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Abkürzung Bedeutung 
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HIV humanes Immundefizienzvirus 
IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 
pU pharmazeutischer Unternehmer 
SGB Sozialgesetzbuch 
SOF Sofosbuvir 
SVR12 Sustained virological Response (dauerhaftes virologisches Ansprechen) 12 
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1 Hintergrund 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit 
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 23.11.2016 mit ergänzenden Bewertungen zum Auftrag 
A16-48 (Sofosbuvir/Velpatasvir – Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB V) [1] beauftragt. 

In seinem Dossier hatte der pharmazeutische Unternehmer (pU) für Patienten mit chronischer 
Hepatitis C (CHC) und einer Koinfektion mit dem humanen Immundefizienzvirus (HIV-
Koinfektion) keine Daten für die Ableitung eines Zusatznutzens vorgelegt. Ergänzend hatte er 
die Ergebnisse der einarmigen Studie ASTRAL-5 auf Basis einer Kongresspräsentation [2] 
dargestellt. 

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Dossierbewertung hat der pU ergänzende 
Angaben zum Nachweis des Zusatznutzens übermittelt [3], die über die Angaben im Dossier 
zu Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/VEL) [4] hinausgehen. Unter anderem handelt es sich dabei 
um den finalen Studienbericht zur Studie ASTRAL-5, für die im Dossier nur die Ergebnisse 
aus einer Präsentation vorlagen. 

Der G-BA hat das IQWiG mit weiteren Auswertungen beauftragt. Die vom pU eingereichten 
Daten sollen unter der Fragestellung bewertet werden, ob sich unter Berücksichtigung des 
finalen Studienberichts der Studie ASTRAL-5 ein Zusatznutzen für HIV-koinfizierte 
Patienten mit Genotyp 1 bis 6 feststellen lässt, und inwieweit ein eventueller Zusatznutzen für 
die in den jeweiligen Genotypen gesamte Population (sowohl nicht koinfizierte als auch HIV-
koinfizierte Patienten) abgeleitet werden kann. 

Die Verantwortung für die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt 
ausschließlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA übermittelt. Über den 
Zusatznutzen beschließt der G-BA. 
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2 Bewertung des nachgereichten finalen Studienberichts zur Studie ASTRAL-5 
(Patienten mit HIV-Koinfektion) 

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens reichte der pU den finalen Studienbericht der 
Studie ASTRAL-5 nach [5]. Bei der Studie ASTRAL-5 handelt es sich um eine einarmige, 
offene Phase-III-Studie. Eingeschlossen in die Studie wurden erwachsene Patienten mit CHC 
des Genotyps 1 bis 4 und HIV-Koinfektion. Die Patienten erhielten über einen Zeitraum von 
12 Wochen SOF/VEL. Der pU präsentiert in seiner Stellungnahme eine Gegenüberstellung 
der in dieser Studie beobachteten Raten des dauerhaften virologischen Ansprechens 12 
Wochen nach Therapieende (SVR12) bei HIV-koinfizierten Patienten mit den SVR12-Raten 
bei Hepatitis-C-Virus(HCV)-monoinfizierten Patienten für die jeweiligen HCV-Genotypen 
(siehe Tabelle 1 in Anhang A).  

In die Studie ASTRAL-5 wurden keine Patienten mit den Genotypen 5 und 6 eingeschlossen. 
Aussagen zu diesen Patienten sind deshalb nicht möglich. 

Die HIV-koinfizierten Patienten mit HCV-Genotyp 1 (N = 78) erreichen ähnliche SVR12-
Ergebnisse wie die mono-infizierten Patienten. Der pU legt jedoch keinen Vergleich zur 
zweckmäßigen Vergleichstherapie vor. Darüber hinaus präsentiert er auch keine Daten zu 
unerwünschten Ereignissen (UE) für HIV-koinfizierte Patienten mit Genotyp 1. Im Dossier 
und im Studienbericht präsentiert der pU ausschließlich die Ergebnisse zu UE für die 
Gesamtpopulation der Studie. Der Zusatznutzen kann allein auf Basis der SVR12-Ergebnisse 
unter SOF/VEL nicht beurteilt werden. 

HIV-koinfizierte Patienten mit den HCV-Genotypen 2, 3 und 4 wurden nur in sehr geringer 
Zahl in die Studie ASTRAL-5 eingeschlossen (N = 5 bis 12). Auch für diese Patienten gibt es 
keine Angaben im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie und es fehlen Daten zu 
unerwünschten Ereignissen. Diese Daten wären allerdings aufgrund der geringen 
Patientenzahl auch wenig aussagekräftig. Auch für diese Patientengruppen ist der 
Zusatznutzen nicht beurteilbar. 

Zusammenfassend sind auf Basis der vorliegenden Daten keine Aussagen zum Zusatznutzen 
von SOF/VEL bei Patienten mit CHC und einer HIV-Koinfektion möglich. Auch lassen sie 
keine Rückschlüsse darauf zu, inwieweit Ergebnisse der HCV-monoinfizierten Patienten auf 
Patienten mit CHC und HIV-Koinfektion übertragbar sind. 
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Anhang A – SVR12-Raten 

Tabelle 1: Vom pU vorgelegte Zusammenfassung der Ergebnisse für den Endpunkt SVR12 – 
HCV-monoinfizierte und HIV-koinfizierte Patienten 

 SOF/VEL 

Endpunkt 
Patientenpopulation 

HCV-monoinfizierte Patientena HIV-koinfizierte Patienten 
(ASTRAL-5) 

 Nb n (%) Nb n (%) 
SVR12     

GT 1, ohne Zirrhose 301 297 (98,7) 
78 74 (94,9)c, d 

GT 1, mit kompensierter Zirrhose 80 79 (98,8) 
GT 2 134 133 (99,3) 11 11 (100) 
GT 3 277 264 (95,3) 12 11 (91,7) 
GT 4, ohne Zirrhose 96 95 (99,0) 

5 5 (100)c, d 
GT 4, mit kompensierter Zirrhose 27 27 (100) 

a: Ergebnisse der vom pU im Dossier [4] präsentierten Studien. Lagen mehrere Studien für einen Genotyp vor, 
hat der pU für diese Darstellung jeweils die Zahl der randomisierten Patienten und Patienten mit Ereignis 
aufsummiert. 

b: Anzahl randomisierter Patienten 
c: Nach Zirrhosestatus stratifizierte Daten liegen nicht vor. 
d: Diskrepanz zwischen Angaben des pU in der Stellungnahme und im Studienbericht der Studie ASTRAL-5. 

Die dargestellten Daten stammen aus dem Studienbericht der Studie ASTRAL-5. 
GT: Genotyp; HCV: Hepatitis-C-Virus; HIV: humanes Immundefizienzvirus; N: Anzahl randomisierter 
Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; SVR: dauerhaftes virologisches Ansprechen  
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