyp 1b in Europa zu finden ist (Wedemeyer et al., 2012). Der
weltweit verbreitete GT2 wird in mediterranen Landern haufiger nachge-
wiesen als in anderen Landern Europas, bei i.v.-Drogenkonsumenten hat
GT3 in Europa eine sehr hohe Pravalenz, GT4 tritt vor allem in Nordafrika
und im mittleren Osten auf, wéhrend GT5 und GT6 insbesondere in Stdaf-
rika und Ostasien zu finden sind (Wedemeyer et al., 2012).

Nach der Diagnose einer chronischen Hepatitis C sollte aufgrund des fort-
schreitenden Charakters dieser Erkrankung mit schwerer Leberschadigung
bis hin zur Leberzirrhose bei — je nach Risikoprofil der Betroffenen — 2-
35 % eine antivirale Therapie in Betracht gezogen werden. Entscheidende
Faktoren fiir die differentialtherapeutischen Vorgehensweisen sind dabei
das Stadium der Lebererkrankung, der Grad der Transaminasenerhéhung,
der diagnostizierte HCV-Geno- bzw. Subtyp, die Frage, ob es sich um einen
therapienaiven oder therapieerfahrenen Patienten handelt (Relapser,
partieller Responder, NuII-Responder)1 sowie das Vorhandensein von HCV-

1 Patientenkollektive, aufgeteilt in
Therapienaive Patienten: Patienten, die noch nie eine Behandlung erhalten haben.

Therapieerfahrene Patienten: Patienten, die bereits mit direkt antiviral wirkenden Mitteln oder mit (PEG-)
Interferon a behandelt wurden und entweder keine oder eine nicht ausreichende Therapieantwort zeigten
bzw. nach Abschluss der Behandlung einen Riickfall aufwiesen, diese werden unterschieden in

1. Relapser: Patienten, die am Ende der Behandlung keine virale Belastung mehr aufweisen,
konnen diese nach Abschluss der Behandlung nicht aufrechterhalten.

2. Partielle (Non)-Responder: Patienten, deren Viruslast unter der Behandlung bis Woche 12
zwar deutlich absinkt, aber bis zum Therapieende nicht unter die Nachweisgrenze geht.

3. Null-Responder: Patienten, deren Viruslast trotz Behandlung nicht absinkt. (Anmerk.: Partielle
(Non)-Responder und Null-Responder werden in manchen Studien auch als Non-Responder zu-
sammengefasst)

Patienten mit Relapse (im Vergleich zum Non-Response), mit niedriger Virusbelastung und ohne Zirrhose
haben besser Heilungsaussichten.
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Resistenzvarianten (awmf, 2009). Die individuellen Bediirfnisse des Patien-
ten sollten, vorliegende Komorbiditdten miissen dabei bericksichtigt
werden.

Primdres Ziel einer Hepatitis C-Therapie ist ein anhaltendes virologisches
Ansprechen (Sustained Virological Response, SVR). Darunter versteht man
das Fehlen eines HCV-RNA-Nachweises im Serum 24 Wochen nach Thera-
pie-Ende. Mit einem derartigen SVR ist eine Heilung der Lebererkrankung
assoziiert. Bei mehr als 95 % der Patienten kann nach einer addaquaten
Therapie von einer dauerhaften Viruseradikation ausgegangen werden. In
der Folge sinkt die entzindliche Aktivitdt im Lebergewebe, eine Leber-
fibrose bildet sich zuriick, eine Leberzirrhose schreitet zumindest nicht
weiter fort. Patienten, bei denen das Virus eliminiert wurde, entwickeln
offensichtlich seltener klinische Endpunkte als Patienten, die nicht dauer-
haft auf die Therapie ansprechen (Veldt et al., 2007; Shiffman et al., 2009;
Morgan et al., 2013). Dennoch kann nicht grundsatzlich ausgeschlossen
werden, dass sich bei Patienten, die schon bei Therapiebeginn eine Leber-
zirrhose aufweisen, doch im Verlauf trotz Ausheilung der HCV-Infektion
hepatozelluldre Karzinome entwickeln (Wedemeyer et al., 2012).

Seit der Entdeckung des HCV galt Interferon a lange Zeit als Stitze der
antiviralen Therapie (Thimme et al., 2014). Ausheilungsraten von 15-20 %
(Subgruppen: GT1 30-40 % und GT2/3 60-70 %) konnten mit diesem Wirk-
stoff erreicht werden. Erst durch die duale Therapie in Kombination mit
Ribavirin, einem Wirkstoff, der Ende der 90er Jahre auch in Deutschland
seine Zulassung erhielt, wurden schlieBlich héhere Ausheilungsraten er-
zielt, so dass 40-50 % der Patienten mit Genotyp 1- sowie 70-80 % der
Patienten mit Genotyp 2- oder 3-Infektion geheilt werden konnten (Thim-
me et al., 2014). Noch 2011 galt diese duale Therapie als Standard fir alle
HCV-Genotypen (Sarrazin et al., 2010; EASL, 2011). Die Heilungsraten wa-
ren aber insbesondere fir Patienten mit HCV-GT1-Infektionen weiterhin
nicht zufriedenstellend. Zudem wurde die Therapie hdufig durch Kontrain-
dikationen gegen eine Interferon a-basierte Therapie, Wechselwirkungen
mit anderen Medikamenten aufgrund bestehender Komorbiditdten sowie



eine lange Behandlungsdauer, verbunden mit hohen Nebenwirkungsraten,
erschwert (Maasoumy et al., 2013a; Maasoumy et al., 2013b).

Seit etwa 2011 wird ein neuer direkt antiviraler therapeutischer Ansatz in
der Behandlung der chronischen Hepatitis C verfolgt: Mit der Zulassung
der beiden Protease-Inhibitoren Telaprevir und Boceprevir fiir die soge-
nannte Tripel-Therapie in Kombination mit PEG-Interferon o und Ribavirin
verbesserten sich die Therapiechancen fiir HCV-Infizierte. Die SVR-Raten
von therapienaiven Patienten mit HCV-GT1-Infektion stiegen mit der Tri-
pel-Therapie um 25-30 % auf ca. 70 %, gleichzeitig konnte die Therapie-
dauer bei etwa der Halfte der Patienten auf 24 bis maximal 28 Wochen
verkiirzt werden (Neumann-Haefelin et al., 2012). Bei therapieerfahrenen
Patienten ist das Ansprechen auf diese Tripel-Therapie allerdings stark von
der Therapieantwort auf vorangehende Medikamente abhangig. So liegen
die SVR-Raten fir Relapser bei ca. 80 %, fiir sogenannte partielle Respon-
der bei ca. 50 % und fir sogenannte Null-Responder bei ca. 30 % (Bacon et
al., 2011). Aufgrund ausgepragter Medikamenteninteraktionen bei speziel-
len Patientengruppen wie beispielsweise HIV-Koinfizierte sowie Leber-
transplantat-Empfanger ist die Tripel-Therapie mit einem der beiden Pro-
tease-Inhibitoren jedoch sehr aufwendig und auBerdem mit zahlreichen,
z.T. schwerwiegenden Nebenwirkungen behaftet, insbesondere bei Pati-
enten mit bestehender Zirrhose (Hézode et al., 2013). Da die beiden Pro-
tease-Inhibitoren eine im Vergleich zu anderen Substanzen geringere Re-
sistenzbarriere aufweisen, sind strenge Stopp-Regeln im Therapieverlauf
einzuhalten. Im Rahmen der Zulassungsstudien sind daher auch in Abhan-
gigkeit von der jeweiligen Substanz und dem Ansprechen der Patienten
individuelle Therapiealgorithmen etabliert worden, die im klinischen Alltag
unbedingt beachtet werden miissen (Geier, 2014).

FlUr Patienten mit Kontraindikationen gegen PEG-Interferon a existierten
bis 2014 keine zufriedenstellenden Therapieoptionen (Cornberg et al.,
2014). Hier hat sich aber mit der Zulassung von neuen, direkt antiviral
wirkenden Substanzen (DAA) in den Jahren 2014 und 2015 eine deutliche
Verbesserung eingestellt. Die Kombination verschiedener antiviral wirken-



der Substanzen miteinander scheint eine hocheffektive und gut vertragli-
che PEG-Interferon-freie Behandlung zu erméglichen.

Derzeit unterscheidet man folgende Wirkstoffgruppen von direkt antiviral
wirkenden Substanzen, die die Replikation des HCV an verschiedenen
Orten hemmen: NS3/4-Proteasehemmer, NS5A-Inhibitoren und Polymera-
se-Inhibitoren.

In ihrem Addendum gibt die Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten und des Kompetenznetzes Hepatitis derzeit einen
zeitnahen Uberblick der verschiedenen Therapieoptionen unter Beriick-
sichtigung der individuellen Patientensituation. Die publizierten Empfeh-
lungen beruhen auf dem fachlichen Konsens der an den Stellungnahmen
beteiligten Experten. Tabelle 1 gibt eine Ubersicht der empfohlenen The-
rapie-Regime bei den verschiedenen HCV-Genotypen nach DGVS zum
Stand Februar 2015.

Bei nachgewiesener oder vermutlicher Aquivalenz der SVR-Raten sollte
nach Auffassung der Experten patientenindividuell neben der Vertraglich-
keit und moglicher Medikamenteninteraktionen zusatzlich auch die Wirt-
schaftlichkeit auf der Grundlage der Medikamentenkosten beachtet wer-
den.



Therapie GTl GT2 GT3 GT4 GT5 GT6

SOF + LDV * RBV X' X X X X
OMV + PRV + RTV + DSV * RBV X

OMV + PRV + RTV + RBV X

SOF + SMV # RBV X X

SOF + DCV £ RBV X X' x> X

SOF + RBV X x>

Nur bei negativen Pradiktoren wie z.B. dekompensierter Leberzirrhose oder Versagen einer DAA-
Vortherapie. *Nicht als Standardtherapie, da bisher keine Daten von Phase-IlI-Studien vorliegen. 3Nicht als
Standardtherapie, da bisher keine Daten zu Patienten mit Leberzirrhose bzw. aus Phase-IlI-Studien vorlie-
gen. *Bei Versagen einer Therapie mit SOF und RBV. 5Therapie ist (patientenindividuell) nur mit Einschran-
kungen zu empfehlen. ®Alternativ kann bei entsprechender Vertraglichkeit auch eine Tripel-Therapie mit
SOF, PEG-INF a und RBV durchgefiihrt werden.

Tabelle 1: Ubersicht der empfohlenen Therapie-Regime bei den verschiedenen
HCV-Genotypen (DGVS, 2015) (ohne Bericksichtigung des Zirrhosestatus bzw.
moglicher Vortherapien oder Viruslast)

Das Institut fir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) hat bereits einige Substanzen (darunter Boceprevir, Telaprevir,
Sofosbuvir, Simeprevir und Daclatasvir) einer frithen Nutzenbewertung
nach § 35a unterzogen. Ein Zusatznutzen konnte fir diese Substanzen nur
in ausgewahlten Gruppen gefunden werden. Auffallig war, dass sich die als
zweckmaRig akzeptierte Vergleichsgruppe2 und somit geforderte Kontroll-
behandlung in den derzeitigen Empfehlungen der Leitlinien-Ersteller nicht
mehr findet.

Im Folgenden wird die Beleglage der aktuell zur Verfligung stehenden,
aber auch der demndachst zu erwartenden Medikamente im Einzelnen
dargestellt. Berlicksichtigt wurden alle relevanten Wirkstoffe, die bereits
eine Zulassung zur Behandlung der chronischen Hepatitis C erhalten haben
bzw. solche, fir die der Antrag bei der europdischen Zulassungsbehérde

% Fiir alle HCV-Infektionen PEG-Interferon a + Ribavirin , mit Ausnahme der Tripel-Therapie bei therapiena-
iven Patienten ohne Zirrhose und therapieerfahrenen Patienten mit HCV Genotyp 1.
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(EMA) eingereicht wurde und deren Zulassung in naher Zukunft erwartet
werden kann.

Sowohl die deutsche Zulassungsbehorde BfArM wie auch die amerikani-
sche Zulassungsbehdrde FDA informierten im Marz 2015 Uber schwerwie-
gende Herzrhythmusstérungen im Zusammenhang mit der Einnahme von
Sofosbuvir-haltigen Mitteln. Bei Einnahme von Sovaldi® bzw. von Harvoni®
kam es in Einzelfdllen zu schwerwiegenden Bradykardien, die bei einigen
Betroffenen zum Einsatz von Herzschrittmachern fihrte und in einem Fall
sogar todlich endete (BfArM 2015, FDA 2015). Alle Patienten erhielten
neben anderen Hepatitis-Mitteln (Simeprevir, Daclatasvir) mit Amiodaron
und Betablocker noch weitere Arzneimittel, die selbst Einfluss auf den
Herzrhythmus haben kénnen. Wie es zu dieser Wechselwirkung kommt, ist
derzeit noch nicht bekannt. Bis weitere Untersuchungsergebnisse vorlie-
gen, wird eine engmaschige EKG-Kontrolle bei entsprechend behandelten
Patienten empfohlen. Ferner sollten Patienten, die gleichzeitig mit den
genannten antiviralen Arzneimitteln und Arzneimitteln behandelt werden,
die selbst eine Bradykardie verursachen kdnnen (z.B. Amiodaron), tGber
Beschwerden informiert werden, die auf das Vorliegen von Herzrhythmus-
storungen hinweisen kdnnen. Dazu zadhlen beispielsweise Schwindel, star-
ke Mudigkeit, Kurzatmigkeit, Brustschmerz (Angina pectoris), Verwirrtheit
oder Gedéachtnisstérungen (BfArM, 2015).
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2.2 Aktuell zur Verfiigung stehende Medikamente

2.2.1 Konventionelle Substanzen

2.2.1.1 Interferon a (Roferon®-A, IntronA®, INF) und PEG-
Interferon a (Pegasys®, Peglntron®, PEG-INF)

Interferon a (Roferon®-A, Roche; IntronA®; MSD) und pegyliertes (PEG-)
Interferon a (Pegasys®, Roche; Pegintron®, MSD) sind zur Erst- und Re-
Therapie fiir alle HCV-Genotypen zugelassen. Die Wirksamkeit der Arz-
neistoffe bei der Behandlung von Hepatitis C wird durch die kombinierte
Gabe mit Ribavirin erhdht. Eine Monotherapie sollte nur bei Intoleranz
oder Kontraindikationen gegen Ribavirin angewendet werden. Die antivi-
rale Wirkung der (PEG-) Interferone a kommt dadurch zustande, dass
Interferon in den Zellen eine Resistenz gegen virale Infektionen induziert
und den Effektorteil des Immunsystems so moduliert, dass er Viren
neutralisiert und virusinfizierte Zellen eliminiert (MSD, 2013, Roche, 2014).

Interferon a-2a und a-2b unterscheiden sich auf struktureller Ebene nur
durch eine Aminosdure. Diese beeintrachtigt weder erwiinschte noch
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen. Ein vergleichbarer Einsatz ist somit
moglich. Abweichungen in den Zulassungen sind mit Unterschieden in den
vom Hersteller eingereichten Unterlagen aus den klinischen Studien zu
erklaren.

Die Bindung des Interferon-Molekiils mit Polyethylenglykol (PEG) hat deut-
liche Auswirkungen auf die Elimination des Interferons. Durch die struktu-
relle Verdanderung ist die Eliminationshalbwertszeit auf bis zu 70 Stunden
verlangert, was eine einmalige Injektion pro Woche ermaoglicht. Bei Unver-
traglichkeitsreaktionen kann sich die lange Wirkdauer jedoch auch nach-
teilig auswirken.

Hinsichtlich der optimalen Dosierungen wird auf die entsprechenden
Fachinformationen verwiesen, da diese abhangig sind vom Therapie-
Regime, dem diagnostizierten Genotyp sowie moglicher Vortherapien in
der Vergangenheit.
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Wirkstoff Patienten-

gruppen

Behandlung/Behandlungsdauer

Patienten mit cHC
vom Genotyp 1-6

Interferon a-2a

Patienten mit cHC
vom Genotyp 1-6

Interferon a-2b

(Erwachsene)

Patienten mit cHC
vom Genotyp 1

(Kinder und
Jugendliche)
Patienten mit cHC

vom Genotyp 2/3

(Kinder und
Jugendliche)

Monotherapie

Interferon a-2a, min.
48 Wochen (Mono-
therapie nur bei Kl
oder Intoleranz ge-
genlber Ribavirin)

Interferon a-2b,
zwischen 12 und 18
Monaten (Monothe-
rapie nur bei KI oder
Intoleranz gegentiber
Ribavirin)

Keine Angabe

Keine Angabe

Duale Therapie

Interferon a-2a +
Ribavirin, 24 Wochen
(Relapser), min. 24
Wochen (therapienaive
Patienten)’

Interferon a-2b +
Ribavirin, 24 Wochen
(Relapser), min. 24
Wochen (therapienaive
Patienten)™?

Interferon a-2b +
Ribavirin, 1 Jahr (thera-
pienaive Patienten)

Interferon a-2b +
Ribavirin, 24 Wochen
(therapienaive Patien-
ten)

'Die Behandlung ist weitere sechs Monate (d.h. insgesamt 12 Monate) bei Patienten mit Virus-Genotyp 1
und hoher Viruslast vor der Behandlung fortzusetzen, die nach 6 Monaten einen negativen Serum-HCV-
RNA-Nachweis zeigen. ’Andere negative prognostische Faktoren (Alter, > 40 Jahre, mannlich, Bindege-
websbrucke) sind in Betracht zu ziehen, um die Behandlung auf 12 Monate zu verlangern.

Tabelle 2: Behandlungsschema fiir Interferon a nach Fachinformation (MSD,

2013; Roche, 2014).
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Wirkstoff

Patienten-
gruppen

Behandlung/Behandlungsdauer

PEG-Interferon
a-2a

PEG Interferon
a-2b

Patienten mit cHC
vom

Genotyp 1
(Erwachsene)

Patienten mit cHC
vom

Genotyp 2/3
(Erwachsene)

Patienten mit cHC
vom

Genotyp 4
(Erwachsene)

Patienten mit cHC
vom

Genotyp 5/6
(Erwachsene)

Patienten mit cHC
vom

Genotyp 2/3
(Kinder und
Jugendliche)
Patienten mit cHC
vom

Genotyp 1-4
(Erwachsene)

Patienten mit cHC
vom
Genotyp 1

(Kinder und
Jugendliche)

Monotherapie

PEG-Interferon a-2a,
48 Wochen (therapie-
naive Patienten;
Monotherapie nur bei
KI oder Intoleranz
gegenlber Ribavirin)

PEG-Interferon a-2a,
48 Wochen (therapie-
naive Patienten;
Monotherapie nur bei
KI oder Intoleranz
gegenuber Ribavirin)

PEG-Interferon a-2a,
48 Wochen (therapie-
naive Patienten;
Monotherapie nur bei
KI oder Intoleranz
gegenuber Ribavirin)

PEG-Interferon a-2b,
24 Wochen (Mono-
therapie nur bei K|
oder Intole-ranz
gegenuber Ribavirin)

Duale Therapie

PEG-Interferon a-2a +
Ribavirin, 48 Wochen*
(therapienaive und
therapieerfahrene
Patienten)

PEG-Interferon a-2a +
Ribavirin, 24 Wochen**
(therapienaive und
therapieerfahrene
Patienten)

PEG-Interferon a-2a +
Ribavirin, 24 Wochen
(therapienaive Patien-
ten)

PEG-Interferon a-2a +
Ribavirin, 48 Wochen
(therapienaive und
therapieerfahrene
Patienten)

PEG-Interferon a-2a +
Ribavirin, 24 Wochen
(therapienaive Patien-
ten)***

PEG-Interferon a-2b +
Ribavirin, 48 Wo-
Chen****

PEG-Interferon a-2b +
Ribavirin, 1 Jahr
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Wirkstoff Patienten- Behandlung/Behandlungsdauer
gruppen

Patienten mit cHC PEG-Interferon a-2b +
vom Ribavirin, 24 Wochen
Genotyp 2/3

(Kinder und

Jugendliche)

Patienten mit cHC PEG-Interferon a-2b +
vom Ribavirin, 1 Jahr
Genotyp 4

(Kinder und
Jugendliche)

*Behandlungsdauer von 24 Wochen bei Genotyp 1 mit niedriger Ausgangsviruslast (therapienaive Patien-
ten). Wenn bei Patienten, die mit dem Genotyp 1-Virus infiziert sind und die auf eine vorhergehende
Behandlung mit PEG-Interferon a und Ribavirin nicht angesprochen haben, eine Behandlung in Betracht
gezogen wird, betragt die empfohlene Gesamtdauer der Behandlung 72 Wochen. **Behandlungsdauer
von 16 Wochen bei Genotyp 2/3 mit niedriger Ausgangsviruslast und raschem virologischem Ansprechen.
***patienten, die mit einem anderen Genotypen infiziert sind, sollen eine Behandlung liber 48 Wochen
erhalten. ****In der Patienten-Untergruppe mit Genotyp 1-Infektion und einer niedrigen Viruslast kann
die Behandlung nach einem 24-Wochen-Zyklus beendet werden oder fir weitere 24 Wochen fortgesetzt
werden. Bei Genotyp 2 oder 3 wird empfohlen, dass alle Patienten im Rahmen einer dualen Therapie fir
24 Wochen behandelt werden, auBer HCV/HIV-co-infizierte Patienten, die eine Behandlung liber 48
Wochen erhalten sollen.

Tabelle 3: Behandlungsschema fiir PEG-Interferon a nach Fachinformation (Ro-
che, 2014a, MSD, 2014).
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Evidenz zum Nutzen und Schaden

Trotz seiner unerwiinschten Arzneimittelwirkungen war Interferon a (in
Kombination mit Ribavirin) jahrelang die Standardtherapie zur Behandlung
der chronischen Hepatitis C. Entsprechend kann auf eine sehr gute Lang-
zeit-Studienlage hinsichtlich Wirksamkeit und Unbedenklichkeit zugegrif-
fen werden. Die in diesem Abschnitt erwdhnten Studien stellen die wich-
tigsten Publikationen zu diesem Wirkstoff dar, die die Grundlage der
Pharmakotherapie mit (PEG-) Interferon a bilden.

Anfangs noch als Monotherapie eingesetzt, zeigte der direkte Vergleich
der Einzelsubstanzen den Vorteil von PEG-Interferon a gegeniiber konven-
tionellem Interferon (Reddy et al., 2001). Deutliche Steigerungen des viro-
logischen Ansprechens von 8-30 % zeigten sich vor allem bei Patienten mit
histologisch gesicherter Fibrose oder Zirrhose beim Vergleich von konven-
tionellem Interferon a-2a mit PEG-Interferon a-2a (Heathcote et al., 2000).
Mit einer Kombinationstherapie aus konventionellem Interferon und
Ribavirin abhdngig vom diagnostizierten Genotyp kann mittlerweile eine
dauerhafte Viruselimination, definiert als virologisches Langzeitanspre-
chen sechs Monate nach Therapieende, bei bis zu 69 % der Patienten er-
zielt werden. HCV Genotyp 1, hohe Viramie und das Vorliegen einer Leber-
zirrhose wirken sich allerdings ungiinstig auf einen Therapieerfolg aus.

Manns et al. (2001) untersuchten in ihrer dreiarmigen Studie 48 Wochen
lang die Wirkung von konventionellem Interferon a-2b mit zwei unter-
schiedlichen Dosierungen von PEG-Interferon a-2b jeweils in Kombination
mit Ribavirin an zuvor unbehandelten Patienten (Genotyp 1-6), mit und
ohne Zirrhose. Signifikante Verbesserungen der virologischen Ansprechra-
te in der Gesamtpopulation erreichte dabei die hochste PEG-Interferon a-
2b-Dosis (47 %, 47 % vs. 54 %; p = 0,01).

Sporea et al. (2006) verglichen in ihrer prospektiven Head-to-Head-Studie
schlieBlich die pegylierten a-2a und a-2b-Varianten an therapienaiven
sowie therapieerfahrenen (Non-Responder und Relapser) Patienten und
fanden keinen signifikanten Unterschied.
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Bei Patienten mit Koinfektion von HIV und Hepatitis C flihrt PEG-Interferon
a-2a mit Ribavirin zu einem besseren virologischen Ansprechen bezlglich
HCV als PEG-Interferon a-2a allein oder Interferon a-2a + Ribavirin (Torria-
ni et al., 2004; Chung et al., 2004).

Sowohl fir die Kombinationstherapie mit Standard- als auch mit pegylier-
tem Interferon (MSD, 2013; MSD, 2014; Roche, 2014; Roche 2014a) liegen
inzwischen padiatrische Studien vor. Verfligbare Langzeitdaten bei Kin-
dern, die mit der Kombinationstherapie bestehend aus Standard-
Interferon und Ribavirin behandelt wurden, weisen dabei auf eine deutli-
che Wachstumshemmung (Abnahme um > 15 Perzentile der Korpergro-
Renperzentilen im Vergleich zum Ausgangswert) hin. Aus diesem Grund
sollten Kinder nach Médglichkeit erst nach dem pubertdaren Wachstums-
schub behandelt werden (MSD, 2013; MSD, 2014; Roche, 2014; Roche
2014a).

In klinischen Studien haufig dokumentierte Nebenwirkungen sind grippe-
artige Symptome (Fieber, Mudigkeit, Kopfschmerzen, Myalgie, Schittel-
frost), Gewichtsverlust, Haarausfall, Thrombopenie, Depressionen und
Beeintrachtigungen der bakteriellen Abwehr.
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LT

Studie

Patienten

Therapie

SVR (%)

INF a-2a/PEG-INF a-2a
Reddy et al. (2001)
Phase Il

offen,
multizentrisch

SVR 24 Wochen

Heathcote et al. (2000)

offen,
multizentrisch

SVR 24 Wochen
Zeuzem et al. (2000)
Phase Ill

Offen

SVR 24 Wochen

N=159 randomisiert
und ausgewertet
(GT1-6, therapienaiv)

N=271 randomisiert
und ausgewertet
(GT1-6, therapienaiv)

N=531 randomi-siert
und ausgewertet
(GT1-6, therapienaiv)

INF 0-2a 3 Mio. I.E./3x pro Woche (48 BW)

1. Kohorte PEG-INF a-2a 45ug/kg/1x pro Woche (48 BW)
Vs.

PEG-INF a-2a 90pg/kg/1x pro Woche (48 BW)

2. Kohorte PEG-INF a-2a 180ug/kg/ 1x pro Woche (48
BW)

3. Kohorte PEG-INF a-2a 270ug/kg/1x pro Woche (48
BW)

INF a-2a 3 Mio. I.E./3x pro Woche (48 BW) vs.
PEG-INF a-2a 90ug/kg/1x pro Woche (48 BW) vs.
PEG-INF a-2a 180ug/kg/1x pro Woche (48 BW)

PEG-INF a-2a 180ug/kg/1x pro Woche (48 BW) vs.

INF a-2a 6 Mio. |.E./3x pro Woche (12 BW) +
INF a-2a 3 Mio. I.E./3x pro Woche (36 BW)

GT1 GT2-6
4% 0%
7% 20%

14% 67%

31% 50%

12% 67%
2% 15%
5% 29%

12% 51%

GTgesamt
3%
10%

30%
36%

29%

8%
15%
30%

39%

19%



8T

Studie

Patienten

Therapie

SVR (%)

INF a-2b/PEG-INF a-2b

Lindsay et al. (2001)
Doppelblind
SVR 24 Wochen

Manns et al. (2001)

offen,
multizentrisch

SVR 24 Wochen

Reichard et al. (1998)
Phase Il

doppelblind

SVR 24 Wochen

McHutchison et al.
(1998)

doppelblind,
multizentrisch

N=1.219 randomisiert
und ausgewertet
(GT1-6, therapienaiv)

Nges=1.530, davon
ausgewertet N=1.530
(GT1-6)

Nges=100, davon aus-
gewertet N=100,
(GT1-6)

Nges=933, davon aus-
gewertet N=912
(GT1-3, therapienaiv)

INF a-2b 3 Mio. I.E./3x pro Woche vs.
PEG-INF a-2b 0,5ug/kg/1x pro Woche vs.
PEG-INF a-2b 1,0ug/kg/1x pro Woche vs.
PEG-INF a-2b 1,5ug/kg/1x pro Woche

PEG-INF a-2b 1,5ug/kg/1x pro Woche +
RBV 800mg/Tag (48 BW) vs.

PEG-INF a-2b 1,5ug/kg/1x pro Woche (4 BW) + PEG-INF a-
2b 0,5ug/kg/1x pro Woche + RBV 1.000/1.200mg/Tag (48
BW) vs.

INF a-2b 3 Mio. I.E./3x pro Woche + RBV 1.000/
1.200mg/Tag (48 BW)

INF a-2b 3 Mio. I.E./3x pro Woche + RBV (24 BW) vs.

INF a-2b 3 Mio. I.E./3x pro Woche + Placebo (24 BW)

INF a-2b 3 Mio. I.E./3x pro Woche + Placebo (24 BW) vs.
INF a-2b 3 Mio. I.E./3x pro Woche + Placebo (48 BW) vs.

INF a-2b 3 Mio. I.E./3x pro Woche +RBV 1.000/
1.200 mg/Tag (24 BW)

GT1 GT2/3 GT4-6 GTgesame

6%
10%
14%
14%
42%

34%

33%

GT1
2%
7%

16%

28%
35%
47%
49%
82%

80%

79%

GT2/3
16%
29%
69%

20%
31%
60%
50%

33%

38%

12%
18%
25%
23%
54%

47%

47%

36%

18%

GTgesamt
6%
13%
31%



61

Studie Patienten Therapie SVR (%)

SVR 24 Wochen INF a-2b 3 Mio. I.E./3x pro Woche +RBV 1.000/ 28%  66% 38%
1.200 mg/Tag (48 BW)
Poynard et al. (1998) Nges=840, davon aus- INF a-2b 3 Mio.l.E./3x pro Woche + Placebo (48 BW) vs. 11% 33% 19%
; N=832
doppelblind, (ggT""le_:ettherag?’ienaiv) INF a-2b 3 Mio..E./3x pro Woche +RBV 1.000/ 18%  64% 35%
multizentrisch b ERSCL 1.200mg/Tag (24 BW) vs.
VR 24 Woch
S ochen INF a-2b 3 Mio.l.E./3x pro Woche +RBV 1.000/ 31%  64% 43%

1.200mg/Tag (48 BW)

BW = Behandlungswochen

Tabelle 4: (Zulassungs-) Relevante Studien zu Interferon a-2a und Interferon a-2b/zu PEG- Interferon a-2a und PEG-Interferon a-
2b.

Signifikanzen (mindestens p < 0,05):

Reddy et al. (2001): Primarer Endpunkt im Gesamtkollektiv signifikant, auRer Gabe von PEG-Interferon a-2a 45ug/kg/1x pro Woche in Kohorte 1: Vergleich vier verschiedener Dosen (Niedrig- bis
Hochdosis) PEG-Interferon a-2a vs. Interferon a-2a. Keine spezifischen statistischen Angaben fiir die verschiedenen Genotypen.

Heathcote et al. (2000): Primarer Endpunkt signifikant: Vergleich PEG-Interferon a-2a vs. Interferon a-2a.

Zeuzem et al. (2000): Primérer Endpunkt im Gesamtkollektiv signifikant. Keine spezifischen statistischen Angaben fir die verschiedenen Genotypen.

Lindsay et al. (2001): Primarer Endpunkt im Gesamtkollektiv signifikant. Keine spezifischen statistischen Angaben fiir die verschiedenen Genotypen.

Manns et al. (2001): Primérer Endpunkt im Gesamtkollektiv signifikant. Subgruppen-Analyse Genotyp 1 signifikant: Vergleich Hochdosis PEG-Interferon a-2b vs. Interferon a -2b.

Reichard et al. (1998): Primarer Endpunkt (SVR 24) im Gesamtkollektiv signifikant: Vergleich Interferon a-2b vs. Interferon a-2b + Ribavirin.

McHutchison et al. (1998): Primérer Endpunkt im Gesamtkollektiv signifikant. Subgruppen-Analyse Genotyp 1 und 2/3 signifikant: Vergleich Interferon a-2b vs. Interferon a-2b + Ribavirin.

Poynard et al. (1998): Primarer Endpunkt im Gesamtkollektiv signifikant. Keine spezifischen statistischen Angaben fiir die verschiedenen Genotypen.



Kosten

Wirkstoff Behandlungsmodus* Behandlungs-  Therapie-
tage** kosten***
Interferon a-2a 4,5 Mio.l.E./3x wochentlich 72 4.006,00 €
+ Ribavirin 1.000 mg taglich 168 5.021,05 €
(GT1-6, therapienaive 9.027,05 €
Patienten und Relapser)
Interferon a-2b 3 Mio.l.E./3x wochentlich 72 3.121,02 €
+ Ribavirin 1.000 mg taglich 168 5.021,05 €
(GT1-6, therapienaive 8.142,07 €
Patienten und Relapser)
PEG-Interferon a-2a 180 pg 1x wochentlich 48 13.449,20 €
+ Ribavirin 1.000 mg taglich 336 10.042,10 €
(GT1, GT5/6, thera- 23.491,30 €

pienaive und therapie-
erfahrene Patienten)

PEG-Interferon a-2a 180 pg 1x wochentlich 24 6.724,60 €
+ Ribavirin 800 mg taglich 168 4.038,84 €
(GT2/3, therapienaive 10.763,44 €
und therapieerfahrene

Patienten)

PEG-Interferon a-2b 100 pg 1x wochentlich 24 6.103,32 €
+ Ribavirin 1.000 mg taglich 168 5.021,05 €
(GT1-4) 11.124,37 €

*berechnet auf ein durchschnittliches Kérpergewicht von 72 kg. Angaben als Dosis fir Erwachsene. Anga-
ben beziehen sich auf die duale Therapie. **Angabe der Behandlungsdauer gilt nur als Richtwert. Die
Behandlungsdauer ist im Einzelfall abhangig vom Genotyp des Virus, der Viruslast, dem virologischen
Ansprechen, ob der Patient therapienaiv oder therapieerfahren (Relapser, partieller Responder, Null-
Responder) ist und ob moglicherweise Koinfektionen (z.B. mit HIV) vorliegen. Eine langere Behandlungs-
dauer kann im Einzelfall in Betracht gezogen werden. ***Stand Lauer-Taxe 15.01.2015.

Handelspréparate (keine Generika, keine Reimporte) fur die Berechnungsgrundlage: Roferon®A (Interferon
a-2a), IntronA® (Interferon a-2b), Pegasys® (PEG-Interferon a-2a), Pegintron® (PEG- Interferon a-2b),
Copegus® (Ribavirin).

Tabelle 5: Therapiekosten von (PEG-) Interferon a (duale Therapie mit Ribavirin)
in den zugelassenen Indikationen (ohne Kosten zusatzlicher GKV-Leistungen).
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2.2.1.2 Ribavirin (u.a. Copegus®, Rebetol®, Ribavirin ratio-
pharm®, RBV)

Ribavirin (u.a. Copegus®, Roche) ist zugelassen zur Therapie der chroni-
schen Hepatitis C als Teil einer Kombinationstherapie mit (PEG-) Interferon
a-2a zur Erst- und Re-Therapie fir alle Hepatitis C Virus (HCV)-Genotypen.
Die Kombination besitzt ebenfalls eine Zulassung bei Patienten mit einer
klinisch stabilen HIV-Begleitinfektion, mit und ohne kompensierter Zirrho-
se, bei therapienaiven Patienten sowie bei Patienten, bei denen eine vor-
hergehende Therapie mit Interferon a (PEG oder nicht-PEG) versagt hat
(Roche, 2014b).

Der antivirale Wirkmechanismus von Ribavirin ist bislang nur teilweise
geklart, Untersuchungen weisen allerdings neben einem moderaten Ein-
fluss auf die Virusreplikation auf einen immunmodulatorischen Effekt von
Ribavirin hin. So werden offensichtlich durch Stimulation Interferon-y-
freisetzender natdrlicher Killerzellen, die angeborene wie auch durch Sti-
mulation bestimmter T-Helferzellen, die erworbene Immunantwort ge-
starkt (Mondelli MU, 2014).

Die Filmtabletten werden, auf zwei Einzelgaben (morgens und abends)
verteilt, wahrend einer Mahlzeit eingenommen. Sie diirfen aufgrund ihres
teratogenen Potenzials nicht zerbrochen oder zerdriickt werden. Die ge-
naue Dosierung und die Behandlungsdauer sind vom verwendeten Interfe-
ron, eventueller Koinfektionen (HIV/HC) oder vorausgegangenen Thera-
pien abhangig, so dass an dieser Stelle auf die jeweilige Fachinformation
verwiesen wird (Roche, 2014b). Mittlerweile hat der Wirkstoff seinen Pa-
tentschutz verloren und ist als Generikum auf dem deutschen Arzneimit-
telmarkt erhaltlich.
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Wirkstoff Patienten- Behandlung/Behandlungsdauer
gruppen

Duale Therapie**

Ribavirin Patienten mit cHC  PEG-Interferon a + Ribavirin, 48 Wochenl, 72 Wochen
vom Genotyp 1,4 (Non-Responder)

Patienten mit cHC  PEG-Interferon a + Ribavirin, 24 Wochen®
vom Genotyp 2/3

Patienten mit cHC ~ PEG-Interferon a + Ribavirin, 48 Wochen*
vom Genotyp 5,6

'Eine Behandlung tiber 24 Wochen kann fiir Patienten mit niedriger Ausgangsviruslast (</= 800.000 I.E./ml)
in Betracht gezogen werden. Eine Behandlung iiber 16 Wochen kann fiir Patienten mit niedriger Aus-
gangsviruslast in Betracht gezogen werden. Hinweis: insgesamt kann eine Verkiirzung der Behandlungs-
dauer mit einem erhohten Ruckfallrisiko verbunden sein. *Es sind nur begrenzt Daten von Patienten mit
einer Infektion vom Genotyp 5 oder 6 verfligbar. **Patienten sollten mindestens 6 Monate mit der Kombi-
nationstherapie mit Interferon a-2a behandelt werden. Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1
sollten 48 Wochen mit der Kombinationstherapie behandelt werden. Bei Patienten, die mit HC-Viren
andere Genotypen infiziert sind, sollte die Entscheidung, die Therapie auf 48 Wochen auszudehnen, auf
anderen prognostischen Faktoren beruhen (wie eine hohe Viruslast als Ausgangswert, mannlich, Alter > 40
Jahre, Nachweis einer Bindegewebsbriicke in der Leberhistologie).

Tabelle 6: Behandlungsschema fiir Ribavirin nach Fachinformation (Roche,
2014b).

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Bereits 1991 wurden die ersten klinischen Studien mit Ribavirin zur Be-
handlung der chronischen Hepatitis C-Infektion durchgefiihrt. Wahrend
mit einer alleinigen Ribavirin-Therapie keine ausreichende Viruseliminati-
on erzielt werden konnte (Brok et al., 2009), stellte die Kombination be-
stehend aus (PEG-) Interferon a + Ribavirin lange Zeit den groften Fort-
schritt in der Therapie der chronischen Hepatitis C dar. Mittlerweile liegen
fundierte Ergebnisse aus mehreren randomisierten Studien zur kombinier-
ten Therapie bei Patienten vor, unabhangig davon, ob es sich bei diesen
Patienten um therapieerfahrene Patienten, Relapser, Null-Responder oder
partielle Responder mit oder ohne HIV-Koinfektion handelt (siehe Tabelle
7).
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Die Grundlage fiir den Einsatz der Kombinationstherapie mit (PEG-) Inter-
feron a und Ribavirin in der Primartherapie der cHC bildeten u.a. drei klei-
nere Studien, die die Effektivitat der Interferon-Monotherapie und Kombi-
nationstherapie bei bislang unbehandelten Patienten untersuchten. Hier
erwies sich die Kombinationstherapie gegeniiber der alleinigen Therapie
mit Interferon als deutlich Uberlegen (Lai et al., 1996 (GT1&2, 24 BW);
Reichard et al., 1998 (GT1-5, 24 BW)).

Spater verglichen Fried et al. (2002) die Wirksamkeit einer 48-wochigen
Behandlung mit pegyliertem Interferon a-2a und Ribavirin mit entweder
PEG-Interferon a-2a Monotherapie oder der Kombinationstherapie von
Interferon a-2b und Ribavirin an Patienten mit GT1-6, mit bzw. ohne Zir-
rhose und erhohten GPT-Werten. Auch hier erwies sich die Kombination
als signifikant wirksamer. Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen Zeuzem et
al. (2004), die fur ihre Studie therapienaive HCV-Patienten mit normalen
GPT-Werten randomisierten. Hadziyannis et al. (2004) verglichen die Wirk-
samkeit Uber zwei Behandlungszeitraume (24 und 48 Wochen) und von
zwei unterschiedlichen Ribavirin-Dosierungen an therapienaiven Erwach-
senen mit erhdhten GPT-Werten und kompensierter Lebererkrankung. Die
Ergebnisse aus dieser Studie bildeten dann auch die Grundlage fir spezifi-
sche Dosierungsempfehlung je nach Genotyp, Ausgangsviruslast und dem
virologischen Ansprechen in Woche 4 (Roche, 2014b).

Bei Patienten mit HCV vom Genotyp 2 und 3 wurde eine mégliche Verkdr-
zung der Behandlungsdauer auf 16 Wochen geprift. Grundlage dafir bil-
det ein rasches anhaltendes virologisches Ansprechen. In der Studie
NV17317 (EMA, 2014) erhielten alle Patienten, welche mit HC-Viren vom
Genotyp 2 oder 3 infiziert waren, PEG-Interferon a-2a 180 pg subkutan
einmal wochentlich und Ribavirin 800 mg, randomisiert fir die Behandlung
entweder Uber 16 oder 24 Wochen.

Untersucht wurden ebenfalls Ribavirin-Therapieoptionen bei vorliegender
HCV/HIV-Koinfektion, da eine solche Komorbiditdt meist mit einer erhdh-
ten Viruslast einhergeht. Aufgrund der Immunschwéache schreitet die He-
patitis C-Infektion schneller voran und fiihrt haufiger zu einer Leberzirrho-
se. Die internationale APRICOT-Studie (Torriani et al., 2004) untersuchte
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das dauerhafte Ansprechen (definiert als HCV-RNA-Konzentration < 60
IU/ml in Woche 72 = 24 Wochen nach Therapieende in Woche 48) unter
der Therapie von Interferon a-2a + Ribavirin, PEG-Interferon a-2a + Place-
bo und PEG-Interferon a-2a + Ribavirin bei allen Genotypen (GT1-6). Letz-
tere Therapiekombination schnitt dabei am besten ab (40 % vs. 12 bzw. 20
%, p < 0,001). In einer deutschen Studie (Voigt et al., 2006) fand sich ein
Ansprechen nach 48 Wochen von 44 % bei GT2/3 vs. 18 % bei Genotypen
1/4. Zusammengefasst weisen die Ergebnisse darauf hin, dass bei beste-
hender HCV/HIV-Koinfektion eine langere Behandlungsdauer (48 Behand-
lungswochen) zu besseren Therapie-Ergebnissen fuhrt als die Standardthe-
rapiedauer von 24 Wochen.

Insgesamt reduziert Ribavirin + (PEG-) Interferon a sowohl die Morbiditat
als auch die Mortalitat signifikant und fuhrt im Vergleich zu einer alleini-
gen Therapie mit (PEG-) Interferon a zu einer dauerhaft signifikant besse-
ren Viruselimination. Dies gilt sowohl fiir die Initialtherapie als auch bei
Ruckfallen (Relapse). Ein positiver Effekt der Kombination fand sich eben-
falls in der Leberhistologie. Jedoch muss auch mit einem erhdhten Ne-
benwirkungsprofil (hdmatologisch, dermatologisch und gastrointestinal)
gerechnet werden (Brok et al., 2005; Brok et al., 2010). Zu den haufigsten
Nebenwirkungen zdhlen u.a. grippedhnliche Symptome, Virusinfektionen,
Arthralgie, Schwindel, Depression sowie eine dosisabhangige Anamie, vor
allem in den ersten Wochen der Therapie. So fiihrte die Kombinationsthe-
rapie mit Interferon a-2b und Ribavirin bei einem 61-jdhrigen Mann mit
chronischer Hepatitis C acht Wochen nach Beginn zu einem erheblichen
Hamoglobin (Hb)-Abfall (von 15,5 g/dl auf 8,0 g/dl). Trotz Dosisreduktion
von Ribavirin auf 600 mg/Tag fiel der Hb-Wert weiter auf 6,0 g/dl, wobei
sich die Anzahl der Retikulozyten von 7,8 x 104 pl auf 0,2 x 104 pl vermin-
dert hatte. 24 Wochen nach Absetzen von Ribavirin hatten sich die Werte
normalisiert (Tanaka et al., 2004). Die potenzielle Teratogenitat bei mann-
lichen und weiblichen Patienten ist ebenfalls zu beachten, so dass fur die
Zeit der Therapie und sechs Monate danach fiir eine ausreichende Emp-
fangnisverhitung zu sorgen ist.
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Bei Interferon-basierten Therapie-Regimen ist Ribavirin ein fester Bestand-
teil der HCV-Behandlung, unabhdngig von den identifizierten Genotypen.
Bei der Zusatznutzenbewertung neuer direkt antiviral wirkender Mittel gilt
die duale Therapie bestehend aus Ribavirin und PEG-Interferon a derzeit
noch bei den meisten HCV-Infektionen als zweckmaRige Vergleichsthera-
pie. Hinweise auf Studienergebnisse mit neueren oder aktuell in den Markt
eingefiihrten Medikamenten, in denen auch Ribavirin im Therapie-Regime
vorgesehen ist, finden sich im Folgenden bei den entsprechenden Wirk-
stoffen.
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Studie Patienten Therapie SVR (%)

GT1 GT2/3 GT4

Hadziyannis et al. (2004)  n,.,=1.284, davon ausgewertet PEG-INF a-2a 180ug/1x pro Woche + RBV 29% 84% 0%
Phase Il N=1.022 (GT1-4; Interferonnaiv) 800mg/Tag (24 BW) vs.
doppelblind PEG-INF a-2a 180ug/1x pro Woche + RBV 42% 81% 67%
SVR 24 Wochen 1.000/1.200mg/Tag (24 BW) vs.
PEG-INF a-2a 180ug/1x pro Woche + RBV 41% 79% 63%
800mg/Tag (48 BW) vs.
PEG-INF a-2a 180ug/1x pro Woche + RBV 52% 80% 82%
1.000/1.200mg/Tag (48 BW)
Zeuzem et al. (2004) Nges=514, davon ausgewertet N=491 PEG-INF a-2a 180pg/1x pro Woche + RBV 13% 72% 13%
unverblindet (GT1-4, therapienaiv) 800mg/Tag (24 BW) vs.
SVR 24 Wochen PEG-INF a-2a 180ug/1x pro Woche + RBV 40% 78% 56%
800mg/Tag (48 BW) vs.
keine Behandlung 0% 0% 0%

GTl GT2/3 GTgesamt

Torriani et al. (2004) Nges=868, davon ausgewertet N=860 PEG-INF a-2a 180pg/1x pro Woche + RBV 29% 62% 40%
(APRICOT) (HIV/HCV, GT1-3, therapienaiv) 800mg/Tag (48 BW) vs.

Phase Il PEG-INF a-2a 180ug/1x pro Woche + Placebo 14% 36% 20%
doppelblind/offen (48 BW) vs.

SVR 24 Wochen INF a-2a 3 Mio. I.E./ 3x pro Woche + RBV 7% 20% 12%

800mg/Tag (48 BW)




Le

Studie Patienten Therapie SVR (%)
Fried et al. (2002) Nges=1.149, davon ausgewertet PEG-INF a-2a 180ug/1x pro Woche + RBV 46% 76% 77%
Phase Il N=1.121 (GT1-4, Interferonnaiv) 1.000/1.200mg/Tag (48 BW) vs.
doppelblind/offen PEG-INF a-2a 180ug/1x pro Woche + Placebo 21% 45% 44%
SVR 24 Wochen (48 BW) vs.
INF a-2b 3 Mio. I.E./3x pro Woche + RBV 36% 61% 36%
1.000/1.200mg/Tag (48 BW)
GT1 GT2/3 GT4-6
Manns et al. (2001) Nges=1.530, davon ausgewertet PEG-INF a-2b 1,5ug/kg/1x pro Woche + RBV 42% 82% 50%
offen, multizentrisch N=1.530 (GT 1-6, therapienaiv) 800 mg/Tag (48 BW) vs.
SVR 24 Wochen PEG-INF a-2b 1,5ug/kg/1x pro Woche (4 BW) + 34% 80% 33%
PEG-INF a-2b 0,5ug/kg/Woche + RBV
1.000/1.200 mg/Tag (48 BW) vs.
INF a-2b 3 Mio. I.E./3x pro Woche + RBV 33% 79% 38%
1.000/1.200 mg/Tag (48 BW)
GT]. GTgesamt
McHutchison et al. (1998) n,.=933, davon ausgewertet INF a-2b 3 Mio. I.E./3x pro Woche + Placebo 2% 6%
doppelblind,multizentrisch N=912 (GT1-3, therapienaiv) (24 BW) vs.
SVR 24 Wochen INF a-2b 3 Mio. I.E./3x pro Woche + Placebo 7% 13%
(48 BW) vs.
INF a-2b 3 Mio. I.E./3x pro Woche +RBV 16% 31%
1.000/1.200mg/Tag (24 BW) vs.
INF a-2b 3 Mio. I.E./3x pro Woche +RBV 28% 38%

1.000/1.200mg/Tag (48 BW)
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Studie Patienten Therapie SVR (%)

GT1 (4-6) GT2/3
Poynard et al. (1998) Nges=840, davon ausgewertet INF a-2b 3 Mio. I.E./3x pro Woche + Placebo 11% 33%
doppelblind, multizent- N=832 (alle GT, therapienaiv) (48 BW) vs
risch INF 0-2b 3 Mio. I.E./3x pro Woche +RBV 18% 64%
SVR 24 Wochen 1.000/1.200mg/Tag (24 BW) vs.

31% 64%

INF a-2b 3 Mio. I.E./3x pro Woche +RBV
1.000/1.200mg/Tag (48 BW)

BW = Behandlungswochen
Tabelle 7: (Zulassungs-) Relevante Studien zu Ribavirin.

Signifikanzen (mindestens p < 0,05):

Hadziyannis et al. (2004): Primarer Endpunkt im Gesamtkollektiv signifikant, Subgruppen-Analyse Genotyp 1 signifikant: Vergleich 24 Wochen vs. 48 Wochen; Vergleich Niedrigdosis

Ribavirin vs. Standarddosis Ribavirin.

Zeuzem et al. (2004): Primarer Endpunkt im Gesamtkollektiv signifikant, Subgruppen-Analyse Genotyp 1 signifikant: Vergleich 24 Wochen vs. 48 Wochen.

Torriani et al. (2004): Primarer Endpunkt im Gesamtkollektiv signifikant. Keine spezifischen statistischen Angaben fir die verschiedenen Genotypen.

Fried et al. (2002): Primarer Endpunkt im Gesamtkollektiv signifikant. Subgruppen-Analyse: Genotyp 1 signifikant: Vergleich PEG-Interferon a-2a + Ribavirin vs. Interferon a-2b +

Ribavirin bzw. PEG-Interferon a-2a + Placebo. Genotyp 2 signifikant: Vergleich PEG-Interferon a-2a + Ribavirin vs. Interferon a-2b + Ribavirin.

Manns et al. (2001): Primarer Endpunkt im Gesamtkollektiv signifikant. Subgruppen-Analyse: Genotyp 1 signifikant: Vergleich Hochdosis PEG-Interferon a-2b vs. Interferon a-2b.

McHutchison et al. (1998): Primarer Endpunkt im Gesamtkollektiv signifikant. Subgruppen-Analyse Genotyp 1 signifikant: Vergleich Interferon a-2b vs. Interferon a-2b + Ribavirin.

Poynard et al. (1998): Primarer Endpunkt im Gesamtkollektiv signifikant. Keine spezifischen statistischen Angaben fir die verschiedenen Genotypen.



Kosten

Wirkstoff Behandlungsmodus* Behandlungs- Therapie-
tage** kosten***

Interferon a-2a 4,5 Mio.l.E./ 72 4.006,00 €

3x wochentlich

+ Ribavirin 1.000 mg taglich 168 5.021,05 €

(GT1-6, therapienaive 9.027,05 €

Patienten und Relapser)

Interferon a-2b 3 Mio.l.E./3x wéchentlich 72 3.121,02 €

+ Ribavirin 1.000 mg taglich 168 5.021,05 €

(GT1-6, therapienaive 8.142,07 €

Patienten und Relapser)

PEG-Interferon a-2a 180 pg 1x wochentlich 48 13.449,20 €

+ Ribavirin 1.000 mg taglich 336 10.042,10 €

(GT1, GT5/6, therapie- 23.491,30 €

naive und therapieerfah-

rene Patienten)

PEG-Interferon a-2a 180 pg 1x wochentlich 24 6.724,60 €

+ Ribavirin 800 mg taglich 168 4.038,84 €

(GT2/3, therapienaive 10.763,44 €

und therapieerfahrene

Patienten)

PEG-Interferon a-2b 100 pg 1x wochentlich 24 6.103,32 €

+ Ribavirin 1.000 mg taglich 168 5.021,05 €

(GT1-4) 11.124,37 €

*berechnet auf ein durchschnittliches Kérpergewicht von 72 kg. Angaben als Dosis fiir Erwachsene. Angaben
beziehen sich auf die duale Therapie. **Angabe der Behandlungsdauer gilt nur als Richtwert. Die Behandlungsdauer
ist im Einzelfall abhdngig vom Genotyp des Virus, der Viruslast, dem virologischen Ansprechen, ob der Patient
therapienaiv oder therapieerfahren (Relapser, partieller Responder, Null-Responder) ist und ob moglicherweise
Koinfektionen (z.B. mit HIV) vorliegen. Eine ldngere Behandlungsdauer kann im Einzelfall in Betracht gezogen
werden. ***Stand Lauer-Taxe 15.01.2015.

Handelspraparate (keine Generika, keine Reimporte) fiir die Berechnungsgrundlage: Roferon®A (Interferon a-2a),
IntronA® (Interferon o-2b), Pegasys® (PEG-Interferon «-2a), Peglntron® (PEG- Interferon o-2b), Copegus®

(Ribavirin).

Tabelle 8: Therapiekosten von Ribavirin (duale Therapie mit (PEG-) Interferon a in
den zugelassenen Indikationen (ohne Kosten zusétzlicher GKV-Leistungen).
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2.2.2 Protease-Inhibitoren
2.2.2.1 Boceprevir (Victrelis®, BOC)

Boceprevir (Victrelis®, MSD) wurde im Juli 2011 von der Europaischen
Arzneimittelagentur in einem beschleunigten Verfahren zugelassen. Das
Mittel wird zur Behandlung der chronischen Hepatitis C-Infektion vom
Genotyp 1 ausschlieflich in Kombination mit PEG-Interferon a und
Ribavirin bei erwachsenen Patienten mit kompensierter Lebererkrankung
eingesetzt, die nicht vorbehandelt sind, oder die nicht auf eine vorange-
gangene Therapie angesprochen bzw. einen Riickfall erlitten haben (MSD,
2014).

Boceprevir ist ein Inhibitor der viralen NS3-Protease. Durch Bindung an die
Seringruppe im aktiven Zentrum der NS3-Protease blockiert es die Virus-
vermehrung in infizierten Zellen. Um eine Resistenzbildung zu verhindern,
wird das Arzneimittel mit Standardmedikamenten kombiniert (Poordad et
al., 2011).

Die Dosierung von Boceprevir betrdagt 800 mg dreimal taglich, mehr als
2.400 mg sollten pro Tag nicht eingenommen werden. Um die HC-Viruslast
vor dem Beginn der Tripel-Therapie abzusenken und das Risiko einer Resis-
tenzentwicklung zu vermeiden, wird eine vierwdchige Startphase beste-
hend aus PEG-Interferon a plus Ribavirin vorweggeschaltet (sogenannte
Lead-in). Die Einnahme von Boceprevir folgt einem strengen Einnah-
meschema, um Schwankungen der Wirkspiegel so gering wie mdglich zu
halten. Darliber hinaus mussen strenge Stopp-Regeln befolgt werden, um
eine unnotige Behandlung mit dem Virostatikum zu vermeiden und Resis-
tenzbildungen vorzubeugen.
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Wirkstoff  Patientengruppen Behandlung/Behandlungsdauer*
Duale/Tripel-Therapie
Boceprevir  Patienten mit cHC vom PEG-Interferon o + Ribavirin liber 4 Wochen,

Genotyp 1t
(therapienaive Patienten)

Patienten mit cHC vom
Genotyp 1
(therapienaive Patienten)

Patienten mit cHC vom
Genotyp 1

(Patienten, die nicht auf
eine vorangegangene
Therapie angesprochen
haben bzw. einen Ruickfall
erlitten haben)

Patienten mit cHC vom
Genotyp 1

(alle zirrhotischen Patien-
ten und Null-Responder)

Fortsetzung mit PEG-Interferon a + Ribavirin +
Boceprevir und Beendigung in Behandlungs-
woche 28 (Voraussetzung: wenn HCV-RNA in
Behandlungswoche 8 nicht nachweisbar)

PEG-Interferon a -+ Ribavirin Gber 4 Wochen,
Fortsetzung mit PEG-Interferon a + Ribavirin +
Boceprevir und Beendigung in Behandlungs-
woche 36, anschlieBend Anwendung von PEG-
Interferon a + Ribavirin und Beendigung in
Behandlungswoche 48 (Voraussetzung: wenn
HCV-RNA in Behandlungswoche 8 nachweisbar)

PEG-Interferon a + Ribavirin ber 4 Wochen,
Fortsetzung mit PEG-Interferon a + Ribavirin +
Boceprevir und Beendigung in Behandlungs-
woche 36, anschlieBend Anwendung von PEG-
Interferon o + Ribavirin und Beendigung in
Behandlungswoche 48 (unabhangig von der
Nachweisbarkeit der HCV-RNA in Behand-
lungswoche 8).

PEG-Interferon a + Ribavirin Uber 4 Wochen,
Fortsetzung mit PEG-Interferon a + Ribavirin +
Boceprevir tiber 44 Wochen und Beendigung in
Behandlungswoche 48

1Therapiedauer bei Durchfiihrung einer response-gesteuerten Therapie (RGT) bei Patienten ohne Zirrhose,
die nicht vorbehandelt sind oder die nicht auf eine vorangegangene Therapie mit Interferon und Ribavirin

angesprochen bzw. einen Ruckfall erlitten haben.

*Abbruchregeln: Wenn der Patient in BW 8 HCV-RNA-Spiegel von 1.000 I.E./ml oder héher aufweist, ist die
Tripel-Therapie zu beenden. Wenn der Patient in BW 12 HCV-RNA-Spiegel von 100 I.E./ml oder héher
ausweist, ist die Tripel-Therapie zu beenden. Wenn bei dem Patienten in BW 24 HCV-RNA-Spiegel nach-
weisbar und gesichert sind, ist die Tripel-Therapie zu beenden.

Tabelle 9: Behandlungsschema fiir Boceprevir nach Fachinformation (MSD, 2014).

31



Evidenz zum Nutzen und Schaden

Die Zulassung von Boceprevir basiert vorwiegend auf zwei randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Phase-IlI-Studien. Die Wirksamkeit
von Boceprevir als Therapie fir eine chronische HCV-Infektion vom Geno-
typ 1 (1a und 1b) wurde bei Erwachsenen untersucht, die nicht vorbehan-
delt waren (Poordad et al., 2011; SPRINT-2) bzw. die nicht auf eine voran-
gegangene Therapie angesprochen oder einen Rickfall erlitten hatten
(Bacon et al., 2011; RESPOND-2). Primarer Endpunkt war jeweils das anhal-
tende virologische Ansprechen (SVR), definiert als fehlende Nachweisbar-
keit der HCV-RNA im Blut mindestens 24 Wochen nach dem Ende der The-
rapie. Die Daten aus den beiden Schlisselstudien wurden mit Hilfe von
retrospektiven Analysen miteinander verknipft, weswegen die empfohle-
ne Dosierung geandert wurde — im Vergleich zu den Dosierungen, die in
einigen Patienten-Subgruppen geprift wurden (MSD, 2014).

In SPRINT-2 wurden die Patienten im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert und
einem der folgenden Studienarme zugewiesen. Die Randomisierung erfolg-
te in zwei Kohorten (Kohorte 1/keine schwarze Hautfarbe N = 938; Kohorte
2/schwarze Hautfarbe N = 159) und stratifiziert nach den Genotypen (1a
oder 1b) sowie der HCV-RNA-Viruslast. In der kombinierten Kohorte fiihrte
die Tripel-Therapie im Vergleich zur alleinigen Standardtherapie bestehend
aus PEG-Interferon a plus Ribavirin zu einem signifikanten Anstieg der SVR-
Rate. Bei frihem Ansprechen verkiirzte sie auerdem die Therapiedauer
auf 28 Wochen.

Etwa ein Drittel der Patienten, die in den USA und Europa mit dem Huma-
nen Immundefizienz Virus (HIV) infiziert sind, haben auch eine HCV-
Infektion. Im Vergleich zu Patienten, bei denen nur eine HCV-Infektion
diagnostiziert worden ist, zeigen Patienten mit HIV und HCV u.a. eine ra-
schere Progression der HCV-Erkrankung, die zu einem erhdhten Risiko von
Leberzirrhose und Leberkarzinom fuhrt. Sulkowski et al. (2013) konnten in
ihrer Studie nachweisen, dass bei diesen Patienten die zusatzliche Gabe
von Boceprevir zu PEG-Interferon a-2b plus Ribavirin die SVR-Rate erhéhen
kann (Sulkowski et al., 2013).
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In der Zulassung wird fiir die Re-Therapie mit Boceprevir grundséatzlich eine
Therapie lUber 48 Wochen ohne die Moglichkeit einer Therapieverkiirzung
empfohlen, da im Boceprevir-Arm iber 48 Wochen im Vergleich zur indivi-
dualisierten Therapie hohere SVR-Raten (75 % vs. 69 %) erreicht wurden
(EMA, 2013).

Eine Andmie (Hb < 10 g/dl) trat bei den mit Boceprevir behandelten Patien-
ten fast doppelt so haufig auf wie bei denen, die nur Placebo erhielten
(49 % vs. 29 % bei therapienaiven Patienten, 43 % vs. 20 % bei therapieer-
fahrenen Patienten (IQWiG, 2011)). Insbesondere die Haufigkeit der Ana-
mie ist sowohl unter Telaprevir wie auch unter Boceprevir deutlich erhéht.
Durch Reduktion der Ribavirin-Dosis kann diese Nebenwirkung kontrolliert
werden, ohne den Therapieerfolg negativ zu beeinflussen (Poordad et al.,
2013). Zu beachten ist, dass bei auftretenden Nebenwirkungen nicht eine
Dosisreduktion des Protease-Inhibitors erfolgen darf, da dies zu Resistenz-
entwicklungen fihrt (MSD, 2014a). Im Gegensatz zu Telaprevir sind haufige
und auch schwere Hautschaden unter Boceprevir nicht auffallig geworden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat den Zusatznutzen von Boceprevir
im Verhéltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bestehend aus PEG-
Interferon a plus Ribavirin bewertet. Sowohl bei therapienaiven als auch
bei theapieerfahrenen Patienten mit chronischer HCV- Infektion (Genotyp
1) konstatierte der G-BA einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von Boce-
previr. Das Ausmal} dieses Zusatznutzens ist aufgrund fehlender Daten
aber nicht quantifizierbar (virologisches Ansprechen gegeniiber zweckma-
Riger Vergleichstherapie verbessert, Vermeidung von Folgekomplikationen
nicht belegt) (G-BA, 2012b).

Aktuelle Leitlinien sprechen fir Boceprevir aufgrund neuerer therapeuti-
scher Optionen mit besserer Vertraglichkeit keine Empfehlung mehr aus
(DGVS, 2015).
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Studie Patienten Therapie SVR (%)
GT1
Sulkowski et al. Nges=99, PEG-INF a-2b + RBV (4 BW) + BOC + 62,5%1)
(2013) davon ausgewertet PEG-INF a-2b + RBV (44 BW) vs.
(P05411) N=98, (HIV/HCV,
Phase Il GT1, therapienaiv)  PEG-INF a-2b + RBV (48 BW) 29,40%
doppelblind,
multizentrisch
SVR 24 Wochen
Flamm et al. (2013) n,.=201, ausge- Lead-in: PEG-INF a-2b + RBV (4 BW) 21%
Phase Ill wertet N=201, + Placebo + PEG-INF a-2b + RBV (44
opeelblind ;Gr':'l, therapieer- BW) vs.
SVR 24 Wochen 2] Lead-in: PEG-INF a-2b + RBV (4 BW)  64%
+ BOC + PEG-INF a-2b + RBV (44 BW)
Poordad et al. Nges=1.099, davon PEG-INF a-2b + RBV (48 BW) vs. 38%
2011
(2011) aNislgg\év;rzgz'l Lead-in: PEG-INF a-2b + RBV (4 BW)  63%
(SPRINT-2) theraplenal) +BOC + PEG-INF a-2b + RBV (24 BW)
Phase Il erapienaiv vs.
doppelblind Lead-in: PEG-INF a-2b + RBV (4 BW)  66%
SVR 24 Wochen +BOC + PEG-INF a-2b + RBV (44 BW)
Bacon et al. (2011)  n,.=404, davon PEG-INF a-2b + RBV (48 BW) vs. 21%
(RESPOND-2) ;Zg;;’.ve”et PEG-INF a-2b + RBV (4 BW) + BOC +  59%
Phase Il ’ : PEG-INF a-2b + RBV (32 BW) vs.
. (GT1, therapieer-
EEEESt fahren) PEG-INF a-2b + RBV (4 BW) + BOC+  66%
SVR 24 Wochen PEG-INF a-2b + RBV (44 BW)
Kwo et al., 2010 Teil 1: nge=523, Teil 1:
(SPRINT-1) davon ausgewertet  pEG-INF a-2b 1,5ug/kg/1x pro o
38%
Phase Il N=520 (GT1) Woche + RBV 800-1.400mg/Tag (48
offen, BW) vs.
multizentrisch Lead-in: PEG-INF a-2b 1,5ug/kg/1x 56%
SVR 24 Wochen pro Woche + RBV 800-1.400mg/Tag
(4 BW) + PEG-INF a-2b 1,5pg/kg/1x
pro Woche + RBV 800-1.400mg/Tag
+ BOC 800mg/3x taglich (24 BW) vs.
Lead-in: PEG-INF a-2b 1,5ug/kg/1x 75%

pro Woche + RBV 800-1.400mg/Tag
(4 BW) + PEG-INF a-2b 1,5pug/kg/1x
pro Woche + RBV 800-1.400mg/Tag
+ BOC 800mg/3x taglich (44 BW) vs.
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Studie Patienten Therapie SVR (%)

PEG-INF a-2b 1,5ug/kg/1x pro 54%
Woche + RBV 800-1.400mg/Tag +
BOC 800mg/3x taglich (28 BW) vs.

PEG-INF a-2b 1,5ug/kg/1x pro 67%
Woche + RBV 800-1.400mg/Tag +
BOC 800mg/3x taglich (48 BW)

Teil 2: nge=75, Teil 2:
d tet
Na:"7°5” AUSBEWETTEL e INF a-2b 1,5pg/kg/1x pro 50%

Woche + RBV 800-1.400mg/
Tag + BOC 800mg/3x taglich (48 BW)
vs.

PEG-INF a-2b 1,5pg/kg/1x pro 36%

Woche + RBV 400-1.000mg/
Tag + BOC 800mg/3x taglich (48 BW)

(GT1, therapienaiv)

BW = Behandlungswochen

"Hier gab es die Moglichkeit eines Therapiearmwechsels nach 24 Wochen: wenn Therapieversagen nach Studiende-
finition festgestellt wurde, konnte in die Behandlungsgruppe gewechselt werden.

Tabelle 10: (Zulassungs-) Relevante Studien zu Boceprevir.

Signifikanzen (mindestens p < 0,05):

Poordad et al. (2011): Primarer Endpunkt signifikant: Beide Boceprevir-Arme zeigen eine signifikante
Uberlegenheit gegeniiber dem Standard of Care.

Sulkowski et al. (2013): Primarer Endpunkt signifikant: Tripel-Therapie ist der dualen Behandlung signifi-
kant tberlegen.

Flamm et al. (2013): Primarer Endpunkt signifikant: Tripel-Therapie ist der dualen Behandlung signifikant
tberlegen.

Kwo et al. (2010): Primdrer Endpunkt signifikant: Die verschiedenen Tripel-Therapie-Regime sind der
dualen Behandlung signifikant Gberlegen. Das Lead-in hatte keinen sicheren Vorteil beziiglich des priméren
Endpunktes.

Bacon et al. (2011): Primarer Endpunkt signifikant: Die verschiedenen Tripel-Therapie-Regime sind der
dualen Behandlung signifikant Gberlegen.
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Boceprevir weist ein hohes Interaktionspotenzial auf, was seinen Einsatz
bei Patienten mit Multimedikation einschrankt. Im Februar 2012 informier-
te der pharmazeutische Unternehmer in einem Rote-Hand-Brief Gber Arz-
neimittelinteraktionen zwischen Boceprevir und Ritonavir-geboosterten
HIV-Protease-Inhibitoren (MSD, 2012). Pharmakokinetische Arzneimittel-
wechselwirkungen konnen, so der pharmazeutische Unternehmer, fir
Patienten, die sowohl an einer chronischen Hepatitis C-Infektion als auch
an einer HIV-Infektion leiden, klinisch signifikant sein, da bei gleichzeitiger
Anwendung die Wirksamkeit dieser Arzneimittel vermindert sein kann.
Begleitmedikationen konnen beispielsweise (iber computergesteuerte
Algorithmen kontrolliert werden (z.B. www.hepdruginteractions.org).

Unklar ist noch, ob durch ein friihes virologisches Ansprechen auf die Be-
handlung und/oder durch die Bestimmung des IL28B-Genotyps verldsslich
Patienten identifiziert werden koénnen, bei denen durch die zusatzliche
Gabe von Boceprevir zur dualen Kombinationstherapie ein signifikanter
Nutzen (hohere SVR-Raten oder kurze Behandlungsdauer) unwahrschein-
lich ist.
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Kosten

Wirkstoff Behandlungsmodus* Behandlungs-  Therapie-
tage** kosten***
Boceprevir 2.400 mg taglich 168 18.876,54 €

+ Ribavirin 1.000 mg taglich 196 5.857,90 €

+ PEG-Interferon a-2a 180 pg 1x wochentlich 28 7.84537 €
(Friih-Responder)* 32.579,81 €
Boceprevir 2.400 mg taglich 224 25.168,72 €
+ Ribavirin 1.000 mg taglich 336 10.042,10 €
+ PEG-Interferon a-2a®’ 180 ug 1x wochentlich 48 13.449,20 €
48.660,02 €
Boceprevir 2.400 mg taglich 308 34.606,99 €
+ Ribavirin 1.000 mg taglich 336 10.042,10 €
+ PEG-Interferon a-2a” 180 ug 1x wochentlich 48 13.449,20 €
58.098,29 €

*perechnet auf ein durchschnittliches Kérpergewicht von 72 kg. Angaben als Dosis flr Erwachsene. Anga-
ben beziehen sich auf die Tripel-Therapie. **Angabe der Behandlungsdauer gilt nur als Richtwert. Die
Behandlungsdauer ist im Einzelfall abhangig vom Genotyp des Virus, der Viruslast, dem virologischen
Ansprechen, ob der Patient therapienaiv oder therapieerfahren (Relapser, partieller Responder, Null-
Responder) ist und ob moglicherweise Koinfektionen (z.B. mit HIV) vorliegen. Eine langere Behandlungs-
dauer kann im Einzelfall in Betracht gezogen werden. ***Stand Lauer-Taxe 15.01.2015. Abbruchregeln
wurden nicht abgebildet. *Therapienaive ohne Zirrhose ®Alle Patienten mit Zirrhose und Null-Responder.

Handelspraparate (keine Generika, keine Reimporte) fur die Berechnungsgrundlage: Victrelis® (Boceprevir),
Pegasys® (PEG-Interferon a-2a), Copegus® (Ribavirin).

Tabelle 11: Therapiekosten von Boceprevir (ohne Kosten zusatzlicher GKV-
Leistungen). Therapienaive Patienten mit chronischer HCV-Infektion ohne Zirrhose,
'die frihzeitig auf eine Therapie ansprechen (HCV-RNA-Bestimmung: Behand-
lungswoche 8 und 24: nicht nachweisbar) bzw. die nicht friihzeitig auf eine Thera-
pie ansprechen; therapienaive Patienten mit Zirrhose.
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2.2.2.2 Telaprevir (Incivo®, TVR)

Seit September 2011 ist Telaprevir (Incivo®, Janssen) zur Behandlung der
chronischen Hepatitis C vom Genotyp 1 bei erwachsenen Patienten mit
kompensierter Lebererkrankung (einschlieRlich Zirrhose) zugelassen. Das
Mittel kann bei therapienaiven Patienten eingesetzt werden und auch bei
solchen, die entweder mit Interferon a (PEG oder nicht-PEG) allein oder
mit (PEG-) Interferon a in Kombination mit Ribavirin vorbehandelt wurden,
sowie bei Patienten, die einen Riickfall (Relapse) erlitten haben, Patienten
mit partiellem Ansprechen oder Patienten mit fehlendem Ansprechen
(Null-Responder) (Janssen, 2014a). Da zur Behandlung anderer HCV-
Genotypen keine ausreichenden Daten vorliegen, wird eine Therapie von
Telaprevir bei HCV-Patienten mit einem anderen als dem HCV-Genotyp 1
nicht empfohlen.

Telaprevir wird ausschlieflich in Kombination mit der bisherigen Stan-
dardtherapie bestehend aus PEG-Interferon a und Ribavirin angewendet.
Es handelt sich bei Telaprevir um einen Inhibitor der HCV-NS3/4A-
Serinprotease, die flr die virale Replikation essentiell ist. Problematisch ist
die hohe genetische Variabilitdt des HCV, wodurch sich beim Einsatz direkt
antiviral wirkender Mittel hdufig Resistenzen entwickeln kénnen. Von einer
Monotherapie der Proteasehemmer wird aus diesem Grund abgeraten
(Janssen, 2014a). Neben Boceprevir ist Telaprevir der zweite Pro-
teasehemmstoff zur Therapie der chronischen Hepatitis C Genotyp 1 in
Kombination mit PEG-Interferon a-2a bzw -2b plus Ribavirin. Eingenom-
men wird der Wirkstoff zweimal téglich jeweils drei Tabletten, alternativ
dreimal taglich jeweils zwei Tabletten pro Einnahme (Gesamttagesdosis:
2.250 mg). PEG-Interferon a-2a wird einmal pro Woche injiziert, Ribavirin
einmal taglich verabreicht. Die Gesamtdauer der Behandlung ist abhangig
vom Krankheitsbild und -verlauf und kann insgesamt bis zu 48 Wochen
betragen (siehe Tabelle 12).
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Wirkstoff  Patientengruppen Behandlung/Behandlungsdauer*

Duale/Tripel-Therapie

Telaprevir Patienten mit cHC vom Telaprevir + PEG-Interferon a +
Genotyp 1 Ribavirin, 12 Wochen"

(therapienaive Erwachse-
ne und vorbehandelte
Patienten mit Relapse)

Patienten mit cHC vom Telaprevir + PEG-Interferon a +
Genotyp 1 Ribavirin, 12 Wochen, gefolgt von PEG-
Interferon a + Ribavirin allein fir wei-
tere 36 Wochen (Gesamtbehandlung
48 Wochen)

(vorbehandelte Erwach-
sene mit vorherigem
partiellem Ansprechen
oder Null-Responder)

! patienten mit nicht mehr nachweisbarer HCV-RNA in Woche 4 und 12 erhalten weitere 12
Wochen PEG-Interferon a und Ribavirin (Gesamtdauer: 24 Wochen). Patienten mit nachweis-
barer HCV-RNA entweder in Woche 4 oder in Woche 12 erhalten zusatzlich weitere 36 Wo-
chen PEG-Interferon und Ribavirin allein (Gesamtdauer: 48 Wochen). Bei allen Patienten mit
Zirrhose wird auch bei nicht nachweisbarer HCV-RNA in Woche 4 oder 12 eine zusatzliche
Behandlung mit PEG-Interferon a und Ribavirin allein fur weitere 36 Wochen mit einer Ge-
samtbehandlungsdauer von 48 Wochen empfohlen.

*Da es sehr unwahrscheinlich ist, dass Patienten mit einem unzureichenden virologischen
Ansprechen ein anhaltendes virologisches Ansprechen erreichen, wird empfohlen, bei Patien-
ten mit einer HCV-RNA > 1.000 I.E./ml in Woche 4 oder Woche 12 die Therapie abzubrechen.

Tabelle 12: Behandlungsschema fiir Telaprevir nach Fachinformation
(Janssen, 2014a).
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Evidenz zum Nutzen und Schaden

Wirksamkeit und Sicherheit von Telaprevir wurden bei Patienten mit chro-

nischer Hepatitis C Genotyp 1 u.a. in vier Phase-llI-Studien in Kombination

mit der Standardtherapie bestehend aus PEG-Interferon a und Ribavirin

untersucht. In drei dieser Studien wurden nicht vorbehandelte Patienten
rekrutiert (Jacobson et al., 2011, Sherman et al., 2011, EMA, 2015), eine
Studie untersuchte bereits vorbehandelte Patienten (mit Relapse, partiel-
len Respondern und Null-Respondern) (Zeuzem et al., 2011). Belastbare
Daten aus randomisiert-kontrollierten und verblindeten Studien liegen

bisher nur fur Infektionen mit HCV Genotyp 1 vor.

Studie Patienten Therapie SVR (%)
GT1
EMA (2015) N=740 TVR (2 x tgl. 74%
Phase Il (GTL, 1.125mg) + PEG-
offen therapienaiv)  |NF a-2a + RBV (12
Y BW) (N=369) vs.
Nicht-
Unterlegenheits- TVR (alle 8 Stunden 73%
studie 750mg) + PEG-INF
SVR 12 Wochen a-2a + RBV (12 BW)
(N=371)
Relapse Partieller Non-
Response  Response
Zeuzem et al. Nges=663, TVR + PEG-INF 0-2a  83% 59% 29%
(2011) davonausge- , ppy (12 BW) +
(REALIZE) ‘(’éeTrIet N=662, e INFa-2a+
Phase III. therapie- RBV (36 BW) vs.
doppelblind erfahren) Lead-in: PEG-INF a-  88% 54% 33%
SVR 24 Wochen 2a+RBV (4 BW) +
TVR + PEG-INF a-2a
+RBV(12 BW) +
PEG-INF a-2a +
RBV (32 BW) vs.
PEG-INF a-2a + 25% 15% 5%
RBV (48 BW)
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Studie Patienten Therapie SVR (%)
GT1
Sherman et al. Nges=544, TVR + PEG-INF a-2a  92%
(2011) davon ausge-  +RBV (12 BW) +
(ILLUMINATE) ~ wertetN=540,  peG |NF o-2a +
Phase Ill (GTL —  RBv (12 BW)vs.
. therapienaiv)

offen, Nicht- TVR + PEG-INF -2 88%
Unterlegenheits-
studie +RBV (12 BW) +
SVR 24 Wochen PEG-INF o-2a +

RBV (36 BW)

GT1

Jacobson et al. Nges=1.095, TVR + PEG-INF a-2a  75%
(2011) davon aus- +RBV (12 BW)
(ADVANCE) ﬁe\q%r;gt - (N=363) vs.
Phase Il therapie'ni,iv) " TVR+PEG-INFo-2a 69%
doppelblind +RBV (8 BW)*
SVR 24 Wochen (N=364) vs.

Placebo + PEG-INF  44%

o0-2a (12 BW) +

PEG-INF a-2a +

RBV (36 BW)
McHutchison et ng.=263, Placebo + PEG-INF  41%
al. (2010) davon ausge-  @-2a+RBV (12 BW)
(PROVE3) wertet PEG-INF a-2a +
Phase Il N=250, (GTL, gy (36 BW) vs.

] therapienaiv)

sedel depesl TVR + PEG-INF 0-2a  61%
g +RBV (12 BW)+
SVR 24 Wochen PEG-INF 0-2a +

RBV (12 BW) vs.

TVR + PEG-INF a-2a 67%

+RBV (12 BW) +

PEG-INF a-2a +

RBV (36 BW) vs.

TVR + PEG-INF a-2a  35%

+RBV (12 BW)
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Studie Patienten Therapie SVR (%)

Hézode et al. Nges=334, TVR + PEG-INF a-2a  69%
(2009) davon ausge-  +RBV (12 BW)+
(PROVE2) wertet N=323,  pEG.INF a-2a +

(GT1, thera-

Phase Ilb S RBV (12 BW) vs.
. pienaiv)
partiell doppel- TVR + PEG-INF 0-2a  60%
blind
+RBV (12 BW) vs.
SVR 24 Wochen

TVR + PEG-INF a-2a  36%
(12 BW) vs.

Placebo + PEG-INF  46%
a-2a + RBV (48 BW)

BW = Behandlungswochen

Tabelle 13: (Zulassungs-) Relevante Studien zu Telaprevir.

Signifikanzen (mindestens p < 0,05):

EMA (2015): Priméarer Endpunkt nicht unterlegen gegeniiber der unterschiedlichen Behandlungsregime.
Vergleich: 3x tagliche Gabe von Telaprevir vs. 2x tagliche Gabe von Telaprevir. Keine Angabe statistischer
Signifikanzen.

Zeuzem et al. (2011): Primdrer Endpunkt signifikant: Die gepruften Tripel-Regime mit und ohne Lead-in
waren der dualen Therapie Gber 48 Wochen bestehend aus PEG-Interferon a und Ribavirin in allen Sub-
gruppen (Relapser, Non-Responder, partielle Responder) Giberlegen.

Sherman et al. (2011): Primarer Endpunkt erfillt: Nicht-Unterlegenheit fur Patienten mit rascher virologi-
scher Antwort auf Tripel-Therapie tber 12 Wochen fir Nachbehandlung mit dualer Therapie Gber 12 bzw.
36 weitere Wochen.

Jacobson et al. (2011): Primarer Endpunkt signifikant: Die gepriften Tripel-Regime tber 8 bzw. 12 Wochen
waren der Kontrollbehandlung Gber 48 Wochen tUberlegen.

McHutchison et al. (2010): Die gepriiften Telaprevir-haltigen Therapie-Regime mit und ohne Ribavirin Gber
24 bzw. 48 Wochen waren der dualen Therapie bestehend aus PEG-Interferon a und Ribavirin Gber 48
Wochen Uberlegen.

McHutchison et al. (2009): Die beiden Kombinationsregime bestehend aus Telaprevir, PEG-Interferon a
und Ribavirin tiber 24 und 48 Wochen waren einer dualen Therapie bestehend aus PEG-Interferon a und
Ribavirin tiber 48 Wochen tiberlegen.

Hézode et al. (2009): Tripel-Therapie bestehend aus Telaprevir, PEG-Interferon a und Ribavirin Gber 24
Wochen war einer dualen Therapie bestehend aus PEG-Interferon a und Ribavirin tiber 48 Wochen Uberle-
gen.
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Dabei zeigte die zusdtzliche Gabe von Telaprevir zur Standardtherapie,
bestehend aus PEG-Interferon a und Ribavirin, bei therapienaiven Patien-
ten eine signifikant hohere Rate der SVR 24 im Vergleich zu Placebo (u.a.
Jacobson et al., 2011). Zeuzem et al. konnten an therapieerfahrenen Pati-
enten in ihrer REALIZE-Studie auBerdem die Nicht-Unterlegenheit eines
Behandlungsregimes ohne gegenilber einer Behandlungsstrategie mit
Lead-in aufzeigen (Zeuzem et al., 2011). Somit ist die Tripel-Therapie im
Vergleich zu Boceprevir um zwolf Wochen kirzer, da die Lead-in-
Behandlung entfallt. Aussagekraftige Daten in Bezug auf Patienten mit HIV-
oder Hepatitis-B-Koinfektion fehlen derzeit.

Der G-BA erkannte nach der Diskussion des IQWiG-Nutzendossiers in sei-
nem Beschluss vom 29.03.2012 fiir die Kombination von Telaprevir mit
PEG-Interferon a plus Ribavirin gegeniiber PEG-Interferon a plus Ribavirin
allein sowohl bei therapienaiven als auch bei therapieerfahrenen Patienten
mit chronischer Hepatitis C Genotyp 1 einen Hinweis auf einen Zusatznut-
zen an. Das Ausmal dieses Zusatznutzens ist aufgrund fehlender Daten
aber nicht quantifizierbar (virologisches Ansprechen gegeniiber zweckma-
Riger Vergleichstherapie verbessert, Vermeidung von Folgekomplikationen
nicht belegt) (G-BA, 2012a). Das IQWiG sah einen Zusatznutzen nur bei
bestimmten Patientengruppen: So fehlte gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ein Zusatznutzen bei therapienaiven Patienten mit
niedriger Viruslast bei Therapiebeginn, wohingegen bei hoher Viruslast ein
Vorteil anerkannt wurde. Auch Patienten, die nach Vorbehandlung einen
Relapse hatten, erreichten durch die Tripel-Therapie unter Anwendung von
Telaprevir zusatzlich zur Standardtherapie haufiger eine virulogische Frei-
heit. Bei Patienten, die auf eine Vorbehandlung nicht angesprochen haben,
sieht das IQWiG vor allem einen Vorteil fir Patienten, die noch keine Zir-
rhose entwickelt haben. Fir Null-Responder mit Hinweis auf Zirrhose ist
dies nicht der Fall (IQWiG, 2012).

Aktuelle Leitlinien nennen aufgrund neuerer therapeutischer Optionen mit
besserer Vertraglichkeit fiir Telaprevir kein Einsatzgebiet mehr (DGVS,
2015).
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Telaprevir verursachte in klinischen Studien u.a. UAW, die das Blutbild
betrafen, hier insbesondere Andmien, die eine Dosisanpassung oder Blut-
transfusion erforderten, sowie schwere Hautausschlage (Rash), Stevens-
Johnson-Syndrom oder DRESS (Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen) (EMA, 2015). So verwies der pharmazeutische
Hersteller im April 2013 auf die Notwendigkeit einer sofortigen Beendi-
gung der Dreifach-Therapie bei schwerwiegender Hautreaktion mit syste-
mischen Symptomen, progredientem schwerem Hautausschlag bzw. Ver-
dacht auf oder Diagnose eines generalisierten bullésen Exanthems (Jans-
sen, 2013).

Da es sich bei Telaprevir sowohl um Substrat als auch Hemmstoff von CYP
3A4 handelt, sind unter der Therapie mit dem Protease-Inhibitor zahlreiche
Interaktionen zu bericksichtigen. Aufgrund des hohen Interaktionspoten-
zials kann sein Einsatz bei bestimmten Patienten, beispielsweise solche mit
Multimedikation, eingeschrankt sein. So wird bei einer Reihe von Wirkstof-
fen zu Vorsicht, verstirkter Uberwachung, Dosisanpassung (nicht von
Telaprevir) oder Nichtanwendung geraten (Janssen, 2014).
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Kosten

Wirkstoff Behandlungsmodus* Behandlungs- Therapie-
tage** kosten”
Telaprevir 2.250 mg taglich 84 28.078,59 €
+ Ribavirin 1.000 mg taglich 168 5.021,05 €
+ PEG-Interferon a- 180 pg 1x wochentlich 24 6.724,60 €
2a° 39.824,24 €
Telaprevir 2.250 mg taglich 84 28.078,59 €
+ Ribavirin 1.000 mg taglich 336 10.042,10 €
+ PEG-Interferon a- 180 pg 1x wochentlich 48 13.449,20€
22" 51.569,89 €

*perechnet auf ein durchschnittliches Korpergewicht von 72 kg. Angaben als Dosis fiir Er-
wachsene. Angaben beziehen sich auf die Tripel-Therapie. **Angabe der Behandlungsdauer
gilt nur als Richtwert. Die Behandlungsdauer ist im Einzelfall abhdngig vom Genotyp des Virus,
der Viruslast, dem virologischen Ansprechen, ob der Patient therapienaiv oder therapieerfah-
ren (Relapser, partieller Responder, Null-Responder) ist und ob moglicherweise Koinfektionen
(z.B. mit HIV) vorliegen. Eine ldngere Behandlungsdauer kann im Einzelfall in Betracht gezogen
werden. ***Stand Lauer-Taxe 15.01.2015. Abbruchregeln wurden nicht abgebildet. “Thera-
pienaive ohne Zirrhose ®Alle Patienten mit Zirrhose und Null-Responder.

*Therapienaive Patienten mit chronischer HCV-Infektion ohne Zirrhose, die friihzeitig auf eine
Therapie ansprechen (HCV-RNA-Bestimmung: Behandlungswoche 8, 24: nicht nachweisbar)
oder Relapse-Patienten, ohne Zirrhose, die friihzeitig auf eine Therapie ansprechen. "Thera-
pienaive Patienten mit chronischer HCV- Infektion ohne Zirrhose, die nicht friihzeitig auf eine
Therapie ansprechen; therapienaive Patienten mit Zirrhosen oder bRe/apse—Patienten ohne
friihzeitiges Therapieansprechen. Abbruchregel nach Fl Incivo® nicht abgebildet.

Handelspraparate (keine Generika, keine Reimporte) fir die Berechnungsgrundlage: Incivo®
(Telaprevir), Pegasys® (PEG-Interferon a.-2a), Copegus® (Ribavirin).

Tabelle 14: Therapiekosten von Telaprevir (ohne Kosten zusatzlicher GKV-
Leistungen).
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2.2.2.3 Simeprevir (Olysio®, SMV)

Simeprevir (Olysio®, Janssen) ist seit Mai 2014 ausschlieRlich in Kombinati-
on mit weiteren antiviralen Mitteln bei erwachsenen Patienten zur Be-
handlung der chronischen Hepatitis C zugelassen. Wenn Simeprevir zu-
sammen mit PEG-Interferon a und Ribavirin bei HCV Genotyp-1a-Patient
eingesetzt werden soll, ist laut Zulassungsstatus vor Behandlungsbeginn
ein Test auf Viren mit NS3-Q80K-Polymorphismus durchzufiihren, da diese
Erreger gegen Simeprevir primar resistent sind (Janssen, 2014b). Studien-
daten zufolge lasst ein viraler NS3-Q80K-Polymorphismus die Ansprechra-
ten auf Simeprevir mit einer absoluten Differenz von 31% deutlich absin-
ken (Forns et al., 2014; Jacobson et al., 2014; Manns et al., 2014).

Simeprevir ist ein spezifischer Hemmstoff der NS3/4A-Serinprotease von
Hepatitis C-Viren, die fiir die virale Replikation essenziell ist. Aufgrund der
hohen genetischen Variabilitdit des HCV kdnnen sich beim Einsatz direkt
antiviral wirkender Mittel hdufig Resistenzen entwickeln. Deshalb wird wie
bei Boceprevir und Telaprevir von einer Simeprevir-Monotherapie abgera-
ten. Das Mittel wird einmal taglich in einer Dosis von 150 mg verabreicht.
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Wirkstoff Patientengruppen Behandlung/Behandlungsdauer
Tripel-Therapie
Simeprevir Patienten mit cHC vom Simeprevir + PEG-Interferon o + Ribavirin’,

Genotyp 1 oder 4

(therapienaive Patienten
und Patienten mit
Ruckfallauf eine Vorthe-
rapie (Relapser))"

Patienten mit cHC vom
Genotyp 1 oder 4

(vorherige Non-
Responder — einschliel3-
lich partieller und Null-
Responder)*

Patienten mit cHC vom
Genotyp 1 oder 4

(unabhdngig von vor-
herigen Behandlungen)

24 Wochen®

Die Behandlung mit Simeprevir muss in
Kombination mit PEG-Interferon o und
Ribavirin begonnen und tber einen Zeit-
raum von 12 Wochen fortgefiihrt werden,
gefolgt von einer weiteren 12-wdchigen
Behandlung mit PEG-Interferon o und
Ribavirin.

Simeprevir + PEG-Interferon o + Ribavirin?,
48 Wochen®

Die Behandlung mit Simeprevir muss in
Kombination mit PEG-Interferon a und
Ribavirin begonnen und tiber einen Zeit-
raum von 12 Wochen fortgefiihrt werden,
gefolgt von einer weiteren 36-wochigen
Behandlung mit PEG-Interferon a und
Ribavirin.

Simeprevir + Sofosbuvir (+ Ribavirin)?, 12
Wochen®

'EinschlieBlich Patienten mit oder ohne Zirrhose und mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV)-
koinfizierte Patienten. Relapse oder Non-Response nach Vortherapie mit Interferon o (pegyliert oder nicht
pegyliert), mit oder ohne Ribavirin. ’Wird eine Therapie mit Simeprevir, PEG-Interferon a und Ribavirin bei
Patienten mit HCV-Genotyp 1la erwogen, soll vor Behandlungsbeginn eine Untersuchung auf einen NS3-
Q80K-Polymorphismus durchgefiihrt werden. 3Therapienaive Patienten und vorherige Relapser mit Zirrho-
se und HIV-Koinfektion sollten 48 Wochen behandelt werden. Die Therapie mit Simeprevir muss in Kombi-
nation mit PEG-Interferon a und Ribavirin tber einen Zeitraum von 12 Wochen eingeleitet werden, gefolgt
von einer weiteren 36-wochigen Behandlung mit PEG-Interferon a und Ribavirin. “EinschlieRlich therapie-
naive Patienten oder Patienten mit vorherigem Therapieversagen unter PEG-Interferon a und Ribavirin, mit
oder ohne Zirrhose. SSimeprevir in Kombination mit Sofosbuvir sollte nur bei Patienten angewendet
werden, bei denen Interferon nicht geeignet ist oder die es nicht vertragen und bei denen eine Behandlung

angezeigt ist.

Tabelle 15: Behandlungsschema fiir Simeprevir nach Fachinformation (Janssen,

2014b).
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Evidenz zum Nutzen und Schaden

Flr Simeprevir liegen verschiedene Studien der klinischen Phasen Il und IlI
vor. Zulassungsrelevant waren drei randomisierte Studien der Phase llI
(Forns et al., 2014; Jacobson et al., 2014; Manns et al., 2014), eine offene
randomisierte Studie der Phase lla, in der ein Interferon-freies Behand-
lungsregime getestet wurde (Lawitz et al., 2014) und eine unkontrollierte,
offene Studie Phase Il an einem HIV-koinfizierten Patientenkollektiv. Diese
Studien untersuchten die Effekte von Simeprevir auf chronische Infektio-
nen mit Hepatitis C Genotyp 1. AuBerdem liegt eine offene, unkontrollierte
Studie vor, in der Patienten mit HCV-Infektion Genotyp 4 eingeschlossen
waren (Stand November 2014).

Somit sind belastbare Daten aus randomisiert-kontrollierten und verblin-
deten Studien bisher nur fir Infektionen mit HCV Genotyp 1 verfiigbar.
Klinische Erfahrungen zur Behandlung der chronischen Hepatitis C Genotyp
4 stammen von einer begrenzten Anzahl von Patienten aus einer einarmi-
gen, nicht verblindeten Studie (EMA, 2014; Dieterich, 2012). Ebenso liegen
nur geringe Erfahrungen zum Einsatz von Simeprevir im Rahmen Interfe-
ron-freier Behandlungsregime vor und an Patienten mit HCV/HIV-
Koinfektionen. Untersuchungen an Patienten mit HCV Genotyp 2/3 sowie
5/6 wurden gar nicht durchgefihrt.
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6%

Studie Patienten Therapie SVR (%)
GT1

Jacobson et al. (2014) Nges=395, SMV + PEG-INF a-2a + RBV (12 BW) + PEG-INF a-2a + RBV 80%

(QUEST 1) davon ausge\.Nertlet N=394, (12/36 BW) vs.

Phase Il (GT1, therapienaiv) Placebo + PEG-INF a-2a + RBV (12 BW) + PEG-INF a-2a + RBV  50%

doppelblind, (36 BW)

multizentrisch

SVR 12 Wochen

Manns et al. (2014) Nges=393, SMV + PEG-INF a-2a/2b + RBV (12 BW) + PEG-INF a-2a/2b + 81%

(QUEST 2) davon ausge\.Nert.et N=391, RBV (12/36 BW) vs.

Phase Il et W i) Placebo + PEG-INF a-2a/2b + RBV (12 BW) + PEG-INF a-2a/2b  50%

doppelblind, +RBV (36 BW)

multizentrisch

SVR 12 Wochen

Forns et al. (2014) Nges=394, SMV + PEG-INF a-2a + RBV (12 BW) + PEG-INF a-2a + RBV 79%

(PROMISE) davon aus-gewertet N=393 (12/36 BW) vs.

(GT1, Relapse nach INF-
Phase Il Behandlung, mit und ohne Placebo + PEG-INF a-2a + RBV (12 BW) + PEG-INF a-2a + 36%
doppelblind, Zirrhose) RBV (36 BW)

multizentrisch
SVR 12 Wochen




0s

Studie Patienten Therapie SVR (%)
GT1
Overall Relapse :Z;tli:j; Null-Response
(100mg/ 150  (100mg/ ? Ogmg y (100mg/
mg SMV) 150mg SMV) 150mg SMV) 150mg SMV)
Zeuzem et al. Nges=463, PEG-INF a-2a + RBV (48 BW) + 70%/67% 89%/77% 70%/65% 38%/ 53%
(2014) davon aus- SMV 100 bzw. 150 mg (12 BW)
(ASPIRE) gewertet N=462 VS.
R iGgl' therapieer-  prG |NFo-2a +RBV (48 BW) +  66%/72% 89%/89%  48%/75% 56%/41%
. anren, SMV 100 bzw. 150 mg (24 BW)
doppelblind, mit und ohne vs
multizentrisch Zirrhose) i
SVR 24 Wochen PEG-INF a-2a + RBV (48 BW) + 61%/80% 77%/89% 55%/86% 44%/ 59%
SMV 100 bzw. 150 mg (48 BW)
vs.
PEG-INF a-2a + RBV (48 BW) + 23% 37% 9% 19%

Placebo (48 BW)




TS

Studie Patienten Therapie SVR (%)
GT4
. Partieller Null-
Naiv Relapse Response  Response GTgesamt
EMA (2014) Nges=107, SMV +PEG-INF a-2a + RBV (48 BW) 88% 91% 33% 80% 85%
(RESTORE) davon bislang aus- +SMV (12 BW)
gewertet N=61
Phase Ill, (GT4, therapienaiv
laufend offen, und therapie-
einarmig, erfahren)
SVR 12 Wochen
GT1
. Partieller Null-
LENY oz Response  Response GTLgesame
Dieterich et al. Nges=106 (GT1, HIV- SMV + PEG-INF a-2a + RBV (12 79% 87% 70,00% 57% 74%

(2014)

(STUDIE C 212)
Phase Ill

offen, einarmig

SVR 12 Wochen

koinfiziert, therapie-
naiv, Relapser,
Null-Responder,
partielle Responder)

BW) + PEG-INF a-2a +
RBV (12/36 BW)




[4]

Studie Patienten Therapie SVR (%)
GT1
Lawitz et al. Nges=168 , Kohorte 1:
(2014) davon ausgewertet SMV 150mg + SOF 400mg (12 BW) vs. 93%
(cosmos) N=167 (GT1) SMV 150mg + SOF 400mg + RBV (12 BW) 96%
Phase lla Kohorte 1 SMV 150mg + SOF 400mg (24 BW) vs. 93%
offen ;:230 Non-Responder, Metavir-Score ¢\ 1 50me 1 SOF 400mg + RBV (24 BW) 79%
SVR 12 Wochen
Kohorte 2 Kohorte 2:
n=87 therapienaiv und Non- SMV 150mg + SOF 400mg (12 BW) vs. 93%
Responder, Metavir-Score 3-4 SMV 150mg + SOF 400mg + RBV (12 BW) vs.  93%
SMV 150mg + SOF 400mg (24 BW) vs. 100%
SMV 150mg + SOF 400mg + RBV(24 BW) 93%
GT1
Partieller Null- GT oot
Response Response
Reddy et al. 2014 ng, =771, SMV (12 BW)+ PEG-INF a-2a + RBV (48 BW)  70% 44% 54%
(ATTAIN) davon ausgewertet N =763 Vs.
Phase Ill (GT1, kompensierte Lebererkran-
kung, Null-Responder, partielle TVR (12 BW) + PEG-INF a-2a + RBV (48 BW) 68% 46% 55%
Nicht- Responder)

Unterlegenheit
SVR 12 Wochen




€S

Studie Patienten Therapie SVR (%)

GT1
Fried et al. Nges=388, davon ausgewertet SMV 75mg (12 BW) + Placebo + PEG-INF a-2a  82%
(2013) N=386 (GT1, therapienaiv) +RBV (48 BW)" vs.
(PILLAR) SMV 75mg (24 BW) + PEG-INF a-2a + RBV (48 75%
1
Phase-llb S
doppelblind SMV 150mg (12 BW) + Placebo + PEG-INFa-  81%
2a + RBV (48 BW)" vs.
SVR 24 Wochen
SMV 150mg (24 BW) + PEG-INF a-2a + RBV  86%
(48 BW)' vs.
Placebo + PEG-INF a-2a + RBV (48 BW) 65%

BW = Behandlungswochen

1Verki]rzung der Behandlungsdauer auf 24 Wochen bei schnellem virologischem Ansprechen in Woche 4 und Virusfreiheit in Woche 12. Anmerkung: In den Tabellen
wurden teilweise SVR-Raten aus den Studien auf- bzw. abgerundet.

Tabelle 16: (Zulassungs-) Relevante Studien zu Simeprevir.

Signifikanzen (mindestens p < 0,05):

Jacobson et al. (2014): Primirer Endpunkt in der Gesamtpopulation signifikant gegentber Placebo.

Manns et al. (2014): Primérer Endpunkt in der Gesamtpopulation signifikant gegenuber Placebo.

Forns et al. (2014): Primarer Endpunkt in der Gesamtpopulation signifikant gegentiber Placebo.

Zeuzem et al. (2014): Primérer Endpunkt in den Behandlungsgruppen signifikant gegenuiber Placebo. Keine Aussage zu Subgruppen-Analysen (Relapse, Partieller Response, Null-Response)
EMA (2014): Keine Angaben.

Dieterich et al. (2014): Keine Angaben.

Lawitz et al. (2014): Keine Angaben.

Reddy et al. (2014): Primarer Endpunkt im Gesamtkollektiv signifikant nicht unterlegen.

Fried et al. (2013): Primarer Endpunkt in der Gesamtpopulation signifikant gegenutber Placebo. Ausnahme: Gabe von Simeprevir 75 mg Uber 24 Wochen.



Nach Boceprevir, Telaprevir und Sofosbuvir ist Simeprevir der vierte antivi-
rale Wirkstoff zur Behandlung einer Hepatitis C-Infektion, fiir den eine
frihe Nutzenbewertung durch das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG) vorgenommen wurde und fiir den ein
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) vorliegt. Insge-
samt wurden im IQWiG-Gutachten fiinf klinische Fragestellungen bearbei-
tet. Diese waren: ,Zusatznutzen vorhanden bei 1. Genotyp 1, therapienaiv,
2. Genotyp 1, Relapser, 3. Genotyp 1, Non-Responder, einschlieflich parti-
ellem und Null-Responder, 4. Genotyp 1 mit HIV-Koinfektion, 5. Genotyp
4?“. Von diesen lagen nur bei dreien ausreichende Daten zur Nutzenein-
schatzung vor. Der Zusatznutzen fiir Simeprevir ist danach fir Patienten
mit Genotyp 4 und fir Patienten mit Koinfektionen aus HCV und HIV we-
gen unzureichender Datenlage gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie nicht bestimmbar. Auf Basis der vorliegenden Daten attestierte
das IQWIiG Simeprevir bei Patienten mit HCV-Infektionen Genotyp 1 ohne
Vorbehandlung oder mit einem Relapse nach Vorbehandlung einen Hin-
weis auf einen Zusatznutzen gegeniliber PEG-Interferon a + Ribavirin. Das
AusmalR des Zusatznutzens war allerdings nicht bezifferbar: Ein deutlicher
Effekt beim virologischen Ansprechen war zwar gegeben, allerdings konnte
wegen fehlender Studiendaten keine Aussage zu den Auswirkungen auf
relevante Folgeerkrankungen getroffen werden. Ob das Mittel Leberkrebs
verhindern kann, eine der wichtigsten Folgeerkrankung von Hepatitis C, ist
somit unbekannt. Die vorliegenden Studien lassen aber die Aussage zu,
dass das Mittel die Chance auf Virusfreiheit nach der Behandlung erhdht.
Direkte Vergleichsstudien gegeniliber Boceprevir und Telaprevir, die in
dhnlicher Indikation im Handel sind, fehlen. Ein Viruspolymorphismus kann
die Effektstdrke der Behandlung bei therapienaiven Patienten mit HCV
Genotyp 1 beeinflussen, der Effekt ist aber nicht besonders ausgepragt (fir
Personen ohne Q80K-Polymorhismus findet sich ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen, aber auch bei Personen mit Q80K-Polymorphismus ergibt
sich ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen). Zudem ergibt sich ein Un-
terschied bei Patienten mit einer bestimmten genetischen Ausstattung
(IL28b-Genotyp-Varianten). Einen Hinweis auf einen Vorteil durch Sime-
previr ergibt sich bei Patienten mit einer IL28-Genotyp CT/TT-Variante,
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wahrend bei Patienten mit IL28 Genotyp CC-Variante ein Zusatznutzen
nicht belegt ist. Einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen sieht
das Institut aber bei Non-Respondern mit HCV Genotyp 1 im Vergleich zu
einer Tripel-Therapie aus PEG-Interferon a + Ribavirin und einem weiteren
Proteaseinhibitor (Telaprevir). In der hierzu durchgefiihrten Nicht-
Unterlegenheitsstudie (ATTAIN) fanden sich fiir Simeprevir Hinweise, dass
das Risiko fir schwere Nebenwirkungen wie z.B. schwerwiegende Andmien
und Therapieabbriiche, sowie gastrointestinale und dermatologische Ne-
benwirkungen geringer ist als unter der Tripel-Therapie mit Telaprevir
(IQWiG, 2014a). Der Gemeinsame Bundesausschuss wich in seiner Be-
schlussfassung zum Zusatznutzen von Simeprevir von den Bewertungen
des IQWIiG ab. Er sah fir therapienaive Patienten (mit und ohne Zirrhose)
mit Genotyp 1 sowie fiir therapieerfahrene Patienten (Relapser) mit Geno-
typ 1 gegeniber der zweckmaRigen Vergleichsherapie, bestehend aus
Ribavirin + PEG-Inferferon a, einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zu-
satznutzen. Einen Hinweis auf einen betrdchtlichen Zusatznutzen konsta-
tierte der G-BA auch fir die Tripel-Therapie bestehend aus Simeprevir +
PEG-Interferon a + Ribavirin bei therapieerfahrenen Patienten (Non-
Responder) im Vergleich zu einer Behandlung mit Telaprevir oder Bocepre-
vir + PEG-Interferon a + Ribavirin. Zudem wurde fiir die Simeprevir-
basierte Tripel-Therapie gegeniiber PEG-Interferon a + Ribavirin ein An-
haltspunkt auf einen geringen Zusatznutzen bei therapienaiven und thera-
pieerfahrenen Patienten mit Genotyp 4 konstatiert.

Zum Zusatznutzen von Simeprevir beim Einsatz innerhalb einer Interferon-
freien Behandlungsoption lasst sich derzeit keine sichere Aussage treffen.
Direkte Vergleichsstudien gegeniiber anderen, direkt antiviral wirkenden
Substanzen, insbesondere den neuartigen Therapieoptionen wie Daclatas-
vir und Ledipasvir, fehlen. Phase-Il-Studien weisen flr bislang als schwer
therapierbar geltende Patientenkollektive wie Non-Responder mit maRiger
und schwerer Leberschadigung wie auch fir therapienaive Personen mit
schwerer Leberschadigung hohe Erfolgsraten von Uber 90 % aus, wenn
Simeprevir gemeinsam mit Sofosbuvir eingesetzt wird. Eine Dreifachthera-
pie zusammen mit Ribavirin kann die Heilungsraten nicht steigern (Lawitz,
2014b).
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Flr eine tragfahige Einschatzung des Nebenwirkungsprofils von Simeprevir
insbesondere im Hinblick auf seltene unerwiinschte Ereignisse oder seine
Langzeitvertraglichkeit fehlen ebenfalls Studiendaten. Die vorliegenden
Untersuchungsergebnisse liefern allerdings keine Hinweise, dass die The-
rapie von zuvor unbehandelten Patienten schlechter vertragen wird, wenn
Simeprevir zusatzlich zu einer Interferon-basierten Therapie gegeben wird
(IQWiG, 2014a). Im Vergleich zu anderen Tripel-Therapien (Telaprevir, PEG-
Interferon a und Ribavirin) gibt es vielmehr den Hinweis auf eine bessere
Vertraglichkeit (IQWiG, 2014a; G-BA, 2014).
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Kosten

Wirkstoff Behandlungs- Behandlungs- Therapie-
modus tage** kosten”
Simeprevir 150 mg taglich 84 28.078,59 €
+ PEG-Interferon a-2a 180 ug 1x wochentlich 24 6.724,60 €
+ Ribavirin 1.000 mg taglich 168 5.021,05 €
(GT1/4, therapienaive 39.824,24 €
Patienten, therapie-
erfahrene Relapser)
Simeprevir 150 mg taglich 84 28.078,59 €
+ PEG-Interferon a-2a 180 pg 1x wochentlich 48 13.449,20 €
+ Ribavirin 1.000 mg taglich 336 10.042,10 €
(GT1/4, therapieerfahrene 51.569,89 €
Non-Responder)
Simeprevir 150 mg taglich 84 28.078,59 €
+ Sofosbuvir 400 mg taglich 84 59.998,38 €
(* Ribavirin) 1.000 mg téglich 84 2.510,53 €
(GT1/4, unabhangig vom 90.587,50 €

Behandlungsstatus, nur,
wenn eine Interferon-
therapie nicht in Frage
kommt)

*berechnet auf ein durchschnittliches Kérpergewicht von 72 kg. Angaben als Dosis fiir Erwachsene. Anga-
ben beziehen sich auf die Tripel-Therapie. **Angabe der Behandlungsdauer gilt nur als Richtwert. Die
Behandlungsdauer ist im Einzelfall abhangig vom Genotyp des Virus, der Viruslast, dem virologischen
Ansprechen, ob der Patient therapienaiv oder therapieerfahren (Relasper, patieller Responder, Null-
Responder) ist und ob moglicherweise Koinfektionen (z.B. mit HIV) vorliegen. Eine ldngere Behandlungs-
dauer kann im Einzelfall in Betracht gezogen werden. ***Stand Lauer-Taxe 15.01.2015. Abbruchkriterien
bei Patienten mit unzureichender Therapieantwort: Behandlungswoche 4 > 25 IE HCV-RNA pro ml nach-
weisbar. Behandlungswoche 12 bzw. 24 HCV-RNA nachweisbar.

Handelspraparate (keine Generika, keine Reimporte) fur die Berechnungsgrundlage: Olysio® (Simeprevir),
Pegasys® (PEG-Interferon a-2a), Copegus® (Ribavirin), Sovaldi® (Sofosbuvir).

Tabelle 17: Therapiekosten von Simeprevir in den zugelassenen Indikationen
(ohne Kosten zusatzlicher GKV-Leistungen).
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2.2.3 NS5A-Inhibitoren
2.2.3.1 Daclatasvir (Daklinza®, DCV)

Daclatasvir (Daklinza®, BMS) wird bei Erwachsenen in Kombination mit
anderen Arzneimitteln zur Behandlung der chronischen Hepatitis C ange-
wendet (BMS, 2014). Das Mittel kann — je nach Krankheitsstadium — als
Erst- und Eskalationstherapie bei Infektion mit HCV Genotyp 1, 3 und 4
eingesetzt werden. Nach derzeitigem Zulassungsstatus werden in erster
Linie andere direkt antiviral wirkende Mittel (Sofosbuvir, Ribavirin) als
Kombinationspartner zusammen mit Daclatasvir eingesetzt (Stand Novem-
ber 2014). Tripel-Therapien kommen bei Infektionen mit HCV Genotyp 3
(Interferon-frei) und Genotyp 4 (Interferon-basiert) in Frage. Daclatasvir
darf wegen der Gefahr sich leicht ausbildender Resistenzen nicht als Mo-
notherapeutikum angewendet werden (EMA, 2014g; BMS, 2014).

Daclatasvir ist ein selektiver Hemmstoff des Nichtstrukturproteins 5A
(NS5A). Dabei handelt es sich um ein multifunktionelles Protein, das als
wesentlicher Bestandteil des HCV-Replikationskomplexes fungiert. Uber
diesen Weg hemmt Daclatasvir die virale RNA-Replikation wie auch die
Viruszusammensetzung (virus assembly).

Die zugelassene Dosis liegt bei einmal taglich 60 mg Daclatasuvir.
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Wirkstoff  Patientengruppen* Behandlung/Behandlungsdauer

Duale Therapie Tripel-Therapie

Daclatasvir  Patienten mit cHC vom Daclatasvir + -

Genotyp 1 oder 4 Sofosbuvir, .

(ohne Zirrhose) 12 Wochen

Patienten mit cHC vom Daclatasvir + -

Genotyp 1 oder 4 SOfOSbUViEZ

(mit kompensierter 24 Wochen

Zirrhose)

Patienten mit cHC vom - Daclatasvir +

Genotyp 3 Sofosbuvir + Ribavirin,

(mit kompensierter 24 Wochen

Zirrhose und/oder

behandlungserfahren)

Patienten mit cHC vom - 24 Wochen Daclatasvir

Genotyp 4 in Kombination mit 24-

48 Wochen PEG-
Inteferon a + Ribavirin®

*Fur das 12-wochige Behandlungsregime Daclatasvir + Sofosbuvir liegen nur Daten fur therapienaive
Patienten mit Genotyp-1-Infektion vor. Fir Daclatasvir + Sofosbuvir mit oder ohne Ribavirin liegen Daten
fur Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung (>/= F3) ohne Zirrhose vor. Die empfohlene Anwen-
dung von Daclatasvir + Sofosbuvir bei Genotyp-4-Infektion beruht auf eine Extrapolation der Genotyp-1-
Daten. Fir das Regime von Daclatasvir + PEG-Interferon a + Ribavirin liegen Daten fiir behandlungsnaive
Patienten vor.

'Bei vorbehandelten Patienten, deren Therapie auch einen NS3/4A-Proteaseinhibitor beinhaltet, ist zu
erwagen, die Behandlung auf 24 Wochen zu verlangern. *Bei vorher unbehandelten Patienten mit Zirrhose
und positiven Prognosefaktoren, wie 1L28B-CC-Genotyp und/oder niedrige Ausgangsvirenlast, kann erwo-
gen werden, die Behandlung auf 12 Wochen zu verkiirzen. Bei Patienten mit weit fortgeschrittener Leber-
erkrankung oder andere negativen Prognosefaktoren, wie Vorbehandlung, kann die zusétzliche Anwendung
von Ribavirin erwogen werden. *Wenn der Patient nicht-nachweisbare HCV-RNA-Titer sowohl in Woche 4
als auch in Woche 12 erreicht, sollten alle drei Komponenten des Regimes insgesamt 24 Wochen angewen-
det werden. Wenn der Patient nicht-nachweisbare HCV-RNA-Titer erreicht, jedoch nicht in Woche 4 sowie
in Woche 12, sollte Daclatasvir nach 24 Wochen abgesetzt werden, aber die Behandlung mit PEG-
Interferon a und Ribavirin fiir eine Gesamtdauer von 48 Wochen weitergefihrt werden.

Tabelle 18: Behandlungsschema fiir Daclatasvir nach Fachinformation (BMS,
2014).
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Evidenz zum Nutzen und Schaden

Die klinischen Erfahrungen zu Daclatasvir basieren vor allem auf den Er-
kenntnissen aus diversen Phase-II-Studien und einer bislang unveréffent-
lichten Phase llI-Studie (EMA, 2014g). Direkte Vergleichsstudien zu ande-
ren, direkt antiviral wirkenden Mitteln (Boceprevir, Telaprevir, Sofosbuvir,
Simeprevir) fehlen, was die Einschatzung des therapeutischen Stellenwer-
tes des NS5A-Hemmstoffes und vergleichende Aussagen zur virologischen
Aktivitat zu therapeutischen Alternativen erschwert.

Daclatasvir ist ausschlieflich in Kombination mit anderen direkt antiviral
wirkenden Mitteln zur Behandlung der chronischen Hepatitis C zugelassen.
Als alleiniges antivirales Mittel eingesetzt, besitzt Daclatasvir In-vitro-
Untersuchungen zufolge aufgrund sich rasch ausbildender Punkt-
mutationen und damit einhergehender Unempfindlichkeit eine niedrige
Resistenzbarriere — insbesondere in Bezug auf Genotyp 1a (McPhee et al.,
2014; Wong et al., 2013; Murakami et al., 2014). Bei HCV Genotyp 1b und 4
sinkt die Empfindlichkeit auf Daclatasvir nach Mutationen weniger stark
(EMA, 2014g).

Daclatasvir ist zusammen mit Sofosbuvir bei chronischer Hepatitis C Geno-
typ 1 als Interferon-freies Regime zugelassen. In der hierfiir durchgefiihr-
ten Studie war nur knapp ein Flinftel des Patientenkollektivs mit anderen
Protease-Inhibitoren vorbehandelt (Sulkowski et al., 2014a). Es wurde auf
einen Behandlungsarm mit der derzeitigen Standardtherapie (bestehend
aus (PEG-) Interferon a + Ribavirin und gegebenenfalls einem weiteren,
direkt antiviral wirkenden Protease-Inhibitor wie Boceprevir, Telaprevir,
Simeprevir oder Sofosbuvir) verzichtet. Stattdessen wurde Daclatasvir +
Sofosbuvir mit und ohne Ribavirin als Vergleichstherapie untersucht, wobei
sich die Ansprechraten durch den Ribavirin-Zusatz gegeniiber der dualen
Therapie nicht steigern lieBen. Da bei der Ergebnisdarstellung neben den
verschiedenen Therapie-Regimen auch die unterschiedlichen Genotypen
bericksichtigt wurden, beruhen die gruppenspezifischen Ansprechraten
lediglich auf geringen Patientenzahlen und sind dementsprechend mit
Vorsicht zu interpretieren. Auf Basis vergleichsweise geringer Patienten-
zahlen ergeben sich also unter Daclatasvir hohe Heilungsraten von 95 %
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und 100 % drei Monate nach Behandlungsende bei Patienten mit chroni-
scher Hepatitis C Genotyp 1, mit und ohne Vorbehandlung. Aussagen zur
Wirksamkeit bei Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung lassen
sich aus dieser Studie nicht ziehen.

Fir eine 24-wochige Daclatasvir-Behandlung bei nicht vorbehandelten
Patienten findet sich bei Patienten mit HCV Genotyp 4 gegenilber der
Standardtherapie aus PEG-Inferferon a und Ribavirin Glber 48 Wochen eine
deutliche Uberlegenheit in Bezug auf die Virusfreiheit 12 bzw. 24 Wochen
nach Abschluss der Behandlung (Hézode et al.,, 2014; EMA, 2014g). Im
Vergleich zum Interferon-freien Behandlungsregime (Daclatasvir + Sofos-
buvir) liegt im indirekten Vergleich das virologische Ansprechen der Tripel-
Therapie aus Daclatasvir, PEG-Inferferon a und Ribavirin bei therapienai-
ven Patienten mit HCV Genotyp 1 numerisch deutlich niedriger (Hézode et
al., 2014; Sulkowski et al., 2014).

Das virologische Ansprechen einer Kombination aus Daclatasvir, PEG-
Interferon a und Ribavirin Gber 12 bzw. 16 Wochen wurde an Patienten
mit HCV Genotyp 2 und 3 in einer Phase-lIb-Studie im Vergleich zu PEG-
Interferon a und Ribavirin liber 24 Wochen gepriift (Dore et al., 2014). Die
Heilungsraten 24 Wochen nach Behandlungsende zeigten gemal den Fest-
legungen der Studie ,Nicht-Unterlegenheit” zwischen den Behandlungs-
gruppen. Die Studie gibt Hinweise darauf, dass eine Tripel-Therapie mit
Daclatasvir bei Genotyp 2 und 3 die Behandlungsdauer verkiirzen kdnnte.
Weitere — allerdings nur sehr begrenzte — Erkenntnisse zur Behandlung von
HCV Genotyp 3 liegen fir das Interferon-freie Behandlungsregime vor.
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Studie Patienten Therapie SVR (%)
GT2 GT3
Dore et al. Nges=152, PEG-INF a-2a + 83% 69%
(2014) davon ausge- RBV (24 BW) + DCV
Phase IIb wertet N=151  (12BW) vs.
. (GT2/3
doppelblind h o PEG-INF a-2a + 83% 67%
SVR24Wo. erapienaiv)  pgy (24 W)+ DCV
chen (16 BW) vs.
PEG-INF a-2a + 63% 59%
RBV (24 BW) +
Placebo (24 BW)
GT1 GT2/3
therapie- therapie-
naiv erfahren
Sulkowski et  ng=211, Lead-in: 100% 88%
al. (2014) davon ausge-  SOF (7 BW) + SOF +
Phase Ilb wertet N=211, DCV (23 BW) vs
offen (davonGT1  pey ) soF (24BW) 100% 100%  100%
n=126 thera- Vs
Sz pienaiv, n=41 ’
Wochen therapieerfah- DCV +SOF + RBV 100% 95% 86%
ren; (24 BW) vs.
GT2/3 n=44 DCV + SOF (12 BW) 100%
therapienaiv) g
DCV + SOF + RBV 95%
(12 BW)
GTla GTlb GTlgem: GT4
Hézode et al. ng=395, PEG-INF a-2a + 54% 73% 59% 67%
(2014) davon ausge- RBV (48 BW) + DCV
Phase llb wertet N=395, 20mg (24 BW) vs.
SVR 24 (davonGTL  pegiNFa-2a+  55% 77%  60%  100%
Wochen 7354 ST pay (48 BW) + DCV
n=31,thera-  gomg (24 BW) vs.
pienaiv)
PEG-INF a-2a + 36% 44% 38% 50%
RBV + Placebo (48
BW)
GT4
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Studie Patienten Therapie SVR (%)

EMA (2014)  ng.=125, PEG-INF a-2a + 82%
davon ausge-  RBV (48 BW) +

Assessment-
wertet N=124  DCV (24 BW) vs.
Report (GT4,
therapienaiv) PR e - 43%
Phase Il RBV (48 BW) +
T Placebo (24 BW)
unpubliziert
SVR 12
Wochen

BW = Behandlungswochen

mit und ohne Ribavirin. *Patienten mit Genotyp 3 waren im Vergleich zu Patienten mit Genotyp 4 jinger
(mittleres Alter 45 vs. 53 Jahren) und hatten haufiger eine Leberzirrhose (23% vs. 1%). ®patienten mit friher
virologischer Antwort (keine Plasma-HCV-RNA nachweisbar in Woche 4 und 12) beendeten die Therapie
nach 24 Wochen.

Tabelle 19: (Zulassungs-) Relevante Studien zu Daclatasvir.

Signifikanzen (mindestens p < 0,05):
Sulkowski et al. (2014): Keine spezifischen statistischen Angaben fiir die verschiedenen Genotypen.

Hézode et al (2014): Weder in der Gesamtpopulation noch in der Subgruppen-Analyse waren die primdren
Endpunkte statistisch signifikant.

Dore et al. (2014): Primdrer Endpunktes zeigt im Gesamtkollektiv gemaR den Vorannahmen der Autoren
Nicht-Unterlegenheit zwischen Daclatasir 20 mg bzw. 60 mg vs. Placebo.

EMA (2014): Keine spezifischen statistischen Angaben im Gesamtkollektiv.
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Daclatasvir wurde Ende 2014 durch das IQWiG begutachtet. Aufgrund
mangelnder Daten und methodischer Mangel konnte Daclatasvir in keinem
der zugelassenen Indikationsgebiete ein Zusatznutzen attestiert werden
(1QWiG, 2014c). Fir Patienten mit HCV Genotyp 1 wurden vom Hersteller
nur Daten fur therapienaive Patienten ohne Zirrhose zur Zusatznutzenbe-
wertung vorgelegt. Aufgrund fehlender Untersuchungen gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (Telaprevir oder Boceprevir + PEG-
Interferon a + Ribavirin) handelte es sich bei den bereitgestellten Analysen
zu diesem Genotyp um indirekte Vergleiche. Da methodische Anforderun-
gen des IQWiG an indirekte Vergleiche im Dossier nicht erfillt waren, wur-
de durch das IQWiG keine weiterfihrende Priifung der Analyse vorge-
nommen. Fir die Patientenkollektive vorbehandelter Patienten mit und
ohne Zirrhose sowie Patienten mit HIV-Koinfektionen fehlten Daten zur
Begutachtung, ebenso fiir Patienten mit HCV Genotyp 3 mit kompensierter
Zirrhose bzw. vorbehandelte Patienten mit HCV Genotyp 3. Den Studienda-
ten zu Patienten mit HCV-Genotyp 4 bescheinigte das Institut hohes Ver-
zerrungspotential aufgrund schwerwiegender Méangel bei der Studien-
durchfiihrung (EMA, 2014g), so dass eine Zusatznutzenbewertung gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht moglich war. Auf die
hohen Erfolgsraten des Interferon-freien Therapie-Regimes ging das Insti-
tut aufgrund der festgelegten Vergleichstherapien nicht ndher ein.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoff-
wechselerkrankungen (DGVS) empfiehlt derzeit Daclatasvir in Kombination
mit PEG-Interferon a und Ribavirin nur noch eingeschrankt zur Behandlung
von Patienten mit Genotyp 4. Die Interferon-freie Behandlungsoption
Daclatasvir + Sofosbuvir £ Ribavirin wird neben Simeprevir + Sofosbuvir +
Ribavirin oder der Tripel-Therapie aus Sofosbuvir + PEG-Interferon a +
Ribavirin als Mittel der ersten Wahl zur Behandlung von Patienten mit HCV
Genotyp 1 und 4 empfohlen (DGVS, 2015).

Die Autoren der Leitlinien-Ergdnzung weisen darauf hin, dass die Bedeu-
tung von praexistenten Mutanten im Bereich des NS5A-Proteins fiir ein
Therapieversagen beim Einsatz von Daclatasvir nicht hinreichend unter-
sucht wurde. Es wird mit einer Haufigkeit von 15 % prdexistenter Mutanten
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in diesem Bereich gerechnet, was moglicherweise mit einem etwas haufi-
geren virologischen Ruckfall nach antiviraler Behandlung einhergeht
(DGVS, 2015).

Bisherige Erfahrungen zur Vertraglichkeit basieren auf den Daten von
knapp 800 Behandelten Uber einen Zeitraum von maximal sechs Monaten.
Am haufigsten traten Kopfschmerzen, Ubelkeit und Miidigkeit als UAW
auf. Allergische Hauterscheinungen mit Juckreiz und Ausschlag sind eben-
falls beschrieben.

Flr weitergehende vergleichende Aussagen zu den verschiedenen Behand-
lungsoptionen fehlen aussagekraftige Vergleichsstudien mit anderen direkt
antiviralen Wirkstoffen. Auch Daten zur Langzeitvertraglichkeit liegen nicht
vor.
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Kosten

Wirkstoff Behandlungs- Behandlungs- Therapie-
modus’ tage** kosten™

Daclatasvir 60 mg taglich 84 39.975,75 €

+ Sofosbuvir 400 mg taglich 84 59.998,38 €

(GT1, therapienaive 99.974,13 €

Patienten)

Daclatasvir 60 mg taglich 168 79.951,50 €

+ Sofosbuvir 400 mg taglich 168 119.996,76 €

(GT1, therapieerfah- 199.948,26 €

rene Patienten)

Daclatasvir 60 mg taglich 168 79.951,50 €

+ Sofosbuvir 400 mg taglich 168 119.996,76 €

+ Ribavirin 1.000 mg taglich 168 5.021,05 €

(GT3) 204.969,31 €

Daclatasvir 60 mg taglich 168 79.951,50 €

+ Ribavirin 1.000 mg taglich 168 bzw. 336 5.021,05 € bzw.

10.042,10 €

+ PEG-Interferon a- 180 pg 1x wo- 24 bzw. 48 6.724,60 € bzw.

2a chentlich 13.449,20€

(GT4) 103.442,80 €

*perechnet auf ein durchschnittliches Kérpergewicht von 72 kg. Angaben als Dosis fur Er-
wachsene. **Angabe der Behandlungsdauer gilt nur als Richtwert. Die Behandlungsdauer ist
im Einzelfall abhangig vom Genotyp des Virus, der Viruslast, dem virologischen Ansprechen,
ob der Patient therapienaiv oder therapieerfahren (Relapser, partieller Responder, Null-
Responder) ist und ob moglicherweise Koinfektionen (z.B. mit HIV) vorliegen. Eine ldngere
Behandlungsdauer kann im Einzelfall in Betracht gezogen werden. ***Stand Lauer-Taxe
15.01.2015.

Handelspraparate (keine Generika, keine Reimporte) fir die Berechnungsgrundlage: Olysio®
(Simeprevir), Pegasys® (PEG-Interferon a-2a), Copegus® (Ribavirin), Sovaldi® (Sofosbuvir),
Daklinza® (Daclatasvir).

Tabelle 20: Therapiekosten von Daclatasvir gemaR Dosierungsempfeh-
lungen (ohne Kosten zusatzlicher GKV-Leistungen). Patienten mit chroni-
scher HCV Genotyp 1, 3 oder 4.
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2.2.3.2 Ledipasvir (Harvoni®, LDV)

Ledipasvir besitzt seit dem 17. November 2014 in Deutschland als fixe
Kombination zusammen mit Sofosbuvir (Harvoni®) eine Zulassung (Gilead,
2014). Das Mittel ist zur Erst- und Re-Therapie von Patienten mit chroni-
scher Hepatitis C Genotyp 1 und 4 mit und ohne Zirrhose zugelassen. Liegt
eine schwere Lebererkrankung oder eine Lebertransplantation vor, kann
die kombinierte Anwendung mit Ribavirin (Tripel-Therapie) eingesetzt
werden. Dies gilt auch fiir Patienten mit chronischer Hepatitis C Genotyp 3,
bei denen ein Therapieversuch bereits versagt hat. Die Wirksamkeit der
Fixkombination bei den HCV-Genotypen 2, 5 und 6 wurde nicht untersucht.

Wie bei Daclatasvir handelt es sich bei Ledipasvir um einen Hemmstoff des
viralen Nicht-Strukturproteins 5A (NS5A), das eine entscheidende Rolle bei
der Virusreplikation spielt.

Die fixe Kombination aus 90 mg Ledipasvir und 400 mg Sofosbuvir wird
einmal taglich verabreicht.

Wirkstoff Patienten- Behandlung/Behandlungsdauer
gruppen
Duale Therapie Tripel-Therapie
Ledipasvir + Patienten mit cHC Ledipasvir + Sofosbuvir,
Sofosbuvir vom Genotyp 1,4, 12 Wochen'

ohne Zirrhose

Patienten mit cHC Ledipasvir + Sofosbuvir,
vom Genotyp 1,4, 24 Wochen®

mit kompensierter

Zirrhose

Patienten mit cHC Ledipasvir + Sofosbuvir +
vom Genotyp 1,4, Ribavirin, 24 Wochen
mit dekompensier-

ter Zirrhose bzw.

vor oder nach

Lebertransplantati-

on
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Wirkstoff Patienten- Behandlung/Behandlungsdauer

gruppen

Duale Therapie Tripel-Therapie
Patienten mit cHC Ledipasvir + Sofosbuvir +
vom Genotyp 3, mit Ribavirin, 24 Wochen

Zirrhose und/oder
Versagen einer vor-
herigen Behandlung

'8 Wochen kénnen bei therapienaiven Patienten mit einer Infektion vom Genotyp 1 in Betracht gezogen
werden, insbesondere bei Patienten mit einer Viruslast < 6 Mio I.E./ml vor Behandlungsbeginn; 24 Wochen
kénnen bei vorbehandelten Patienten mit ungewissen nachfolgenden Optionen fiir eine Wiederbehand-
lung in Betracht gezogen werden. “12 Wochen kénnen bei Patienten mit einem geringen Risiko einer
klinischen Krankheitsprogression, die nachfolgend Optionen fiir eine Wiederbehandlung haben, in Betracht
gezogen werden.

Tabelle 21: Behandlungsschema fiir Ledipasvir nach Fachinformation (Gilead,
2014).

Bereits seit Februar 2014 lag eine positive Stellungnahme der Europaischen
Zulassungsbehorde zur kombinierten Anwendung von Ledipasvir (90 mg)
zusammen mit dem NS5B-Polymerase Inhibitor Sofosbuvir (400 mg) vor
(EMA, 2014d). Die Gutachter beflirworteten damals die Fixkombination fur
den Einsatz bei Patienten mit sehr weit fortgeschrittener Lebererkrankung
aufgrund einer chronischen Hepatitis C vom Genotyp 1. In der Stellung-
nahme wird auf drei klinische Studien Bezug genommen: eine offene Pha-
se-1I-Studie (LONESTAR) und zwei offene Phase-Ill-Studien (ION-1 und ION-
2). Mittlerweile liegt eine weitere Studienpublikation (ION-3) an einem
therapienaiven Kollektiv ohne Zirrhose vor (Stand Dezember 2014).
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Evidenz zum Nutzen und Schaden

Ledipasvir ist das erste direkt antiviral wirkende Mittel, das zur Behandlung
der chronischen Hepatitis C in klinischen Studien ausschlieBlich in (PEG-)
Interferon-freien Kombinationstherapien getestet wurde. In den allesamt
unverblindeten, klinischen Untersuchungen wurde die Fixkombination aus
Sofosbuvir und Ledipasvir mit und ohne Ribavirin sowohl an therapienai-
ven wie auch an vorbehandelten Patienten mit chronischer Hepatitis C,
Genotyp 1, getestet. Unabhdngig von der Auspragung der Lebererkrankung
(mit/ohne Zirrhose), den Polymorphismen beim Patientenkollektiv (IL28b-
Genotyp) sowie dem vorangehenden Therapieversagen flihrte die Zweier-
kombination zu hohen Erfolgsraten (Afdahl et al., 2014a, ION-1; Afdahl et
al., 2014b, ION-2; Lawitz et al., 2014a, LONESTAR). Moglicherweise gilt dies
auch fiir Patienten mit vorbestehenden Resistenzen. Eine Kombination mit
Ribavirin konnte die Erfolgsraten der Zweierkombination aus Sofosbuvir
und Ledipasvir nicht relevant steigern, fiihrte aber vermehrt zu uner-
wiinschten Wirkungen wie Andmie, Hyperbilirubinamie und Rash (EMA,
2014d). Die Dreierkombination wird aber als vertretbar angesehen, wenn
eine weit fortgeschrittene Lebererkrankung vorliegt, bei der kein Therapie-
versagen in Kauf genommen werden kann (EMA, 2014d). Die jangste Un-
tersuchung gibt Hinweise darauf, dass zumindest bei therapienaiven Pati-
enten moglicherweise auch eine Verkiirzung der Behandlungsdauer auf
acht Wochen denkbar ist, ohne dass die Erfolgsraten sinken. Dieser Befund
bedarf unseres Erachtens aber einer Bestatigung in weiteren Untersuchun-
gen und einer statistischen Absicherung (vgl. Kowdley et al., 2014a, ION-3).

Zu anderen HCV-Genotypen liegen derzeit nur unzureichende Daten vor.
Die Zulassung flr die Behandlung (schwerer) cHC-Infektionen mit den Ge-
notypen 3 oder 4 beruht auf einer sehr begrenzten Anzahl von Patienten
aus Phase-ll-Studien bzw. aus noch laufenden Untersuchungen, die im
Statement der EMA vom Februar 2014 keine Erwadhnung finden. Fiir Pati-
enten mit cHC Genotyp 2, 5 und 6 fehlen generell Daten zur Wirksamkeit
und Vertraglichkeit.

Die Vertraglichkeit der Fixkombination aus Sofosbuvir und Ledipasvir wird
in den genannten klinischen Studien lediglich durch Erschopfung und Kopf-
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schmerzen beeintrdchtigt. Wegen unerwiinschter Wirkungen wurde die
Behandlung mit der Fixkombination hier auch nur von weniger als 1 % der
Behandelten vorzeitig abgesetzt (Gilead, 2014).

Die gemeinsame Anwendung der beiden Virostatika erfolgt in einer oral
verfligbaren Applikationsform. Gegeniiber den bisher geltenden Stan-
dardtherapien mit (PEG-) Interferonen, die parenteral verabreicht werden
missen, kann dies eine deutliche Vereinfachung der praktischen Handha-
bung der Therapie chronischer Hepatitiden des Genotyps 1 darstellen.

Das laufende Studienprogramm zu Ledipasvir umfasst drei weitere klini-
sche Studien (SOLAR 1, SOLAR 2, SIRIUS) an Patienten mit fortgeschrittener
Lebererkrankung. Daten zu diesem Patientenkollektiv liegen derzeit nur in
begrenztem Umfang vor (EMA, 2014d; Gilead, 2014).

Direkte Vergleichsstudien zum bisherigen Therapiestandard fehlen, ebenso
direkte Vergleichsstudien zu therapeutisch dhnlichen Therapieoptionen
wie z.B. einer Kombination aus Simeprevir und Sofosbuvir. Daher sind
belastbare vergleichende Aussagen zu diesen Alternativen nicht moglich.
Da auch Langzeitstudien fehlen, sind Fragen zu moglichen Resistenzent-
wicklungen bei breitem Einsatz der Fixkombination ebensowenig zufrie-
denstellend zu beantworten. In einer Untersuchung zum alleinigen Einsatz
von Ledipasvir konnten jedenfalls nach kurzer Zeit Resistenzentwicklung
festgestellt werden (Wong et al., 2013). Dariber hinaus war bei Versagen
einer Behandlung mit Ledipasvir und Sofosbuvir eine Selektion von HCV
mit Mutationen im Nicht-Strukturproteins NS5A zu beobachten, die zu
einer deutlichen Herabsetzung der Empfindlichkeit gegenlber Ledipasvir
fahrt. Auch nach Behandlungsende scheinen sich die Mutationen nicht
zurtickzubilden.

70



Studie Patienten Therapie SVR (%)
GT1
Afdahl et al. (2014a) Nges=870, davon ausge- LDV + SOF (Fix) vs. 99%
(ION-1) wertet N=865, (GT1, LDV + SOF + RBV (12 BW) 97%
therapienaiv, davon vs.
Phase lll N=729 ohne und N=136 |\ . <oF (Fix) vs .
offen, multizentrisch mit Zirrhose) ’ 98%
VR 12 Wodh LDV + SOF + RBV (24 BW) 99%
ochen
Afdahl et al. (2014b) Nges=441, davon ausge- LDV + SOF (Fix) vs. 94%
(ION-2) wertet N=440; (GT1, LDV + SOF + RBV (12 BW) 96%
— therapieerfahren, vs.
ase -
davon N.—3!.32 ohne und LDV + SOF (Fix) vs. o
offen N=88 mit Zirrhose)
SR 12 Woch LDV + SOF + RBV (24 BW) 99%
ochen
Kowdley et al. Nges=647, davon ausge- LDV + SOF (Fix) vs. 94%
(2014b) wertet N=647, (71, LDV + SOF + RBV (8 BW)vs.  93%
(ION-3) therapienaiv ohne LDV + SOF (12 BW) 95%
Zirrhose)
Phase IlI
offen, multizentrisch
SVR 12 Wochen
Lawitz et al. (2014) Nges=100, davon ausge- Korhorte 1
(LONESTAR) wertet N=100 LDV + SOF (8 BW) vs. 95%
Phase Il Kohortfa 1: N=60, GT1 LDV + SOF + RBV (8 BW) vs. 100%
. el ATiess LDV + SOF (12 BW) 95%
Kohorte 2
SVR 12 Wochen : N= o
Kohorte 2: N=40, GT1 LDV + SOF (12 BW) 95%
vorbehandelt und
LDV + SOF + RBV (12 BW) 100%

teilweise mit Zirrhose

BW = Behandlungswochen

Tabelle 22: (Zulassungs-) Relevante Studien zu Ledipasvir

Signifikanzen (p < 0,05):

Afdahl et al. (2014a): Primarer Endpunkt im Gesamtkollektiv signifikant iberlegen gegeniiber dem angepassten historischen
Vergleich (Behandlungsregime: Telaprevir/Boceprevir enthaltend; SVR = 60 %, p < 0,001).

Afdahl et al. (2014b): Primarer Endpunkt im Gesamtkollektiv signifikant Gberlegen gegeniiber dem angepassten historischen
Vergleich (SVR = 25 %, p < 0,001).

Kowdley et al. (2014): Primarer Endpunkt im Gesamtkollektiv signifikant tiberlegen gegeniiber dem angepassten historischen
Vergleich (Behandlungsregime: Telaprevir/Boceprevir enthaltend; SVR = 60 %, p < 0,001).

Lawitz et al. (2014): Keine statistische Angabe hinsichtlich des primiren Endpunktes im Gesamtkollektiv.
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Kosten

Wirkstoff Behandlungs- Behandlungs- Therapie-
modus’ tage“ kosten”

Ledipasvir 90 mg taglich 84 66.782,64 €

+ Sofosbuvir 400 mg taglich 84

(GT1/4, ohne Zirrhose)

Ledipasvir 90 mg taglich 168 133.565,28 €

+ Sofosbuvir 400 mg taglich 168

(GT1/4, mit kompensierter
Zirrhose, mit dekompensier-
ter Zirrhose, Leber-
transplantation, GT3, mit
Zirrhose oder Relapser/Non-
Responder)

*perechnet auf ein durchschnittliches Korpergewicht von 72 kg. Angaben als Dosis fur Er-
wachsene. **Angabe der Behandlungsdauer gilt nur als Richtwert. Die Behandlungsdauer ist
im Einzelfall abhangig vom Genotyp des Virus, der Viruslast, dem virologischen Ansprechen,
ob der Patient therapienaiv oder therapieerfahren (Relapser, partieller Responder, Null-
Responder) ist und ob moglicherweise Koinfektionen (z.B. mit HIV) vorliegen. Eine ldngere
Behandlungsdauer kann im Einzelfall in Betracht gezogen werden. ***Stand Lauer-Taxe

15.01.2015.

Handelspraparate (keine Generika, keine Reimporte) fiir die Berechnungsgrundlage: Fixkom-
bination Harvoni® (Ledipasvir + Sofosbuvir).

Tabelle 23: Therapiekosten von Sofosbuvir und Ledipasvir (ohne Kosten

zusatzlicher GKV-Leistungen). Patienten mit chronischer HCV Genotyp 1, 3

oder 4.
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2.2.4 Nukleosidische Polymerase (NS5B)-Inhibitoren
2.2.4.1 Sofosbuvir (Sovaldi®, SOF)

Sofosbuvir (Sovaldi®, Gilead) wurde im Januar 2014 zugelassen und durch-
lief nach Boceprevir und Telaprevir als drittes Mittel zur Behandlung der
Hepatitis C die friihe Nutzenbewertung im IQWiG. Das Mittel wird aus-
schliefRlich in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der
chronischen Hepatitis C bei Erwachsenen angeboten (Gilead, 2014a) und
kann sowohl zur Erst- wie auch zur Re-Therapie bei allen HCV-Genotypen
zum Einsatz kommen.

Sofosbuvir ist ein pangenotypischer Hemmer der RNA-abhdngen RNA-
Polymerase NS5B des HCV, die fur die Virusreplikation erforderlich ist.
Sofosbuvir ist ein Nukleotid-Prodrug, das nach intrazellularer Metabolisie-
rung in das pharmakologisch wirksame Uridin-Analogon-Triphosphat mit-
tels der NS5B-Polymerase in die HCV-RNA eingebaut wird und zum Ketten-
abbruch fiihrt.

Die empfohlene Dosierung von Sofosbuvir liegt bei einmal taglich 400 mg.
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Wirkstoff  Patienten- Behandlung/Behandlungsdauer

gruppen
Duale Therapie Tripel-Therapie

Sofosbuvir Patienten mit cHC Sofosbuvir + Sofosbuvir +
vom Ribavirin, 24 Wochen®  Ribavirin + PEG-

Genotyp 1, 4, 5 Interferon a,

1,2
oder 6 12 Wochen
Patienten mit cHC Sofosbuvir + -
vom Ribavirin, 12 Wochen?

Genotyp 2
Patienten mit cHC Sofosbuvir + Sofosbuvir +
vom Ribavirin, 24 Wochen Ribavirin + PEG-
Genotyp 3 Interferon a,
2

12 Wochen
Patienten mit cHC, Sofosbuvir + -
die auf eine Leber-  Ribavirin, bis zur
transplantation Lebertransplantation
warten

'Fir vorbehandelte Patienten mit einer HCV Genotyp 1 Infektion liegen keine Daten zur
Kombination von Sofosbuvir mit Ribavirin und PEG-Interferon a vor. “Es ist zu erwagen, die
Dauer der Therapie moglicherweise tiber 12 Wochen hinaus auf bis zu 24 Wochen zu verlan-
gern; dies gilt insbesondere flr Subgruppen mit einem oder mehreren der negativen pradikti-
ven Faktoren, die in der Vergangenheit mit niedrigen Ansprechraten auf Interferon-haltige
Therapien (z.B. fortgeschrittene Fibrose/Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast, schwarze Hautfar-
be, IL28B-Non-CC-Genotyp, fritheres Nichtansprechen auf PEG-Interferon a und Ribavirin)
assoziiert waren. > Nur zur Anwendung bei Patienten, die flr eine Therapie mit PEG-Interferon
a ungeeignet sind oder eine Unvertraglichkeit gegentiber PEG-Interferon a haben

Tabelle 24: Behandlungsschema fiir Sofosbuvir nach Fachinformation
(Gilead, 2014a).
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Evidenz zum Nutzen und Schaden

Belege fiir die therapeutische Wirksamkeit von Sofosbuvir stammen
hauptsachlich aus drei Phase-lll- und zahlreichen Phase-Il-Studien. Unter-
sucht wurden therapienaive wie auch therapieerfahrene Patienten. Von
allen neu zugelassenen Wirkstoffen gegen cHC zeigt Sofosbuvir die aus-
fihrlichste Beleglage bezlglich der verschiedenen HCV-Genotypen. Aller-
dings liegen auch fiir Sofosbuvir nur wenige Vergleichsstudien gegenilber
den bisherigen Standardtherapien vor, wie sie durch den G-BA fir die fri-
he Nutzenbewertung festgelegt wurden. So finden sich fiir cHC-Patienten
mit oder ohne Vortherapie keine direkten Vergleichsstudien gegeniiber der
Tripel-Therapie bestehend aus PEG-Interferon a, Ribavirin und einem der
vom IQWiG positiv bewerteten Protease-Inhibitoren Telaprevir bzw. Boce-
previr (Hinweis auf einen Zusatznutzen; Ausmaf nicht quantifizierbar).

In den fiir die Zulassung relevanten Studien wurde Sofosbuvir in Kombina-
tion mit PEG-Interferon a und Ribavirin gegen die duale Therapie aus PEG-
Interferon a und Ribavirin alleine geprift oder es wurden Interferon-freie
Behandlungsregime vergleichend untersucht. Mittlerweile liegen weitere
randomisiert kontrollierte Studien vor, in denen Sofosbuvir auch in Kombi-
nation mit neuartigen direkt antiviral wirkenden Mitteln eingesetzt oder in
Interferon-freien Kombinationstherapien gegen Standardtherapien vergli-
chen wird. In diesen Untersuchungen kommt das Mittel zusammen mit
Simeprevir (x Ribavirin), mit Daclatasvir (+ Ribavirin) oder in einer Fixkom-
bination mit Ledipasvir bei Patienten mit cHC vom Genotyp 1 zum Einsatz.
Die klinischen Studien, die die Therapie dieser Kombinationen dokumen-
tieren, werden samt ihrer Ergebnisse in den entsprechenden Abschnitten
Simeprevir, Daclatasvir bzw. Ledipasvir besprochen.

Sofosbuvir zeigt sowohl in Kombination mit PEG-Interferon a + Ribavirin
wie auch in der alleinigen Kombination mit Ribavirin bei HCV-Infektionen
vom Genotyp 1-6 hohe Heilungsraten von meist Gber 90 % 12 bzw. 24
Wochen nach Behandlungsende. Lediglich Infektionen mit GT3 bzw. Zir-
rhose scheinen mit SVR-Raten von ca. 80 % etwas schlechter auf die hier
beschriebenen Therapieoptionen mit Sofosbuvir anzusprechen.
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In einer aktuellen Publikation werden Ergebnisse zur Behandlung von Pati-
enten mit cHC Genotyp 2 oder 3 mit Sofosbuvir in Kombination mit PEG-
Interferon a und Ribavirin dargestellt. Die Studie war unverblindet und
ohne Kontrollgruppe, eingeschlossen waren 47 Patienten. Die Heilungsra-
ten 12 Wochen nach Ende der Behandlung waren hoch — unabhangig vom
Leberzustand. Sie lagen bei Patienten mit Genotyp 2 ohne Zirhose bei
100 % und mit Zirrhose bei 93 % der Patienten. Patienten mit Genotyp 3
zeigten SVR nach 12 Wochen von 83 % mit und ohne Zirrhose (Lawitz et al.,
2014b). Es handelt sich allerdings um eine Phase-Il-Studie mit geringer
Teilnehmerzahl, so dass die gefundenen Heilungsraten erst in konfirmato-
rischen Phase-IlI-Studien bestatigt werden sollten.

Mittlerweile liegt auch eine metaanalytische Zusammenschau der Ergeb-
nisse mit Lebensqualitat-Instrumenten in den bisherigen klinischen Studien
vor. In die Analyse flossen die Daten von 994 Patienten ein. Sie gibt Hin-
weise darauf, dass die Behandlung mit Interferon-freien, Sofosbuvir-
basierten Regimen nur einen minimalen positiven Einfluss auf die Lebens-
qualitat der betroffenen Patienten hat. Interferon-basierte Regime (+ So-
fosbuvir) wirken sich dagegen tendenziell negativ auf die Lebensqualitat
der Anwender aus (Stepanova et al., 2014).
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Studie Patienten Therapie SVR (%)

GTl GT4 GTS/G GT1,4'6gesamt
Lawitz et al. Nges=328, SOF + PEG-INF 0-2a + RBV (12 89% 96% ohne 90%
(2013) davon ausgewertet N=327 BW) Angabe
(NEUTRINO) (GT1, 4-6, therapienaiv £ Zirrhose ) it iceher Vergleich: 60%
Phase Il PEG-INF a + RBV
offen, einarmig
SVR 12 Wochen

GT2 GT3 CT2/ Bz

Lawitz et al. Nges=527, SOF + PEG-INF a-2a + RBV (12 97% 56% 67%
(2013) davon ausgewertet N=496 BW) vs.
(FISSION) (GT2 und 3, therapienaiv £ Zirrhose)  pec NF .23 + RBV (24 BW) 78% 63% 67%
Phase Il
offen, Nicht-
Unterlegenheit
SVR 12 Wochen
Zeuzem et al. Nges=421, SOF + RBV (12 BW) vs. 93% 27%
(2014c¢) davon ausgewertet N=419 o
(VALENCE) (GT2, n=73, therapienaiv und thera- SOF +RBV (24 BW) 85%
Phase Il pieerfahren; GT3, n=261, therapie- Placebo (beendet nach

offen, multizent-
risch

SVR 12 Wochen

naiv und therapieerfahren (N=85
GT2/3 erhielten Placebo))

Protokollanderung aufgrund
neuer Erkenntnisse)
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Studie Patienten Therapie SVR (%)

GT1 GT2 GT3 GT2/3gesamt
Jacobson et al. Nges=280, davon ausgewertet N=275  SOF + RBV (12 BW) 93% 61% 78%
(2013) (GT2/3 therapienaiv und therapieer- o
(POSITRON) fahren, INF-Behandlung wg. unter- Placebo 0%
Phase Il schiedlicher Griinde keine Therapie-

) option)

verblindet,
multizentrisch
SVR 12 Wochen

GT1 GT2 GT3 GT2/3gesamt
Jacobson et al. Nges=202, SOF + RBV (12 BW) + 86% 30% 50%
(2013) davon ausgewertet N=195 Placebo (4 BW) vs.
(FUSION) (GT2/3, therapieerfahren) SOF + RBV (16 BW) 94% 62% 73%
Ph 1}

at:lt'! o Historischer 25%
verblinde :
, Vergleich

multizentrisch
SVR 12 Wochen

GT1

Osinusi et al.
(2013)

Phase Il
offen
SVR 24 Wochen

Nges=60, davon ausgewertet

Teil 1: N=10 (GT1, therapienaiv, im
Anfangsstadium befindliche bis
moderate Fibrosis, proof of concept)
Teil 2: N=50 (GT1, therapienaiv, alle
Stadien der Fibrosis)

SOF + RBV (gewichtsangepast) 90%
(24 BW)

SOF + RBV (gewichtsange- 68%
passt) (24 BW) vs.



Studie Patienten Therapie SVR (%)

SOF + RBV (niedrigdosiert, 48%

600mg) (24 BW)

GT1 GT4 GT6

Kowdely et al. Nges=332;davon ausgewertet N=332,  Kohorte A: SOF + PEG-INF a- 89%
(2013) (Kohorte A: n=52, Kohorte B: n=125, 2a + RBV (12 BW) vs.
(ATOMIC) % n=155 (GT1,4,6, Kohorte B: SOF + PEG-INFa-  89% 82% 100%
Phase Il therapienaiv}) 2a +RBV (24 BW) vs.
offen Kohorte C: SOF + PEG-INF a-  87%
SVR 24 Wochen 2a + RBV (12 BW) + anschlie-

Bend SOF allein (12 BW) oder

SOF + RBV (12 BW)

GT1 GT2/3
Lawitz et al. Kohorte 1: ngesam=122, davon SOF 200mg (12 BW) + PEG-INF  90% (SVR 12)/
(2013) ausgewertet N=121 (GT1, therapie- o -2a+ RBV vs. 85% (SVR24)
Phase Il nai) SOF 400mg + PEG-INF a.-2a+  91% (SVR 12)/
Kohorte 1: ver- RBV (12 BW) vs. 89% (SVR24)
bf'“?ft K°f“:te Placebo (12 BW) + PEG-INF o 58% (SVR 12
228 el el +RBV (12 BW bzw. 36BW) bzw. 24)
randomisiert
SVR 12 + 24 Kohorte 2:  ngesami=25, davon aus-  SOF 400mg + RBV (12 BW) 92%
Wieahar gewertet N=25 (GT2 und 3, thera- (SVR 12
pienaiv) bzw. 24)

BW = Behandlungswochen

~

Tabelle 25: (Zulassungs-) Relevante Studien zu Sofosbuvir.



Signifikanzen (mindestens p < 0,05):

Lawitz et al. (2013): 1) NEUTRINO: Primarer Endpunkt im Gesamtkollektiv signifikant Giberlegen gegeniiber dem historischen
Vergleich. 2) FISSION: Primdrer Endpunktes im Gesamtkollektiv zeigt gemadBR den Vorannahmen der Autoren Nicht-
Unterlegenheit zwischen den Behandlungsgruppen.

Zeuzem et al. (2014): Keine statistische Angabe hinsichtlich des primaren Endpunktes im Gesamtkollektiv. Aufgrund neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse wurde das Studienprotokoll wéhrend der Studiendurchfiihrung gedndert und der urspring-
lich definierte primadre Endpunkt wurde verlassen.

Jacobson et al. (2013): 1) POSITRON: Primarer Endpunkt im Gesamtkollektiv signifikant héher im Vergleich zu Placebo. 2)
FUSION: Primérer Endpukt im Gesamtkollektiv signifikant hoher im Vergleich zur hostorischer Kontrolle. Sekunddrer End-
punkt signifikant (Vergleich 16 BW vs. 12 BW).

Osinusi et al. (2013): Kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf die Ribavirin-Dosis (gewichtsbasierend vs. niedrig dosiert.

Kowdely et al. (2013): Kein signifikanter Unterschied unter den jeweiligen Kohorten bezogen auf den priméren Endpunkt im
Gesamtkollektiv.

Lawitz et al. (2013): Keine statistische Angabe hinsichtlich des priméaren Endpunktes (Sicherheit, vertraglichkeit). Sekundérer
Endpunkt vergl. Sofosbuvir vs. Placebo fir beide Dosierungen signifikant.

Als Grundlage fur die Dossierbewertung durch das IQWiG wurde als
zweckmaBige Vergleichstherapie bei therapienaiven Patienten mit Geno-
typ 1 und Zirrhose, bei therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten
mit Genotyp 2 bis 6 sowie bei Patienten mit cHC und HIV-Koinfektionen
eine duale Therapie bestehend aus PEG-Interferon a und Ribavirin durch
den Gemeinsamen Bundesausschuss definiert. Bei therapienaiven Patien-
ten mit Genotyp 1 ohne Zirrhose und solchen mit Therapieerfahrung un-
abhangig vom Zustand der Leber, wurde als Vergleichstherapie auch eine
Tripel-Therapie bestehend aus PEG-Interferon a, Ribavirin und einem Pro-
tease-Hemmestoff (Telaprevir oder Boceprevir) akzeptiert.

Das IQWiG bescheinigte aufgrund inadaquater Vorgehensweise bei der
Gutachtenerstellung auf Seiten des Herstellers Sofosbuvir keinen Zusatz-
nutzen fir die Genotypen 1 bzw. 3-6. Eine positive Nutzenbewertung fir
Sofosbuvir liegt lediglich fur therapienaive Patienten mit chronischer Hepa-
titis C-Infektion vom Genotyp 2 vor, wobei das Ausmal des Zusatznutzens
nicht quantifizierbar ist, da lediglich Daten zum Surrogatendpunkt SVR 24
und nicht zum patientenrelevanten Endpunkt hepatozelluldres Karzinom
vorliegen. Bei der Begutachtung wurden fiir Sofosbuvir weder eine verbes-
serte Lebensqualitdt noch eine bessere Vertraglichkeit gegeniliber der an-
gemessenen Vergleichstherapie festgestellt (IQWiG, 2014d). Auch fir the-
rapieerfahrene Patienten mit cHC Genotyp 2 wird kein Zusatznutzen fest-
gestellt. Der Gemeinsame Bundesausschuss beschloss nach Diskussion des
IQWiG-Dossiers, in einigen Feldern Uber die Empfehlung des Institutes
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hinauszugehen. So stellte er einen Anhaltspunkt auf einen geringen Zu-
satznutzen fir eine Sofosbuvir-basierte Tripel-Therapie im Vergleich zur
Boceprevir- oder Telaprevir-basierten Tripel-Therapie bzw. zur dualen
Therapie bei therapienaiven Patienten mit HCV Genotyp 1 ohne bzw. mit
Zirrhose fest (mit Bezug auf NEUTRINO). Bei therapienaiven Patienten mit
HCV-Infektionen Genotyp 2 wird ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen fiir die Kombination aus Sofosbuvir + Ribavirin gegeniiber der
angemessenen Vergleichstherapie gesehen (mit Bezug auf FISSION). In
diesem Kollektiv ergibt sich bei Therapieerfahrenheit lediglich ein Anhalts-
punkt auf einen geringen Zusatznutzen (mit Bezug auf FUSION, VALENCE).
Ebenfalls einen Anhaltspunkt auf einen geringen Zusatznutzen wird fir die
Kombination mit Ribavirin gegeniliber PEG-Interferon a + Ribavirin bei
Patienten mit CHC Genotyp 3 (mit Bezug auf VALENCE) bzw. bei Patienten
mit HIV-Koinfektion (mit Bezug auf PHOTON) gesehen (G-BA, 2014a).

Sofosbuvir wurde in Kombination mit der Standardtherapie bestehend aus
Ribavirin und PEG-Interferon a eingesetzt. Das Nebenwirkungsprofil der
Tripel-Behandlung mit Sofosbuvir entsprach in Art und Haufigkeit dem des
dualen Einsatzes von Ribavirin und PEG-Interferon a. Am haufigsten wur-
den als unerwiinschte Wirkungen Erschépfung, Kopfschmerzen, Ubelkeit
und Schlaflosigkeit beobachtet (Lawitz et al., 2013). Spezifische uner-
winschte Wirkungen von Sofosbuvir sind in den klinischen Studien nicht
erkennbar.

Nach der friihen Nutzenbewertung lassen sich aus den derzeit vorliegen-
den Studiendaten keine eindeutigen Aussagen zu einem verbesserten
Nebenwirkungsprofil von Sofosbuvir-basierten Therapien gegeniiber der
Standardtherapie (einschlieBlich PEG-Interferon a) ableiten, einen Vorteil
bei schweren unerwiinschten Wirkungen oder der Haufigkeit eines Thera-
pieabbruchs gab es nicht. Das Interaktionspotential von Sofosbuvir scheint
geringer ausgepragt als bei Protease-Inhibitoren wie Telaprevir oder Boce-
previr. Als Substrat von P-Glucoprotein miissen aber mogliche Interaktio-
nen beispielsweise mit Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin oder Pheno-
barbital beachtet werden.
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Kosten

Wirkstoff Behandlungsmodus* Behandlungs- Therapie-
tage** kosten™
Sofosbuvir 400 mg taglich 84 59.998,38 €
+ Ribavirin 1.000 mg taglich 84 2.510,53 €
+ PEG-Interferon a-2a 180 pg 1x wochentlich 12 3.362,30€
(GT1, 3-6)” 65.871,21 €
Sofosbuvir” 400 mg taglich 84 59.998,38 €
+ Ribavirin? 1.000 mg taglich 84 2.510,53 €
(GT2) 62.508,91 €
Sofosbuvir 400 mg taglich 168 119.996,76 €
+ Ribavirin 1.000 mg taglich 168 5.021,05 €
(GT3) 125.017,81 €

*berechnet auf ein durchschnittliches Korpergewicht von 72 kg. Angaben als Dosis fur Erwachsene.
**Angabe der Behandlungsdauer gilt nur als Richtwert. Die Behandlungsdauer ist im Einzelfall abhéngig
vom Genotyp des Virus, der Viruslast, dem virologischen Ansprechen, ob der Patient therapienaiv oder
therapieerfahren (Relapser, partieller Responder, Null-Responder) ist und ob méglicherweise Koinfektionen
(z.B. mit HIV) vorliegen. Eine langere Behandlungsdauer kann im Einzelfall in Betracht gezogen werden.
***Stand Lauer-Taxe 15.01.2015.

1positive frihe Nutzenbewertung. %Es st zu erwagen, die Dauer der Therapie moglicherweise tiber 12
Wochen hinaus auf bis zu 24 Wochen zu verldngern. Dies gilt insbesondere fiir Subgruppen mit einem oder
mehreren der negativen pradiktiven Faktoren, die in der Vergangenheit mit niedrigen Ansprechraten auf
Interferon-haltige Therapien (z.B. fortgeschrittene Fibrose/Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast, schwarze
Hautfarbe, IL28B-Non-CC-Genotyp, fritheres Nichtansprechen auf PEG-Interferon a und Ribavirin) assoziiert
waren.

Handelspraparate (keine Generika, keine Reimporte) fiir die Berechnungsgrundlage: Pegasys® (PEG-
Interferon a-2a), Copegus® (Ribavirin), Sovaldi® (Sofosbuvir).

Tabelle 26: Therapiekosten von Sofosbuvir (ohne Kosten zusatzlicher GKV-
Leistungen). Patienten mit chronischer HCV-Infektion Genotyp 1-6.
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2.3 Aktuell zugelassene Medikamente

2.3.1 Fixkombination aus NSA5-Inhibitor und Protease-Inhibitor
(Viekirax®)

2.3.1.1 Ombitasvir (OMV) + Paritaprevir (PRV) + Ritonavir (RTV)

Wie Daclatasvir und Ledipasvir wirkt Ombitasvir als Hemmstoff des viralen
Nicht-Strukturproteins 5A (NS5A). Das Phosphoprotein NS5A spielt eine
wichtige Rolle bei der Virus-Replikation und bei der intrazelluldren Virusas-
semblierung.

Paritaprevir (ABT-450) ist ein HCV-Proteaseinhibitor. Das Mittel bindet an
den NS3/4A Proteasekomplex und hemmt so die NS3-Serinprotease, die
eine wichtige Rolle bei der Virusvermehrung spielt. Um die Verfligbarkeit
von Paritaprevir zu erhéhen, wird der Wirkstoff mit Ritonavir, einem star-
ken CYP3A4-Hemmstoff, kombiniert. Durch die gemeinsame Gabe wird
eine einmal tagliche Verabreichung ermoglicht (Ferenci et al., 2014).

Die gemeinsame Anwendung von Ombitasvir und Paritaprevir in Kombina-
tion mit Ritonavir (ABT-450/r) wurde als Fixkombination (Viekirax®, abbvie)
Mitte Januar 2015 durch die Europdische Zulassungsbehdrde EMA sowohl
in Europa als auch in Deutschland zugelassen. Bereits seit 20. November
2014 liegt eine positive Stellungnahme der europaischen Zulassungsbe-
horde EMA fiir das Kombinationsarzneimittel vor (EMA, 2014c). Viekirax®
wird gemeinsam mit Dasabuvir (Exviera®), einem neuartigen und ebenfalls
zum 16.01.2015 europaweit zugelassenen Polymeraseinhibitor (siehe
2.3.2), eingesetzt. In beiden Fillen handelt es sich um ein beschleunigtes
EMA-Bewertungsverfahren, das insbesondere in den Krankheitsfeldern
zum Einsatz kommt, fiir die bislang keine zufriedenstellenden Therapieop-
tionen zur Verflgung stehen. Ein ausfiihrlicher Assessment-Report ist
durch die Zulassungsbehorde zurzeit noch nicht veroffentlicht (Stand
28.01.2015). Viekirax® blockiert hoch effektiv und Gber verschiedene Tar-
gets die Virusreplikation von HCV in der Wirtszelle.
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Evidenz zum Nutzen und Schaden

Ombitasvir (12,5 mg) in Kombination mit Paritaprevir (75 mg) + Ritonavir
(50 mg) wurde in insgesamt sechs randomisiert kontrollierten Untersu-
chungen als antivirale Therapiestrategie zur Behandlung der chronischen
Hepatitis C erprobt. In den Studien kamen ausschlieRlich Interferon-freie
Behandlungsregime zum Einsatz und die Fixkombination wurde zusatzlich
mit dem direkt antiviral wirkenden Dasabuvir kombiniert. Dasabuvir ist der
erste Vertreter nicht-nukleosidischer Polymeraseinhibitoren. Untersucht
wurden therapienaive wie auch (standard-) therapieerfahrene Patienten
(vorherige Behandlung PEG-Interferon a+ Ribavirin, keine Tripel-Therapie).
In keiner Studie gab es eine Vergleichsgruppe mit der bisherigen dualen
oder Tripel-Standardtherapie aus PEG-Interferon + Ribavirin resp. PEG-
Interferon a + Ribavirin + Telaprevir bzw. Boceprevir. Diese Therapien sind
derzeit vom Gemeinsamen Bundesausschuss fir die friihe Nutzenbewer-
tung als angemessene Vergleichsbehandlungen bei chronischer Hepatitis C
Genotyp 1 definiert. Da entsprechende Daten fehlen, ist eine Aussage zur
therapeutischen Wirksamkeit der Viererkombination bestehend aus Om-
bitasvir, Paritaprevir + Ritonavir und Dasabuvir im Vergleich zu den derzeit
zur Verfligung stehenden Therapieoptionen nur eingeschrankt moglich.

Das Therapie-Regime aus vier antiviral wirkenden Mitteln erweist sich in
einem unbehandelten Patientenkollektiv, bei Relapsern und bei Personen
mit cHC mit partiellem wie auch mit Non-Response als hocheffektiv. Aller-
dings beruhen diese Aussagen lediglich auf Vergleichsuntersuchungen mit
historischen Kontrollen. Vergleichende Aussagen auf Grundlage derartiger
Untersuchungen sind mit Unsicherheiten verbunden.

Die Kombination mit Ribavirin scheint die Ansprechrate bei Patienten mit
Genotyp la-Infektion zu erhohen (Ferenci et al., 2014). Demgegeniiber
scheint eine Verlangerung der Behandlungsdauer von 12 auf 24 Wochen
die Heilungsraten in den untersuchten Patientenkollektiven nicht relevant
zu erhéhen (Andreone et al., 2014; Poordad et al., 2014b). Nach logisti-
scher Regression scheinen weder Alter, Geschlecht, Ethnie, IL28B-Genotyp,
Fibrosestatus noch Viruslast zu Behandlungsbeginn einen Einfluss auf die
virale Therapieantwort 12 Wochen nach Behandlungsbeginn zu haben
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(Ferenci et al., 2004; Feld et al., 2014). Demgegeniiber scheinen eine Infek-
tion mit Genotyp la oder ein Non-Response auf PEG-Interferon a +
Ribavirin-Vorbehandlung in der Vorgeschichte die Heilungsraten zu senken.
Ob ebenso hohe Heilungsraten auch bei schwer zu behandelnden Patien-
tenkollektiven erreicht werden kénnen, z.B. bei Patienten mit zusatzlicher
HIV-Infektion oder bei Patienten mit Lebertransplantationen, ist unklar.
Hierzu fehlen aussagekraftige Daten aus kontrollierten Studien. Erste Hin-
weise aus unkontrollierten Beobachtungen lassen aber auch hier beachtli-
che Erfolgsraten vermuten (Kwo et al., 2014).

Als haufig berichtete unerwiinschte Wirkungen unter der Kombinations-
therapie aus Ombitasvir, Paritaprevir, Dasabuvir und Ribavirin sind Kopf-
schmerzen, Miidigkeit und Ubelkeit zu vermerken.

2.3.2 Nicht-nukleosidische Polymerase-Inhibitoren
2.3.2.1 Dasabuvir (Exviera®, DSV)

Dasabuvir (Exviera®) ist der erste nicht-nukleosidische Polymerase-
Inhibitor, welcher durch Hemmung des viralen Enzyms RNA-abhangige
RNA-Polymerase NS5B die Virusvermehrung unterbindet (EMA, 2014f).
Bereits seit dem 20. November 2014 liegt eine positive Beurteilung des
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) der europai-
schen Zulassungsbehorde vor. Die Ausschussmitglieder befirworteten die
Erteilung einer Zulassung fiir den neuen Wirkstoff zur Behandlung der
chronischen Hepatitis C, Genotyp 1a/1b mit und ohne Zirrhose nur im
Rahmen einer Kombinationstherapie. Der kombinierte Einsatz von Dasabu-
vir mit anderen direkt antiviral wirkenden Mitteln wird insbesondere we-
gen der Moglichkeit der Viruseradikation von HVC Genotyp 1a/1b empfoh-
len (EMA, 2014f). Dasabuvir wurde im Rahmen eines beschleunigten EMA-
Bewertungsverfahrens begutachtet, das insbesondere in den Krankheits-
feldern zum Einsatz kommt, fiir die bislang keine zufriedenstellenden The-
rapieoptionen zur Verfligung stehen. Am 15. Januar 2015 wurde Dasabuvir
nun europaweit durch die Europdische Zulassungsbehorde zugelassen, ein
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ausfuhrlicher Assessment-Report ist bislang aber noch nicht veréffentlicht
worden (Stand 28. Januar 2015).

Evidenz zum Nutzen und Schaden

Klinische Erfahrungen zu Dasabuvir liegen in erster Linie aus einer Phase-
llb- und finf Phase-IlI-Studien vor, in denen das Mittel mit anderen direkt
antiviral wirkenden Mitteln kombiniert zum Einsatz kam. Untersucht wur-
de die Wirksamkeit verschieden kombinierter Behandlungsregime lediglich
auf HCV-Infektionen Genotyp 1a und 1b. In den klinischen Studien wurden
nur Interferon-freie Behandlungsregime erprobt. Als Kombinationspartner
fungierte eine neuartige Dreierkombination aus dem Polymerase-NS5B-
Inhibitor Dasabuvir, dem HCV-Protease-Inhibitor Paritaprevir (ABT-450) in
Kombination mit Ritonavir (ABT-450/r) sowie dem NS5A-Inhibitor Om-
bitasvir mit und ohne Ribavirin. Sowohl in den Studien an therapienaiven
wie auch an (standard-) therapieerfahrenen Patienten (vorherige Behand-
lung PEG-Interferon a + Ribavirin, keine Tripel-Therapie) fehlt eine Ver-
gleichsgruppe mit der derzeitigen Standardtherapie aus PEG-Interferon a +
Ribavirin resp. PEG-Interferon a + Ribavirin + Telaprevir bzw. Boceprevir.
Die Effekte der Studienmedikation werden allenfalls in historischen Ver-
gleichen mit der Standardtherapie dargestellt. Valide Aussagen im Ver-
gleich zu bisherigen Therapie-Regimen sind auf Grundlage der derzeit vor-
liegenden Untersuchungen somit nicht moglich.

In allen Studien erweist sich das kombinierte Interferon-freie Therapie-
Regime sowohl bei therapienaiven wie auch bei therapieerfahrenen Pati-
enten mit Relapse, partiellem Ansprechen oder Non-Response als hochef-
fektiv.

Unter der Kombinationstherapie waren die haufigsten Nebenwirkungen
Kopfschmerzen, Miidigkeit und Ubelkeit. Die Beobachtungen sind aller-
dings begrenzt: In die klinischen Studien waren weniger als 3.000 Patienten
eingeschlossen und die Kombination wurde maximal Gber 24 Wochen
verabreicht.

86



L8

Studie

Patienten

Therapie

SVR (%)

Feld et al. (2014)
(SAPHIRE-1)
Phase Il

doppelblind,
multizentrisch

SVR 12 Wochen
Zeuzem et al. (2014)

(SAPHIRE-I1)
Phase Il
doppelblind,

multizentrisch

SVR 12 Wochen

Poordad et al. (2014)
(TURQUOISE-I1)
Phase Il

offen

SVR 12 Wochen

Nges=636, davon ausgewertet N=631,
(GT1a und GT1b, therapienaiv, ohne Zirrhose)
N=473 mit aktivem Regime

Nges=395,

davon ausgewer-tet N=394

(GT1a und GT1b, therapieerfahrene Patien-
ten mit Relapse,

partiellem Ansprechen oder Non-Response,
ohne Zirrhose)

N=297 mit aktivem Regime

Nges=381,

davon ausgewertet N=380

(GT1a und GT1b, therapienaive und thera-
pieerfahrene Patienten,

mit Zirrhose (Metavir-Score 3,4))

ABT-450/r + OMV (Fix) + DSV + RBV (12 BW)

Placebo

Historischer Vergleich:
TVR + PEG-INF o + RBV

ABT-450/r + OMV (Fix) + DSV + RBV (12
BW)*

Placebo

Historischer Vergleich:
TVR + PEG-INF o + RBV

ABT-450/r + OMV (Fix) + DSV + RBV (12
BW)** (N=208) vs.

ABT-450/r + OMV (Fix) + DSV + RBV (24
BW)*** (N=172)

Historischer Vergleich:
TVR + PEG-INF o + RBV

GT1la
95,3%

96,0%

88,6%

94,2%

GT1b
98,0%

96,7%

98,5%

100%

GTlgesamt
96,2%

78%

96,3%

65%

91,8%

95,9%

47%
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Studie Patienten Therapie SVR (%)
GT1a GT1lb GTlgesamt
Andreone et al. Nges=187, ABT-450/r + OMV (Fix) + DSV + RBV (12 BW) 96,6%
(2014) davon ausgewertet N=179 ausgewertet, **** (N=88) vs.
(PEARL-I) (§T1b, therapieerfahrene Patienten, ohne ABT-450/r + OMV (Fix) + DSV (12 BW)***** 100%"
Zirrhose) (N=91)
Phase Il
offen,
multizentrisch
SVR 12 Wochen
Ferencietal. (2014)  ng.=419, davon ausgewertet N=419 (GT1b, ABT-450/r + OMV (Fix) + DSV + RBV (12 BW) 99,5%
(PEARL-III) therapienaive Patienten, ohne Zirrhose) (N=210) vs.
Phase Iil ABT-450/r + OMV (Fix) + DSV (12 BW) 99,0%
(N=209)
offen
Historischer Vergleich: TVR + PEG-INF o + 80%
SVR 12 Wochen
RBV
Ferencietal. (2014)  ng.=305, davon ausgewertet N=305, ABT-450/r + OMV (Fix) + DSV + RBV (12 BW) 97,0%
(PEARL-IV) (GT1a,therapienaive Patienten, ohne Zirrho- ~ (N=100) vs.
Phase Ill se) ABT-450/r + OMV (Fix) + DSV (12 BW) 90,2%
(N=205)
offen
Historischer Vergleich: TVR + PEG-INF o + 72%

SVR 12 Wochen

RBV
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Studie Patienten Therapie SVR (%)
GT1a GT1lb GTlgesamt
Kowdley et al. Nges=571, (GT1, ohne Zirrhose) ABT-450/r + OMV + DSV + RBV (8 BW) 88%
(2014b) N=438 therapienaive Patienten (N=80) vs.
Phase Ilb ABT-450/r + DSV + RBV (12 BW) (N=41) vs. 83%
offen, ABT-450/r + OMV + RBV (12 BW) (N=79) vs. 89%
multizentrisch
ABT-450/r + OMV +DSV (12 BW) (N=79) vs. 89%
SVR 24 Wochen
ABT-450/r + OMV + DSV + RBV (12 BW) 96%
(N=79) vs.
ABT-450/r + OMV + DSV + RBV (24 BW) 91%
(N=80)
N=133 therapieerfahrene Patienten, Non- ABT-450/r + OMV + RBV (12 BW) (N=45) vs. 89%
R d
e ABT-450/r + OMV+ DSV + RBV (12 BW) 93%
(N=45) vs.
ABT-450/r + OMV + DSV + RBV (24 BW) 95%
(N=43)

BW = Behandlungswochen
DSV = Dasabuvir, OMV = Ombitasvir, TVR = Telaprevir, ABT-450/r = Paritaprevir+ Ritonavir.

*SVR bei Patienten mit Relapse = 95,3 %, SVR bei Patienten mit partiellem Ansprechen = 100 %, SVR bei Patienten mit Null-Response = 95,2 %). ** SVR bei Patienten mit Relapse = 96,6 %, SVR bei
Patienten mit partiellem Ansprechen = 94,4 %, SVR bei Patienten mit Null-Response = 86,7 %). ***SVR bei Patienten mit Relapse = 100 %, SVR bei Patienten mit partiellem Ansprechen = 96 %, SVR
bei Patienten mit Null-Response = 93,5 %). **** SVR bei Patienten mit Relapse = 100 %, SVR bei Patienten mit partiellem Ansprechen = 100 %, SVR bei Patienten mit Null-Response = 100 %).

Tabelle 27: (Zulassungs-) Relevante Studien zur Fixkombination aus Ombitasvir und Paritaprevir in Kombination mit anderen
direkt antiviral wirkenden Mitteln.



Signifikanzen (mindestens p < 0,05):

Feld et al. (2014): Primarer Endpunkt im Gesamtkollektiv gem&R den Festlegungen der Studienautoren
nicht unterlegen und Gberlegen gegeniiber dem historischen Vergleich (Patientenkollektiv des historischen
Vergleiches: therapienaive Patienten mit GT1 ohne Zirrhose; Behandlungsregime: Telaprevir + PEG-
Interferon o + Ribavirin).

Zeuzem et al. (2014): Primarer Endpunkt im Gesamtkollektiv gemaR den Festlegungen der Studienautoren
nicht unterlegen und Gberlegen gegeniiber dem historischen Vergleich (Patientenkollektiv des historischen
Vergleiches: therapieerfahrene Patienten mit GT1 ohne Zirrhose; Behandlungsregime: Telaprevir + PEG-
Interferon o + Ribavirin).

Poordad et al. (2014): Primarer Endpunkt im Gesamtkollektiv gemaR den Festlegungen der Studienautoren
nicht unterlegen und Gberlegen gegentiber dem historischen Vergleich (Patientenkollektiv des historischen
Vergleichs: therapieerfahrene Patienten mit GT 1 mit Zirrhose; Behandlungsregime: Telaprevir + PEG-
Interferon o + Ribavirin). Kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (p =
0,09).

Andreone et al. (2014): Priméarer Endpunkt im Gesamtkollektiv nicht unterlegen und (berlegen gegenuber
dem historischen Vergleich (Patientenkollektiv des historischen Vergleiches: therapieerfahrene Patienten
mit GT1b ohne Zirrhose; Behandlungsregime: Telaprevir + PEG-Interferon a + Ribavirin).

Ferenci et al. (2014) (PEARL-III)/IV: Primarer Endpunkt im Gesamtkollektiv nicht unterlegen und tiberlegen
gegenuber dem historischen Vergleich (Patientenkollektiv des historischen Vergleiches: therapienaive
Patienten mit GT1a/b ohne Zirrhose; Behandlungsregime: Telaprevir + PEG-Interferon o + Ribavirin).

Kowdley et al. (2014b): Therapienaive Patienten: 1) Behandlungsdauer: kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Behandlungsdauer (8, 12 oder 24 Wochen) bei gleichem Therapie-Regime, 2) kein signifi-
kanter Unterschied ob Gabe von zwei oder drei DAA bei gleicher Behandungsdauer sowie 3) kein signifikan-
ter Unterschied ob Gabe von Ribavirin oder Verzicht des Wirkstoffes. Keine spezifischen statistischen
Angaben fur Non-Responder.
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2.4 Zusammenfassende Darstellung der verschiedenen Therapie-
regime fiir die Behandlung der chronischen Hepatitis C

WICHTIGE HINWEISE zum Verstdndnis der Tabellen:

e Therapieerfahrene Patienten werden nicht unterschieden in Re-
lapser, Non-/Null-Responder bzw. partielle Responder.

e Bei der Angabe ,mit Zirrhose” findet keine differenzierte Betrach-
tung (kompensiert, dekompensiert, Zirrhose-Stadium) statt.

e Die Angabe der Behandlungsdauer gilt nur als Richtwert.

e Die Behandlungsdauer ist im Einzelfall u.a. abhéngig von der Vi-
ruslast, dem virologischen Ansprechen sowie moglicherweise von
Koinfektionen.

e Bei Vorliegen einer schlechten Prognose wird auf das langere The-
rapieintervall zurtickgegriffen.

e Die SVR-Angabe ist nur ein Richtwert. Numerische Unterschiede
zwischen den Behandlungsregimen sind aufgrund unterschiedli-
cher Studiendesigns sowie andersartiger Patientenkollektive nur
bedingt vergleichbar und statistisch nicht abgesichert. AuRerdem
wurden die Studienteilnehmer teilweise anders behandelt als es
die Fachinformation vorsieht.
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Genotyp 1
Therapienaiv| Therapieerfahren
Therapieregime mit ZH ohneZH | mitZH | ohne ZH SVR Zulassung|Zusatznutzen nach G-BA
PEG-INF a + RBV 24-48 BW |24-48 BW |48-72 BW |48-72 BW| 42-52 %" + ZVT1
BOC + PEG-INF a + 48 BW 28-48 BW| 48 BW 48 BW 36-75 %’ + ZVT 2
RBV*
TVR + PEG-INF a + 48 BW 24-48 BW| 48 BW [24-48 BW| 29-92 %° + ZVT 3
RBV**
SIM + PEG-INF o + | 24-48 BW [24-48 BW| 48BW | 48 BW 77-80 %* + Vergleich ZVT 1: Hinweis fiir betrachtlichen Zusatz-
RBV nutzen fir TN mit und ohne ZH, TE (Relapse)
54 % Vergleich ZVT 2, 3:
(kein Unter- Hinweis fiir betrachtlichen Zusatznutzen bei TE
schied zur (Non-Response). (Vertraglichkeit)
ZVT)
57-87 %" Vergleich ZVT 1:
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen fir
TN (ohne ZH) und TE (Relapse, ohne ZH) mit
cHC/HIV-Koinfektion (Vertraglichkeit)
- Vergleich ZVT 1:
Zusatznutzen nicht belegt fiir TN (mit ZH) und TE
(vorherige Non-Responder mit /ohne ZH; Relapse mit
ZH) mit cHC/HIV-Koinfektion
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Genotyp 1

Therapienaiv| Therapieerfahren

Therapieregime mit ZH ohneZH | mitZH | ohne ZH SVR Zulassung|Zusatznutzen nach G-BA

DCV + SOF (+RBV) | 12-24 BW 12BW | 24BW [12-24BW| 95-100 % + Vergleich ZVT 2, 3:
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen fir

TN ohne ZH (Vertraglichkeit)

Vergleich ZVT 1:

Zusatznutzen nicht belegt fiir TN mit ZH
Vergleich ZVT 1,2,3:

Zusatznutzen nicht belegt fiir TE

SOF + PEG-INFa+ | 12 BW 12 BW -6 - 90 %' +  |Vergleich ZVT 2/3:

RBV Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen fir
TN mit und ohne Zirrhose sowie fiir TN und TE mit
cHC/HIV-Koinfektion

(Vertraglichkeit)

76 %* Zusatznutzen nicht belegt fiir TE
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Genotyp 1
Therapienaiv| Therapieerfahren
Therapieregime mit ZH ohneZH | mitZH | ohne ZH SVR Zulassung|Zusatznutzen nach G-BA
SOF + LDV (Fix) 12-24 BW | 8-12 BW [12-24 BW|12-24 BW| 94-100 %’ +  |G-BA-Beschluss wird er-wartet (Ende Mai 2015),

bislang nur folgende Bewertung durch das IQWiG:

Anhaltspunkt fiir nicht quantifizierbaren Zusatznut-
zen fir TN ohne ZH

Zusatznutzen nicht belegt fiir TN mit ZH

Anhaltspunkt fiir nicht quantifizierbaren Zusatznut-
zen fur TE

Zusatznutzen nicht belegt fiir Patienten mit
cHC/HIV-Koinfektion

Zusatznutzen nicht belegt fiir Patienten mit ZH

OMV + PRV + RTV 12 BW® 12BW° | 12BW® | 12BW® | 94-100 %" + Verfahren nach § 35a SGB V begonnen
(Fix) + DSV + RBV

SOF +SMV +RBV | (12BW)" |[(12 BW)"|(12 BW)"|(12BW)"| >90%" + Keine Zusatznutzenbewertung

BW = Behandlungswochen. ZH = Zirrhose. TN = Therapienaive. TE = Therapieerfahrene (i.d.R. (PEG-) Interferon a * Ribavirin).ZVT = ZweckmaRige Vergleichstherapie (xx
BW) = bei in Klammern stehenden Behandlungswochen ist die Therapie laut Addendum der DGVS nur mit Einschrankung zu empfehlen.

Tabelle 28: Ubersicht verschiedener Therapieregime fiir die Behandlung der chronischen Hepatitis C vom Genotyp 1 nach Friiher
Nutzenbewertung und Empfehlung der aktuellen DGVS-Leitlinie (DGVS Addendum, 2015).
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*Startphase (Lead-in) bestehend aus PEG-Interferon a plus Ribavirin Gber vier Wochen und anschlieRend Fortsetzung mit PEG-Interferon a + Ribavirin + Boceprevir tiber
24 bis 44 Wochen.

**Die Gabe von Telaprevir in der Tripel-Therapie erfolgt nur in den ersten 12 Wochen, danach wird die Behandlung tiber 12 oder 36 Wochen mit einer dualer Therapie
bestehend aus PEG-Interferon a und Ribavirin fortgesetzt.

1Hadziyannis et al., 2004. ’Kwo et al., 2010 (SPRINT—l).szeuzem et al., 2011 (REALIZE), Sherman et al., 2011 (ILLUMINATE).ASVR—Raten stammen aus den entsprechenden
G-BA-Beschliissen bzw. IQWiG-Bewertungen.’Sulkowski et al., 2014..”Afdahl et al. 2014a (ION-1); Afdahl et al., 2014b (ION-2); Kowdley et al., 2014b (ION-3); Lawitz et al.,
2014 (LONESTAR).gBei Patienten mit einer HCV-Subtyp-1a-Infektion sollte eine Verlangerung der Therapie auf 24 Wochen erfolgen (Fachinformation Viekirax®, Stand der
Information: Januar 2015).9F[]r Patienten mit einer HCV-Subtyp-1a-Infektion. Fir Patienten mit einer HCV-Subtyp-1b-Infektion ohne Zirrhose kann auf eine Komedikation
mit Ribavirin verzichtet werden (Fachinformation Viekirax®, Stand der Information: Januar 2015). poordad et al., 2014 (TURQUOISE II); Andreone et al., 2014 (PEARL-
II).llLaut Addendum der DGVS (2015) nicht als Standardtherapie, da bisher keine Daten von Phase-IlI-Studien vorliegen. Angaben zur SVR beziehen sich nur auf wenige
Daten sowie einer Behandlung tiber 12 Wochen.
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Genotyp 2

Therapienaiv

Therapieerfahren

Therapieregime mit ZH ohne ZH mit ZH ohne ZH SVR Zulassung Zusatznutzen nach G-BA

PEG-INF a + RBV 16-24 BW 16-24 BW 16-24 BW 16-24 BW 80 %" + NT

SOF + RBV 12 BW’ 12 BW 12 BW 12 BW 86-93 %’ + Hinweis fiir einen betrichtlichen
Zusatznutzen fir TN
Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen fir TE
(Vertraglichkeit)

SOF + DCV + - - (12 BW) (12 BW) 92 % - Keine Zusatznutzenbewertung

RBV"

BW = Behandlungswochen. ZH = Zirrhose. TN = Therapienaive. TE = Therapieerfahrene (i.d.R. (PEG-) Interferon a + Ribavirin). (xx BW) = Therapie laut Addendum der
DGVS nur mit Einschrankung zu empfehlen. Kursive Angaben stammen aus dem Addendum der DGVS (DGVS Addendum; 2015).

Tabelle 29: Ubersicht verschiedener Therapieregime fiir die Behandlung der chronischen Hepatitis C vom Genotyp 2 nach Friiher
Nutzenbewertung und Empfehlung der aktuellen DGVS-Leitlinie (DGVS Addendum, 2015).

* Bei Patienten mit Zirrhose ist moglicherweise eine Verlangerung der Therapiedauer angezeigt.

** Bei Versagen einer Therapie mit Sofosbuvir und Ribavirin. Angaben zur SVR beziehen sich nur auf wenige Daten. Fiir die HCV-Genotyp-2-Infektion liegen Daten von 26
therapienaiven Patienten ohne Leberzirrhose vor, die eine Therapie mit Sofosbuvir und Daclatasvir + Ribavirin GUber 24 Wochen erhielten (Sulkowski et al., 2014a). Nach

Angabe der Fachinformation bleiben viele Unsicherheiten hinsichtlich der wirksamsten Anwendungsweise von Daclatasvir zur Behandlung der Infektion mit Genotypen 2

und 3 (Angabe aus der Fachinformation Daklinza®, Stand September 2014).

1Hadziyannis et al., 2004. *Jacobson et al. 2013 (FUSION, POSITRON).
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Genotyp 3

Therapienaiv

Therapieerfahren

Therapieregime mit ZH ohne ZH mit ZH ohne ZH SVR Zulassung Zusatznutzen nach G-BA

PEG-INF o + RBV 16-24 BW 16-24 BW 16-24 BW 16-24 BW 81 %" + INT

SOF + PEG-INF a 12-24 BW 12-24 BW 12-24 BW 12-24 BW 56 % + Zusatznutzen nicht belegt fir TN

+RBV und TE
Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen fir TN/TE mit HIV-
Koinfektion
(Vertraglichkeit)

SOF + RBV 24 BW 24 BW (24 BW) 24 BW 85 %’ + Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen fir TN /TE (Vertrag-
lichkeit)

SOF + DCV + RBV 24 BW - 24 BW 24 BW 86 %" + Zusatznutzen nicht belegt fur TN
(mit kompensierter ZH) und TE

SOF + LDV (Fix) + 24 BW - 24 BW 24 BW - + G-BA- Beschluss wird er-wartet

RBV' (Ende Mai 2015), bislang nur fol-
gende Bewertung durch das
IQWiG:

Zusatznutzen nicht belegt
far TN oder TE

SOF + LDV (Fix) + - (12 BW) - (12 BW) 89%" - Keine Zusatznutzenbewertung

RBV
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Genotyp 3
Therapienaiv Therapieerfahren
Therapieregime mit ZH ohne ZH mit ZH ohne ZH SVR Zulassung Zusatznutzen nach G-BA
SOF +DCV - 12 BW - 12 BW 96 %" - Keine Zusatznutzenbewertung

BW = Behandlungswochen. ZH = Zirrhose. TN = Therapienaive. TE = Therapieerfahrene (i.d.R. (PEG-) Interferon a + Ribavirin). (xx BW) = Therapie laut Addendum der

DGVS nur mit Einschrankung zu empfehlen. Kursive Angaben stammen aus dem Addendum der DGVS (DGVS Addendum; 2015).

Tabelle 30: Ubersicht verschiedener Therapieregime fiir die Behandlung der chronischen Hepatitis C vom Genotyp 3 nach Friiher
Nutzenbewertung und Empfehlung der aktuellen DGVS-Leitlinie (DGVS Addendum, 2015).

* Eine Behandlung tber 24 Wochen wird laut Addendum der DGVS nur im Einzelfall empfohlen.

** Angaben stammen aus dem Addendum der DGVS (2015) und beziehen sich nur auf wenige Daten.

'Hadziyannis et al., 2004. *Lawitz et al., 2013 (FISSION). *Zeuzem, et al., 2014c (VALENCE). “Sulkowski et al., 2014.
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Genotyp 4

Therapienaiv

Therapieerfahren

Therapieregime mit ZH ohne ZH mit ZH ohne ZH SVR Zulas- Zusatznutzen nach G-BA
sung
PEG-INF a + RBV 24-48 24-48 24-48 24-48 67-82 %" + VT
BW BW BW BW

SOF + PEG-INF a 12-24 12-24 12-24 12-24 82-96 %’ + Zusatznutzen nicht belegt fir TN und TE

+RBV BW BW BW BW Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznut-
zen fur TN/TE mit HIV-Koinfektion

SMV + PEG-INF a 24-48 24-48 24-48 24-48 85 %’ + Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznut-

+ RBV BW BW BW BW zen fiir TN/TE, Relapse (Vertraglichkeit)
Zusatznutzen nicht belegt fir TE, vorherige
Non-Responder
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznut-
zen fur TN (ohne ZH) und TE (Relapse, ohne
ZH) mit HIV-Koinfektion (Vertraglichkeit)
Zusatznutzen nicht belegt fir TN (mit ZH) und
TE (vorherige Non-Responder mit/ohne ZH;
Relapse mit ZH) mit einer HIV-Koinfektion

DCV % PEG-INF a 24-48 24-48 - - 100 %* + Anhaltspunkt fiir einen betrdchtlichen Zu-

+RBV BW BW satznutzen fiir TN (virologisches Ansprechen)
Zusatznutzen nicht belegt fur TE

SOF + LDV (Fix) 24 BW 12 BW 24 BW 12 BW 95 %° + G-BA-Beschluss wird Ende Mai 2015 erwartet,

bislang nur Bewertung durch das IQWiG:
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Genotyp 4
Therapienaiv Therapieerfahren
Therapieregime mit ZH ohne ZH mit ZH ohne ZH SVR Zulas- Zusatznutzen nach G-BA
sung
Zusatznutzen nicht belegt
SOF + LDV (Fix) + 24 BW - 24 BW - 95 %° + G-BA-Beschluss wird Ende Mai 2015 erwartet,
RBV bislang nur Bewertung durch das IQWiG:
Zusatznutzen nicht belegt
SOF + DCV + RBV 12-24 12-24 12-24 12-24 - + Zusatznutzen nicht belegt fir TN und TE
BW BW BW BW
SOF + SMV * RBV 12 BW 12 BW 12 BW 12 BW - + Keine Zusatznutzenbewertung
OMV + PRV + 24 BW 12 BW 24 BW 12 BW 100 %° + Verfahren nach § 35a SGB V begonnen
RTV (Fix) + RBV

BW = Behandlungswochen. ZH = Zirrhose. TN = Therapienaive. TE = Therapieerfahrene (i.d.R. (PEG-) Interferon a * Ribavirin). (xx BW) = Therapie laut Addendum der
DGVS nur mit Einschrankung zu empfehlen.

Tabelle 31: Ubersicht verschiedener Therapieregime fiir die Behandlung der chronischen Hepatitis C vom Genotyp 4 nach Friiher
Nutzenbewertung und Empfehlung der aktuellen DGVS-Leitlinie (DGVS Addendum, 2015).

* Die Gabe von Simeprevir in der Tripel-Therapie erfolgt nur in den ersten 12 Wochen, danach wird die Behandlung tiber 12 oder 36 Wochen mit einer dualer Therapie
bestehend aus PEG-Interferon a und Ribavirin fortgesetzt.

** Angaben stammen aus dem Addendum der DGVS (2015) und beziehen sich nur auf wenige Daten sowie einer Behandlung iber 12 Wochen.

1Hadziyannis etal., 2004. 2Kowdely et al., 2013 (ATOMIC); Lawitz et al., 2013 (NEUTRINO).’EMA, 2014 (RESTORE). Hézode et al., 2014.
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Genotyp 5/6

Therapienaiv

Therapieerfahren

Therapieregime mit ZH ohne ZH mit ZH ohne ZH SVR Zulassung Zusatznutzen nach G-BA

PEG-INF a + RBV 48 BW 48 BW 43 BW 48 BW 33-50 % + INT

SOF + PEG-INF a 24 BW 24 BW - - 100 % + Zusatznutzen nicht belegt fir TN/TE, da ange-

+ RBV messene Analysen fehlen
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen
fur Patienten (TN/TE) mit HCV/HIV-Koinfektion
(Vertraglichkeit)

LDV + SOF + RBV* | 12 BW 12 BW 12 BW 12 BW 96 %’ - Keine Zusatznutzenbewertung

BW = Behandlungswochen. ZH = Zirrhose. TN = Therapienaive. TE = Therapieerfahrene (i.d.R. (PEG-) Interferon a * Ribavirin). Kursive Angaben stammen aus dem Ad-

dendum der DGVS (DGVS Addendum; 2015).

Tabelle 32: Ubersicht verschiedener Therapieregime fiir die Behandlung der chronischen Hepatitis C vom Genotyp 5/6 nach
Friiher Nutzenbewertung und Empfehlung der aktuellen DGVS-Leitlinie (DGVS Addendum, 2015).

* Die Empfehlung stammt aus dem Addendum der DGVS (DGVS Addendum; 2015); Angaben zur SVR beziehen sich nur auf wenige Daten zu GT6, zu GT5 finden sich keine
gesonderten Daten. Nach Angaben der Fachinformation sollte das Mittel wegen unzureichender Daten bei Patienten mit GT5 oder GT6-HCV-Infektionen nicht angewen-
det werden (Fachinformation Harvoni®, Stand November 2015).

"Manns et al., 2001. ZAngaben zur SVR beziehen sich nur auf wenige Daten zu GT6, zu GT5 finden sich keine gesonderten Daten (Kowdley et al. ATOMIC; 2013).




2.5 Diskussion: Behandlung vs. Abwarten

Vor dem Beginn einer Behandlung mit Interferonen und antiviralen Mitteln
bedarf es einer klaren Diagnose der chronischen Infektion mit Hepatitis C-
Viren, einschlieBlich der Bestimmung des verursachenden Genotyps und
des Leberstatus.

Eine akute Hepatitis C-Infektion wird bei etwa einem Drittel der Betroffe-
nen spontan abheilen. Leider werden aber nur wenige Patienten in der
Phase der akuten Infektion identifiziert, weil diese in der Regel asympto-
matisch abldauft. Nimmt die akute Infektion einen symptomatischen Ver-
lauf, scheint dies positive Auswirkungen auf die spontane Abheilungsrate
zu haben: so heilt die akute Erkrankung bei ca. der Halfte der Patienten mit
Ikteruszeichen spontan ab, wahrend dies bei asymptomatischen Patienten
nur bei einem Drittel der Fall ist. Um die Spontanheilungsrate einer akuten
HCV-Infektion zu steigern, werden (PEG-) Interferone als immunstimulie-
rende Monotherapie (also ohne Ribavirin-Zusatz) eingesetzt (Deterding et
al., 2013; Santanonio et al., 2014). Laut Leitlinien werden zur Induktions-
therapie Interferon o-2b (5 Mio.l.E./Tag s.c. Uber vier Wochen mit an-
schlieBender Dosisreduktion (5 Mio.l.E./3x Woche s.c.), pegyliertes Interfe-
ron a-2b (1,5 pug/kg 1x/Woche s.c.) oder pegyliertes Interferon o-2a (180
ug/1x Woche s.c.) empfohlen. Da direkte Vergleichsstudien zwischen nicht-
pegylierten und pegylierten Interferonen fiir dieses Einsatzgebiet fehlen,
sind vergleichende Aussagen zu Wirksamkeit und Sicherheit mit gewissen
Unsicherheiten verbunden. Nach Ergebnissen aus therapeutischen Studien
ist aber von einer mindestens gleich guten Effektivitdt bei PEG-
Interferonen auszugehen, wobei die wochentlichen Injektionsintervalle der
PEG-Interferone anwenderfreundlich und praktikabler sind als die mehr-
fach wochentlichen Injektionen nicht-pegylierter Interferone. PEG-
Interferone haben sich daher in der Praxis durchgesetzt. Werden HCV-
Infektionen in der akuten Phase identifiziert, konnen durch eine mehrwo-
chige (PEG-) Interferon-Behandlung mehr als 90 % geheilt werden (Thimme
et al.,, 2014). Wenn sechs Monate nach der Beendigung der Interferon-
Behandlung keine Virus-RNA mehr im Plasma nachgewiesen wird, gilt der
Patient als geheilt.
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Direkt antiviral wirkende Mittel als Alternativen zur Indukationstherapie
mit (PEG-) Interferonen befinden sich im experimentellen Stadium und
sind in dieser friihen Phase der Erkrankung daher nur im Rahmen kontrol-
lierter klinischer Studien vertretbar.

Bei Patienten, die sechs Monate nach einer Indukationstherapie nicht
virusfrei sind, verlduft die HCV-Erkrankung chronisch. Eine Leberzirrhose
entwickelt sich langsam und die Frage der Notwendigkeit einer Organ-
transplantation stellt sich, mit entsprechender Verzogerung, haufig erst
innerhalb von 20 bis 30 Jahren. Eine Hepatitis C kann, muss aber nicht in
einer Organzerstdrung minden: Bei bis zu einem Drittel der Patienten mit
chronischem Verlauf entwickelt sich eine Leberzirrhose — je nach Risi-
kostruktur des Betroffenen (RKI, 2014). Dass eine chronische Infektion mit
Hepatitis C bis hin zu einer Leberzirrhose fortschreitet ist auch an Risiko-
faktoren wie fortwahrender Gebrauch illegaler iv.-Drogen, Alkoholmiss-
brauch, Ubergewicht oder eine Koinfektion mit HIV gebunden. Vor diesem
Hintergrund erscheinen auch nicht-medikamentdse Prophylaxemalnah-
men zur Verhinderung der cHC-Progression moglich. Nach Angaben einiger
Autoren scheint es wahrscheinlich, dass 80 bis 85 % der Personen mit einer
chronischen Hepatitis C-Infektion an nicht hepatisch bedingten Ursachen
versterben (Koretz et al. 2015). Daher ist die Dringlichkeit einer medika-
mentdsen Behandlung, beeinflusst durch Alter, Geschlecht und Risikoprofil
des Patienten, Leberwerte und Krankheitsstadium zum Diagnose-Zeitpunkt
und bestehende Komorbiditdten, zu diskutieren. Sicher sollte bei der Ent-
scheidung aber auch bedacht werden, dass die Erfolgsaussichten einer
antiviralen Behandlung mit dem Alter, dem Leberstatus und steigender
Viruslast sinken (Foster et al., 2007). Aufgrund der langsam fortschreiten-
den Erkrankung kdénnen sich Zeitpunkt und Auswahl der Behandlung ge-
malk den Empfehlungen der Europaischen und Amerikanischen Fachgesell-
schaften durchaus an den individuellen Gegebenheiten der Betroffenen
orientieren. Eine sofortige Behandlung wird bei Patienten mit fortgeschrit-
tener Fibrose (METAVIR Score 3 und 4), Lebertransplantaten oder extrahe-
patischen Manifestationen empfohlen, wahrend bei Patienten mit weniger
schwerwiegendem Krankheitsstadium, mit minimaler oder keiner Fibrose
der Therapiebeginn kritisch diskutiert werden kann (EASL, 2014; AALSD,
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2014). Bei Patienten mit guter Prognose, etwa die vierzigjdhrige Frau mit
Virustiter, ohne Transaminasenerhdhung und Anzeichen einer Leberzirrho-
se, ist danach ein beobachtendes Abwarten vertretbar. Die deutschen
Leitlinienautoren legen — insbesondere aufgrund der neu zur Verfiigung
stehenden hocheffektiven Therapieoptionen — eine friihzeitige Behandlung
aller Patienten nahe (DGVS, 2015). Zu bedenken ist in diesem Zusammen-
hang aber, dass die neuen Therapieverfahren zwar auRergewohnlich hohe
Heilungsraten versprechen, aber lange nicht so viele klinische Erfahrungen
zur Wirksamkeit, Nachhaltigkeit der Behandlung und Vertraglichkeit vorlie-
gen wie fur die bislang empfohlenen — und in offiziellen Bewertungsverfah-
ren immer noch als Vergleichstherapien verwendeten — Behandlungsopti-
onen. Vor allem fir die in 2014 zugelassenen direkt antiviral wirkenden
Mittel wie Ledipasvir, Dasabuvir, Ombitasvir und Paritaprevir sind Daten an
lediglich kleinen Patientenkollektiven und tber kurze Behandlungszeitrau-
me dokumentiert.

2.6 Diskussion: Duale vs. Tripel-Therapie

Ohne Frage ist die Erweiterung des Spektrums der angebotenen Arzneimit-
tel zur Behandlung der chronischen HCV-Infektion zu begriiRen. Durch die
Verflgbarkeit verschiedener Therapieoptionen bzw. durch die dadurch
moglichen neuen Therapieansdtze kann die Behandlung im konkreten
Einzelfall optimiert und die Effektivitat gesteigert werden.

Waren bisher (PEG-) Interferon a + Ribavirin die klassischen, konventionel-
len Substanzen zur dualen Erst- und Re-Therapie fiir alle HCV-Genotypen,
so sind in den letzten vier Jahren viele neue Wirkstoffe hinzugekommen,
die es nun in den Behandlungsplan zu integrieren gilt. Weitere antivirale
Mittel befinden sich kurz vor ihrer Zulassung oder in einem fortgeschritte-
nen Entwicklungsstadium der klinischen Phasen.

Neben den Protease-Inhibitoren Boceprevir, Telaprevir und Simeprevir
steht mit Sofosbuvir der erste pangenotypische Polymerase-(NS5B)-
Inhibitor zu Verfiigung, der mit weiteren antiviralen Mittel als Kombinati-
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onstherapie sowohl bei therapienaiven als auch bei therapieerfahrenen
Patienten (GT1-6) eingesetzt werden kann. In Kombination mit Simeprevir
t Ribavirin war mit diesem Wirkstoff erstmals auch ein Interferon-freier
Therapieansatz zugelassen.

Daclatasvir und Ledipasvir, zwei Vertreter einer neuen Wirkstoffklasse,
gehoren zu den Hemmstoffen des viralen Nichtstrukturproteins 5A (NS5A).
Wegen der Gefahr sich leicht ausbildender Resistenzen diirfen auch diese
beiden neuen Wirkstoffe nur als Kombinationstherapie mit anderen direkt
antiviral wirkenden Substanzen verabreicht werden. Daclatasvir kann als
Interferon-basierte wie auch in Interferon-freier Therapie eingesetzt wer-
den. Ledipasvir steht seit November 2014 ausschlieBlich in fixer Kombina-
tion mit Sofosbuvir zur Verfligung. Die fiir dieses Mittel zugelassenen The-
rapie-Regime sind alle Interferon-frei. Der ebenfalls in diese Gruppe geho-
rende Wirkstoff Ombitasvir wurde im Januar 2015 in Kombination mit dem
Protease-Inhibitor Paritaprevir durch die Européische Zulassungsbehdérde
zugelassen, gleiches gilt fir den nicht-nukleosidischen Polymerase-
Inhibitor Dasabuvir. Die drei genannten Substanzen wurden in klinischen
Studien als Tripel-Therapie ausschlieBlich an Patienten mit HCV-
Infektionen Genotyp 1 gepriift.

Als Vorteile der neuen Wirkstoffe bzw. eines Interferon-freien Therapiean-
satzes konnen einerseits die ausschlieRlich (teilweise nur einmal tagliche)
orale Gabe wie auch eine flr bestimmte Patientenkollektive verkirzte
Therapiedauer angesehen werden. Auch kénnen nach den Studienergeb-
nissen hohe Heilungsraten bei den Patienten erzielt werden, die zuvor als
»,schwer therapierbar” eingestuft wurden. Allerdings gibt es bei der ver-
gleichenden Betrachtung gegeniber den bislang als Therapiestandard
geltenden Verfahren Probleme.

Wahrend die Anzahl der angebotenen Wirkstoffe innerhalb kiirzester Zeit
deutlich angestiegen ist, halt die Sicherheit einer evidenzbasierten Bewer-
tung der nun vorhandenen Therapieoptionen keineswegs Schritt mit die-
sem Angebot. Dies hangt vor allem damit zusammen, dass die jeweiligen
Mittel bei verschiedenen Genotypen der Hepatitis C wirksam sind bzw.

105



getestet wurden. Aber auch damit, dass die Therapieanamnese (therapie-
naive und therapieerfahrene Patienten) ebenso fiir die Effektivitat einer
Hepatitis C-Behandlung von Bedeutung ist wie die bestehende Krankheits-
last. Darliber hinaus fallen die Raten eines anhaltenden virologischen An-
sprechens als Ergebnis der einzelnen Studien zwar durchaus unterschied-
lich aus, die neuen direkt antiviral wirkenden Mittel (DAA) wurden aber
nur in Ausnahmefallen gegen die geltende Standardtherapie bzw. gegenei-
nander getestet.

Als Hilfestellung fur die Beantwortung der beschriebenen Probleme kon-
nen die Bewertungen der Wirkstoffe und neuen Arzneimittel vom Institut
fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen sowie vom Ge-
meinsamen Bundesausschuss herangezogen werden. Nationale wie inter-
nationale Leitlinien der Fachgesellschaften konnen ebenfalls hilfreich bei
der Entscheidung einer adaquaten Therapie sein. Die Auswertung der je-
weiligen Studienergebnisse und die daraus abgeleiteten Bewertungen
durch die genannten Institutionen fallt allerdings nicht immer kongruent
aus — vor allem die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Gastro-
enterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) sind oft-
mals ,offener” und weitreichender als die Bewertungen durch das IQWiG
und den G-BA.

Wahrend IQWiG und G-BA bei allen Genotypen von 1 bis 6 als zweckmaRi-
ge Vergleichstherapie nach wie vor die Kombination von PEG-Interferon a
+ Ribavirin nennen, favorisiert die DGVS vor allem mit Blick auf die haufig
beschriebenen Interferon-Unvertraglichkeiten schon jetzt bei den Hepatitis
C-Genotypen 1 bis 3 eine Interferon-freie Therapie und gibt dafir einen
hohen Evidenzgrad an. Die zitierte IQWiG- und G-BA-Empfehlung gilt fir
therapienaive wie therapieerfahrene Patienten mit und ohne Zirrhose und
unabhangig von Komorbiditat mit HIV. Lediglich bei therapienaiven HCV-
Genotyp 1-Patienten ohne Zirrhose bzw. bei therapieerfahrenen HCV-
Genotyp 1-Patienten mit und ohne Zirrhose geben IQWiG und G-BA seit
Anfang 2014 die mit einem Zusatznutzen belegte Tripel-Therapie beste-
hend aus der Standardtherapie plus einem Proteaseinhibitor (Boceprevir
oder Telaprevir) als therapeutische Alternative an. Eben diese Tripel-
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Therapie findet sich wegen vorhandener Unvertraglichkeiten nicht mehr in
der Liste der durch die Fachgesellschaften empfohlenen Therapeutika zur
Behandlung der chronischen Hepatitis C.

Die aktuellen Bewertungen des IQWiG unterstiitzen die Anwendung von
Sofosbuvir und Ribavirin ausschlieflich bei Patienten des Genotyps 2 auf-
grund eines Hinweises auf betrdchtlichen Zusatznutzen, wahrend bei den
anderen HCV Genotypen 1 und 3-6 keine nachgewiesenen Vorteile gegen-
Uber der zitierten zweckmaRigen Vergleichstherapie gesehen werden. Der
G-BA sieht dariiber hinausgehend fiir weitere Patientenkollektive durchaus
Anhaltspunkte fiir einen Zusatznutzen, so z.B. fiir die Tripel-Therapie be-
stehend aus Sofosbuvir, Ribavirin + PEG-Interferon a bei Gentop 1-
Infektionen, wenn es sich um therapienaive Patienten handelt. Allerdings
muss hier bericksichtigt werden, dass zum Zeitpunkt der Nutzenbewer-
tung fiir Sofosbuvir in erster Linie Interferon-basierte Therapien in Studien
untersucht wurden.
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Will man die derzeitigen Ergebnisse zum Zusatznutzen von Sofosbuvir als
Mittel, das von der DGVS in allen Genotyp-Bereichen als Therapieoption
unterstiitzt wird, in einer tabellarischen Ubersicht zusammenfassen, so
wirde sich nach den Bewertungen des IQWiG folgendes Bild ergeben
(lQWiG, 2014d):

Patientengruppe ZweckmaBige Vergleichs- AusmaR und Wahrschein-

mit cHC therapie lichkeit des Zusatznutzens

Genotyp 1 PEG-INF o + RBV Zusatznutzen nicht belegt

therapienaiv sowie oder

therapieerfahren BOC + PEG-INF o + RBV

ohne Zirrhose bzw.

TVR + PEG-INF o + RBV

Genotyp 1 PEG-INF o + RBV Zusatznutzen nicht belegt

therapienaiv mit

Zirrhose

Genotyp 2 PEG-INF o + RBV therapienaive Patienten:
Hinweis auf einen Zusatz-
nutzen fur Sofosbuvir: Aus-
maf} nicht quantifizierbar
therapieerfahrene Patien-
ten: Zusatznutzen nicht
belegt

Genotyp 3-6 PEG-INF o + RBV Zusatznutzen nicht belegt

Tabelle 33: Zusammenfassende Darstellung der Sofosbuvir-Bewertung
durch das IQWiG.

Schon allein diese Einstufung verglichen mit der Empfehlung der Fachge-
sellschaft, bei allen Genotypen — wenn auch mit unterschiedlichem Evi-
denzgrad — Sofosbuvir in Kombination mit anderen Wirkstoffen einsetzen
zu konnen, zeigt das Problem einer addquaten Entscheidung in der Arz-
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neimitteltherapie der Hepatitis C, die Arztinnen und Arzte zu treffen ha-
ben.

Simeprevir wird nach IQWiG-Begutachtung nur bei Patienten mit dem
Genotyp 1 (therapienaiv, Non-Responder und Relapser) begriindet einge-
setzt. Nach G-BA-Beschluss werden auch fiir diese Substanz fir einzelne
Patientenkollektive zumindest Anhaltspunkte fiir einen Zusatznutzen gese-
hen. Fir Daclatasvir ist es nach IQWiG-Begutachtung dagegen unklar, ob
eine Kombination mit PEG-Interferon a und Ribavirin Vorteile hat. Die
Beurteilung des G-BA zu dieser Substanz steht noch aus, mit der Beschluss-
fassung ist Mitte bis Ende Februar 2015 zu rechnen. Ledipasvir in fixer
Kombination mit Sofosbuvir durchlduft aktuell das Verfahren zur Zusatz-
nutzenbewertung durch das IQWiG, die Ergebnisse werden voraussichtlich
bis Ende Marz vorliegen. Das Mittel wurde in klinischen Studien allerdings
ausschlieBlich in Interferon-freien Therapie-Regimen getestet.

Die DGVS empfiehlt hingegen fiir alle Genotypen die Anwendung von So-
fosbuvir, z.B.

e beim Genotyp 1 zusammen mit PEG-Interferon a + Ribavirin bzw.
als Interferon-freie Therapie zusammen mit Simeprevir bzw.
Daclatasvir eventuell mit Ribavirin,

e beim Genotyp 2 zusammen mit Ribavirin,

e beim Genotyp 3 zusammen mit PEG-Interferon a + Ribavirin bzw.
als Interferon-freie Variante mit Ribavirin alleine. Ebenfalls wird
die Kombination aus Sofosbuvir und Daclatasvir + Ribavirin emp-
fohlen, allerdings fiir bestimmte Patientenkollektive und mit nied-
riger Evidenzstufe,

e beim Genotyp 4 zusammen mit PEG-Interferon a + Ribavirin. Emp-
fohlen wird (allerdings auf niedrigem Evidenzniveau) auch das In-
terferon-freie Therapie-Regime aus Sofosbuvir zusammen mit
Simeprevir oder Daclatasvir jeweils eventuell mit Ribavirin,

e beim Genotyp 5 und 6 zusammen mit PEG-Interferon a + Ribavirin
oder auf niedrigem Evidenzniveau als Interferon-freie Therapie
zusammen mit Ribavirin alleine,
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e auch vor und nach einer Lebertransplantation sowie bei dekom-
pensierter Leberzirrhose wird Sofobuvir zusammen mit Ribavirin
PEG-Interferon a empfohlen bzw. Sofosbuvir zusammen mit
Simeprevir * Ribavirin (DGVS, 2015).

Die DGVS begriindet ihre Empfehlungen, wie auch das IQWiG und der G-
BA, mit der publizierten Literatur und charakterisiert die meisten ihrer
Aussagen mit dem Evidenzgrad | b bis Il b, nur ganz selten mit dem (inak-
zeptablen) Evidenzgrad V. Allerdings betrachtet die DGVS vor allem einzel-
ne Studienergebnisse und I6st sich dabei von einem generellen Vergleich
gegen die bislang akzeptierte Standardtherapie. Trotz Hinweis auf die ver-
besserungsbedirftige Datenlage sehen die Leitlinien-Ersteller wohl auf-
grund der dokumentierten Behandlungserfolge neuer Interferon-freier
Therapieoptionen einen therapeutischen Imperativ flir die Bericksichti-
gung dieser neuen Therapien. Direkte Vergleichsaussagen zur dualen oder
Tripel-Standardtherapie sind fir die neuen Therapieoptionen aufgrund
fehlender Studien aber nicht moglich. Somit steht die statistische Absiche-
rung der gefundenen Therapieeffekte Interferon-freier Behandlungen
gegenlber der bisherigen Standardtherapie aus.

Im Zusammenhang mit Interferon-freien Behandlungsregimen sind noch
zahlreiche weitere Fragen ungeklart:

Gibt es klinisch relevante Unterschiede zwischen denkbaren Therapiealter-
nativen? Da auch hier direkte Vergleichsstudien fehlen, etwa gegenilber
der Kombination aus Sofosbuvir + Simeprevir, sind keine belastbaren Aus-
sagen moglich. Aktuelle Metaanalysen kommen auf Basis indirekter Ver-
gleiche zu dem Schluss, dass im Unterschied zur Standardtherapie beste-
hend aus PEG-Interferon a und Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit
HCV Genotyp 1 eine Tripel-Therapie zusammen mit einem zweiten direkt
antiviral wirkenden Arzneistoff die Chance auf Virusfreiheit 12 Wochen
nach Ende einer nach mindestens 12 Wochen andauernden Behandlung
erhodhen. Es wird aber auch festgestellt, dass nach den derzeit verfligbaren
Daten zwischen den bislang zugelassenen direkt antiviral wirkenden Mit-
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teln (Telaprevir, Sofosbuvir, Simeprevir, Boceprivir) keine grofen Unter-
schiede bestehen (Druyts et al., 2014).

Bleibt eine erreichte Virusfreiheit nach Behandlung mit einem Interferon-
freien Therapie-Regime auch dauerhaft bestehen? Im fachlichen Umfeld
findet beispielsweise noch eine Diskussion darliber statt, ob die Definition
eines SVR 12 Wochen nach Behandlungsende zielfiihrend ist. Einerseits
wird natirlich eine Verkiirzung der Zeit bis zur Endpunkterhebung positiv
bewertet, da Studienergebnisse dann schneller publiziert und moglicher-
weise effektive Therapie-Regime schneller beim Patienten zum Einsatz
kommen. Andererseits wird darauf hingewiesen, dass die Untersuchungen,
mit denen eine groRe Ubereinstimmung zwischen den Erfolgsraten in Wo-
che 12 nach Behandlungsende und denen nach Woche 24 gezeigt werden
konnte, mit anderen Therapie-Regimen (plus PEG-Interferon) erhoben
wurden und es daher noch unklar ist, ob diese Ergebnisse auch auf Interfe-
ron-freie Behandlungsregime tbertragbar sind (Hellard et al., 2014).

Sind die Erfolgsraten abhangig vom Zeitpunkt der Behandlung, d.h. gehen
frihe Behandlungsversuche mit einer hoheren und nachhaltigeren Hei-
lungsrate einher als spate Therapieversuche? Werden sich bei breitem
Einsatz derartiger Kombinationsregime virale Resistenzen entwickeln und
wenn ja, wie schnell und wie wird man ihnen begegnen? Trotz dieses Wis-
sens- und Erkenntnisdefizites muss das IQWiG im Rahmen der AMNOG-
Friihbewertung zu den bisherigen Studienergebnissen samt der publizier-
ten Therapieerfolge von nahezu 100 % Stellung beziehen. In diesem Zu-
sammenhang muss darauf hingewiesen werden, dass mit dem Indikator
»,anhaltendes virologisches Ansprechen” (SVR nach 24 Wochen) erstmals
ein Surrogatparameter vom IQWiG beziglich des patientenrelevanten
Endpunkts , Entwicklung eines Leberkrebses” als ,ausreichend valide”
akzeptiert wurde. In seinen Dossiers weist das IQWiG zwar darauf hin, dass
der SVR als Surrogat nicht formal validiert ist und dass die Einschatzung der
,ausreichenden Validitat” ausschliefRlich auf Daten aus Beobachtungsstu-
dien beruht. Dennoch wird dieser Zusammenhang zur Begriindung der
Bewertung herangezogen. Der verbleibenden Unsicherheit tragt das IQWiG
bei der Beurteilung neuer Wirkstoffe zur Behandlung der chronischen
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Hepatitis C in der Einstufung des AusmaRes des Zusatznutzens Rechnung —
in allen Fallen wurde ,,nicht quantifizierbar” angegeben.

Zusammenfassend wird fir die Behandlung der chronischen Hepatitis C
daher derzeit eine allgemein anerkannte und begriindete Therapieempfeh-
lung nicht einfach zu finden sein. Das IQWiG weist z.B. im Rahmen einiger
Auswertungen darauf hin, dass beziglich der Lebenserwartung, Lebens-
qualitdt und Langzeitfolgen fur die Patienten (z.B. Haufigkeit des Wieder-
auftretens von Hepatitis C oder des Auftretens von Leberkrebs) nur unge-
nigend belastbare Daten aus den Studien ableitbar sind.

Trotz dieser ,blinden Flecke” in der Beweislage hat sich die Therapie der
chronischen Hepatitis C mit der vermehrten Zulassung direkt antiviral wir-
kender Arzneistoffe verandert, nach Angaben der DGVS ist diese Verdnde-
rung sogar grundlegend: Altere Proteaseinhibitoren wie Telaprevir und
Boceprevir sind aufgrund besser vertraglicher Alternativen schon nicht
mehr Mittel der ersten Wahl als Kombinationspartner in einer Tripel-
Therapie. Interferon-basierte Therapien werden — trotz fehlender statisti-
scher Absicherung gegeniliber dem bisherigen Standard — nicht mehr zur
Anwendung empfohlen. Neue Interferon-freie Kombinationen, in denen
mehrere direkt antiviral wirkende Mittel miteinander kombiniert werden,
fihren bei HCV-Infektionen Genotyp 1 zu SVR-Raten zwischen 90 % und
100 %, unabhangig von der Vorbehandlung. Bei einzelnen Neueinfiihrun-
gen wurde im gesamten klinischen Studienprogramm bereits ganzlich auf
interferon-basierte Vergleichsoptionen verzichtet. Vor diesem Hintergrund
ist es tatsachlich fraglich, ob direkte Vergleichsstudien dieser Therapiere-
gime gegeniliber der bisherigen Standardtherapie bestehend aus einer
Kombination von (PEG-) Interferon und Ribavirin wohl Gberhaupt noch
durchgefiihrt werden.

Aufgrund der vorhandenen Unsicherheiten sollten die neuen und kostenin-
tensiven pharmakotherapeutischen Verfahren daher kontrolliert einge-
flhrt werden. Denkbar ware hier die Anwendung neuer Verfahren unter
Studien-dhnlichen Bedingungen in ausgewadhlten Medizinischen Zentren
oder fachéarztlichen Praxen mit nachweisbaren Erfahrungen in der Behand-
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lung von Hepatitis C (Dokumentation der bisherigen Fallzahlen) oder aber
der Aufbau eines Behandlungsregisters, das es ermdoglicht, auch auf Dauer
den Erfolg der neuen Therapieoptionen auf einer moglichst gesicherten
Basis zu bewerten und die Ergebnisse der medizinischen Wissenschaft
bereitzustellen. Selektive Vertrdge (nach § 140a ff SGB V oder nach § 116b
SGB V (Spezialarztliche Behandlung, wobei die Hepatitis C im Katalog der in
Frage kommenden Indikationsbereiche ergdnzt werden misste), die die
Kassen mit den jeweiligen Arzten oder Institutionen abschlieBen miissten,
kénnten einen geeigneten Rahmen fiir diese Einfihrungszeiten der neuen
Therapieoptionen sein. Auch mit Blick auf Rabattvertrdge, die einzelne
Kassen fiir bestimmte Produkte abschliefen werden. In diesen Vertragen
konnten ebenfalls Aspekte von Risk- oder Cost-Sharing-Modellen einge-
hen, in denen festgehalten wird, dass beim Ausbleiben eines moglichen
Therapieerfolgs oder beim Auftreten von eigentlich zu vermeidenden Fol-
geerkrankungen (erneute Infektion trotz nachweislichem Lebensstil, der
eine erneute Hepatitis C-Infektion ausschlieRt) das pharmazeutische Un-
ternehmen die notwendigen Folgekosten tragt. Es konnte auch das Modell
eines Preis-Volumen-Abkommens implementiert werden, nach dem die
Kosten fir die eingesetzten Pharmaka umso mehr sinken, je haufiger die
Mittel angewendet werden.

Solche Behandlungs- und differenzierten Rabattvertrage sollten aber ex-
tern evaluiert werden, um letztlich belastbare Daten fiir die Empfehlung an
einen dann erweiterten Kreis von Behandlern oder Behandlungsinstitutio-
nen zu gewinnen. Es sollte erreicht werden, dass die bestehende ,Zeit der
Unsicherheit” unmittelbar nach einer Zulassung auf der Basis von Studien,
deren Ergebnisse weder von der Charakteristik der Patienten noch von der
Beobachtungszeit gesehen ohne Weiteres auf die real-life-Versorgung zu
Ubertragen sind, durch moglichst valide Verlaufsdaten {iber einen Zeitraum
von etwa drei Jahren ausgeglichen wird. Dies konnte im Rahmen der oben
geschilderten Vertragsoptionen erreicht werden.
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3 Und was meinen die Arztinnen und Arzte?

3.1 Auswertung einer Fragebogenaktion*)

Mit folgendem Anschreiben wurde Arztinnen und Arzten ein Fragebogen
mit der Bitte um Beantwortung zugeschickt:

»In kaum einem anderen Indikationsbereich sind in den letzten Monaten
so viele neue Arzneimittel angeboten worden wie in dem zur Behandlung
der Hepatitis C. Nachdem Uber Jahre die Standardtherapie aus einer Kom-
bination von pegyliertem Interferon (PEG-INF) und Ribavirin (RBV) bestand,
standen ab dem Jahr 2011 die beiden Proteaseinhibitoren Boceprevir
(Victrelis®) und Telaprevir (Invico®) fir eine Kombination mit (PEG-) INF
und RBV bei der Behandlung des Genotyps 1 zur Verfligung. 2014 erweiter-
te der Nukleotidpolymeraseinhibitor Sofosbuvir (Sovaldi®) die therapeuti-
schen Optionen zur Behandlung von bisher nicht vorbehandelten Patienten
mit Hepatitis C. In der Zwischenzeit sind weitere Arzneimittel zur Behand-
lung von Hepatitis C zugelassen worden, im Dezember 2014 z.B. auch die
Kombination aus Ledipasvir und Sofosbuvir (Harvoni®). Dieses Mittel ist zur
Behandlung des in Deutschland lberwiegend vorkommenden Genotyps 1
und des deutlich seltener vorkommenden Genotyps 4 indiziert. Mit Harvo-
ni® wird auch erstmals eine Interferon-freie Behandlung bei dekompen-
sierter Leberzirrhose und nach einer Lebertransplantation moglich.

So Uberzeugend positiv die Ergebnisse vieler bisher vorliegender, wenn
auch zum Teil nur Uber einen begrenzten Beobachtungszeitraum reichen-
den Studien ausfallen, so wird doch die Entscheidung der Arztinnen und
Arzte, die Patientinnen und Patienten mit Hepatitis C in den unterschiedli-
chen ,Fallgruppen” behandeln wollen (nicht vorbehandelt, vorbehandelt,
mit oder ohne Leberzirrhose, nach Lebertransplantation usw.) wegen der
nicht immer einfachen Vergleiche der Studienergebnisse erschwert. Die
Techniker Krankenkasse (TK) hat uns daher beauftragt, zum einen die vor-
liegenden Studien mit ihren Ergebnissen auszuwerten, zum anderen aber
auch ausgewidhlte Arztinnen und Arzte in gastroenterologisch-
hepatologischen universitdren Zentren und Gemeinschaftspraxen danach
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zu befragen, nach welchen Kriterien sie im Alltag der Versorgung ihre Ent-
scheidung treffen. Wir mochten Sie fiir diese Befragung gewinnen. Die
Antworten sollen dazu beitragen, Kolleginnen und Kollegen vor allem in
der ambulanten Versorgung in ihrer Entscheidungspraxis zu unterstiitzen
und ihnen Hinweise flr eine evidenzbasierte Therapie zu geben.

gez. Prof. Dr. Gerd Glaeske

*) Insgesamt wurden im Februar 2015 58 Fragebogen verschickt, 8 an kli-
nisch tatige Experten, 50 an niedergelassene Arztinnen und Arzte. Wenn
nach 14 Tagen keine Antworten eingegangen waren, wurde telefonisch an
die Beantwortung erinnert. 10 Bogen sind ausgefiillt zuriickgekommen
(17%), davon vier aus Gemeinschaftspraxen mit 2 bis 4 Arztinnen und Arz-
te. Die Frage 10 hat sich nur an niedergelassene Arztinnen und Arzte ge-
richtet.
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Auswertung der beantworteten Frageboégen

1. Welche Uberlegungen gehen in Ihre Therapieentscheidung ein,
auch beziiglich der Frage, ob iiberhaupt behandelt werden sollte?
Gelingt es, quasi schematisch, die Fallgruppe zu bestimmen (Geno-
typ, therapienaiv oder -erfahren, Leberzirrhose ja/nein, Leber-
transplantation) und danach eine entsprechende Therapie anzu-
setzen, oder gehen auch andere Aspekte wie z.B. Adhdrenz- und
Zuverldssigkeitsiiberlegungen mit Blick auf den Patienten in Ilhre
Therapieentscheidung ein?

Fir alle Arztinnen und Arzte waren die Fallgruppen der Patientinnen und
Patienten ausschlaggebend fiir die Therapieentscheidung. So wurden z.T.
bezliglich der Fallgruppen klare Regeln ausgesprochen, die sich an einem
Behandlungsschema orientieren, weil dadurch die Entscheidungen in der
Basisversorgung vereinfacht werden. Neben den in der Frage bereits ange-
sprochenen Aspekten werden z.B. folgende Kriterien genannt: Genotyp,
Vorbehandlungen (wann, wie oft, womit, Vertraglichkeit, Non-Response
oder Relapse?), Fibrosegrad, Begleiterkrankungen, Compliance, Kassenzu-
gehorigkeit, Regressgefahr. Insgesamt wird betont, dass jeder Hepatitis C-
Patient behandelt werden muss. Angesichts der langen Latenz der Leber-
zirrhose aber kann manchmal mit dem Therapiebeginn abgewartet wer-
den, wenn die derzeitigen Lebensumstdnde zu instabil erscheinen.

In einigen Praxen gab es Patientinnen und Patienten mit chronischer Hepa-
titis C, fiir die eine interferon-haltige Therapie aus verschiedenen Griinden
nicht in Frage kam und die auf die Zulassung der neuen interferon-freien
Therapien gewartet haben. Die Therapie erfolgte dann entsprechend dem
Zulassungsanspruch der neu zugelassenen Medikamente, d.h. die erste
hoch wirksame Interferon-freie Therapie mit Sofosbuvir/Simeprevir kam
nur fir dringende Fille (Zirrhose und fortgeschrittene Fibrose) in Frage,
alle anderen Patientinnen und Patienten mussten weiter warten. Patienten
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mit einem Lebensalter von > 80 Jahren wurden in einer Praxis gar nicht
mehr therapiert, die Patienten waren mit dieser Entscheidung nach einer
entsprechenden Erklarung zumeist auch einverstanden. Patienten mit
zweifelhafter Adhdrenz erhielten in einigen wenigen Praxen keine Thera-
pie. In anderen Antworten wurde das Problem der Adharenz nicht heraus-
gestellt, da die Patienten doch zumeist eine lange Krankheitskarriere hinter
sich haben und gliicklich Gber die Moglichkeit sind, nun eine nahezu ne-
benwirkungsfreie Therapie mit héchster Effektivitat zu bekommen.

Priorisierungen werden daher in keiner der Praxen vorgenommen, fiir die
Arztinnen und Arzte geantwortet haben. In einem Fall wurde allerdings
Uber ein Vorgehen bei Therapieentscheidungen berichtet, bei dem Patien-
tinnen und Patienten, die seit langer Zeit auf eine vertragliche Behandlung
warten und bisher nicht ausreichend von einer dualen Kombinationsthera-
pie bestehend aus (PEG-) Interferon plus Ribavirin profitiert haben und bei
denen z.T. bereits eine fortgeschrittene Lebererkrankungen (Leberzirrhose)
besteht, bevorzugt mit den neuen Mitteln behandelt wurden. Bis jetzt
seien alle Behandlungen erfolgreich durchgefiihrt worden, das Hepatitis C-
Virus konnte jeweils komplett ohne den Einsatz von (PEG-) Interferon eli-
miniert werden, nur selten wurde Ribavirin hinzugefiigt.

Patienten, die nicht krankenversichert waren, erhielten in einigen Praxen
keine Therapie. Entsprechende Antrige beim Sozialamt auf die Ubernahme
der Kosten fiir eine Hepatitis C-Therapie wurden aber bisher in der ,Inter-
feron-Ara“ positiv beschieden.

In einer Praxis hat die Uberwiegende Anzahl von Patienten neben einer
HCV- auch eine HIV-Infektion. Daher kdme hier auch praktisch nur der
Genotyp 1 und 4 vor. Zurzeit werden nur Patienten mit mindestens F2-
Fibrose behandelt (Mittelgradige Fibrose - inkomplette oder komplette
portoportale Fasersepten), die zumeist Relapser einer klassischen HCV-
Therapie sind.
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2. Setzen Sie derzeit vor allem auf die neuen Hepatitis C-
Medikamente oder hat (PEG-) Interferon alleine (Ausheilungsraten
rund 5-15%, je nach Genotyp) bzw. (PEG-) Interferon in Kombina-
tion mit Ribavirin (Ausheilungsraten 40-90%, je nach Genotyp)
noch immer bei bestimmten Patienten einen therapeutischen Stel-
lenwert?

Nach iibereinstimmender Meinung aller Arztinnen und Arzte, die geant-
wortet haben, hat (PEG-) Interferon in der Hepatitis C-Therapie keinen
therapeutischen Stellenwert mehr. Jede (PEG-) Interferon-Therapie kdnne
bleibende Schaden verursachen, z.B. eine Hypothyreose mit der Notwen-
digkeit der Einnahme von L-Thyroxin fiir den Rest des Lebens. Es wurde
gemutmaRt, dass Patienten nach einer solchen Therapie evtl. sogar Scha-
densersatzanspriiche stellen kénnten, da nun bessere Alternativen vor-
handen sind.

Die unerwiinschten Wirkungen von (PEG-) Interferon sind der wichtigste
Grund, auf dessen Anwendung zu verzichten. Dagegen wird Ribavirin fir
besondere Behandlungsgruppen (Genotyp 2, Genotyp 3 und Patienten mit
fortgeschrittener Leberzirrhose) nach wie vor als eine Therapieoption er-
achtet.

Nach der neuesten DGVS-Empfehlung (DGVS, 2015) sind interferon-haltige
Schemata praktisch obsolet, daher werden bevorzugt die neuen direct
antiviral agents (DAA) eingesetzt. Die meisten Antworten der Arztinnen
und Arzte zeigen in Ubereinstimmung mit den DGVS-Empfehlungen, dass
(PEG-) Interferon und Ribavirin wegen ihrer unzumutbaren Nebenwirkun-
gen keinen Stellenwert mehr in der Hepatitis C-Therapie haben, insbeson-
dere (PEG-) Interferon werde auch von den Patientinnen und Patienten
abgelehnt. Daher gehore der Interferon-freien Therapie die Zukunft.
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3. Bieten die Empfehlungen der DGVS zur Therapie der Hepatitis C in
Ilhrem Entscheidungsalltag eine fiir Sie niitzliche Basis oder nutzen
Sie auch andere Empfehlungen, die von den DGVS-Empfehlungen
abweichen?

Einige der antwortenden Arztinnen und Arzte sind Mitglied in der Leitlini-
enkommission der DGVS und betrachten diese Empfehlungen als optimale
Entscheidungsorientierung im Alltag. Die meisten der befragten Arztinnen
und Arzte halten sich auch an diese Empfehlungen. Wenige nutzen dariiber
hinaus die Empfehlungen der European Association for the Study of the
Liver (EASL) oder die Empfehlungen der American Association for the Study
of Liver Diseases (AASLD). Einige nutzen auch die Originalpublikationen und
die Fachinformationen zur Ab- sicherung ihrer Therapieentscheidungen.

In einer Antwort wird darauf hingewiesen, dass der kirzlich mit der AOK
abgeschlossene Strukturvertrag dazu zwingt, zukiinftig die Therapieent-
scheidungen bei den Patienten, die innerhalb dieses Vertrages behandelt
werden, entsprechend den Empfehlungen der DGVS zu treffen, wobei es
wahrscheinlich keinerlei Differenzen zu der Therapieentscheidung geben
wird, die ohne diesen Vertrag getroffen wiirden.

Zusatzlich werden in wenigen Praxen auch die Entscheidungen des G-BA
berilicksichtigt, soweit diese schon vorliegen. In diesem Zusammenhang
wird auch darauf hingewiesen, dass neben der Leitlinie der Preis der Arz-
neimitteltherapie wichtig ist, um eine wirtschaftliche Versorgung durchzu-
fihren.
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4. Gelingt es lhnen im medizinischen Versorgungsalltag, bei den ak-
tuellen Publikationen zu den neuen Mitteln zur Behandlung der
Hepatitis C auf dem Laufenden zu bleiben?

Dies wird von den hier antwortenden Arztinnen und Arzten zwar allgemein
bestatigt, es wird aber auch darauf hingewiesen, dass dies méglicherweise
nicht auf sehr viele Kolleginnen und Kollegen in unserem Versorgungssys-
tem zutrifft. Es wird, eher scherzhaft, angemerkt, dass maximal 30 bis 40
Kolleginnen und Kollegen den ,,Durchblick” Gber diese differenzierten The-
rapiemoglichkeiten, iber deren Grenzen und die Kosten haben. Daher
werden auch Fortbildungen, insbesondere auch nicht industriegesponser-
te, fiir besonders wichtig erachtet. Da auch einige Arzte geantwortet ha-
ben, die Mitglied in der Leitlinienkommission sind, wurde betont, dass
diese Arbeit keinen Einfluss der Pharmaindustrie zulasse. Wenn dies ver-
sucht wirde, wird ein solcher Einfluss strikt zuriickgewiesen. In Gemein-
schaftspraxen helfen offenbar auch kollegiale Gesprache, den Wissens-
stand aktuell zu halten. Letztlich wird betont, dass insbesondere die Mitar-
beit in Leitlinienkommissionen zur Kenntnis der jeweils aktuellen Evidenz
in diesem Therapiebereich beitragt.

5. Sind Ihnen auch die Publikationen oder Begriindungen des Instituts
fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
oder des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) zur Bewertung
der neuen Hepatitis C-Mittel und die Definition der zweckmdpfigen
Vergleichstherapie bekannt und empfinden Sie diese als hilfreich in
Ihrer Entscheidungspraxis?

Die Antworten auf diese Frage fallen sehr unterschiedlich aus: Die meisten
Arztinnen und Arzte kennen die Entscheidungen des IQWiG und des G-BA,
die wenigsten empfinden sie allerdings als hilfreich, nur einige wenige
berilicksichtigen sie auch in ihren Entscheidungen. Die Stellungnahmen des
IQWiG werden namlich formal als richtig erachtet, im konkreten Behand-
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lungsfall seien sie jedoch vollstandig ungeeignet: Vergleichsgruppen histo-
rischer Art werden nicht akzeptiert, sonstige Vergleiche werden vom
IQWIiG zumeist in Frage gestellt. Als Fallbeispiel wird die Bewertung von
Telaprevir herangezogen: ,Die Bewertung des IQWiG zu Telaprevir habe
ich damals im Original und vollstandig gelesen, alle weiteren Bewertungen
kenne ich jeweils nur aus den Reaktionen der Fachgesellschaften auf diese
Bewertungen. Mit den Aussagen, dass eine Verkirzung der damals noch
Interferon-haltigen Therapie von 48 auf 24 Wochen kein Zusatznutzen
ware (ich betrachtete dies als regelrecht menschenverachtend) und dass
die SVR quasi ein irrelevanter Surrogatparameter ware, hatte das IQWiG
fir mich jede Berechtigung verloren, Hepatitis C-Therapien zu bewerten.”

Allerdings wird auch konstatiert, dass der G-BA in manchen Fallen einen
Kompromiss aus |QWiG-Stellungnahme und Behandlungsnotwendigkeit
gefunden habe. Diese Intervention des G-BA wird vielfach positiv ange-
sprochen.

Die Stellungnahmen des IQWiG und des G-BA werden allerdings deshalb
als teilweise relevant angesehen, weil sie im Zusammenhang mit mogli-
chen Regressrisiken Bedeutung bekommen kdnnten.

6. Welche Erwartungen haben Sie an weitere Arzneimittel zur Be-
handlung von Hepatitis C?

Bei den Antworten auf diese Frage stehen drei Aspekte im Vordergrund:

e Weitere HCV-Medikamente sollen auch die Genotypen 2 und 3 er-
fassen.

e Vor allem die Wirksamkeit (auch bei Leberzirrhose), die Vertrag-
lichkeit sowie die Einfachheit der Einnahme sollen weiter verbes-
sert werden. Auch der , letzte Hepatitis C-Patient”, der eine The-
rapie in Deutschland mochte, muss von seinem Virus befreit wer-
den kénnen. Dies sollte aber auch fiir resource limited countries
gelten.
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e Die Kosten missen reduziert, der Preisdruck auf die vorhandenen
Medikamente muss erhéht werden. Die zunehmende Konkurrenz
der Pharmafirmen wird zu fallenden Preisen fiihren. Bereits aktu-
ell ist der Behandlungspreis fir Patienten mit dem Genotyp 1 ver-
glichen mit dem Jahre 2014 um nahezu 50 % gefallen (Marz 2015).

7. Gibt es therapeutische Liicken, die Sie gerne geschlossen sehen
méchten?

Hier wird von allen antwortenden Arztinnen und Arzten die Gruppe der
Patienten mit dem Genotyp 3 angesprochen, bei der durch weitere Arz-
neimittel auf eine bessere Wirksamkeit gehofft wird. Daneben fehlen of-
fenbar Daten zu Patienten aller Genotypen mit einer HIV-Infektion, mit
Zirrhose und Niereninsuffizienz bzw. zu Patienten, die mit (PEG-) Interferon
und Ribavirin vorbehandelt wurden.

8. Sind die nun verfiigbaren Produkte eine gute Basis zur Behandlung
aller bei uns hdufig vorkommenden Fallgruppen?

Im Prinzip ja, es werden aber Einschrankungen genannt, so z.B. fiir Patien-
ten mit dem Genotyp 2 und 3, vor allem im fortgeschrittenen Stadium, und
far Patienten mit gleichzeitiger Dialysepflicht. Fiir die Genotypen 1 und 4
werden keine Liicken gesehen. Die Preise fiir die Mittel werden als viel zu
hoch erachtet. Die Folge kdonnte sein, dass weite Kreise der Betroffenen
von einer Behandlung (fast) ohne Nebenwirkungen ausgeschlossen wir-
den. Dies konnte vor allem Drogenabhangige betreffen, bei denen dadurch
eine erneute Diskriminierung stattfande.
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9. Die Preisgestaltung fiir die Hepatitis C-Arzneimittel ist seit vielen
Monaten in der Diskussion, die Gesetzliche Krankenversicherung
konnte gerade bei Sovaldi® eine deutliche Reduktion des bisher
verlangten Preises erreichen (fiir 12 Wochen nun statt bisher
60.000 Euro rund 53.500 Euro). Welche Uberlegungen haben Sie
persénlich zu solchen Preisforderungen, auch in Bezug auf lhre
Entscheidungspraxis?

Diese Frage wird von den meisten antwortenden Arztinnen und Arzten
besonders ausfiihrlich beantwortet. Sie stellen dabei die Relevanz der
Verordnungssicherheit heraus und beflirworten in diesem Zusammenhang
medizinisch orientierte Strukturvertrdge. In einigen Praxen werden vor
allem koinfizierte Patienten in fortgeschrittenen Stadien der Genotypen 1
und 4 behandelt. In diesem Zusammenhang wird versucht, die preisgilins-
tigste Kombination der teuren HCV-Medikamente auszuwahlen. In anderen
Praxen werden vor allem Patienten mit einem niedrigen Fibrosegrad be-
handelt. Patienten mit einer frischen HCV-Infektion oder ohne unmittelba-
re Behandlungsindikation werden oft gebeten, mit dem Therapiebeginn zu
warten, bis das Preisniveau deutlich niedriger als derzeit liegt. Arztinnen
und Arzte fiirchten offenbar Regresse. Dabei ist allerdings fiir viele ver-
standlich, dass sie wirtschaftlich behandeln missen. Das Regressrisiko
sollte aber durch klare Verordnungsbedingungen gemindert werden.

Manche Arztinnen und Arzte bringen ein gewisses Verstindnis fiir die
Pharmaindustrie auf, da der Kaufpreis, den Gilead fiir die Firma Pharmaset
gezahlt hat, sich herumgesprochen hat. Gleichzeitig muss man die Entwick-
lung voraussehen, dass mit all diesen Medikamenten vermutlich nur Gber
einen relativ kurzen Zeitraum Geld verdient werden kann. Die Lander, in
denen mit den Medikamenten gut verdient wird, sind allerdings nicht die
Lander, in denen es die meisten Hepatitis C-Patienten gibt (bei Hepatitis B
ist dieses Problem noch gravierender). Einer der Experten weist darauf hin,
dass in der Hepatitis C-Indikation ,,das viele Geld schlieflich fiir eine Hei-
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lung ausgegeben wird, wahrend in der Onkologie dhnliche Summen ledig-
lich fur eine oft nur geringfligige Lebensverlangerung gezahlt werden.” Die
sei fur ihn ein gewisser ,, Trost“ beim Ausstellen der Rezepte.

Es wird auch darauf hingewiesen, dass alle Hepatitis C-Patienten sorgfiltig
Uber die Preise und den therapeutischen Wert jeder einzelnen Tablette
informiert werden, damit sie die Therapie entsprechend sorgfaltig durch-
fUhren. Es wird auch auf die Relation der Hepatitis C und anderer Krankhei-
ten bezlglich der Behandlung hingewiesen: ,Es gibt nicht viele Hepatitis C-
Patienten, die diagnostiziert und behandelt werden im Vergleich zu Millio-
nen Diabetikern und Hypertonikern, die zu einem nicht unerheblichen Teil
das jeweils neueste Praparat bekommen, obwohl Metformin und ein
Sartan-Generikum vielleicht ausreichen wiirden, ganz abgesehen von der
ebenfalls millionenfachen Laborkosmetik mit CSE-Hemmern. Dagegen sehe
ich jahrlich nur ein bis zwei Patienten mit HCV-induzierter Hepatitis C.
Diese Patienten bekommen dann ungeachtet ihres Alters, ihrer Prognose
und ihrer Begleiterkrankungen jede noch so teure Therapie. Im Gegensatz
zum IQWIiG bin ich Gberzeugt davon, dass die Rate an Lebertransplantatio-
nen und hepatozelluldren Karzinomen, die uns HCV-bedingt in den nachs-
ten Jahrzehnten erwartet hatte, durch die aktuellen Therapien deutlich
gesenkt werden kann.”

Einige Arztinnen und Arzte halten die Preisgestaltung der pharmazeuti-
schen Unternehmen zwar fir fragwirdig, vergleiche man aber gesund-
heitsokonomisch die (PEG-)Interferon-Ribavirin-Therapie unter dem Ge-
sichtspunkt des Heilerfolges, so liegt z.B. eine 8-Wochen-Therapie mit
Harvoni® (Sofosbuvir + Ledipasvir) nur gering Gber dem Preis einer (PEG-)
Interferon-Ribavirin-Therapie. Mit Interesse wird beobachtet, dass durch
konkurrierende Angebote zur Behandlung der Hepatitis C die Preise fallen.
Daher sollten die Gesetzlichen Krankenkassen mit den pharmazeutischen
Unternehmen eine sachgerechte Preisdiskussion fiihren, um z.B. im Rah-
men von Rabattvertragen zu glinstigeren Preisen zu kommen. Es muss
erreicht werden, dass fir die Arzneimitteltherapie die jeweils preisglins-
tigsten Medikamente bei gleicher Effektivitdt eingesetzt werden. Bei der
Behandlung des Genotyps 1 kann dies aktuell bereits umgesetzt werden.
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10. Welche Wiinsche habe Sie als niedergelassene Vertragsdrztin/als
niedergelassener Vertragsarzt beziiglich der Verordnungssicher-
heit bei solchen kostenintensiven neuen Therapien, um z.B. Nach-
fragen oder Regressforderungen zu vermeiden?

Viele Arztinnen und Arzte wiinschen sich einen raschen Abschluss von
Strukturvertragen nach § 73a SGB V, ahnlich dem, den die AOK Nord-
rhein/Hamburg mit der KV Nordrhein angeschlossen hat. Dabei geht es um
Vertrage mit klaren Medikationsrichtlinien, die auch das Risiko von Regres-
sen vermindern sollen. Von Krankenkassen wird eine stringentere Informa-
tionspolitik erwartet, die nicht Patienten und Arzte gegeneinander aus-
spielt. Es sollte aber auch vermieden werden, dass sich innerhalb kurzer
Zeit Verordnungsregeln und Empfehlungen andern. Letztlich besteht der
Wunsch, dass unabhingig von finanziellen Uberlegungen alle Hepatitis C
Patienten mit den neuen Substanzen behandelt werden kdénnen.

Gegen Nachfragen von Seiten der Kassen beziiglich der Therapieentschei-
dungen bestehen keine Bedenken, alle Falle werden ausreichend gut do-
kumentiert, die jeweiligen Indikationsanspriiche der Medikamente werden
beachtet. Daher sollte es in diesem Indikationsbereich eigentlich keine
Regressforderungen geben.
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3.2 Zusammenfassung
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Die befragten Arztinnen und Arzte verbinden mit den neuen Arz-
neimitteln zur Behandlung von Hepatitis C einen groflen Fort-
schritt bezlglich der Vertraglichkeit und Wirksamkeit, eine Hei-
lung wird moglich.

Licken bestehen allerdings vor allem bei der Behandlung des Ge-
notyps 3 und bei Daten zur Behandlung von Hepatitis C Patienten,
die gleichzeitig unter einer HIV-Infektion leiden, die eine Nierenin-
suffizienz aufweisen, bei denen eine Leberzirrhose bereits diag-
nostiziert wurde (dies gilt fir alle Genotypen) oder die dialysiert
werden missen.

Als Entscheidungsbasis werden vor allem die Therapieempfehlun-
gen der Fachgesellschaft DGVS herangezogen, obwohl einzelne
Arztinnen und Arzte einen méglichen Einfluss interessierter phar-
mazeutischer Unternehmen nicht ausschlieRen wollen. Aber auch
die Eigeninitiative vieler Arztinnen und Arzte zur Informationsbe-
schaffung ist hoch: Es werden sowohl europdische wie US-
amerikanische Empfehlungen herangezogen wie aber auch Fort-
bildungsveranstaltungen oder kollegiale Expertengesprache be-
sucht. Es wird auch der Wunsch nach industrieunabhéngigen
Fortbildungsmoglichkeiten geauRert.

Die Veroffentlichungen und Bewertungen vom IQWiG und vom G-
BA werden eher kritisch betrachtet. Sie werden als wenig hilfreich
im Versorgungsalltag eingeschatzt. In diesem Zusammenhang
wird dem G-BA hoch angerechnet, dass er sich z.T. tiber die Emp-
fehlungen des IQWiG hinwegsetzt und Aspekte der notwendigen
Versorgung in seiner Bewertung bericksichtigt. Dennoch betrach-
ten es die meisten antwortenden Arztinnen und Arzte als not-
wendig, die Empfehlungen und Bewertungen vom IQWiG und
vom G-BA zu kennen, weil sie vermuten, dass auf dieser Diktion
mogliche Regresse aufgebaut sein konnten.



Alle Arztinnen und Arzte kritisieren die Preisgestaltung der phar-
mazeutischen Unternehmen fir die neuen Hepatitis C-
Medikamente. Dies umso mehr, als alle die (PEG-) Interferon-Zeit
wegen der Unvertraglichkeiten fiir die Patienten als beendet an-
sehen und es keine vertragliche Alternative zu den neuen Mitteln
gibt. Kassen sollten daher versuchen, Gber Verhandlungen oder
Uber Rabattvertrage giinstige Preise fiir diese Mittel zu erreichen.
Zudem wird vermutet, dass durch die Konkurrenz weiterer Arz-
neimittel zur Behandlung von Hepatitis C die Preise sinken wer-
den.

SchlieRlich sprechen sich alle Arztinnen und Arzte fiir Strukturver-
trdge nach § 73 a SGB V mit klaren Vorgaben fiir die Arzneimittel-
therapie aus. Dies schafft aus ihrer Sicht Verordnungssicherheit
far die Patientinnen und Patienten und gleichzeitig einen gewis-
sen Schutz vor Regressen. Als Beispiel wird haufig auf den Vertrag
der AOK-Nordrhein/Hamburg mit der KLV Nordrhein verwiesen.
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