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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.

3.1 Bestimmung der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.
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2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlcksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmalRlige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewdbhrleisten. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach 8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmalRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. N&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmalige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Fur das Anwendungsgebiet "Behandlung der chronischen Infektion mit dem Hepatitis-C-
Virus, Genotyp 1, bei erwachsenen Patienten mit kompensierter Lebererkrankung
(einschlieBlich Zirrhose)" wurde nach Beratung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss
die folgende Vergleichstherapie gewéhlt:

pegyliertes Interferon alfa (alfa-2a oder alfa-2b) in Kombination mit Ribavirin.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,»ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an, und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Telaprevir (INCIVO®) Seite 9 von 113




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 14.10.2011

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Ein Beratungsgesprach (Vorgangsnummer 2011 B-016) mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss zum Thema ,,zweckmaRige Vergleichstherapie“ hat am 06.07.2011
stattgefunden. Im Ergebnis des Gesprachs wurde die Kombination aus Ribavirin mit
pegyliertem Interferon alfa (alfa-2a oder alfa-2b) als zweckmaRige Vergleichstherapie
festgelegt. Dieses Ergebnis wurde im Beratungsprotokoll 2011 B-016 bestétigt. Das
Beratungsprotokoll ist in Modul 5 beigefiigt.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckm&Bigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die Beratungsanfrage an den Gemeinsamen Bundesausschuss war im Mai 2011 auf Basis der
folgenden geplanten Indikation fir den Wirkstoff Telaprevir (anzuwenden in Kombination
mit pegyliertem Interferon alfa und Ribavirin) gestellt worden:

»-in Kombination mit pegyliertem Interferon alfa und Ribavirin zur Behandlung der
chronischen Hepatitis C vom Genotyp 1 bei erwachsenen Patienten mit kompensierter
Lebererkrankung (einschliellich Zirrhose)* (Janssen Cilag, 2011a, Janssen Cilag,
2011b).

Zudem war in der Dokumentation zur Beratungsanforderung auch darauf hingewiesen
worden, dass dieses Anwendungsgebiet sowohl nicht vorbehandelte als auch erfolglos
vorbehandelte Patienten (Relaps-Patienten, die auf einen vorherigen Therapieversuch mit
pegyliertem oder nicht-pegylierterm Interferon alleine oder in Kombination mit Ribavirin
angesprochen haben, also zum Behandlungsende virusfrei wurden, bei denen aber nach Ende
der Behandlung wieder Hepatitis C-Viren nachweisbar waren; Non-Responder bestehend aus
der Gruppe der Teil-Responder und Null-Responder, die beide gar nicht auf einen vorherigen
Therapieversuch angesprochen haben) umfasste (IGES Institut GmbH, 2011, Janssen Cilag,
2011a). Die Dokumentation zur Begrindung fur die Wahl der zweckmaRigen
Vergleichstherapie befindet sich als Anlage in Modul 5 (IGES Institut GmbH, 2011).

Da sich das geplante Anwendungsgebiet in der Fachinformation von INCIVO® (Janssen Cilag
International NV, 2011) bestatigt hat, wird davon ausgegangen, dass die Feststellung durch
den Gemeinsamen Bundesausschuss im Beratungsgesprach vom 06. Juli 2011 auch weiterhin
Bestand hat. Die Ausfiihrungen in den Modulen 3A und 4A in diesem Dossier orientieren sich
an der vom Gemeinsamen Bundesausschuss im Beratungsgesprach vorgeschlagenen
Vergleichstherapie.
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Die Ermittlung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch Janssen Cilag erfolgte entlang
der oben genannten Kriterien 1 bis 5 des Gemeinsamen Bundesausschuss. Pegyliertes
Interferon alfa in Kombination mit Ribavirin ergibt sich insbesondere unter Beachtung der
Kriterien 1 und 4. Kriterium 2 ist nicht relevant; eine Bewertung durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (Kriterium 3) hat im Anwendungsgebiet chronische Hepatitis-C-Infektion
(Genotyp 1) bisher noch nicht stattgefunden.

Die gewahlte zweckméRige Vergleichstherapie stellt die bisher als Standard empfohlene
Therapie dar. Sie wird in den Leitlinien empfohlen, die flr den deutschen Versorgungskontext
relevant sind: es sind dies die deutsche S3-Leitlinie (Sarrazin et al., 2010) sowie die Leitlinie
der European Association for the Study of the Liver (EASL) (Craxi, 2011). Pegyliertes
Interferon alfa als Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie existiert in zwei
Auspragungen: pegyliertes Interferon alfa-2a und pegyliertes Interferon alfa-2b. Im Rahmen
der vorbereitenden Recherche zur Bestimmung der zweckmaéligen Vergleichstherapie wurden
Wirksamkeitsunterschiede zwischen pegyliertem Interferon alfa-2a und pegyliertem Inerferon
alfa-2b festgestellt (IGES Institut GmbH, 2011), die sich auch in einer neueren, nach
Einreichung der Anforderung einer Beratung zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
erschienenen, Meta-Analyse bestatigen (Singal et al., 2011). Die Kombination aus
pegyliertem Interferon alfa 2a in Kombination mit Ribavirin ist demnach bei der Behandlung
von Patienten mit chronischer Infektion mit Hepatitis C (Genotyp 1) wirksamer als die
Kombination von pegylierterm Interferon alfa 2b und Ribavirin (IGES Institut GmbH, 2011,
Singal et al., 2011). Zudem existieren pharmokologische Unterschiede zwischen beiden
Formen des pegylierten Interferon alfa (unter anderem betrdgt die Halbwertszeit von
pegyliertem Interferon alfa 2a 60-80 Stunden und ist damit langer als die Halbwertszeit von
pegyliertem Interferon alfa 2b, die 30-40 Stunden betragt).

Aus Sicht des Gemeinsamen Bundesausschusses wurden diese Unterschiede als nicht relevant
fir die Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie bzw. die Evidenz zugunsten von
pegyliertem Interferon alfa 2a als nicht eindeutig eingestuft (Gemeinsamer Bundesausschuss,
2011), so dass im Folgenden auf beide Auspragungen des pegylierten Interferon alfa als
zweckmaéRige Vergleichstherapie zurtickgegriffen wird. Janssen Cilag interpretiert das Votum
des Gemeinsamen Bundesausschuss dahingehend, dass aus Sicht des Gemeinsamen
Bundesausschuss zwischen pegyliertem Interferon alfa-2a und pegyliertem Interferon alfa-2b
kein Zusatznutzen oder eine therapeutische Verbesserung in Bezug auf die Behandlung von
Patienten mit chronischer Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus gegeben ist. Es wird daher
auch angenommen, dass Resultate aus Vergleichsstudien gegentiber den beiden
Auspragungen der zweckmaRigen Vergleichstherapie als in Metanalysen und gepoolten
Analysen miteinander vereinbar angesehen werden konnen. Eine zwingende Notwendigkeit
des Nachweises des Zusatznutzens gegeniliber beiden Formen des pegylierten Interferon alfa
(jeweils in Kombination mit Ribavirin) ist daher nicht gegeben.

Telaprevir muss laut Fachinformation INCIVO® immer mit pegyliertem Inteferon alfa und
Ribavirin kombiniert werden. Laut Zulassung ist die Kombination mit beiden Formen des
pegylierten Interferon alfa mdglich (Janssen Cilag International NV, 2011). Da die
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Gleichwertigkeit dieser Kombinationsmaoglichkeiten bereits durch die Zulassung festgestellt
worden ist, wird sie hier als gegeben vorausgesetzt, d.h. ein gesonderter Nachweis des
Zusatznutzens der beiden Kombinationsmdéglichkeiten gegeniiber der zweckméRigen
Vergleichstherapie ist nicht notwendig.

Pegyliertes Interferon alfa-2a ist in Deutschland verfligbar als PEGASYS® (Roche Pharma
AG, 2011b), pegyliertes Interferon alfa-2b ist in Deutschland verfligbar als PEGINTRON®
(SP Europe, 2010a). Ribavirin ist von zwei Anbietern verfligbhar: COPEGUS® bzw.
REBETOL® (Roche Pharma AG, 2011a, SP Europe, 2010b). Standardbehandlungsdauer bei
chronischer Hepatitis-C-Infektion, Genotyp 1 mit der Vergleichstherapie sind 48 Wochen mit
den in den Fachinformationen genannten Standarddosierungen (Sarrazin et al., 2010).
Optimierungsversuche mit individuell angepassten Therapiedauern bzw. anderen Dosierungen
wurden teilweise erfolgreich unternommen, sind in der deutschen S3-Leitlinie erwahnt
(Sarrazin et al., 2010), haben aber nur teilweise Eingang in die Fachinformationen der
betreffenden Produkte gefunden. Die fur den Vergleich relevante Behandlungsdauer der
zweckméligen Vergleichstherapie betrdgt 48 Wochen. Die Fachinformationen von
PEGASYS®, PEGINTRON®, COPEGUS® und REBETOL® schreiben diese
Behandlungsdauer fiir nicht vorbehandelte Patienten, die mit dem Genotyp 1 des Hepatitis-C-
Virus infiziert sind, vor. Lediglich bei Patienten mit geringer Viruslast (<800 000 I.E /ml oder
<600 000 LE./ml), bei denen in Woche 4 der Behandlung keine HCV-Ribonukleinséure
(HCV-RNA, Erbinformation des Hepatitis-C-Virus) mit einem sensitiven Assay mehr
nachgewiesen werden kann und dies bis Woche 24 anhélt, ist eine Verkurzung der
Behandlungsdauer auf 24 Wochen moglich. Allerdings ist dies eine ,,kann*“-Vorschrift, bei
der auch darauf hingewiesen wird, dass damit ein hoheres Ruckfallrisiko einhergeht (Roche
Pharma AG, 2011b, SP Europe, 2010a). Insofern ist diese Verkurzungsmaglichkeit in dem
hier zu fihrenden Vergleich nicht berticksichtigt. Bei Relaps-Patienten, Teil-Respondern und
Null-Respondern sind ebenfalls 48 Wochen Therapiedauer bzw. mindestens 48 Wochen
Therapiedauer empfohlen. Bei den als besonders schwierig zu behandelnden Non-Respondern
(Sammelbegriff fir Teil- und Null-Responder), insbesondere Non-Responder auf einer
vorhergehende Therapie mit pegyliertem Interferon alfa und Ribavirin, sind die
Erfolgschancen mit dem aktuellen Standard besonders niedrig. In einer offenen Studie wurde
gezeigt, dass eine Ausweitung der Therapiezeit von 48 Wochen auf 72 Wochen die
Heilungschancen (SVR-Rate) flir Non-Responder in Bezug auf eine vorhergehende Therapie
mit pegyliertem Interferon alfa 2b und Ribavirin von 9% auf 14% bis 16% erhéhen kann
(Jensen et al., 2009), d.h. die Verlangerung der Therapie von 48 auf 72 Wochen geht nur mit
geringer zusatzlicher Wirksamkeit einher.

Nicht betrachtet werden im Folgenden nicht pegyliertes Interferon alfa (als Monotherapie
oder in Kombination mit Ribavirin) sowie die Monotherapie mit pegyliertem Interferon alfa,
da teilweise nur partielle Uberschneidungen im Anwendungsgebiet vorliegen bzw. diese
Therapieoptionen in ihrer Wirksamkeit hinter der Kombination aus pegyliertem Interferon
alfa und Ribavirin zuriickbleiben. Diese Optionen sind also geméaR der vom Gemeinsamen
Bundesausschuss festgelegten Kriterien 1 und 4 zur Bestimmung der zweckmalRigen
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Vergleichstherapie als zweckméRige Vergleichstherapie auszuschlieBen (Janssen Cilag,
2011b).

Nach Abschluss der Beratung am 06.07.2011 ist in Deutschland der Wirkstoff Boceprevir als
weitere Behandlungsoption fur die chronische Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus, Genotyp
1, zugelassen worden (vgl. (Merck Sharp & Dohme Ltd.,, 2011)), die auch ein
uberschneidendes Anwendungsgebiet mit Telaprevir aufweist. Da Boceprevir weder
Gleichwertigkeit noch Zusatznutzen zur zweckméalligen Vergleichstherapie in einer
Bewertung nach 835a SGB V nachgewiesen hat, kommt es als zweckmé&Rige
Vergleichstherapie flr den Wirkstoff Telaprevir nicht in Frage.

Aus Grunden der Transparenz wird im Folgenden der Vergleich mit Boceprevir erganzend
gefiihrt werden. Der Schwerpunkt der Ausfiihrungen liegt auf dem nach § 35a SGB V
geforderten Vergleich mit der aktuellen zweckmaRigen Vergleichstherapie.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Literatur- und Leitlinienrecherche zur zweckmaBigen Vergleichstherapie wurde vom
IGES Institut im Auftrag von Janssen Cilag durchgefiihrt und befindet sich als Anlage in
Modul 5. Die daraus entlang der Kriterien 1-5 des Gemeinsamen Bundesausschuss
entwickelte Position der Janssen Cilag GmbH findet sich ebenfalls im Modul 5 (Janssen
Cilag, 2011b).

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2
und 3.1.3 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

1. CRAXI, A. 2011. EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatitis C virus
infection. J Hepatol, 55, 245-64.

2. GEMEINSAMER BUNDESAUSSCHUSS 2011. Niederschrift zum Beratungsgespréch
gemaRk 8§88 Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderungnr. 2011 B-016.

3. IGES INSTITUT GMBH 2011. Unterlage fir eine G-BA Beratung nach 8§87
Verfahrensordnung. Telaprevir. Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

4. JANSSEN CILAG 2011a. Anlage | zum 5. Kapitel der G-BA Verfahrensordnung -
Anforderungsformular.

5. JANSSEN CILAG 2011b. Position der Firma Janssen-Cilag GmbH zur zweckmaliigen
Vergleichstherapie gemaR 86 Kapitel 5 Verfahrensordnung fiir die Bewertung des
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Zusatznutzens des neuen Wirkstoffs Telaprevir in der Behandlung der chronischen
Hepatitis C.

6. JANSSEN CILAG INTERNATIONAL NV 2011. Fachinformation. INCIVO ® 375 mg
Filmtabletten. Beerse/Belgien: Janssen Cilag International NV.
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TEUBER, G., MESSINGER, D., THOMMES, J. A. & TIETZ, A. 2009. Re-treatment of
patients with chronic hepatitis C who do not respond to peginterferon-alpha2b: A
randomized trial. Annals of Internal Medicine, 150, 528-540.

8. MERCK SHARP & DOHME LTD. 2011. Fachinformation. Victrelis® 200 mg
Hartkapseln. Hertfordshire/GB: Merck Sharp & Dohme Ltd.

9. ROCHE PHARMA AG 2011a. Fachinformation. Copegus® 200/400 mg Filmtabletten.
Grenzach-Wyhlen: Roche Pharma AG.

10. ROCHE PHARMA AG 2011b. Fachinformation. Pegasys® 135/180 Mikrogramm
Injektionslésung in einer Fertigspritze. Grenzach-Wyhlen: Roche Pharma AG.

11. SARRAZIN, C., BERG, T., ROSS, R. S., SCHIRMACHER, P., WEDEMEYER, H.,
NEUMANN, U., SCHMIDT, H. H., SPENGLER, U., WIRTH, S., KESSLER, H. H.,
PECK-RADOSAVLIEVIC, M., FERENCI, P., VOGEL, W., MORADPOUR, D., HEIM,
M., CORNBERG, M., PROTZER, U., MANNS, M. P, FLEIG, W. E., DOLLINGER, M.
M. & ZEUZEM, S. 2010. Update der S3-Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie
der Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion, AWMF-Register-Nr.: 021/012. Z Gastroenterol,
48, 289-351.

12. SINGAL, A. K., JAMPANA, S. C. & ANAND, B. S. 2011. Peginterferon alfa-2a is
superior to peginterferon alfa-2b in the treatment of naive patients with hepatitis C virus
infection: meta-analysis of randomized controlled trials. Dig Dis Sci, 56, 2221-6.

13.SP EUROPE 2010a. Fachinformation. Pegintron® vorgeflllter  Injektor,
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Brissel/Belgien: SP Europe.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tber die Erkrankung, zu deren Behandlung das zu
bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das vorliegende Dokument
bezieht. Berucksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische
Besonderheiten. Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel gemaR Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation® genannt).
Beschreiben Sie auch Ursachen und den naturlichen Verlauf der Erkrankung. Benennen Sie
die zugrunde gelegten Quellen.

Zielpopulation fur die Behandlung mit Telaprevir (in Kombination mit pegyliertem Interferon
alfa und Ribavirin) sind erwachsene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion
(Genotyp 1) mit kompensierter Lebererkrankung (einschlieBlich Zirrhose), wobei es sich um
nicht vorbehandelte oder erfolglos vorbehandelte Patienten (Relaps-Patienten, partielle
Responder, Null-Responder) handeln kann. Die Vorbehandlung kann dabei laut
Fachinformation von INCIVO® mit Interferon alfa (pegyliert oder nicht-pegyliert) allein oder
in Kombination mit Ribavirin stattgefunden haben (Janssen Cilag International NV, 2011).

Hepatitis-C-Virus

Die Hepatitis C ist eine weltweit verbreitete Infektionskrankheit. Fur die Erkrankung sind
hepatische (durch das Hepatitis-C-Virus ausgeloste Entziindung der Leber) wie auch
extrahepatische Manifestationen bekannt (World Health Organization, 2002). Ausloser der
Hepatitis C ist das Hepatitis-C-Virus (HCV), das in der Regel parenteral (insbesondere Blut,
Blutprodukte) oder vertikal (Mutter-Kind-Ubertragung) weitergegeben wird. Das HCV wurde
erstmals 1989 von Choo et al. beschrieben und charakterisiert; es wurde als Mitglied der
Flaviviridae-Familie klassifiziert (Choo et al., 1989). Zuvor waren nur die Hepatitis-Viren
vom Typ A und B bekannt und virale Infektionen, die sich nicht eindeutig auf einen dieser
beiden Erreger zuruckfihren lieRen, wurden als Non-A-Non-B-Infektionen bezeichnet. Das
HCV wird fur ca. 90% dieser Non-A-Non-B-Infektionen verantwortlich gemacht (N.N.,
2011), es unterscheidet sich deutlich von den Hepatitis A- und B-Viren.

Im Gegensatz zu den bereits langer bekannten Hepatitis-A- und Hepatitis-B-Viren ist bisher
keine Schutzimpfung gegen das Hepatitis-C-Virus verfugbar (Schreier et al., 2003). Dies liegt
u.a. auch daran, dass vom HCV bis zu 6 Genotypen bekannt sind, fir mehrere Genotypen sind
zudem auch insgesamt ca. 30 Subtypen beschrieben (Ross et al., 2000, Schreier et al., 2003).
Diese hohe genetische Variabilitdt macht sowohl die Entwicklung von Schutzimpfungen als
auch von kausalen, am Erreger angreifenden, medikamentdsen Interventionsmdoglichkeiten
schwierig. Zugelassene Behandlungsmoglichkeiten des Hepatitis-C-Virus existieren erst seit
den frihen 1990er Jahren, allerdings unspezifische Mdglichkeiten in Form zunéchst von
Interferon-Monotherapie, spater in Kombination mit Ribavirin und als Interferon in
pegylierter Form. Die Erfolgs- bzw. Heilungschancen (SVR) sind bei Patienten mit
chronischer Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus (Genotyp 1) relativ gering geblieben und
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liegen bei einer Erstbehandlung mit dem aktuellen Standard zwischen 40% und 50%
(European Medicines Agency (EMA), 2011).

Aus diesen Grunden stellt die durch diese Erreger hervorgerufene Hepatitis C inzwischen die
haufigste Ursache fir chronische Lebererkrankungen und auch einen h&ufigen Grund fir
Lebertransplantationen in Deutschland dar (Schreier et al., 2003). Die Genotypen sind in den
Altersgruppen der Erkrankten deutlich unterschiedlich verteilt, so herrscht bei jingeren
Patienten der Genotyp la vor, wahrend &ltere Patienten vorwiegend mit dem Genotyp 1b
infiziert sind. Insbesondere in mittleren Altersgruppen ist auch der Genotyp 3a héaufig
anzutreffen. Zur Verteilung der Genotypen vgl. Abbildung 3-A sowie weitere Ausfiihrungen
in Abschnitt 3.2.1.
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Abbildung 3-A: Verteilung der HCV-Genotypen in verschiedenen Altersgruppen

Verbreitung

Gemessen an der Seroprdvalenz betragt die Infektionsrate in Deutschland mindestens 0,4%
der Bevolkerung; teilweise wird von Raten bis zu 0,7% ausgegangen (Cornberg et al., 2011,
Offergeld et al., 2010, Palitzsch et al., 1999, Thierfelder et al., 2001). Die Rate von 0,4%
erscheint in jedem Fall um ca. 0,1-0,2% unterschétzt (Schreier and Hohne, 2001), da in der
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zugrundeliegenden Untersuchung die injizierenden Drogenkonsumenten als eine wvon
mehreren Risikogruppen nur unzureichend beriicksichtigt wurden. Da diese jedoch die
Bevolkerungsgruppe mit der hdochsten Durchseuchung darstellen, dirfte die tatséchliche Rate
entsprechend hoher liegen (vgl. Abschnitt 3.2.3). Des weiteren wird der HCV-Status nur bei
Personen mit erhohtem ALT-Level (Alanin-Aminotransferase) oder mit relevanten
Risikofaktoren bestimmt. Unauffallig Erkrankte bleiben somit ebenfalls unzureichend
berucksichtigt. Da fir die Normalbevdlkerung kein allgemeines HCV-Screening existiert,
durfte sich die tatsachliche Rate als noch mehr unterschatzt darstellen (Schlosser et al., 2009a,
Schlosser et al., 2009b).

Die Hepatitis C stellt eine meldepflichtige Infektionskrankheit dar. Die Meldungen erfolgen
nichtnamentlich durch behandelnde Arzten bzw. Laborleiter gemaR Infektionsschutzgesetz
(IfSG), bei denen die bestétigten Erregernachweise u.a. des HCV innerhalb von 2 Wochen an
die zustdndigen Gesundheitsdémter, dann an die Landesbehdrden und von diesen an das RKI
gemeldet werden. Im Jahr 2010 wurden dem RKI 5.283 Erstdiagnosen gemeldet (Robert-
Koch-Institut, 2011). In die Statistik werden alle Meldungen von neu diagnostizierten
Hepatitis-C-Infektionen aufgenommen; Félle, bei denen ein friherer HCV-Labornachweis
angegeben ist, werden ausgeschlossen (Robert-Koch-Institut, 2011).

Der hier relevante, da im Anwendungsgebiet von Telaprevir spezifizierte, Genotyp 1 ist der in
Deutschland am haufigsten vorkommende Genotyp. Folgende Raten werden in der Literatur
berichtet: 61,7% (Huppe et al., 2008), 78% (Schréter et al., 2002), 80,5% (Ross et al., 2000)
und 82% (Palitzsch et al., 1999). Infektionen mit Genotyp 1 — und hier insbesondere mit
Genotyp 1b - sprechen weniger gut auf eine antivirale Behandlung an, Infektionen mit
anderen Genotypen (2 oder 3) haben deutlich héhere Heilungsraten (SVR) nach einer
medikamentosen Behandlung (Sarrazin et al., 2010).

Risikogruppen und Altersverteilung

Patienten, die vor 1990 Bluttransfusionen erhalten haben, stellen insgesamt den grofiten
Anteil der prévalenten Patienten mit HCV-Infektionen dar. Typische Risikogruppen fir neue
Infektionen mit HCV allgemein (hier lasst sich nur schwer zwischen den verschiedenen
Genotypen unterscheiden) sind intravends injizierende Drogenkonsumenten, bei denen der
Durchseuchungsgrad mit HCV zwischen 60-80% betragt (insofern sind auch ehemalige
intravends injizierende Drogenkonsumenten eine Risikogruppe). Der Anteil dieser Patienten
an den HCV-Neuinfektionen wird auf 45% bis zu 50% geschatzt (Schreier et al., 2003, Hilppe
et al., 2008). Hamophilie-Patienten, die vor 1987 Blutgerinnungsfaktoren erhalten haben,
weisen zu 80-90% eine HCV-Infektion auf (Schreier et al., 2003). Als Ubertragungswege
wurden am haufigsten injizierender Drogenkonsum (19,7%) und Erhalt von Blutprodukten
26,1% (Ross et al., 2000) bzw. als vergleichbare entsprechende Anteile in einer anderen
Quelle 23,7% und 31,4% (Huppe et al., 2008) angegeben.

Seit 1990 werden alle Blutspender routinemaRig auf HCV-Antikorper getestet (Schreier et al.,
2003). Vor Einfuhrung dieser Diagnostik ging von Blutprodukten ein Risiko von 1:100.000
fiir eine Ubertragung des HCV dar (Posttransfusionsinfektionen, (Schreier et al., 2003). Mit
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der im April 1991 verbindlich eingefiihrten Testung wurde die Gefahr der HCV-Ubertragung
durch Blutprodukte auf 1:300.000 gesenkt (Schreier et al., 2003). Durch weitere Malinahmen,
einerseits der 6-monatigen Quarantanelagerung von Blutprodukten seit 1995 und der Priifung
auf HCV-RNA in gepoolten Blutspenden andererseits, ist das Ubertragungsrisiko weiter
gesenkt worden und wird heute auf unter 1:1.000.000 geschatzt (Manns et al., 2009, Robert-
Koch-Institut, 2010, Schreier et al., 2003).

Die Haufigkeit von HCV-Infektionen ist fir Altersgruppen unterschiedlich, vornehmlich sind
die Erkrankten in jlngeren bis mittleren Altersgruppen zu finden. Weiterhin wird in allen
Untersuchungen gezeigt, dass der Anteil der mannlichen Patienten deutlich hoher ist als der
der weiblichen. In der Abbildung 3-B ist die Altersverteilung unter den Erstdiagnosen des
RKI gezeigt, hier sind vor allem jungere Patienten im Alter zwischen 25 und 39 Jahren am
haufigsten betroffen, insbesondere in diesen Altersgruppen ist auch der Anteil der Manner
deutlich hoher (Robert-Koch-Institut, 2011).

Erkr. pro 100,000 Einw.
7 mmanniich

weiblich

20 4
15 4
- I
0 ; ; I I . .
D

<3 5= '9 20-24 25-28 0-39 40-49 50-59 60-69
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Quelle: (Robert-Koch-Institut, 2011)

Abbildung 3-B: An das RKI tibermittelte Hepatitis-C-Falle pro 100.000 Einwohner nach Alter
und Geschlecht, Deutschland, 2010 (n = 5283)

Innerhalb der pravalenten Population zeigt sich eine dhnliche Verteilung: So sind tber 54%
der Patienten zwischen 30 und 50 Jahre alt, vgl. Abbildung 3-C (Hippe et al., 2008).
Abbildung 3-D stellt eine typische Altersverteilung von HCV-Patienten dar, welche anhand
einer Sekundérdatenanalyse mit Diagnosedaten mehrerer Krankenkassen gewonnen wurde.
Hier sind die meisten Erkrankten in der Altersgruppe zwischen 35 und 59 Jahren zu finden
und auch hier zeigt sich ein hoherer Ménner-Anteil. Erst in den hoheren Altersgruppen
tberwiegt der Anteil weiblicher Patienten (Tomeczkowski et al., 2010a, Tomeczkowski et al.,
2010b).
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Abbildung 3-C: Anteile der Patienten mit chronischer HCV-Infektion nach Altersgruppen in
einer Untersuchung
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Abbildung 3-D: Anteile der Patienten mit chronischer HCV-Infektion in verschiedenen
Altersgruppen in einer Sekundérdatenanalyse mit Diagnosedaten mehrerer Krankenkassen aus
2008

Verlauf und Risikofaktoren

Die Inkubationszeit einer Hepatitis C betragt in der Regel 2-26 Wochen. Da HCV-Infektionen
anfangs meist (zu 70-80%) asymptomatisch bzw. oligosymptomatisch und uncharakteristisch
verlaufen, bleiben sie oft lange unentdeckt (Robert-Koch-Institut, 2011, Schreier et al., 2003).
Etwa 50% bis 85% der akuten Infektionen chronifizieren (Mosley et al., 2005, Santantonio et
al., 2006, Wiese et al., 2005, Sarrazin et al., 2010, Schreier et al., 2003). Bei einer akuten
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Hepatitis C sind HCV-RNA im Blut sowie fluktuierende Transaminasewerte nachzuweisen.
Sind diese auch 6 Monate nach der Infektion noch nachzuweisen, so liegt per definitionem
eine chronische Hepatitis-C-Infektion vor (Siebert and Sroczynski, 2003).

Die Hepatitis C ist eine sehr langsam und progredient verlaufende Erkrankung, die Uber
Zeitrdume von 30 Jahren mit fortschreitender Leberschadigung einhergeht und
schwerwiegende Morbiditats- und Mortalitatsrisiken mit sich bringt. Siebert und Scroczynski
berichten von Schatzungen, wonach in industrialisierten L&ndern 40% der Félle
kompensierter Leberzirrhose, 60% der Félle hepatozellularer Karzinome und 30% der Falle
von Lebertransplantationen auf das Hepatitis-C-Virus zuriickgehe (Siebert and Sroczynski,
2003).

In der deutschen S3-Leitlinie wird darauf verwiesen (Evidenzlevel 1a), dass im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion ein signifikant
erhdhtes Mortalitatsrisiko mit einer standardisierten Mortalitatsratio von 16,8 (95%-KI: 15,4-
18,3) aufweisen (Sarrazin et al., 2010). Die chronische Infektion mit Hepatitis C ist eng mit
der Entwicklung einer Fibrose der Leber in ihren verschiedenen Formen und Schweregraden
sowie der Leberzirrhose als Endstadium der Leberschédigung assoziiert (Di Bisceglie, 2000,
Schreier et al., 2003). Im Verlauf der chronischen Hepatitis-C-Infektion kommt es bei bis zu
35% der Erkrankten nach 20 bis 30 Jahren zur Entwicklung einer Leberzirrhose (Schreier et
al., 2003). In einer groRen deutschen epidemiologischen Studie, die Hepatitis-C-Patienten
betrachtete, liegt bei 6,6% der Patienten eine Zirrhose vor (Huppe et al., 2008).

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) stellt noch vor der Dekompensation die haufigste
Komplikation der Zirrhose dar; hiervon sind jéhrlich ca. 4% (2-5%) aller Patienten mit einer
chronischen Infektion mit Hepatitis C und einer Zirrhose betroffen (Fattovich et al., 2004,
Sangiovanni et al., 2006, Sarrazin et al., 2010, Yoshida et al., 1999). Das HCC stellt auch die
Haupttodesursache infolge einer Zirrhose dar mit einer 1-Jahres-Uberlebensrate von 39-42%
(Erhardt et al., 2011, Tumorregister_Miinchen, 2011). Insgesamt fuihren die Folgen der HCV-
Infektion in ca. 3,6% aller Falle zum Tod (Di Bisceglie, 2000, Sangiovanni et al., 2006). In
der Gesundheitsberichterstattung des Bundes ist die Sterbeziffer aufgrund einer chronischen
HCV-Infektion mit 0,8/100.000 Einwohner angegeben, d.h. im Jahr 2009 starben 655
Patienten am hepatozelluldren Karzinom (Statistisches Bundesamt, 2011).

Die Progression der durch Hepatitis C ausgelosten Lebererkrankung ist sehr unterschiedlich
und kann individuell nur schwer prognostiziert werden: Es kann sich ein milder oder schwerer
Verlauf entwickeln und die Fibrose-Progression bzw. Zirrhose-Entwicklung kann rasch oder
langsam voranschreiten. Fibrosen der Leber und Zirrhose sind im Allgemeinen durch einen
progredienten Verlauf mit einer jahrlichen Ubergangswahrscheinlichkeit von einem leichteren
zum nachst schwereren Stadium von ca. 8,5-12% gekennzeichnet (Thein et al., 2008)."
Allerdings erschwert der h&ufig nicht lineare Verlauf der Fibroseprogression die individuelle

! Bei Thein et al. (2008) werden folgende Ubergangswahrscheinlichkeiten fiir die einzelnen Zirrhosestadien
angegeben: FO - F1 0.117 (0.104-0.130); F1 > F2 0.085 (0.075-0.096); F2 - F3 0.120 (0.109-0.133) und F3
- F40.116 (0.104-0.129).
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Prognose; auch ein Uber lange Zeit langsames Fortschreiten der Fibrose macht es nicht
madglich, einen raschen Ubergang in das Stadium der Zirrhose auszuschlieRen (Sarrazin et al.,
2010). Weitergehende bzw. groRR angelegte epidemiologische Untersuchungen hierzu sind
nicht bekannt.

Es wurde eine deutliche Abhangigkeit der Rate der Progression zur Zirrhose vom Alter und
Geschlecht gefunden: Fur Manner ist das Risiko fir die Progression von der chronischen
Infektion zu einer Zirrhose allgemein zum Betrachtungszeitpunkt ca. 10 mal hoher als fur
Frauen. Fir mannliche Patienten im Alter zwischen 61-70 Jahren ist es ca. 300 mal hoéher als
im Alter von 21-40 Jahren (Deuffic et al., 1999).

Weiterhin wurde eine deutliche Abhangigkeit der Progressionswahrscheinlichkeit vom
Lebensalter bei Erstinfektion festgestellt. Dabei kann davon ausgegangen werden, dass sich
bei nahezu allen Patienten, die bei der Erstinfektion Uber 50 Jahre alt waren, nach 20 Jahren
Infektionsdauer das Zirrhosestadium F4 ausgebildet hat, wahrend diese Wahrscheinlichkeit
fiir die Patienten, die bei Erstinfektion unter 21 Jahre alt waren, nur zu einem sehr geringen
Prozentsatz besteht, vgl. Abbildung 3-E. Weiterhin ergab die Untersuchung eine nahezu
lineare Progressionsrate mindestens ber die ersten 20 Jahre zum néchst schwerwiegenderen
Zirrhosestadium (Poynard et al., 2001).
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Quelle: (Poynard et al., 2001)

Abbildung 3-E: Zeitabhéngige Progressionswahrscheinlichkeit zum Zirrhosestadium F4 bei
Patienten mit HCV-Infektion nach Alter zum Zeitpunkt der Erstinfektion (n=2313)

Das klinische Bild der chronischen HCV-Infektion kann sehr unterschiedlich sein, abhé&ngig
vom Fortschritt der Erkrankung. Bei vielen Patienten treten keine Symptome auf. Typische
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unspezifische Beschwerden im friihen Stadium sind jedoch Mudigkeit, Depressionen, Druck
oder Schmerzen im Oberbauch und Verdauungsbeschwerden (Manns et al., 2009).

Bei Entwicklung einer Leberzirrhose entspricht die Symptomatik dem Fortschreiten der
Fibrose. Durch den zunehmenden Ausfall der Leberfunktion kann es zu Ikterus, Aszites,
Odemen, Enzephalopathie, Gerinnungsstérungen u.a. Symptomen kommen. Durch die
zunehmende Fibrosierung der Leber wird die Durchblutung der Leber behindert, so dass es
zur portalen Hypertension mit Bildung von Kollateralkreislaufen und Shunts sowie den
entsprechenden Folgen kommen kann (z.B. Osophagusvarizen, Blutungen). Im Endstadium
der Zirrhose tritt eine Dekompensation ein, die nur durch eine Lebertransplantation behandelt
werden kann. Es wird angenommen, dass mehr als 40 % aller Leberzirrhosen sich auf dem
Boden einer chronischen Hepatitis-C-Infektion entwickeln (Schreier et al., 2003, Thein et al.,
2008).

Neben der Hepatitis kann die chronische HCV-Infektion auch zu extrahepatischen
Manifestationen fihren. Bei 40 bis 74% aller Patienten mit chronischer Infektion mit
Hepatitis C kommt es mindestens einmal zu einer extrahepatischen Manifestation. Bei der
Entstehung dieser extrahepatischen Manifestationen scheinen immunologische Prozesse eine
Rolle zu spielen (Manns et al., 2009). Die extrahepatischen Manifestationen kénnen laut S3-
Leitlinie betreffen: den endokrinen Formenkreis (z.B. autoimmune Schilddriisenerkrankung,
Diabetes mellitus), rheumatischen Formenkreis (z.B. rheumatoide Gelenkbeschwerden, Sicca-
Syndrom), hé&matologischen Formenkreis (z.B. lymphoproliferative Erkrankungen,
Thrombozytopenie, Anédmie), dermatologischen Formenkreis (z.B. Porphyria cutanea tarda,
Pruritus) oder sonstiges (z.B. Einschrankung der Leistungsfahigkeit, Kardiomyopathie,
Schilddriisen- oder Pankreaskarzinom) (Sarrazin et al., 2010). Insbesondere sind Gelenke,
Muskeln und die Haut betroffen (Manns et al., 2009). Die chronische HCV-Infektion per se,
aber auch ihre Behandlung mit Peginterferon alfa und Ribavirin gehen mit einem erhéhten
Risiko fir unerwinschte dermatologische Ereignisse einher, deren Management einen
wichtigen Bestandteil in der Therapie der chronischen HCV-Infektion darstellt (Cacoub et al.,
2011).

Die hdufigste extrahepatische Manifestation stellt die Mudigkeit (“Fatigue™) dar, von der
mindestens die Halfte der Patienten mit chronischer Infektion mit Hepatitis C betroffen ist
(Hippe et al., 2008, Manns et al., 2009). Die Mudigkeit aulert sich als Tagesmudigkeit mit
Mittagstief und ist unabhéngig von der Hepatitisaktivitat bzw. dem Zirrhosestadium. Es gibt
Vermutungen, dass diese Symptomatik die Folge einer HCV-Enzephalitis ist (Manns et al.,
2009).

Eine Erhebung bei Patienten mit HCV-Infektion mittels standardisiertem Fragebogen (SF12)
zeigte, dass die Lebensqualitdt im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung beeintrachtigt ist
(Manns et al., 2009).
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Therapieziel

Aufgrund der assoziierten Morbiditdt und Mortalitat stellt die chronische Hepatitis-C-
Infektion gemald aktueller nationaler und internationaler Leitlinien grundsétzlich eine
Indikation fir eine antivirale Therapie dar (Craxi, 2011, Sarrazin et al., 2010).

Primdres Therapieziel ist die Heilung durch die dauerhafte Elimination des Virus, wodurch
die weitere Progression der Lebererkrankung verhindert wird und die leberassoziierte wie
allgemeine Morbiditat und Mortalitdt im Vergleich zu Patienten mit nicht eradiziertem Virus
gesenkt wird. Dieser Zusammenhang ist in der Literatur gut dokumentiert, wenngleich
Studien hier durch den langfristigen Verlauf der Erkrankung Gber 30 Jahre und mehr sowie
die Tatsache, dass das Hepatitis-C-Virus erst seit 1989 bekannt ist und zugelassene
Behandlungsmaglichkeiten erst seit den frihen 1990er Jahren vorhanden sind, erschwert
wird.

Heilung wird grundsétzlich definiert als anhaltendes virologisches Ansprechen (sustained
virologic response, SVR). SVR wiederum ist definiert als die fehlende Nachweisbarkeit von
HCV-Ribonukleinsédure (HCV-RNA) im Blut mit einem sensitiven Assay bis zu mindestens
24 Wochen nach Therapieende. Der spezifische Nachweis des Erregers erfolgt mittels der
Polymerase-Kettenreaktion (PCR). Die SVR-Rate ist damit eine wichtige Mal’zahl fiir die
Heilungschancen einer Therapie der chronischen HCV-Infektion. Dauerhaftes virologisches
Ansprechen (SVR) wird sowohl von den relevanten deutschen und européischen Leitlinien
(Craxi, 2011, Sarrazin et al., 2010) mit hochsten Evidenzstufen als zentrales Therapieziel
anerkannt als auch von den Zulassungsbehorden FDA und EMA bestatigt (European
Medicines Agency (EMA), 2011).

SVR als Eradizierung des Hepatitis-C-Virus ist aus folgenden Grinden als Heilung der
chronischen HCV-Infektion anzusehen:

Das Hepatitis-C-Virus enthalt als Erbmaterial nur RNA und kann daher tatséchlich eradiziert
werden (Erreichen der SVR). Andere Viren wie z.B. das Herpes- oder humane Papillomavirus
enthalten DNA als Erbmaterial, integrieren sich im Wirt und kdnnen daher nicht eradiziert,
sondern nur immunsupprimiert werden. Es gibt keine Berichte zur Ubertragung von HCV
durch Patienten mit erreichter SVR (Pearlman and Traub, 2011).

Das Erreichen der SVR ist in hohem Male (>99%) mit einer jahrelangen Virusfreiheit
verbunden, wie in Langzeituntersuchungen (Desmond et al., 2006, Maylin et al., 20009,
Sarrazin et al., 2010) und Ubersichtsarbeiten (Nelson et al., 2009, Pearlman and Traub, 2011)
festgestellt werden konnte. Die SVR wird als zu 98,4-100% dauerhaft beschrieben (Ng and
Saab, 2011). Die dauerhafte Virusfreiheit stellt somit eine dauerhafte Heilung dar; sogenannte
spate Relaps treten nur in Ausnahmefallen (<1%) auf (Pearlman and Traub, 2011). Werden in
Studien héhere Raten an sogenannten spaten Relapsern gemessen, so kénnen diese mit Re-
Infektionen erklart werden (Pearlman and Traub, 2011).
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Die Dauerhaftigkeit der Virusfreiheit nach erreichter SVR wird derzeit auch flr Patienten, die
erfolgreich mit Telaprevir in Kombination mit pegyliertem Inerferon alfa und Ribavirin
behandelt worden sind, untersucht: Zur Untersuchung der Durabilitdt der virologischen
Antwort wurde eine offene, unkontrollierte Langzeitstudie (EXTEND, Studie 112) initiiert, in
der Patienten mit (Kohorte A) und ohne (Kohorte B) SVR unter einem Telaprevir-Regime in
einer der Phase-11- bzw. Phase-I11-Studien Uber drei Jahre nachbeobachtet werden sollen.
Primarer Endpunkt flr die Kohorte A ist der Anteil der Patienten, bei denen die HCV-RNA
als Funktion der Zeit weiterhin nicht detektierbar bleibt. Eine Interim-Analyse im Marz 2010
mit Daten von 123 der (geplanten) 150 Teilnehmer der Kohorte A zeigt bei 122 (99,2%) eine
anhaltende SVR Uber einen medianen Nachbeobachtungszeitraum von 22 Monaten (Range 5-
35 Monate) (Zeuzem et al.,, 2010). Insofern konnen die aus der Literatur bekannten
Ergebnisse zur Dauerhaftigkeit von SVR auch fur die Behandlung mit Telaprevir-
Dreifachtherapie bestatigt werden.

Ein unmittelbarer Nutzen eines anhaltenden virologischen Ansprechens ist die reduzierte
Infektiositat (Siebert and Sroczynski, 2003). Dartiber hinaus ist gezeigt worden, dass die
Heilung, also das Erreichen der SVR, sich positiv auf den weiteren Verlauf der
Lebererkrankung auswirkt und vor der Entstehung von Zirrhose, Leberversagen, und
Karzinomen schiitzt bzw. das Risiko daflir senkt. Auch eine Regression von Fibrosen nach
Eradikation des HCV konnte bei der tberwiegenden Mehrheit von Patienten mit erreichter
SVR anhand von histologischen Verbesserungen gegenliber dem Zustand vor
Behandlungsbeginn gezeigt werden (Pearlman and Traub, 2011).

Den Zusammenhang mit Mortalitdt und Morbiditat zeigen verschiedene Untersuchungen:
(Siebert and Sroczynski, 2003), greifen in ihrem Health Technology Assessment zur
antiviralen Therapie der Hepatitis C in Deutschland, das wenige Jahre nach erstmaliger
Verfligbarkeit von zugelassenen Therapieoptionen flr chronische HCV-Infektion erstellt
wurde, auf eine Modellierung der langfristigen Effekte zuriick. Sie zeigen, dass eine
Kombinationstherapie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin die Lebenserwartung um 4,6
Jahre erhoht; die 20-Jahreswerte (kumulierte Inzidenzen) werden fur dekompensierte
Zirrhose, hepatozelluldres Karzinom, Lebertransplantation und Tod durch Lebererkrankung
anndhernd halbiert.

Neuere Daten erlauben den Rickgriff auf die Nachbeobachtungsphasen klinischer Studien.
Umfassend zusammengestellt sind Beobachtungen von Patienten mit SVR im Vergleich zu
Patienten ohne SVR oder unbehandelten Patienten in der Ubersichtsarbeit von (Pearlman and
Traub,  2011). Die  Entwicklung  von Dekompensation,  schwerwiegenden
Leberkomplikationen oder eines HCC sowie das Auftreten von leberbezogenen Todesféllen in
den Follow-up-Phasen verschiedener klinischer Studien fir Teilnehmer mit erreichter SVR
bzw. fur alle Teilnehmer der Studie werden in Tabelle 3-A beispielhaft fir Studien in dem
Review von (Pearlman and Traub, 2011) dargestellt (\Veldt et al., 2007). Das Follow-up belief
sich auf durchschnittlich 2,1 Jahre (Veldt et al., 2007), auf durchschnittlich 8,0 Jahre (Bruno
et al., 2007) bzw. im Median auf 9,1 Jahre (Coverdale et al., 2004). Patienten mit erreichter
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SVR weisen jeweils bessere Werte auf als Non-Responder oder die Gesamtheit der
betrachteten Patienten.

Tabelle 3-A: Angaben zu HCV-bezogenen Komplikationen bei Patienten mit SVR bzw. allen
Teilnehmern in verschiedenen Follow-up-Untersuchungen klinischer Studien mit antiviraler
Interferon-haltiger Behandlung bzw. deren Reviews und kombinierte Analysen

Schwerwie- HCC Leberbezo-  Nachbeob- Patienten-
gende gene achtungs- zahln
Komplika- Todesfalle zeit
tionen/
Leberver-
sagen/
Dekompen-
Studie sation
(Coverdale et al., 2004))
Patienten mit erreichter SVR 2% 2% 2% 9,1 Jahre 50
Non-Responder 25% 11% 15% 9,1 Jahre 157
Alle behandelten Teilnehmer 14,6% 6,8% 9,4% 9,1 Jahre 384
(Bruno et al., 2007)
Patienten mit erreichter SVR 0 5,6% 1,7% 8,0 Jahre 124
Alle Teilnehmer 12,1% 14,6% 10% 8,0 Jahre 883
(Veldt et al., 2007)
Patienten mit erreichter SVR 0 2,1% 0,7% 2,1 Jahre 142
Alle Teilnehmer 8,8% 7,3% 7,3% 2,1 Jahre 384

Bruno et al. (Bruno et al., 2009) zeigen in einer Studie mit einer medianen Beobachtungszeit
von 14,4 Jahren, dass auch Patienten mit einer HCV-induzierten kompensierten Leberzirrhose
vom Erreichen eines SVR profitieren (28 von 194 behandelten Patienten erreichten SVR).
Einer der Patienten mit SVR hat in eine Dekompensation der Zirrhose in Folge eines
Leberzellenkarzinoms entwickelt; bei den Nicht-SVR-Patienten war dies bei 67 von 166
Patienten der Fall (p=0,003); die leber-relatierte Mortalitat war bei SVR-Patienten niedriger
als bei Nicht-SVR-Patienten (p=0,03) (Bruno et al., 2009).

In einer landesweiten retrospektiven Beobachtungsstudie mit 1727 behandelten oder
unbehandelten Patienten mit chronischer HCV-Infektion aus 25 Behandlungszentren in
Griechenland trat bei 444 (46,7%) der 993 behandelten Patienten eine SVR ein. In dieser
Patientengruppe zeigten sich nach einem medianen Follow-up von 3,9 Jahren nur 5 (1,1%)
schwerwiegende Ereignisse (Dekompensation, HCC oder Tod), wéhrend bei den anderen
Teilnehmern insgesamt 67 dieser Ereignisse auftraten: 37 (5,0%) bei unbehandelten
(medianer Follow-up 2,1 Jahre) und 25 (4,6%) bei behandelten ohne erreichte SVR (medianer
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Follow-up 3,9 Jahre) (Manesis et al., 2009). Es zeigt sich in dieser Ubersicht
ubereinstimmend, dass eine erreichte SVR mit einem erheblich geringeren Risiko fir alle
untersuchten HCV-bedingten Komplikationen einhergeht (Manesis et al., 2009), diese
Befunde bestétigen sich auch in aktuellen Review-Artikeln mit zusétzlichen Studien (Ng and
Saab, 2011, Pearlman and Traub, 2011, Teoh and Farrell, 2004).

Singal et al. (2010) untersuchen in einer Meta-Analyse von 26 meist retrospektiven Studien
den Effekt eines erreichten SVR auf die leberbezogene Mortalitdt im Vergleich zu einer nicht
erfolgreichen Behandlung. Es wird gezeigt, dass Patienten mit SVR ein geringeres Risiko
leberbezogener Mortalitat haben (RR=0,23, 95%-KI: 0,10; 0,52), wobei dieser Effekt bei
Patienten mit fortgeschrittener Fibrose oder Zirrhose noch deutlicher ist (RR=0,13, 95%-KI:
0,06; 0,29). Das Risiko eines hepatozelluldaren Karzinoms ist ebenfalls verringert (RR=0,21,
95%-KI: 0,16; 0,27; bei Patienten mit fortgeschrittenere Fibrose oder Zirrhose RR=0,27,
95%-KI: 0,19; 0,39), ebenso das Risiko einer Dekompensation der Lebererkrankung
(RR=0,16, 95%-KI: 0,04; 0,59 bei Patienten mit fortgeschrittener Fibrose oder Zirrhose
RR=0,08, 95%-KI: 0,03; 0,21). Die Autoren folgern, dass das Erreichen eines SVR mit einer
deutlichen Verringerung der leberbezogenen Morbiditat und Mortalitat verbunden ist.

Einen Schritt weiter geht die Untersuchung von Backus et al. (Backus et al., 2011); sie
betrachtet nicht nur leber-bezogene Mortalitdt, sondern Gesamtmortalitdt: Die Autoren
analysierten den Einfluss von SVR auf die Gesamt-Mortalitat differenziert nach HCV-
Genotyp (1, 2 oder 3) bei 16.864 US-amerikanischen Kriegsveteranen mit Komorbiditéten.
Basierend auf demographischen Daten, Laborparametern, Komorbiditaten,
Behandlungsvariablen und dem Ansprechen auf die Therapie (Non-Responder vs. Responder)
wurden Hazard Ratios ermittelt. Die 5-Jahres-Mortalitat war in der Gruppe der Responder nur
etwa halb so hoch wie in der Gruppe der Non-Responder (Genotyp 1: 6,7% verstorbene
Responder vs. 14,4% verstorbene Non-Responder, p<0,0001). Das multivariate Hazard Ratio
adjustiert fir Patientencharakteristika und Komorbiditaten (u.a. Zirrhose, COPD, koronare
Herzerkrankung, Diabetes, Bluthochdruck) zeigte eine statistisch signifikant niedrigere
Mortalitat fur Patienten mit SVR in allen 3 Genotyp-Gruppen: 0,70 (95%-KIl: 0,59; 0,83,
p<0,0001) Genotyp 1, 0,64 (95%-KI: 0,46; 0,88, p=0,006) Genotyp 2, 0,51 (95%-KI: 0,35;
0,73, p=0,0002) Genotyp 3. Auch die 3 durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen bestatigten eine
statistisch signifikante Reduktion der Gesamt-Mortalitdt bei allen 3 Genotypen. Dieser
unabhéngige Zusammenhang zwischen SVR und niedrigerer Gesamt-Mortalitat konnte durch
eine Reduktion chronischer Entziindungen durch HCV erklart werden, verdeutlicht aber in
erster Linie die Relevanz des Erreichens von SVR aufgrund einer langfristig hoéheren
Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Insgesamt lasst sich feststellen, dass es sowohl eine klare biologische Rationale wie auch im
Bereich des Madglichen (Langfristigkeit des Krankheitsverlaufs; Krankheit seit
vergleichsweise kurzer Zeit erst bekannt) erbrachte Evidenz, die zeigt, dass dauerhaftes
virologisches Ansprechen gemessen als SVR einen klaren Effekt auf leber-bezogene
Mortalitdt und Morbiditat sowie Gesamtmortalitat aufweist. SVR, die Heilung der Hepatitis C
ist daher ein Ergebnis mit Patientenrelevanz.
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Patientengruppen in der Zielpopulation

In Bezug auf die Zielpopulation von Telaprevir missen noch weitere Unterscheidungen
getroffen werden. Die Zielpopulation umfasst zum einen nicht vorbehandelte Patienten (erster
Therapieversuch noch nicht unternommen), zum anderen mit Interferon alfa (pegyliert oder
nicht pegyliert) alleine oder in Kombination mit Ribavirin nicht erfolgreich vorbehandelte
Patienten (Re-Therapie).

Bei den vorbehandelten Patienten lassen sich weiter folgende Gruppen unterscheiden (Craxi,
2011, Janssen Cilag International NV, 2011, Roche Pharma AG, 2011b, Roche Pharma AG,
2011a, Sarrazin et al., 2010, SP Europe, 2010a, SP Europe, 2010b) (vgl. Abbildung 3-F):

e Patienten, bei denen die HCV-RNA-Konzentration bis Woche 12 um mehr als 2
log10-Stufen absinkt, deren HCV-RNA wahrend der Behandlung (bis Woche 24) aber
immer nachweisbar ist, werden als Teil-Responder (partial responder, partielle
Responder) bezeichnet. Sinkt die HCV-RNA bis Woche 12 um weniger als 2 log10-
Stufen ab, so fehlt ein Ansprechen ganzlich und die Patienten werden als Null-
Responder bezeichnet. Diese beiden Gruppen mit nicht ausreichendem bzw.
fehlendem Ansprechen werden auch unter der Bezeichnung Non-Responder
zusammengefasst.

e Patienten, die zwar auf eine Therapie ansprechen und bei denen wéhrend der
antiviralen Medikation keine HCV-RNA mehr nachweisbar ist, bei denen aber zu
einem spéteren Zeitpunkt, jedoch noch wéhrend der medikamentdsen Behandlung,
wieder HCV-RNA nachweisbar ist, oder bei denen wéhrend der Behandlung ein
Anstieg der HCV-RNA Konzentration um >1 log10 Stufe zu verzeichnen ist, erleiden
einen Virusdurchbruch (viral breakthrough).

e Tritt die erneute Nachweisbarkeit der HCV-RNA erst nach der erfolgreich
abgeschlossenen Medikationsphase (definiert als Nicht-Nachweisbarkeit von HCV-
RNA im Blut bei Therapieende (end of treatment response, EOT bzw. ETR)) ein, so
erleiden diese Patienten einen Rickfall (Relaps).
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Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von (Shiffman, 2006)

Abbildung 3-F: Unterschiedliche Arten der Response bei Behandlung einer chronischen
HCV-Infektion mit Peginterferon/Ribavirin

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der Erkrankung besteht.
Beschreiben Sie dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel
gedeckt werden soll. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Derzeit steht — im Gegensatz zu anderen Arten der Hepatitis-Erkrankung — keine spezifische
am Hepatitis-C-Virus ansetzende Therapie zur Verfligung; die zweckmaRige
Vergleichstherapie (pegyliertes Interferon alfa in Kombination mit Ribavirin) wirkt zwar
antiviral, allerdings nicht virusspezfisich. Unter den Genotypen des Hepatitis-C-Virus gilt der
Genotyp 1 als besonders schwer zu therapieren. Wahrend bei der Behandlung von Patienten,
die mit den Genotypen 2 und 3 des Hepatitis-C-Virus infiziert sind, durchweg Heilungsraten
(SVR) von 70-85% erzielt werden, liegen bei Hepatitis-C-Infektionen vom Genotyp 1 die
Heilungsraten unter 50% bei jeweils langeren Therapiedauern; bei Re-Therapie von erfolglos
vorbehandelten Patienten noch niedriger (European Medicines Agency (EMA), 2011).

Hohere Heilungsraten (SVR) bei Genotyp 1-Patienten

Bei therapienaiven Patienten mit einer Infektion durch HCV, Genotyp 1 liegt die SVR-Rate
nach Behandlung mit dem aktuellen Therapiestandard, der auch der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Peginterferon alfa in Kombination mit Ribavirin entspricht, bei ca. 46%,
wenn man die Ergebnisse der Vergleichsarme der Telaprevir-Studien zusammenfasst (vgl.
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Tabelle 3-B). Diese Zahl steht in Einklang mit den in der Literatur berichteten SVR-Raten
von ca. 40-<50% (Awad et al., 2010, European Medicines Agency (EMA), 2011, Yenice et
al., 2006, Zeuzem et al., 2004, Zhao et al., 2010). Mit der aktuellen Standardtherapie kénnen
demnach derzeit nur ca. 46% der therapienaiven Patienten mit chronischer HCV-Infektion,
Genotyp 1 erfolgreich im Sinne einer Heilung / SVR behandelt werden.

Weitere ca. 15% dieser Patienten konnen im Rahmen eines erneuten Therapieversuchs geheilt
werden (vgl. Tabelle 3-B). Fir Null-Responder unter der VVortherapie ist bei erneuter Therapie
mit einer SVR-Rate von 5% zu rechnen (Zeuzem et al., 2011).

Tabelle 3-B: Anzahl und Anteil der Patienten mit SVR unter der zweckméRigen
Vergleichstherapie in den in Modul 4 berlicksichtigten Studien mit therapienaiven und
erfolglos vorbehandelten Patienten, Angaben je Studie und gepoolte Ergebnisse

Anzahl Patienten ~ Anzahl Patienten  Anteil Patienten
in Kontrollgruppe in Kontrollgruppe in Kontrollgruppe
(ZVvT) (ZVT) mit SVR (ZVT) mit SVR
Studie
VX05-950-104 75 31 41,3%
VX05-950-104EU 82 38 46,3%
VX07-950-108 (EMA neu berechnet) 361 166 46,0%
G060-A6 63 31 49,2%
Summe (gepoolte Ergebnisse, 581 266 45,8%
therapienaive Patienten)
VX06-950-106 114 16 14,0%
VX-950-TiDP24-C216 (EMA neu 132 21 15,9%
berechnet)
Summe (gepoolte Ergebnisse, 246 37 15,0%
vorbehandelte Patienten)
Summe (gepoolte Ergebnisse, 827 303 36,6%
therapienaive und vorbehandelte
Patienten)

Insgesamt konnen demnach unter Berlicksichtigung von einer Re-Therapiemdglichkeit fast
die Hélfte der Patienten (ca. 46%) mit der aktuellen Standardtherapie nicht erfolgreich
behandelt werden. Diese Patienten werden ggf. der Belastung einer erneuten Therapie mit der
zweckmaBigen Vergleichstherapie ausgesetzt, die aber nur zu den erwéhnten geringen
Heilungsraten (SVR) fihrt (vgl. Tabelle 3-B) oder sie sind weiterhin dem Risiko der

Telaprevir (INCIVO®) Seite 29 von 113



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 14.10.2011

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Krankheitsprogression mit den bereits genannten Folgen (vgl. Abschnitt 3.2.1) ausgesetzt.
Durch eine erneute Behandlung entstehen fir die Patienten zudem erhebliche Belastungen
durch Nebenwirkungen der Therapie und damit auch deutliche Einbuflen in der
Lebensqualitat (vgl. Modul 4A). Durch eine erneute Therapie mit Peginterferon alfa in
Kombination mit Ribavirin wie auch ggf. durch die Behandlung der auftretenden
Nebenwirkungen entstehen zusatzliche Kosten. Hieraus ergibt sich ein hoher Bedarf an einer
effektiveren Behandlungsmaglichkeit.

Verkiirzung der Therapiezeit und Minderung der Belastung durch die Therapie

Die Dauer der Therapie ist standardméiig auf nahezu ein Jahr (48 Wochen) festgelegt
(Sarrazin et al., 2010) und kann derzeit laut der fir die zweckmaRige Vergleichstherapie
relevanten Fachinformationen nur von einem kleinen Teil der unvorbehandelten Patienten mit
einer chronischen HCV-Infektion, Genotyp 1 auf die Halfte verkirzt werden. Die
Voraussetzungen hierfir sind ein rasches virologisches Ansprechen nach 4 Wochen (RVR),
dies ist bei ca. 10% aller Patienten nachweisbar (vgl. Tabelle 3-C) und sind damit niedriger
als die in der Literatur berichteten RVR-Raten von ca. 21% (Berg et al., 2009, Fried et al.,
2011, Liu et al., 2008, Mangia et al., 2008, Yu et al., 2008). Weiterhin ist zur erfolgreichen
Verkirzung der Behandlungsdauer unter der Vergleichstherapie auch eine niedrige
Ausgangsviruslast (<600.000-800.000 1U/ml) erforderlich. In den Studien wurden die
Patientenanteile mit einer Ausgangsviruslast <600.000-800.000 IU/ml mit durchschnittlich
17,6% angegeben (vgl. Tabelle 3-C).

Tabelle 3-C: Anzahl und Anteil der therapienaiven Patienten mit RVR sowie Anteil
therapienaiver Patienten mit einer Ausgangsviruslast <800.000 1U/ml jeweils unter
zweckmaRiger Vergleichstherapie in den in Modul 4 berticksichtigten Studien, Angaben je
Studie und gepoolte Ergebnisse

Studie Anzahl Anzahl Anteil Anteil der
Patienten in Patienten in Patienten in Patienten in
Kontrollgruppe Kontrollgruppe Kontrollgruppe Kontrollgruppe
(ZvT) (ZVT) mitRVR  (ZVT) mit RVR  (ZVT) mit einer
Ausgangs-
viruslast
<800.000 1U/ml
VX05-950-104 75 8 10,7% 8,0%
VX05-950-104EU 82 11 13,4% 17,1%
VX07-950-108 361 34 9,4% 22,7%
G060-A6 63 3 4,8% n.a.
Summe (gepoolte 581 56 9,6% 17,6%
Ergebnisse, therapienaive
Patienten)
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Insgesamt wird von einem Anteil von ca. 10% der unvorbehandelten Patienten ausgegangen,

der fir eine Therapieverkiirzung unter der Vergleichstherapie in Frage kommt.

Tabelle 3-D: Mdglichkeiten zur Therapiezeitverkirzung unter Standardtherapie (ZVT) nach
Patientengruppen

Patientengruppe Bietet Standardtherapie (ZVT)
Moglichkeit zur Verkirzung der
Therapiezeit auf 24 Wochen?

Therapienaive Patienten Ja, bei niedriger Viruslast und schnellem
virologischen Ansprechen. Maglich bei ca.
10% der Patienten.

Relaps-Patienten Nein, Therapiezeit immer 48 Wochen.

Non-Responder (Teil- und Null-Responder; | Nein, Therapiezeit mindestens 48 Wochen.
h&ufig nicht separiert)

Quelle: (Sarrazin et al., 2010)

Vorbehandelte Patienten dirfen unter der zweckméalligen Vergleichstherapie die
Standardtherapiedauer von 48 Wochen nicht verkirzen. Relaps-Patienten sollten ber 48
Wochen behandelt werden; bei Non-Respondern empfiehlt die Leitlinie (die
Fachinformationen nur teilweise (Roche Pharma AG, 2011b, SP Europe, 2010a)) die
Verlangern der Therapie auf 72 Wochen.

INCIVO® bietet laut Fachinformation (Janssen Cilag International NV, 2011) die Maglichkeit
einer Therapiezeitverkiirzung sowohl fur unverbehandelte Patienten als auch fir Patienten, die
vorbehandelt waren und nach Vorbehandlung einen Relaps erlitten haben. Kriterium fir die
Madglichkeit, die Therapiezeit zu verkirzen ist das das Erreichen des extended rapid virologic
response (eRVR)

Man spricht von extended rapid virologic response (eRVR) bei Patienten, bei denen sowohl
in Woche 4 als auch in Woche 12 keine HCV-RNA nachweisbar ist. Diese Definition hat
derzeit (vor Markteinfuhrung von Telaprevir) noch nicht Eingang in die S3-Leitlinie
gefunden. Das Kriterium zur Verkiirzung der Therapiedauer von 48 auf 24 Wochen ist unter
der bisherigen Standardtherapie (Vergleichstherapie) mit dem raschen Ansprechen nach 4
Wochen definiert. In der arzneimittelrechtlichen Zulassung von INCIVO® ist dieses Kriterium
mit dem Ansprechen nach der eRVR definiert worden.

Es ist demnach von folgendem Bedarf bei Patienten mit chronischer HCV-Infektion, Genotyp
1 auszugehen:

e Hohere Heilungsrate (SVR) beim ersten Therapieversuch (therapienaive Patienten)
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e Hohere Heilungsrate (SVR) bei Therapiewiederholung (vorbehandelte Patienten).
Schaffung eines Standards mit deutlich héheren Heilungsraten insbesondere fir Teil-
Responder und Null-Responder.

e Verkiirzung der Gesamt-Behandlungsdauer fir einen groReren Anteil von Patienten
(von 48 auf 24 Wochen) und damit eine Senkung der durch Behandlung ausgeldsten
Belastung.

Dieser Bedarf kann durch die Dreifachtherapie mit Telaprevir dadurch gedeckt werden, dass
die Telaprevir-Kombinationstherapie gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie zu
einer erheblich hoheren Heilungsrate (SVR) sowohl bei therapienaiven als auch bei
vorbehandelten Patienten fiihrt (vgl. als Ubersicht Tabelle 3-E).

Tabelle 3-E: Heilungsraten (SVR) unter Telaprevir-Tripletherapie und zweckmaéRiger
Vergleichstherapie im Vergleich

Patientengruppe

Heilungsraten
(SVR) far
bisherige

Standardtherapie

(ZVT) laut
Literatur

Heilungsraten
(SVR) fur bisherige
Standardtherapie
laut Kontrollgruppe
(ZVT)in
Telaprevir-Studien
(gepoolt)

Heilungsraten
(SVR) unter
Telaprevir-
Tripletherapie
laut RCTs

(gepoolt)

nicht separiert)

Null-Responder: 5%)

Therapienaive Patienten 40%-50%* Ca. 46% 74,1% (bis zu
79%)
Relaps-Patienten 23-34% ** Ca. 22% 80,7 % (bis zu
84%)
Non-Responder (Teil-und | 4-21% ** Ca. 9% (Teil- 41,7% (partielle
Null-Responder; héaufig Responder: 15%, Responder 61%,

Null-Responder
31%)

Quelle: *(Tibotec BVBA, 2010) basierend auf (Awad et al., 2010, European Medicines Agency (EMA), 2011, Yenice et al., 2006,

Zeuzem et al., 2004, Zhao et al.,

2010, Fried et al.,

2002, Hadziyannis et al.,

2004, Manns et al.,

** (Jacobson et al., 2005, Jensen et al., 2009, Lindsay et al., 2008, Poynard et al., 2009, Sherman et al., 2006)

Daruber hinaus wird unter Telaprevir-Kombinationstherapie eine erheblich héhere eRVR-
Rate erzielt und damit einem deutlich groReren Patientenanteil eine Verkirzung der Gesamt-

Behandlungsdauer von

48 auf 24 Wochen

im  Vergleich

Vergleichstherapie ermdglicht (vgl. Tabelle 3-F als Ubersicht).

Zur

zweckmaBigen

Telaprevir (INCIVO®)

Seite 32 von 113

2001)



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 14.10.2011

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-F: Mdglichkeiten zur Therapiezeitverkiirzung unter Standardtherapie (ZVT) und
unter Telaprevir-Tripletherapie im Vergleich

Patientengruppe Bietet Standardtherapie Bietet Telaprevir-
(ZVT) Mdoglichkeit zur Tripletherapie Mdoglichkeit
Verkurzung der zur Verklrzung der
Therapiezeit auf 24 Therapiezeit auf 24
Wochen? Wochen?

Therapienaive Patienten Ja, bei niedriger Viruslast und | Ja, Patienten, die eRVR
schnellem virologischen erreichen kénnen auf 24
Ansprechen. Mdglich bei ca. | Wochen Therapiezeit
10% der Patienten. verkirzen (trifft zu fir ca.

63% der therapienaiven
Patienten, nicht fir
zirrhotische Patienten)

Relaps-Patienten Nein, Therapiezeit immer 48 | Ja, Patienten, die eRVR
Wochen. erreichen konnen auf 24
Wochen Therapiezeit
verkurzen (trifft zu fur ca.
66% der Relaps-Patienten,
nicht fir zirrhotische

Patienten)
Non-Responder (Teil- und | Nein, Therapiezeit Nein, Therapiezeit immer 48
Null-Responder; héaufig mindestens 48 Wochen. Wochen.

nicht separiert)

Quelle: vgl. Modul 4

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland an.
Geben Sie dabei jeweils einen ublichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug an. Bel
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere
Gruppen getrennt erfolgen. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Generell ist die Datenlage zur Epidemiologie der Hepatitis C aus unterschiedlichen Griinden
als schwierig anzusehen, es liegen nur wenig verléssliche allgemeine Daten zu Infektion und
Erkrankung vor und speziell fir einzelne Patientengruppen ist die Datenlage weiter
eingeschrankt; es wird zudem von einer hohen Dunkelziffer ausgegangen. Die folgenden
Ausfuhrungen beziehen sich daher nicht auf eine einzige besonders valide und
aussagekraftige Quelle zur Epidemiologie der chronischen HCV-Infektion in Deutschland,
sondern miussen auf verschiedene Quellen zuriickgreifen, die auf unterschiedlichen
epidemiologischen Untersuchungen basieren.
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Pravalenz der Hepatitis C

Entsprechend verschiedener Untersuchungen betragt die Prévalenz der Infektion mit dem
Hepatitis C-Virus in Deutschland zwischen 0,4-0,6%. Unterschiede und Grinde zur Kritik an
den jeweils angenommenen Werten bestehen dabei aufgrund der untersuchten Populationen,
vgl. Tabelle 3-G (Cornberg et al., 2011, Offergeld et al., 2010, Palitzsch et al., 1999, Robert-
Koch-Institut, 2010, Thierfelder et al., 2001). So kommen Untersuchungen von Hepatitis C-
Infektionen bei Blutspendern (Offergeld et al., 2010) zu Prévalenzzahlen deutlich unterhalb
des Wertes von 0,4%, wahrend die groR angelegten Untersuchungen von Schlosser et al. in
Notfallambulanzen zu Pravalenzwerten deutlich oberhalb der 0,6% gelangen (Schlosser et al.,
2009a, Schlosser et al., 2009b).

Laut einem aktuellen Review von (Cornberg et al., 2011) gibt es zwei Studien, die in der
Allgemeinbevolkerung die Prdvalenz von Hepatitis C feststellen (Palitzsch et al., 1999,
Thierfelder et al., 2001). Diese kommen daher an dieser Stelle fur die Schatzung eines
reprasentativen Wertes in Frage. Insbesondere die Risikogruppen der injizierenden
Drogenkonsumenten drfte allerdings auch in diesen Untersuchungen und insbesondere im
Bundesgesundheitssurvey unterreprésentiert sein (Thierfelder et al., 2001); daher wird davon
ausgegangen, dass hier ein Aufschlag von 0,1-0,2% gerechtfertigt ist (Schreier and Hohne,
2001). In einer umfassenden kirzlich vom European Center for Diseases Prevention and
Control durchgefuhrten systematischen Untersuchung zu Prévalenz und Krankheitslast der
Hepatitis B und C in Europa und Nachbarstaaten wurden fur Deutschland ebenfalls als
reprasentativ fir die Gesamtbevolkerung angesehene Werte in dieser GroRenordnung
berichtet (European Center for Disease Prevention and Control, 2010). Fir die Berechnungen
der Pravalenz im Rahmen dieses Dossiers wird der Wert von 0,5% angenommen; das ist zum
einen der mittlere Wert der oben angefuihrten Werte; zum anderen ist es der untere Wert der
wahrscheinlichen Schwankungsbreite von 0,4% bis 0,63% korrigiert um die minimale
Unterschatzung von 0,1%. In den Tabellen sind jeweils die Werte auf Basis der Préavalenz von
0,5% berichtet; die Schwankungsbreite von 0,4% bis 0,63% wird nur teilweise ausgewiesen.
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Tabelle 3-G: Angaben zur Pravalenz der HCV-Infektion in einigen Untersuchungen,
untersuchte Populationen und Hinweise zur Unter- oder Uberschitzung der angegebenen
Werte

Angenommene Datenbasis/Population Kritik

Pravalenz
(Palitzsch et al., 0,63% 18-70 Jahrige Zuféllige Reihenuntersuchung,
1999) Werte wurden fir einige

Verzerrungen korrigiert
Untersuchungszeitraum 1993-96

(Thierfelder et 0,4% Teilnehmer des Unterschatzung, da verschiedene
al., 2001) Bundesgesund- Risikogruppen nicht reprasentativ im
heitssurveys Panel vertreten, Untersuchung von
1998

Die mit dem Wert von 0,5% abgedeckte Bevolkerung mit chronischer HCV-Infektion setzt
sich aus folgenden Teilgruppen zusammen:

e Die préavalente unentdeckte Population: Patienten, deren akute Hepatitis-C-Infektion
chronifiziert, die aber z.B. aufgrund fehlender oder falsch zugeordneter Symptome
nicht als chronische Hepatitis C-Patienten nachgewiesen sind.

e Die pravalent diagonstizierte Population, die sich wiederum zusammensetzt aus:

o Einem Pool an Patienten, die diagnostiziert sind, aber noch nicht behandelt
worden sind (z.B. aufgrund noch fehlender Dringlichkeit etc.); Pool
therapienaiver Patienten (wartet auf Behandlung, hat sich noch nicht dafur
entschieden oder Ausschlussgrund trifft zu).

o Einem Pool an Patienten, die gerade in Behandlung sind.

o Einem Pool an Patienten, der bereits erfolglos vorbehandelt worden ist und der
auf eine neue Therapie wartet (Pool vorbehandelter Patienten; wartet auf Re-
Therapie oder kommt daftr nicht mehr in Frage).

(Cornberg et al., 2011) schatzen in ihrem aktuellen Review, dass die pravalent diagnostizierte
Population, die auch direkt einer Behandlung zugénglich ware, derzeit ca. 100.000 Patienten
umfasst.

Anteil Genotyp-1-Patienten

Innerhalb der Population der prévalenten Patienten ist gréRtenteils von chronischen
Infektionen auszugehen. Der Anteil der Infizierten mit Hepatitis C, Genotyp 1 wird auf einen
Wert zwischen ca. 62% und 82% geschétzt (Berg et al., 1997, Hippe et al., 2008, Palitzsch et
al., 1999, Ross et al., 2000, Schroter et al., 2002, Siebert and Sroczynski, 2003). Als
reprasentativste und neueste Untersuchung wird hier die deutschlandweite Studie von (Huppe
et al., 2008) zu Grunde gelegt, die einen Anteil von 61,7% fir HCV-Infektionen, Genotyp 1,
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berichtet (vgl. Angaben in Tabelle 3-H). Fir den Zeitraum, in dem die Untersuchung
durchgefuhrt wurde, ist eine Abnahme des Anteils an Infektionen mit Genotyp 1 berichtet, die
weitgehend auch aus der zeitlichen Abfolge der weiteren in Tabelle 3-H angeflhrten Studien
ablesbar ist. Aus diesem Grund werden die neuesten verfligbaren Daten von (Hippe et al.,
2008) hier zugrunde gelegt.

Tabelle 3-H: Angaben zur Pravalenz der HCV-Infektion mit Genotyp 1 in einigen
Untersuchungen und untersuchte Populationen

Angenommener Anteil flr Datenbasis/Population

eine HCV-Infektion mit

Genotyp 1
(Berg et al., 1997) 70% 379 Patienten
(Palitzsch et al., 82% 18-70 Jahrige, fiir Verzerrungen korrigiert
1999)
(Ross et al., 2000) 80,5% 395 Patienten, regionale Untersuchung (Essen)
(Schréter et al., 2002) | 78% 747 unselektierte unbehandelte Patienten
(Hiippe et al., 2008) 61,7% Online Datenerhebung, >10.000 Patienten

Meldezahlen fur Erstdiagnosen und Inzidenz

Die Meldezahlen der Erstdiagnosen an HCV-Infektionen werden vom Robert Koch-Institut
fortlaufend publiziert und fur das Jahr 2010 mit 6,5/100.000 Einwohner angegeben. Es
bestehen jedoch geschlechtsspezifische Unterschiede: Die Rate der Erstdiagnosen war im Jahr
2010 fur Manner mit 8,1/100.000 Einwohnern deutlich hoher als fur Frauen mit 5,0/100.000.
Ebenso bestehen bei diesen Meldungen deutliche altersabhéngige Unterschiede, so ist die
hochste Rate fiir Neu-Infektionen unter 25-29-jadhrigen Ménnern zu finden (20/100.000); die
meisten Infektionen werden fir die Altersgruppen der 20-59-jahrigen angegeben, vgl.
Abbildung 3-B (Robert-Koch-Institut, 2011).

Diese Raten flr Erstdiagnosen sind jedoch nicht mit der tatsachlichen Inzidenz der Patienten
mit chronischer HCV-Infektion gleichzusetzen. So sind akute Infektionen enthalten, von
denen nicht alle chronifizieren. Andererseits fehlen alle neu infizierten, zumeist
asymptomatischen Patienten, bei denen keine Diagnostik durchgefihrt wurde; es handelt sich
hier um Neuzugénge zu dem Pool an prévalenten nicht-diagnostizierten Patienten. Nicht
enthalten sind an Hepatitis C neu erkrankte Patienten, bei denen ein friherer HCV-
Labornachweis angegeben ist. Diese entsprechen zusammen mit den asymptomatischen
Infektionen ca. 11% der gemeldeten Erstdiagnosen (Robert-Koch-Institut, 2001).

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.
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In den vergangenen Jahren zeigte sich fiir die Erstdiagnosen an Infektionen mit HCV aller
Genotypen ein uneinheitlicher Verlauf (Robert-Koch-Institut, 2007, Robert-Koch-Institut,
2010, Robert-Koch-Institut, 2011). Ein Rickgang der Erstdiagnosen ist erst seit 2004 zu
verzeichnen, so dass sich hieraus fur die kommenden 5 Jahre keine eindeutige Aussage zur
weiteren Entwicklung ableiten lasst. Die Daten sind Tabelle 3-1 zu entnehmen. Die Zahl der
Erstdiagnosen wird danach fur die nachsten 5 Jahre bis 2016 mit der Rate von 6,5/100.000
Einwohner im Jahr 2010 fortgeschrieben. Als Faktor, der zur Beurteilung der
Prévalenzentwicklung heranzuziehen ist, ist zum einen die Gruppe der Patienten mit
intravendsem Drogenkonsum — als Bevolkerungsgruppe mit dem gréfiten HCV-
Durchseuchungsgrad — zu nennen. Hier ist jedoch keine eindeutige Zu- oder Abnahme zu
prognostizieren (Cornberg et al., 2011, Huppe et al., 2008).

Zum anderen sind Migrationsbewegungen als Einflussfaktor der Pravalenzentwicklung zu
nennen (Esteban et al., 2008). Durch Einwanderung von Bevolkerungsgruppen aus L&ndern
mit einer hoheren Prévalenzrate wird eine Zunahme der Prévalenz von Hepatitis C zu
verzeichnen sein; allerdings nicht zwingend eine Zunahme des Anteils von Genotyp 1-
Patienten (Cornberg et al., 2011). So wurde bspw. in einem Bericht (ber die Pravalenz der
HCV in Europa Deutschland als das Land mit der weitaus hdchsten Zahl an HCV-Infizierten
mit Migrationsstatus berichtet (insgesamt ca. 60.800) (European Center for Disease
Prevention and Control, 2010). In einer deutschen Studie wird weiterhin berichtet, dass
alleine 19,2% aller untersuchten HCV-Patienten aus Russland stammen (Cornberg et al.,
2011, Hippe et al., 2008). Basierend auf dieser Studie wurde ebenso berichtet, dass der Anteil
der Infektionen mit HCV, Genotyp 1 rickldufig ist. Auch bei (Schréter et al., 2002) wird eine
Abnahme des Anteils an Infektionen mit Genotyp 1 bei jingeren Patienten berichtet.
Zusammengenommen kann von einer leichten Abnahme der Prévalenz der HCV-Infektionen
innerhalb der néachsten 5 Jahre ausgegangen werden, insbesondere fir Infektionen mit HCV,
Genotyp 1. Da aus diesen Angaben kein eindeutiger Trend flr die n&chsten Jahre abgeleitet
werden kann, wird der zuletzt beobachtete Wert der gemeldeten Erstdiagnosen (2010)
fortgeschrieben und auch die Pravalenz als gleichbleibend angenommen.
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Tabelle 3-1: Angaben zur Anzahl der Erstdiagnosen (absolut und pro 100.000 Einwohner) der
HCV-Infektionen nach Meldedaten des Robert Koch-Instituts fir die Jahre 2001-2010 und
Prognose fur die Jahre 2011-2016

Jahr Anzahl der Erstdiagnosen Erstdiagnosen/100.000 Einwohner
2001 8672 10,5
2002 6580 8,2
2003 6923 8,4
2004 9032 11,0
2005 8273 10,2
2006 7494 91
2007 6864 8,4
2008 6227 7,6
2009 5466 6,6
2010 5283 6,5
2011 5283 6,5
2012 5283 6,5
2013 5283 6,5
2014 5283 6,5
2015 5283 6,5
2016 5283 6,5

Quelle: (Robert-Koch-Institut, 2001, Robert-Koch-Institut, 2007, Robert-Koch-Institut, 2009, Robert-Koch-
Institut, 2010, Robert-Koch-Institut, 2011)

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-1 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).

Tabelle 3-1: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (auf Basis der Daten fiir 2010)

Bezeichnung der Therapie Anzahl der GKV- Anzahl der GKV-

(zu bewertendes Arzneimittel) | Patienten in der Patienten in der
Zielpopulation Zielpopulation

Telaprevir, Peginterferon und 116.803 39.079

Ribavirin (inklusive nicht- (tatsachlich diagnostiziert
diagnostizierte Patienten) | prévalente Patienten)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-1 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran.
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Telaprevir ist nur indiziert fir Patienten, die &lter als 18 Jahre sind. Daher sind hier nur GKV-
Patienten alter als 18 Jahre als Basis fir die Kalkulation zu verwenden. Im Folgenden wird
davon ausgegangen, dass die oben angefihrten allgemeinen Prévalenz- und Inzidenzzahlen
auch fir die GKV-Population zutreffend sind.

Vorgegangen wird dann wie folgt:

1. Es wird die GroRe der GKV-Bevolkerung bestimmt als BezugsgroRe.

2. Die aus der Gesamtbevolkerung bekannte Pravalenzrate wird auf die GKV-
Bevolkerung angewandt und auf diese Weise die Zahl der Hepatitis-C-Erkrankten in
der GKV-Bevolkerung bestimmt.

3. Diese Zahl wird auf die Zahl der mit Genotyp 1 infizierten Patienten eingegrenzt (mit
Hilfe des oben bestimmten Anteils der Genotyp 1-Infektionen).

4. Es wird bestimmt, welche Genotyp 1-Patienten berhaupt fiir eine Behandlung mit
Telaprevir in Kombination mit pegyliertem Interferon alfa und Ribavirin in Frage
kommen. Dies geschieht insbesondere iber Kontraindikationen, d.h. alle Patienten,
die laut Fachinformation INCIVO® bzw. der Fachinformationen von pegyliertem
Interferon alfa oder Ribavirin fir eine Behandlung nicht in Frage kommen, werden
von vorneherein ausgeschlossen. Es ergibt sich die maximale Anzahl der in der GKV-
Bevolkerung fir eine Behandlung mit Telaprevir in Frage kommenden Patienten.

5. Gesondert abzugrenzen ist dann die Population der ko-infizierten Patienten (mit
Hepatitis B oder HIV). Fur diese Population liegen fir die Behandlung mit Telaprevir
keine oder nur limitierte Daten im Vergleich zur zweckméfigen Vergleichstherapie
vor.

6. Es ist noch zu bestimmen, wie grol? in dieser Bevolkerung der Anteil von (erfolglos)
vorbehandelten und nicht vorbehandelten Patienten ist. Dazu ist zu ermitteln, wie
viele Patienten in den vergangenen Jahren behandelt worden sind, um auf dieser
Basis abschatzen zu konnen, welche Patienten in den Pool an erfolglos
vorbehandelten Patienten eingeflossen ist. Parallel wird versucht zu ermitteln, wie
grol} der Pool an tatséchlich bekannt diagnostizierten Patienten ist.

Zu beachten ist: Bei den folgenden Ausfiihrungen kann es sich aufgrund der nur bedingt
vorhandenen Datengrundlage nur um eine Schatzung der Patientenzahlen handeln. Teilweise
wird versucht (z.B. tatsachlich diagnostizierte Patienten bzw. Pool an erfolglos
vorbehandelten Patienten), sich auf mehreren Wegen diesen Zahlen zu néheren. Insbesondere
die teilweise berichtete hohe Zahl an nicht diagnostizierten Hepatitis C-Patienten wirft hier
groRe Probleme auf. Im Folgenden werden jeweils exakte Zahlen basierend auf der
Ausgangszahl der GKV-Versicherten berichtet; das geschieht, um durch Rundungen
verursachte Diskrepanzen in den Zahlen zu vermeiden, soll allerdings nicht absolute
Genauigkeit der Zahlen vortauschen.

Gesamtpotential an Genotyp-1-Patienten (chronische Hepatitis-C-Infektion) (Schritte 1 - 3)

Die GKV umfasst 56.971.666 Versicherte, die tber 20 Jahre alt sind (Bundesministerium flr
Gesundheit, 2010). Zuséatzlich sind 40% der Versicherten der Altersgruppe 15-<20 Jahre
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(Bundesministerium flir Gesundheit, 2010) zu berticksichtigen, so dass insgesamt von
58.428.052 Versicherten tber 18 Jahre auszugehen ist. Bei einer Pravalenz der chronischen
HCV-Infektion von 0,5% (Schwankungsbreite 0,4% bis 0,63%) ergeben sich somit 292.140
GKV-Versicherte mit HCV-Infektion (Schwankungsbreite 233.712 bis 368.096 Patienten).
Davon weisen 61,7%, d.h. 180.251 Versicherte eine Infektion mit dem HCV des Genotyps 1
auf (144.200 bis 227.115 GKV-Versicherte). Bei diesen 180.251 GKV-Versicherten mit
bestehender chronischer Hepatitis-C-Infektion handelt es sich zum einen um bereits
diagnostizierte Falle (teilweise noch nicht behandelt, teilweise erfolglos vorbehandelt,
teilweise gerade in Behandlung, s.0.), auf der anderen Seite aber auch um bisher noch nicht
diagnostizierte Infektionen, die in der Prévalenzberechnung mit enthalten sind (Palitzsch et
al., 1999, Thierfelder et al., 2001).

Tatsachlich behandlungsfahige Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion, Genotyp 1,
(Schritt 4)

Innerhalb der Zielpopulation der 180.251 prévalenten (therapienaiven und vorbehandelten)
Patienten sind in der Regel alle Patienten fir eine erstmalige oder erneute Therapie mit der
Telaprevir-Kombination bzw. der Vergleichstherapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin
geeignet,

e die sich nicht bereits im Stadium einer fortgeschrittenen Lebererkrankung mit
dekompensierter Zirrhose befinden oder

e Dbei denen sich kein Karzinom (HCC) entwickelt hat, und/oder

e Dbei denen keine Unvertrdaglichkeiten gegen Telaprevir bzw. die Vergleichstherapie
bekannt sind und/oder

e Dbei denen Kkeine anderen Kontraindikationen gegen Telaprevir bzw. die
Vergleichstherapie vorliegen, wie z.B. schwere Zytopenien; Malignom mit
ungunstiger Prognose; schwerwiegende/symptomatiosche kardiopulmonale
Erkrankungen; schwere aktive Autoimmunerkrankungen; Schwangerschaft, Stillen;
aktueller Alkoholabuses; unkontrollierter Drogenabusus; unbehandelte schwere
psyciatrische Erkrankung; akute Suizidalitat; schwere akute und chronische
neurologische Erkrankungen (Janssen Cilag International NV, 2011, Roche Pharma
AG, 2011b, Roche Pharma AG, 2011a, Sarrazin et al., 2010, SP Europe, 2010a, SP
Europe, 2010Db).

Innerhalb von 20 Jahren entwickeln ca. 2-35% der Patienten eine Zirrhose. Im Rahmen einer
groBen  Meta-Analyse, die alle Arten von Studien aus unterschiedlichen
Versorgungskontexten und Populationen beriicksichtigte, wurde ein entsprechender
reprasentativer Wert von 16% ermittelt (Thein et al., 2008). Nach den Angaben in einer
groRen deutschen epidemiologischen Untersuchung l&sst sich errechnen, dass bei ca. 6,6% der
Patienten mit einer chronischen HCV-Infektion des Genotyp 1 zum Untersuchungszeitpunkt
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eine Zirrhose vorliegt (Huppe et al., 2008). Dieser Wert wird auch den Berechnungen im
Rahmen dieses Dossiers zugrundegelegt.

Jahrlich entwickelt sich bei 3,9% dieser Patienten eine dekompensierte Zirrhose (Fattovich et
al., 1997), die 1-Jahres-Uberlebensrate betragt ca. 85% (Fattovich et al., 1997, Siebert and
Sroczynski, 2003). Bei weiteren 4% ist innerhalb eines Jahres die Entwicklung eines
hepatozelluldaren Karzinoms (HCC) aus der Zirrhose anzunehmen (Fattovich et al., 2004,
Sangiovanni et al., 2006, Sarrazin et al., 2010, Yoshida et al., 1999). Das HCC ist durch eine
allgemein nur kurze Uberlebenszeit von Monaten bis wenigen Jahren gekennzeichnet
(Schreier et al., 2003), die 1-Jahres-Uberlebensrate betragt ca. 40% (Erhardt et al., 2011,
Tumorregister_Munchen, 2011). In mehreren Untersuchungen wurde das Fortschreiten der
Zirrhose und deren Weiterentwicklung als linearer Verlauf beschrieben (Coverdale et al.,
2004, Poynard et al., 2001). Unter diesen Annahmen kann hieraus eine Prévalenz von
Dekompensation bei 1,4% und von HCC bei 0,2% der Patienten mit einer HCV-Infektion des
Genotyp 1 angenommen werden.

Somit ist innerhalb der gesamten prévalenten Population mit 2.524 Patienten mit einer
dekompensierten Lebererkrankung und 361 Patienten mit hepatozellularem Karzinom zu
rechnen, die fir eine Behandlung nicht in Frage kommen. VVon Kontraindikationen gegen die
Vergleichstherapie Peginterferon alfa und Ribavirin sind ca. 20% der Patienten in der
pravalenten Population betroffen, was einer Anzahl von 36.050 Patienten entspricht (Hippe et
al., 2008, Mariano et al., 2009).

Unvertraglichkeit gegentiber einem der Wirkstoffe stellt ebenfalls ein Ausschlusskriterium fir
die Behandlung dar. Aus den in Modul 4 beriicksichtigten RCTs ergibt sich, dass 7,4% der
Patienten unter der alleinigen Behandlung mit der Vergleichstherapie Peginterferon alfa und
Ribavirin die Therapie wegen unerwinschter Ereignisse vorzeitig beenden (vgl. Tabelle 3-J).
Dieser Wert wird in systematischen Untersuchungen verschiedener Studien mit Peginterferon
und Ribavirin in 48-wochiger Therapiedauer bestétigt, wobei Therapieabbriiche wegen
Unvertraglichkeiten bei 3-9% bzw. ca. 11% der untersuchten Patienten berichtet werden
(Hartwell et al., 2011, Singal et al., 2011). Daher wird als Maximalschatzer bei 13.339 (7,4%
von 180.251) der préavalenten Patienten von Unvertraglichkeit gegenlber der Telaprevir-
Kombination bzw. der Vergleichstherapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin ausgegangen.
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Tabelle 3-J: Anzahl und Anteil der therapienaiven und erfolglos vorbehandelten Patienten
unter zweckmaéBiger Vergleichstherapie mit Therapieabbruch wegen unerwinschter
Ereignisse in den in Modul 4A berticksichtigten Studien, Angaben je Studie und gepoolte
Ergebnisse

Bezeichnung der Studie Anzahl Patienten Anzahl Patienten in Anteil Patienten in
und Summen in Kontrollgruppe | Kontrollgruppe (ZVT) Kontrollgruppe (ZVT)
(ZvT) mit Therapieabbruch mit Therapieabbruch

wegen unerwinschter wegen unerwinschter
Ereignisse Ereignisse

VX05-950-104 75 8 10,7%

VX05-950-104EU 82 6 7,3%

VX07-950-108 361 26 7,2%

VX06-950-106 114 5 4,4%

VX-950-TiDP24-C216 132 2 1,5%

G060-A6 63 14 22,2%

Summe (gepoolte Ergebnisse, | 827 61 7,4%

Kontrollgruppe)

Somit ergibt sich ein Anteil von 29% an Patienten, die sowohl absolute als auch relative
Ausschlussgriinde fur eine erstmalige oder erneute Behandlung mit der Telaprevir-
Kombinationstherapie bzw. der Vergleichstherapie aufweisen.

Dieser Wert scheint eher am unteren Ende des Anteils der Patienten mit Ausschlussgriinden
zu liegen; d.h. die fur Telaprevir in Frage kommende Zielpopulation wird eher iberschétzt.
Beispielsweise wird bei alteren Patienten tber 65 Jahre haufig keine Therapie mit pegyliertem
Interferon alfa und Ribavirin angewandt, obwohl kein zwingender Ausschlussgrund vorliegt.
Dieser Patientenkreis macht in der Untersuchung von (Huppe et al., 2008) nochmals ca. 10%
der Population aus. Wird der Wert von 29% der Patienten mit Ausschlussgrinden
angenommen, so entspricht dies zusammengenommen 52.272 Patienten innerhalb der
pravalenten Zielpopulation, die somit insgesamt aus 127.979 Patienten besteht (vgl.
Abbildung 3-H).

Patienten mit Ko-Infektionen (Schritt 5)

Gesondert zu berlcksichtigen sind auch Patienten mit einer Ko-Infektion mit Hepatitis B und
Hepatitis C bzw. HIV und Hepatitis C. Die Population der mit dem HI-Virus bzw. der mit
dem Hepatitis-B-Virus und dem Hepatitis-C-Virus vom Genotyp 1 ko-infizierten Patienten ist
hier ausgeschlossen. Fur diese Population liegen keine oder nur limitierte Daten im Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie vor (Janssen Cilag International NV, 2011).
HIV/HCV-ko-infizierte Patienten, die mit pegyliertem Interferon alfa und Ribavirin behandelt
werden, haben generell eine geringere Heilungschance (SVR) im Vergleich zu HCV-mono-
infizierten Patienten. Zusatzlich ist Risiko fiir Drug Rash/Uberempfindlichkeitsreaktionen bei
dieser Population generell erhoht. Laufende Studien zur Behandlung von chronischer HCV-
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Infektion des Genotyps 1 bei gleichzeitig mit HIV infizierten Patienten mit Telaprevir in
Kombination mit pegyliertem Interferon alfa und Ribavirin im Vergleich zur zweckmaliigen
Vergleichstherapie sind in  Abschnitt 4.3 aufgeflihrt. Erste Daten liegen als
Zwischenauswertung einer Phase Ila-Studie vor; diese zeigen, dass mit HIV ko-infizierte
Patienten unter Telaprevir-Behandlung ein deutlich hoheres frihes Ansprechen (RVR)
aufweisen (70%) als unter der zweckméRigen Vergleichstherapie (5%) (Sulkowski et al.,
2011). Die Komplexitat der Behandlung wird auch durch bestehende Wechselwirkungen
bestimmt. Interaktionstudien zwischen antiretroviraler Therapie und Telaprevir zeigten u.a.
Wechselwirkungen mit Atazanavir/Ritonavir, Efavirenz und Tenofovir (Janssen Cilag
International NV, 2011). Phase-Il1-Studien zu HIV/HCV-ko-infizierten Patienten sind in
Planung, sowohl von Janssen Cilag als auch von unserem Entwicklungspartner Vertex. Ein
europdisches Hartefallprogramm bei HIV/HCV-Ko-Infizierten wird als klinische Studie
aufgelegt.

Weltweit betragt der Anteil der ko-infizierten Patienten 7,2%, was sich auf die Ko-Infektion
mit HIV (6,6%) bzw. HBV (0,8%) verteilt; vgl. Abbildung 3-G (Soriano et al., 2006). Fur
Deutschland scheint diese Zahl jedoch niedriger zu sein. In der Publikation von (Huppe et al.,
2008), die hier ebenfalls als beste Grundlage fiur eine Schétzung herangezogen werden kann,
werden diese Anteile mit 4,7% fur HIV und 1,5% fir HBV angegeben, insgesamt also ca.
6,2%. Dies entspricht einer Anzahl von 11.176 Patienten in der Zielpopulation. Abzlglich
dieser Patienten betragt die GroRe der Zielpopulation dann 116.803 Patienten (vgl.
Abbildung 3-H).

HBV

HCV

&

HIV

Quelle: (Soriano et al., 2006)

Abbildung 3-G: Geschétzte weltweite Zahl an Patienten mit HCV-Infektion und Ko-
Infektionen mit HBV und/oder HIV, Angaben in Millionen

Anteil erfolglos vorbehandelter Patienten (Schritt 6)

Es stellt sich zudem die Frage, wie grol3 die Zahl der erfolglos vorbehandelten Patienten ist
und wie sich die unvorbehandelten Patienten auf die Pools der unvorbehandelt
diagnostizietern Patienten und der unvorbehandelten unbekannten Patienten verteilen.
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Zunéchst muss dazu bestimmt werden, wie viele Patienten berhaupt bekannt diagnostiziert
sind. Dieser Zahl kann man sich Uber die in der Literatur berichteten Diagnosequoten
annaheren und diese auf die oben ermittelte Grundgesamtheit der Patienten beziehen. Es wird
davon ausgegangen, dass nur ca. 20-30% der Infektionen tatsachlich diagnostiziert sind, da
diese bei ca. 70-80% der Infizierten ohne charakteristische klinische Symptomatik verlauft
oder andere (z.B. soziale) Grinde bestehen, warum keine Diagnose und damit keine
Behandlung erfolgt (Robert-Koch-Institut, 2009, Schreier et al., 2003). Die Mehrheit der
Infektionen (ca. 75%) verlauft Gber viele Jahre oligosymptomatisch oder asymptomatisch
(Robert-Koch-Institut, 2011), so dass hier davon ausgegangen wird, dass von den 180.251
pravalenten Patienten nur ca. 25% diagnostiziert sind. Dies entspricht einer Zahl von 45.063
Patienten, von denen 29% Ausschlussgriinde gegen eine Therapie aufweisen (13.068
Patienten); d.h. 31.995 Patienten aus dem Pool der behandlungsfédhigen Patienten mit
chronischer HCV-Infektion des Genotyps 1 waren nach dieser Rechnung hier relevant.

Man kann sich dieser Zahl auch von den in der Literatur berichteten absoluten Werten her
naheren: Die Zahl der pravalent bekannten Patienten mit chronischer HCV-Infektion wird auf
ca. 100.000 geschatzt (Cornberg et al., 2011). Bestatigt wird dies durch eine
Kassendatenanalyse von Tomeczkowski et al. (Tomeczkowski et al., 2010a, Tomeczkowski et
al., 2010b). Basierend auf einer (fur die GKV-Bevolkerung) reprasentativen Stichprobe aus
dem Jahre 2008 von 1.193.464 GKV-Versicherten wird festgestellt, dass in diesem Pool 2628
Patienten mit akuter und chronischer Hepatitis-C-Infektion (alle Genotypen) zu finden sind.
Hochgerechnet auf die gesamte GKV-Bevolkerung tber 18 Jahre (58.428.052 Versicherte)
sind dies 128.658 Patienten, darunter 88.774 chronische Patienten (Anteil 69% gemaR
Tomeczkowski et al. (Tomeczkowski et al., 2010a, Tomeczkowski et al., 2010b)). Letztere
stellen den Pool der bekannten prévalenten Patienten dar, d.h. Patienten die diagnostiziert,
aber nicht behandelt sind, jedoch regelmaRig wegen dieser Diagnose den Arzt aufsuchen,
sowie Patienten, die erfolglos vorbehandelt sind und wegen der Hepatitis C-Diagnose und des
Wartens auf eine neue Behandlung regelméafRig den Arzt aufsuchen, und Patienten, die derzeit
tatsachlich in Behandlung sind. Nicht erfasst sind hier Patienten aus dem Pool der bekannten
naiven Patienten und der bekannten erfolglos vorbehandelten Patienten, die nicht regelméaRig
wegen ihrer Hepatitis C in &rztlicher Behandlung sind und damit nicht in der Analyse der
Sekundardaten von Krankenkassen erfasst werden kénnen. Die Zahl von ca. 100.000 oder
mehr bekannt pravalenten Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion scheint durch diese
Kassendatenanalyse bestétigt. Der Pool der bekannten pravalenten Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Infektion des Genotyps 1 ist damit mindestens 55.040 Patienten (angenommen
62% Anteil Genotyp 1 an den 88.774 Patienten mit chronischer HCV-Infektion). Davon
weisen 29% Ausschlussgriinde auf, d.h. in der prévalent diagnostizierten Population befinden
sich mindestens 39.079 Patienten, die fiir eine Telaprevir-Behandlung in Frage kommen
(vorbehandelte Patienten und therapienaive diagnostizierte Patienten). Die tatséchliche Zahl
liegt wahrscheinlich hoher, da nicht alle bekannt diagnostizierten Patienten kontinuierlich den
Arzt wegen dieser Diagnose aufsuchen. Somit ist der bekannte Pool von insgesamt 39.079
therapienaiven und vorbehandelten Patienten eher unterschatzt.
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Die Leitlinien empfehlen ausdricklich, bei Patienten, die mit Peginterferon alfa und Ribavirin
vorbehandelt sind und fiir die eine Re-Therapie nicht dringlich ist bzw. die Erst-Behandlung
nicht optimiert werden kann, neue Therapieoptionen abzuwarten bzw. einen erneuten
Therapieversuch mit einem optimierten Therapieschema bei diesen Patienten zu unternehmen
(Craxi, 2011, Sarrazin et al., 2010). Es ist also davon auszugehen, dass sich ein bekannt
pravalenter Pool an erfolglos vorbehandelten Patienten gebildet hat.

Eine Mdoglichkeit die Zahl der vorbehandelten Patienten abzuschatzen bieten die zu Lasten
der GKV verbrauchten DDDs der Standardtherapie wie sie im Arzneiverordnungs-Report
berichtet werden. Betrachtet man die in den Arzneiverordnungs-Reports der Jahre 2005 bis
2010 verzeichneten zu Lasten der GKV abgerechneten DDDs an pegyliertem Interferon alfa
2a und alfa 2b (Zeller, 2006, Kern, 2006, Nink and Schrdder, 2006, Zeller, 2007, Kern, 2007,
Nink and Schroder, 2007, Zeller, 2008, Kern, 2008, Coca et al., 2008, Schwabe, 2009, Coca
and Nink, 2009, Zeller, 2010, Kern, 2010, Coca and Nink, 2010, Schwabe, 2011, Kern, 2011,
Coca and Nink, 2011) und schéatzt daraus Patientenzahlen, so ergibt sich folgendes Bild
(Tabelle 3-K):

Tabelle 3-K: DDDs und geschatzte Patientenzahlen fur die Therapie mit Peginterferon alfa
und Ribavirin im Zeitverlauf

2009 2008 2007 2006 2005

2004 Vorbeh

Patiente DDDs Patiente DDDs Patiente DDDs Patiente DDDs Patiente DDDs Patiente

n n n n n n

DDDs DDDs

COPEGUS®

REBETOL®
PEGASYS®

PEGINTRON
®

1.454.10
0

577.557

1.567.40
0

690.005

4328

1719

4717

1960

1.338.00
0

1.515.70
0

720.446

3982

0

4561

2047

1.138.06
6

609.919

1.370.60
8

753.600

3387

1825

4125

2141

1.100.00
0

700.000

1.500.00
0

900.000

3274

2083

4514

2557

1.219.40
0

797.400

1.623.00
0

1.592.30
0

3629

2373

4884

4524

924.100

820.000

1.313.30
0

1.576.90
0

2750

2440

3952

4480

Patienten G1 —

6580

6512

6174

6968

9271

8309

27.212

real

Patienten G1 —
max

8279 8194 7769 8768 11665 10.456 34.242

;"?;'e”te” Gl- 5121 5068 4806 5423 7216 6467 | 21180

Quelle: (Zeller, 2006, Kern, 2006, Nink and Schroder, 2006, Zeller, 2007, Kern, 2007, Nink and Schréder, 2007,
Zeller, 2008, Kern, 2008, Coca et al., 2008, Schwabe, 2009, Coca and Nink, 2009, Zeller, 2010, Kern, 2010,
Coca and Nink, 2010, Schwabe, 2011, Kern, 2011, Coca and Nink, 2011)

Basis fiir die Berechnung sind die DDDs von PEGASYS® und PEGINTRON® (COPEGUS®
und REBETOL® werden nur nachrichtlich mitgefiihrt). Daraus wird zunéchst errechnet, wie
viele Patienten uber 48 Wochen mit den angegebenen DDDs behandelt werden kdnnen. Unter
Zugrundelegung eines Anteils von 62% von Patienten mit Genotyp 1 (Huppe et al., 2008) und
verschiedener Therapiedauern werden dann eine maximale Patientenzahl (alle Patienten mit
24 Wochen Therapiedauer), eine minimale Patientenzahl (Genotyp 1 immer 48 Wochen,
sonst 24 Wochen) und eine realistische Patientenzahl (Genotyp 1: durchschnittlich ca. 32
Wochen, sonst 24 Wochen) ermittelt.

Unterstellt man unter in Betrachtziehung einer Re-Therapie eine Versagensquote von 46%
des Therapiestandards und erganzt noch erfolglos vorbehandelte Patienten aus dem Jahr 2010,
ergibt sich ein Pool von erfolglos vorbehandelten Patienten zwischen 21.180 und 34.242
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Patienten, realistischerweise 27.212 Patienten. Die Berechnung stellt selbstverstandlich nur
eine Schatzung dar. Ausgeblendet sind hier andere, aber weniger bedeutende
Einsatzmoglichkeiten von pegyliertem Interferon (Hepatitis B). Zudem werden nur einige
Jahre der Behandlung mit pegyliertem Interferon zugrunde gelegt und die Anzahl der Re-
Therapien nicht korrekt berucksichtigt.

Die Population therapienaiver (diagnostizierter/nicht diagnostizierter) Patienten umfasst
89.591 Patienten (Zielpopulation von 116.803 Patienten abzuglich 27.212 vorbehandelter
Patienten).

Die Anzahl von 11.867 therapienaiven diagnostizierten Patienten berechnet sich aus der
pravalent diagnostizierten Population (vorbehandelt und therapienaiv diagnostiziert) von
39.079 Patienten abzliglich der 27.212 vorbehandelten Patienten. Somit verbleiben 77.724
therapienaive nicht diagnostizierte Patienten (89.591 therapienaive diagnostizierte/nicht
diagnostizierte Patienten abztiglich 11.867 therapienaiver diagnostizierter Patienten).

Neu diagonstizierte (,,inzidente**) Patienten mit Behandlungsbedarf

Mangels genauerer Angaben zur Inzidenz wurden die aktuellen Meldezahlen neu
diagnostizierter Félle des RKI herangezogen, um die Inzidenz der Infektionen mit dem HCV
Genotyp 1 zu bestimmen. Aus diesen Meldezahlen gehen 5.283 Félle im Jahr 2010 hervor,
vgl. Tabelle 3-1 (Robert-Koch-Institut, 2011). Es wurde angenommen, dass der Anteil von
Infektionen mit dem Genotyp 1 der Prévalenzrate innerhalb der durchseuchten Population
entspricht (61,7%). Dies wirde 3.260 Patienten in der zu betrachtenden Population der
erwachsenen deutschen GKV-Bevolkerung im Jahr 2010 entsprechen. Diese Patienten sind in
jedem Fall als therapienaiv zu betrachten. Weiterhin sind auch fur diese Patienten
Kontraindikationen (bei ca. 20% der Patienten) zu beachten (Huppe et al., 2008, Mariano et
al., 2009), so dass insgesamt von 2.608 inzidenten diagnostizierten Fallen innerhalb der
Gruppe der insgesamt pravalenten Patienten auszugehen ist, fir die eine Behandlung mit
Telaprevir in Kombination mit Peginterferon alfa-2a oder 2b und Ribavirin in Frage kommt.

Eine genaue Schéatzung und weitere Eingrenzung der Patientenzahl mit Behandlungsbedarf ist
nicht moglich, da sich nicht fur alle prdavalenten Patienten eine zwingende
Behandlungsindikation ergibt. Daher wird in Tabelle 3-1 von der Gesamtheit der pravalenten
Patienten in der Zielpopulation abziiglich derer, die fir eine (erneute) Behandlung aus oben
genannten Griinden nicht in Frage kommen, ausgegangen.
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GKV-Bevolkerung

>18 Jahre:
58.428.052
Pravalenz:
0,5%
292.140
Genotyp 1:
61,7%
180.251
Ausschlussgrunde (29%):
. e Kontraindikationen: 20%
Ko-Infizierte (6,2%): Unvertraglichkeit gegen PR*: 7,4%
11.176 dekompens. Lebererkrankung: 1,4%
HCC: 0,2%
52.272
116.803
Therapienaiv
Vorbehandelt: (diagnostiziert/nicht
27.212 diagnostiziert):
89.591
Therapienaiv nicht Therapienaiv
diagnostiziert: diagnostiziert:
77.724 11.867
.
n
n
Inzident
diagnostiziert:
2.608

*PR: Therapie mit Peginterferon alfa / Ribavirin

Abbildung 3-H: Flussdiagramm zur Anzahl der Patienten mit chronischer HCV-Infektion des
Genotyp 1
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3.2.4 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-2 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Ziehen Sie hierzu die Angaben aus Modul 4,
Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-2: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der Anzahl der
der Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens | Patienten in Patienten in
(zu therapeutisch bedeutsamem der GKV der GKV (nur
bewertendes Zusatznutzen (inklusive tatsachlich
Arzneimittel) nicht- diagnostiziert)
diagnostizierte)
Telaprevir in Zielpopulation gesamt (exklusive | Erheblich 116.803 39.079
Kombination Ko-Infizierte)
mit
Peginterferon
alfa-2a und
Ribavirin
Therapienaive Patienten Erheblich 89.591 11.867
Vorbehandelte Patienten Erheblich 27.212 27.212
Prior Relapser Erheblich 10.314 10.314
Prior Non-Responder | Erheblich 16.898 16.898
Prior Teil- Erheblich 8.449 8.449
Responder
Prior Null- Erheblich 8.449 8.449
Responder
Ko-infizierte Patienten Kein 11.176 11.176
Zusatznutzen
nachgewiesen

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-2 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation und die Anzahl der therapienaiven sowie der
erfolglos vorbehandelten Patienten ergibt sich aus den Berechnungen zur Prévalenz und
Inzidenz sowie der Anzahl erfolglos vorbehandelter Patienten, die fur eine erneute Therapie in
Frage kommen (s. Abschnitt 3.2.3, Abbildung 3-H).

Die Anzahl von Patienten, die fur die Untergruppen der erfolglos vorbehandelten Patienten zu
erwarten sind, ergibt sich aus den Kontrollarmen der RCTs (pegyliertes Interferon alfa und
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Ribavirin) mit therapienaiven Patienten, die in Modul 4 bericksichtigt wurden: Sie
entsprechen den Anteilen der Patienten mit Relapse (16,5%) oder Non-Response (27,0%),
wobei letztere aus den Angaben in den Studien zu Therapieabbriichen wegen der
virologischen Stoppregeln ermittelt wurden (vgl. Tabelle 3-L). Diese Anteile stimmen mit den
in der Literatur angegebenen Werten von durchschnittlich ca. 18% Relapsern und ca. 27%
Non-Respondern tberein (Berg et al., 2009, Hartwell et al., 2011, Liu et al., 2008, Manesis et
al., 2009, Mangia et al., 2008, Yu et al., 2008). Die in Tabelle 3-2 genannten Anzahlen der
vorbehandelten Patienten berechnen sich nach dem Verhaltnis der Patientengruppen der
vorherigen Relapser und der vorherigen Non-Responder zueinander als Gesamtheit der
vorbehandelten Patienten; demnach bestehen diese zu 37,9% aus vorherigen Relapsern (96
von 253 Patienten) und zu 62,1% aus vorherigen Non-Respondern (157 von 253 Patienten).

Tabelle 3-L: Anzahl und Anteil der therapienaiven Patienten mit Relaps und Non-Response
unter zweckmaéRiger Vergleichstherapie in den in Modul 4 ber(icksichtigten RCTs, Angaben
je Studie und gepoolte Ergebnisse

Bezeichnung | Anzahl Anzahl Anteil Anzahl Anteil
der Studie Patienten in Patienten in Patienten in Patienten in Patienten in
Kontroll- Kontroll- Kontroll- Kontroll- Kontroll-
gruppe (ZVT) | gruppe (ZVT) | gruppe (ZVT) | gruppe (ZVT) | gruppe (ZVT)
mit Relaps mit Relaps mit Non- mit Non-
Response Response
V' X05-950- 75 8 10,7% 20 26,7%
104
V' X05-950- 82 10 12,2% 16 19,5%
104EU
VX07-950- 361 64 17,7% 118 32,7%
108
G060-A6 63 14 22,2% 3 4,8%
Summe 581 96 16,5% 157 27,0%
(gepoolte
Ergebnisse)

Der Anteil der Null- und der Teil-Responder innerhalb der Patientengruppe der Non-
Responder l&sst sich nicht weiter quantifizieren, da in den Studienberichten hierzu keine
Differenzierung vorgenommen wurde und auch in der Literatur keine Anhaltspunkte fur die
Verteilung zu finden waren. Fur die weiteren Berechnungen wurde daher eine jeweils halftige
Verteilung dieser Patientengruppen innerhalb der Non-Responder angenommen.

3.2.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fur die Definition der HCV-Infektion wurde auf allgemein anerkannte Quellen zugegriffen
wie die internetbasiert verfligbaren Informationen der WHO (www.who.int) und
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Leitlinienportale (www.awmf.org, www.g-i-n.net, www.guideline.gov). Angaben zur
Epidemiologie der Infektion mit HCV wurden hauptséchlich im Internetauftritt des Robert
Koch-Instituts (www.rki.de) durch Recherche nach den Schlagworten ,Hepatitis C*
gefunden. Zusétzlich wurde dort nach weiteren verfugbaren Inhalten zu diesem Thema gezielt
gesucht. Die S3-Leitlinie wurde als systematisch aufbereitete Referenz fir Angaben zur
Erkrankung und Epidemiologie sowie Fragen der Therapie verwendet.

In der internetbasierten Literaturdatenbank Pubmed (www.pubmed.gov) sowie durch
Handsuche der Referenzlisten der S3-Leitlinie sowie weiteren Literaturstellen wurden weitere
Literaturrecherchen  durchgefuhrt zu Fragen der natirlichen Entwicklung und
Begleitumstanden der Infektion sowie zu epidemiologischen Kennzahlen.

Die Datengrundlage fur die Mitgliederzahlen der GKV-Versicherten ist die veroffentlichte
Statistik KM6 (2010) des Bundesministeriums fir Gesundheit.

Fur die Ermittlung der Anteile der Patienten mit Therapieabbruch unter der
Kombinationsbehandlung mit Telaprevir bzw. der Vergleichstherapie wurden die fir Modul 4
beruicksichtigten Studienberichte der RCTs herangezogen. Die Identifizierung erfolgte tUber
die Studien des pharmazeutischen Unternehmers unter Anwendung der in Modul 4 definierten
Ein- und Ausschlusskriterien. In Studienregistern sind keine zusétzlichen Studien identifiziert
worden, eine bibliographische Literaturrecherche nach Studien mit Telaprevir wurde nicht
durchgefuhrt. Weitere Literaturrecherchen erganzen die entsprechenden Angaben (s.0.).

3.2.6 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1
bis 3.2.5 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-3 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen (z. B. Zyklen, Episoden) pro
Patient pro Jahr an (bei kontinuierlicher Behandlung ist in der Spalte ,,Anzahl Behandlungen
pro Patient pro Jahr* ,kontinuierlich® anzugeben). Geben Sie jeweils auch die
Behandlungsdauer in Tagen an (bei kontinuierlicher Behandlung: 365 Tage bei taglicher
Behandlung, 182 bei zweitdglicher Behandlung etc.; sonst Angabe als Mittelwert und
Spannweite) an. Fiigen Sie flr jede Therapie und jede Population bzw. Patientengruppe eine
neue Zeile ein.
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Tabelle 3-3: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. Behand- dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe lungen pro | Behandlung
zweckmaliige Patient pro | (Tage)
Vergleichstherapie) Jahr
Telaprevir (zu bewertendes | Gesamte 12 W. Telaprevir & 1 168 Tage
Arzneimittel) in Zielpopulation 24 Wochen PEG-INF 50,5%
Kombination mit + RBV (50,5%);
IIZ’agtg;jlnt_e_rferon alfa und 12 W. Telaprevir & 336 Tage
tbavirin 48 Wochen PEG-INF 49 5%
+ RBV (49,5%) 70
Therapienaive 12 W. Telaprevir & 1 168 Tage
Patienten 24 Wochen PEG-INF (58,8%);
+ RBV (58,8%);
12 W. Telaprevir & 336 Tage
48 Wochen PEG-INF (41,2%)
+ RBV (41,2%)
Vorbehandelte 12 W. Telaprevir & 1 168 Tage
Patienten 24 Wochen PEG-INF (23,3%);
+ RBV (23,3%) ;
12 W. Telaprevir & 336 Tage
48 Wochen PEG-INF (76,7%)
+ RBV(76,7%)
Relapser 12 W. Telaprevir & 1 168 Tage
24 Wochen PEG-INF (61,5%);
+ RBV (61,5%);
12 W. Telaprevir & 336 Tage
48 Wochen PEG-INF (38,5%)
+ RBV (38,5%)
Non-Responder 12 W. Telaprevir & 1 336 Tage
48 Wochen PEG-INF (100%)
+ RBV (100%)
Teil-Responder 12 W. Telaprevir & 1 336 Tage
48 Wochen PEG-INF (100%)
+ RBV (100%)
Null-Responder 12 W. Telaprevir & 1 336 Tage
48 Wochen PEG-INF (100%)
+ RBV (100%)
Peginterferon alfa, Zielpopulation 24 Wochen PEG-INF | 1 168 Tage
Ribavirin + RBV (7,7%); (7,7%);
(Vergleichstherapie) 48 Wochen PEG-INF 336 Tage
+ RBV (77,8%); (77,8%);
72 Wochen PEG-INF 504 Tage
+ RBV (14,5%) (14,5%)
Therapienaive 24 Wochen PEG-INF | 1 168 Tage
Patienten + RBV (10%); (10%);
48 Wochen PEG- 336 Tage
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. Behand- dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe lungen pro | Behandlung
zweckmallige Patient pro | (Tage)
Vergleichstherapie) Jahr
INF + RBV (90%); (90%);
Vorbehandelte 48 Wochen PEG-INF | 1 336 Tage
Patienten + RBV (37,9%); (37,9%);
72 Wochen PEG-INF 504 Tage
+ RBV (62,1%) (62,1%)
Relapser 48 Wochen PEG-INF | 1 336 Tage
+ RBV (100%); (100%);
Non-Responder 72 Wochen PEG-INF | 1 504 Tage
+ RBV (100%) (100%)
Teil-Responder 72 Wochen PEG-INF | 1 504 Tage
+ RBV (100%) (100%0)
Null-Responder 72 Wochen PEG-INF | 1 504 Tage
+ RBV (100%) (100%)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-3 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Bei den hier betrachteten Behandlungen, die eine Heilung der chronischen Hepatitis-C-
Infektion zum Ziel haben, handelt es sich nicht um Dauerbehandlungen im Sinne von einer
sich Uber mehrere Jahre erstreckenden Therapie einer chronischen Erkrankung. Vielmehr wird
bei Entscheidung zur Ersttherapie tber einen Zeitraum von 24 oder 48 Wochen behandelt. Bei
Erfolg ist dann keine Behandlung mit dem Ziel der Eradikation der Hepatitis C mehr
notwendig. Notwendig ist eine Re-Therapie nur, wenn die Erstbehandlung gescheitert ist
(Virus noch nachweisbar). Dann ist, allerdings in der Regel nicht unmittelbar nach der
Erstbehandlung, eine Re-Therapie notwendig, die einen Zeitraum von maximal 72 Wochen
einnehmen kann.

In Tabelle 3-3 werden diese Therapieepisoden fir therapienaive und vorbehandelte Patienten
dargestellt. Wenn flr einzelne Teilpopulationen mehrere Behandlungsschemata (z.B. 24
Wochen vs. 48 Wochen) moglich sind, dann wurde die Verteilung zwischen diesen Schemata
auf Basis der Populationswerte aus 3.2 sowie der in Modul 4 betrachteten klinischen Studien
abgeleitet.

Kombinationsbehandlung mit Telaprevir:

Die Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel erfolgt in der Zielpopulation immer
zundchst 12 Wochen mit Telaprevir in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin,
gefolgt von der Behandlung mit Peginterferon alfa mit Ribavirin (ber eine
Gesamtbehandlungsdauer von 24 oder 48 Wochen.
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Fur Patienten, bei denen eine Zirrhose vorliegt, ist grundsatzlich eine Gesamt-
Behandlungsdauer von 48 Wochen vorgesehen. Dies trifft wie in Abschnitt 3.2.3 beschrieben
fiir 6,6% der Patienten zu (HUppe et al., 2008). Weiterhin werden alle Patienten, die in einer
vorhergehenden Therapie nur ein ungenligendes Ansprechen zeigten (prior Non-Responder,
also Teil-Responder und Null-Responder), tGber 48 Wochen behandelt. Diese stellen 14,5%
aller Patienten bzw. 62,1% der vorbehandelten Patienten dar (vgl. Tabelle 3-L in Abschnitt
3.2.4).

Die therapienaiven Patienten und vorherigen Relaps-Patienten kdnnen tber insgesamt 24 oder
48 Wochen behandelt werden. Die Wahl der Gesamtbehandlungsdauer ist abhangig davon, ob
ein frihes virologischen Ansprechen innerhalb der ersten Wochen der Behandlung
nachweisbar ist (Response guided treatement): Bei Absinken der HCV-RNA unter die
Nachweisgrenze in den Wochen 4 und 12 der Behandlung kann fiir diese Patienten die
Therapiedauer von 48 auf 24 Wochen verkirzt werden (Janssen Cilag International NV,
2011). Aus den fir Modul 4 beriicksichtigten RCTs ergibt sich fir die
Kombinationsbehandlung mit Telaprevir eine eRVR-Rate von 63,0% unter den
therapienaiven Patienten und fir 65,8% unter den Patienten mit vorherigem Relaps (vgl.
Tabelle 3-M). Der Anteil der vorherigen Relapser unter den vorbehandelten Patienten betragt
37,9% (vgl. Tabelle 3-L in Abschnitt 3.2.4). Der Anteil der therapienaiven Patienten an allen
Patienten in der Zielpopulation, die fir eine Behandlung in Frage kommen, betragt 76,7%
(vgl. Tabelle 3-2).

Tabelle 3-M: Anzahl und Anteil der therapienaiven und erfolglos vorbehandelten Patienten
unter zulassungskonformer Telaprevir-Kombinationstherapie mit eRVR in den in Modul 4
berucksichtigten RCTs, Angaben je Studie und gepoolte Ergebnisse

Bezeichnung der Studie Anzahl Patienten in Anzahl Patienten Anteil Patienten
bzw. Gruppe zulassungskonformen mit eRVR mit eRVR
und Summen Behandlungsgruppen*

VX05-950-104 158 106 67,1%
VX05-950-104EU 81 49 60,5%
VX07-950-108 363 212 58,4%
VX08-950-111 540 352 65,2%
Summe (gepoolte 1142 719 63,0%
Ergebnisse,

therapienaive Patienten)

VX06-950-106, Relapser 42 28 66,7%
VX-950-TiDP24-C2186, 145 95 65,5%
Relapser

Summe (gepoolte 187 123 65,8%
Ergebnisse, Relapser)

* Die Patientenzahlen wurden nur den Behandlungsgruppen entnommen, die ein laut Fachinformation
INCIVO® (Janssen Cilag International NV, 2011) zulassungskonformes Therapieschema enthielten; bei
Studien mit mehreren relevanten Behandlungsgruppen (Behandlungsgruppen 2 und 3 in der Studie VX05-
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950-104 (T12PR24 und T12PR48), alle Behandlungsgruppen in der Studie VX08-950-111), wurden diese fur
die Berechnung der gepoolten Werte zusammengelegt.

Unter Zugrundelegung des aktuellen Stands der Anteile von therapienaiven und den
verschiedenen Gruppen vorbehandelter Patienten in der Zielpopulation, ergibt sich somit fur
die einzelnen Patientengruppen die in Tabelle 3-N dargestellte Verteilung mit einer
Behandlungsdauer von 24 Wochen fiir 50,5% und von 48 Wochen fiir 49,5% aller Patienten

der Zielpopulation.

Tabelle 3-N: Angaben zur Behandlungsdauer fur Telaprevir-Kombinationstherapie mit
Peginterferon alfa und Ribavirin nach Patientengruppen

Zielpopulation | Therapienaive | Vorbehandelte | Relapser Non-Responder
Patienten Patienten
24 Wochen | 58,8%*76,7% 93,4% (keine 61,5%*37,9% 93,4% (keine 0
(168 Tage | (therapienaiv) Zirrhose)*63,0% | (Relapser) Zirrhose)*65,8%
pro Jahr) + (eRVR) =23.3% (eRVR)
233%*233% | =58 9% =61,5%
(vorbehandelt)
=50,5%
48 Wochen | 41,2%*76,7% 6,6% (Zirrhose) | 38,5%*37,9% 6,6% (Zirrhose) | 100%
(336 Tage | (therapienaiv) + (Relapser) +
pro Jahr) + 93,4% (keine + 93,4% (keine
76,7%*23,3% Zirrhose)*37,0% | 62,1% (Non- Zirrhose)*34,2%
(vorbehandelt) (non-eRVR) Responder) (non-eRVR)
=49,5% =41,2% =76,7% =38,5%

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Fur die Behandlung mit der Vergleichstherapie (Kombination von Peginterferon alfa und
Ribavirin) wird die Behandlung in der Zielpopulation entsprechend den Fachinformationen
fur Peginterferon alfa (Roche Pharma AG, 2011b, SP Europe, 2010a) uUber insgesamt 24, 48
oder 72 Wochen durchgefihrt, unter anderem abh&ngig davon, ob ein frihes virologisches
Ansprechen (RVR) erreicht wird. Standardtherapiedauer mit der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie ist 48 Wochen. Bei Absinken der Konzentration der HCV-RNA unter die
Nachweisgrenze in Woche 4 der Behandlung kann die Standard-Therapiedauer flr ca. 10%
der therapienaiven Patienten von 48 auf 24 Wochen verkirzt werden (vgl. Tabelle 3-C in
Abschnitt 3.2.2). Die Empfehlung einer Verldngerung der Standard-Therapiedauer auf 72
Wochen fir bestimmte Gruppen nicht vorbehandelter Patienten findet sich zwar in den
Leitlinien (Sarrazin et al., 2010), allerdings nicht in den relevanten Fachinformationen;
insofern ist sie hier nicht zu bertcksichtigen (Roche Pharma AG, 2011b, SP Europe, 2010a).

Relaps-Patienten sind laut den Fachinformationen PEGASYS® und PEGINTRON® immer
uber 48 Wochen zu behandeln. Fiur vorherige Non-Responder (Teil-Responder und Null-
Responder) ist die Empfehlung der Fachinformationen uneinheitlich. Die Fachinformation
PEGINTRON® empfiehlt eine Therapiedauer von 48 Wochen, die Fachinformation
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PEGASYS® eine Therapiedauer von 72 Wochen. Die folgenden Berechnungen gehen bei
dieser Gruppe von der 72wdchigen Therapiedauer aus. Die Anteile der Relapser und Non-
Responder unter den vorbehandelten Patienten bzw. der therapienaiven und der
vorbehandelten Patienten innerhalb der gesamten Zielpopulation entsprechen den oben fir die
Kombinationstherapie mit Telaprevir dargestellten.

Unter Zugrundelegung des aktuellen Stands der Anteile von therapienaiven und den
verschiedenen Gruppen vorbehandelter Patienten in der Zielpopulation, ergibt sich somit fur
die einzelnen Patientengruppen die in Tabelle 3-O dargestellte Verteilung mit einer
Behandlungsdauer von 24 Wochen fur 7,7%, von 48 Wochen fir 77,8% und von 72 Wochen
fiir 14,5% aller Patienten der Zielpopulation.

Tabelle 3-O: Angaben zur Behandlungsdauer fir die zweckmaRige Vergleichstherapie
(Peginterferon alfa und Ribavirin) nach Patientengruppen

Zielpopulation | Therapienaive | Vorbehandelte | Relapser Non-Responder
Patienten Patienten
24 Wochen | 10%*76,7% 10% (RVR) 0 0 0
(168 Tage | (therapienaiv)
pro Jahr) =7,7%
48 Wochen | 90%*76,7% 90% (non-RVR) | 100%*37,9% 100% 0
(336 Tage | (therapienaiv) (Relapser)
pro Jahr) + =37,9%
37,9%*23,3%
(vorbehandelt)
=77,8%
72 Wochen | 62,1%*23,3% 0 100%*62,1% 0 100%
(365 Tage | (vorbehandelt) (Non-
pro Jahr) =14,5% Responder)
=62,1%

Pro Patient kann pro Jahr maximal eine Therapie durchgefiihrt werden, unabh&ngig von der
Therapiedauer, zumal sich an die Therapie eine Nachbeobachtungsperiode anschlief3t, an
deren Ende gepruft wird, ob ein dauerhaftes Ansprechen auf die Therapie vorliegt. Im
allgemeinen dauert diese Nachbeobachtung 24 Wochen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-3). Fligen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-4: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungstage
Patient pro Jahr

pro

Telaprevir, Peginterferon alfa,
Ribavirin (zu bewertendes
Arzneimittel in Kombination)

Zielpopulation

168 Tage (50,5%);
336 Tage (49,5%)

Therapienaive Patienten

168 Tage (58,8%);
336 Tage (41,2%)

Vorbehandelte Patienten

168 Tage (23,3%);
336 Tage (76,7%)

Relapser

168 Tage (61,5%);
336 Tage (38,5%)

Non-Responder

336 Tage (100%)

Teil-Responder

336 Tage (100%)

Null-Responder

336 Tage (100%)

Peginterferon alfa, Ribavirin
(Vergleichstherapie)

Zielpopulation

168 Tage (7,7%);
336 Tage (77,8%);
365 Tage (14,5%)

Therapienaive Patienten

168 Tage (10%);
336 Tage (90%)

Vorbehandelte Patienten

336 Tage (37,9%);
365 Tage (62,1%)

Relapser

336 Tage (100%)

Non-Responder

365 Tage (100%)

Teil-Responder

365 Tage (100%)

Null-Responder

365 Tage (100%)

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie als DDD
(Defined Daily Dose) an. Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse
Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international
gebrauchliches Mall fur den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen
Vergleichstherapie an. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-5: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient

bewertendes Arzneimittel, (DDD; im Falle einer nichtmedikamentésen Behandlung

zweckmaRige Vergleichstherapie) | Angabe eines anderen im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen MafRes)

Peginterferon alfa + 252 DDD +
Ribavirin + 252 DDD +
Telaprevir (zu bewertendes Arzneimittel) 84 DDD

(zu bewertendes Arzneimittel in
Kombination mit den genannten
Wirkstoffen; Zielpopulation)

Peginterferon alfa + 328 DDD +
Ribavirin 328 DDD

(Vergleichstherapie; Zielpopulation)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind
(z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Kérperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Die Festlegung der DDD fir die Wirkstoffe ist der amtlichen ATC/DDD Kilassifikation
entnommen (Fricke and Zawinell, 2011), die einzelnen Festlegungen sind in Tabelle 3-P
zusammengestellt. Die DDD fur Telaprevir steht offiziell noch nicht fest und wurde anhand
der Dosierungsempfehlung der Fachinformation fir INCIVO® festgelegt mit 2.250 mg O
(Dosierungsempfehlung: 3x2 Tabletten taglich a 375 mg). Das fixe Dosierungsschema von
Telaprevir fuhrt zu einem taglichen Verbrauch von 1 DDD Telaprevir.

Die tdglichen Verbrduche fir die tbrigen Wirkstoffe wurden fur einen 70 kg schweren
Patienten unter Annahme der in Tabelle 3-P angegebenen DDD und den
Dosierungsempfehlungen in den jeweiligen Fachinformationen der Fertigpréparate
PEGASYS®, PEGINTRON® und COPEGUS® bzw. REBETOL® berechnet. Demnach wird
fur Peginterferon alfa-2a eine Dosierung von 180ug/Woche, entsprechend 1 DDD/Tag
(180/26/7=0,99 gerundet) angenommen. Fir Peginterferon alfa-2b betragt die
Dosierungsempfehlung fur einen 70 kg schweren Patienten 105ug/Woche (1,5 pg/kg/Woche),
entsprechend 1 DDD/Tag (105/15/7=1). Somit kann fiir den Verbrauch der Peginterferone
alfa verallgemeinernd ein Verbrauch von 1 DDD/Tag angenommen werden. Fir Ribavirin
betragt die Dosierungsempfehlung fir einen 70 kg schweren Patienten mit einer HCV-
Infektion des Genotyps 1 1.000 mg/Tag fir die Kombination mit einem der beiden
Peginterferone alfa, entsprechend 1 DDD/Tag.
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Tabelle 3-P Festgelegte ATC Codes und DDD fir die Wirkstoffe der Vergleichs- bzw.
Kombinationstherapie

Wirkstoff ATC DDD-Festlegung DDD

Peginterferon alfa-2a LO3AB11 | 26 mcg P Kombinationstherapie 1
bei Hepatitis C

Peginterferon alfa-2b LO3AB10 | 15 mcg P Kombinationstherapie 1
bei Hepatitis C

Ribavirin JO5AB04 | 19O 1

Quelle: (Wissenschaftliches Institut der AOK (WIdO), 2011)

Die durchschnittlichen Verbréuche fir die Patienten der Zielpopulation setzen sich aus den
unterschiedlichen Behandlungsdauern fiir die einzelnen Patientengruppen zusammen. Die
Berechnungen der Angaben in Tabelle 3-5 werden im folgenden erl&utert und in Tabelle 3-Q
bzw. Tabelle 3-R zusammenfassend dargestellt, die berechneten Werte wurden jeweils auf
ganze DDD aufgerundet:

Zu bewertendes Arzneimittel (Telaprevir, Peginterferon alfa, Ribavirin in Kombination):

Fur therapienaive Patienten, die bei gleicher Dauer der Telaprevir-Medikation von 12
Wochen die Gesamttherapiedauer von 48 Wochen auf 24 Wochen verkiirzen kénnen, wird ein
Verbrauch von 84 DDD Telaprevir + 168 DDD Peginterferon alfa und 168 DDD Ribavirin
angenommen. Fir die therapienaiven Patienten, die insgesamt 48 Wochen behandelt werden,
davon ebenfalls 12 Wochen mit Telaprevir, ergibt sich ein Verbrauch von 84 DDD Telaprevir
+ 336 DDD Peginterferon alfa und 336 DDD Ribavirin. Der durchschnittliche Verbrauch fir
Peginterferon alfa bzw. Ribavirin berechnet sich unter Beriicksichtigung der in Tabelle 3-N
angegebenen Patientenanteile aus 168 DDD*58,8%+336 DDD*41,2%%=238 DDD.

Insgesamt ergibt sich somit fur die therapienaiven Patienten ein durchschnittlicher
Verbrauch von 84 DDD Telaprevir + 238 DDD Peginterferon alfa und 238 DDD Ribavirin.

Von den vorbehandelten Patienten kdnnen 61,5% der vorherigen Relapser bei gleicher Dauer
der Telaprevir-Medikation von 12 Wochen die Gesamttherapiedauer von 48 Wochen auf 24
Wochen verkiirzen, die ubrigen 38,5% der vorherigen Relapser werden gemé&l3 der
Fachinformation fur INCIVO® insgesamt 48 Wochen behandelt, davon ebenfalls 12 Wochen
mit Telaprevir.

Der durchschnittliche Verbrauch fur Peginterferon bzw. Ribavirin unter Berticksichtigung der
Patientenanteile mit nachgewiesenem frihen virologischen Ansprechen (eRVR) berechnet
sich  demnach fur die Patientengruppe der vorherigen Relapser wir folgt:
168 DDD*61,5%+336 DDD*38,5%= 233 DDD.

Fur die Ubrigen erfolglos vorbehandelten Patienten (Non-Responder) ergibt sich keine
Maoglichkeit zur Verkirzung der Therapiedauer, diese werden tber 48 Wochen (336 Tage)
behandelt bei gleicher Dauer der Telaprevir-Medikation von 12 Wochen.
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Unter Beriicksichtigung der Anteile der vorherigen Relapser und Non-Responder ergibt sich
ein durchschnittlicher Gesamtverbrauch pro erfolglos vorbehandeltem Patient flr
Peginterferon alfa bzw. Ribavirin von 168 DDD*23,3%+336 DDD*76,7%=297 DDD.

Insgesamt ergibt sich somit fur die vorbehandelten Patienten ein durchschnittlicher
Verbrauch von 84 DDD Telaprevir + 297 DDD Peginterferon alfa und 297 DDD Ribavirin.

Unter der Annahme der Anteile an therapienaiven und vorbehandelten Patienten innerhalb der
Zielpopulation ergibt sich somit ein durchschnittlicher Gesamtverbrauch pro Patient fir
Peginterferon alfa bzw. Ribavirin von 168 DDD*50,5%+336 DDD*49,5%=252 DDD.

Insgesamt ergibt sich somit fir alle Patienten unter der Behandlung mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ein durchschnittlicher Verbrauch von 84 DDD Telaprevir +
252 DDD Peginterferon alfa und 252 DDD Ribavirin.

Tabelle 3-Q: Angaben zum Arzneimittelverbrauch fir die unterschiedlichen Gesamt-
Behandlungsdauern und deren Anteile in den Patientengruppen fiir Telaprevir (zu
bewertendes Arzneimittel) in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin

Zielpopulation | Therapienaive | Vorbehandelte | Relapser Non-
Patienten Patienten Responder
24 Wochen (168 84DDD T 84DDDT 84DDD T 84DDDT
Tage pro Jahr) 168 DDD P 168 DDD P 168 DDD P 168 DDD P n.a.
168 DDD R 168 DDD R 168 DDD R 168 DDD R
50,5% 58,8% 23,3% 61,5%
48 Wochen (336 84DDD T 84DDDT 84DDD T 84DDDT 84DDDT
Tage pro Jahr) 336 DDD P 336 DDD P 336 DDD P 336 DDD P 336 DDD P
336 DDD R 336 DDD R 336 DDD R 336 DDD R 336 DDD R
49,5% 41,2% 76,7% 38,5% 100%
Durchschnittlicher | 84 DDD T 84DDDT 84DDD T 84DDD T 84DDD T
Verbrauch pro 252 DDD P 238 DDD P 297 DDD P 233DDD P 336 DDD P
Patient 252 DDD R 238 DDD R 297 DDD R 233 DDDR 336 DDD R

Vergleichstherapie (Peginterferon alfa und Ribavirin in Kombination):

Fir therapienaive Patienten, die die Therapiedauer von 48 Wochen auf 24 Wochen verkirzen
konnen (Rapid Responder), wird ein Verbrauch von 168 DDD Peginterferon alfa und
168 DDD Ribavirin angenommen. Die Ubrigen therapienaiven Patienten werden gemal der
Fachinformationen fiir PEGASYS® bzw. PEGINTRON® insgesamt 48 Wochen behandelt.
Fur diese Patienten ergibt sich ein Verbrauch von 336 DDD Peginterferon alfa und 336 DDD
Ribavirin. Unter Annahme der in Tabelle 3-O dargestellten Patientenanteile berechnet sich
der  durchschnittliche  Verbrauch  aus 168 DDD*10%+336 DDD*90%=320 DDD
(aufgerundeter Wert).
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Insgesamt ergibt sich somit fur die therapienaiven Patienten ein durchschnittlicher
Verbrauch von 320 DDD Peginterferon alfa und 320 DDD Ribavirin.

Fur die vorbehandelten Non-Responder ergeben sich entsprechend der hier getroffenen
Annahmen fir jeden Patienten wunter dieser Uberjahrigen Therapiedauer ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von jeweils 365 DDD.

Fiur die Patientengruppe der vorherigen Relapser gilt eine Standard-Therapiedauer von 48
Wochen. Somit ergibt sich flr diese Patientengruppe insgesamt ein Verbrauch von 336 DDD.

Mit den in Tabelle 3-O dargestellten Patientenanteilen innerhalb der Gruppe der
vorbehandelten Patienten ergibt sich ein durchschnittlicher Gesamtverbrauch fir
Peginterferon alfa bzw. Ribavirin von 336 DDD*37,9%+365 DDD*62,1%=355 DDD
(aufgerundeter Wert).

Insgesamt ergibt sich somit flr die vorbehandelten Patienten unter der Vergleichstherapie
ein durchschnittlicher Verbrauch von 355 DDD Peginterferon alfa und 355 DDD Ribavirin.

Unter der Annahme der Anteile an therapienaiven und vorbehandelten Patienten innerhalb der
Zielpopulation ergibt sich somit ein durchschnittlicher Gesamtverbrauch pro Patient fir
Peginterferon alfa bzw. Ribavirin von
168 DDD*7,7%+336 DDD*77,8%+365 DDD*14,5%=328 DDD (jeweil aufgerundeter Wert).

Insgesamt ergibt sich somit fir alle Patienten unter der Behandlung mit der
Vergleichstherapie ein durchschnittlicher Verbrauch von 328 DDD Peginterferon alfa und
328 DDD Ribavirin.
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Tabelle 3-R: Angaben zum Arzneimittelverbrauch pro Jahr fur die unterschiedlichen Gesamt-
Behandlungsdauern und deren Anteile in den Patientengruppen fiir die Vergleichstherapie
(Peginterferon alfa und Ribavirin)

Zielpopulation | Therapienaive | Vorbehandelte | Relapser Non-
Patienten Patienten Responder
24 Wochen (168 168 DDD P 168 DDD P
Tage pro Jahr) 168 DDD R 168 DDD R n.a. n.a. n.a.
7,7% 10%
48 Wochen (336 336 DDD P 336 DDD P 336 DDD P 336 DDD P
Tage pro Jahr) 336 DDDR 336 DDD R 336 DDDR 336 DDD R n.a.
77,8% 90% 37,9% 100%
72 Wochen (365 365 DDD P 365 DDD P 365 DDD P
Tage pro Jahr) 365 DDD R n.a. 365 DDD R n.a. 365 DDD R
14,5% 62,1% 100%
Durchschnittlicher | 328 DDD P 320 DDD P 355 DDD P 336 DDD P 365 DDD P
Verbrauch pro 328 DDD R 320 DDD R 355 DDD R 336 DDD R 365 DDD R
Patient

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-6 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckméalige Vergleichstherapie sind. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und 8 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamenttsen
zweckmaligen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergiltung aus
GKV-Perspektive zu machen. Figen Sie fir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-6: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Kosten

(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren Vergiitung
aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug

gesetzlich
vorgeschriebene
Rabatte in Euro

r

(Vergleichstherapie)

Peginterferon alfa-2a + INCIVO® 375mg, 4x42 Filmtabletten: 12.154,29 10.564,93

_I?ll?avmn_ +( bewertend PEGASYS® 180 ug, 4 Fertigspritzen: 1168,03 986,22
elaprevir (zu bewertendes ® . .

Arzneimittel) COPEGUS™ 200 mg, 168 Filmtabletten: 1022,10 839,88

(zu bewertendes

Arzneimittel in Kombination

mit den genannten

Wirkstoffen)

Peginterferon alfa-2b + INCIVO® 375mg, 4x42 Filmtabletten: 12.154,29 10.564,93

_I?ltl)avmn_ +( 0 end PEGINTRON® 100ug, 4 Injektoren: 1173,71 1001,50
elaprevir (zu bewertendes ® . i

Arzneimittel) COPEGUS™ 200 mg, 168 Filmtabletten: 1022,10 839,88

(zu bewertendes

Arzneimittel in Kombination

mit den genannten

Wirkstoffen)

Peginterferon alfa-2a + PEGASYS® 180 ug, 4 Fertigspritzen: 1168,03 986,22

Ribavirin COPEGUS® 200 mg, 168 Filmtabletten: 1022,10 839,88

(Vergleichstherapie)

Peginterferon alfa-2b + PEGINTRON® 100pg, 4 Injektoren: 1173,71 1001,50

Ribavirin COPEGUS® 200 mg, 168 Filmtabletten: 1022,10 839,88

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-6 stellen Angaben zu therapie- und patientengerechten
PackungsgroRen dar und beziehen sich auf einen durchschnittlichen Patienten mit 70kg
Korpergewicht (Dosierung fir PEGINTRON® nach Fachinformation). Mit den hierfiir
angegebenen Preisen wurden die Berechnungen in Tabelle 3-10 durchgefiihrt. Eine
vollstandige Ubersicht tber alle auf dem Markt befindliche Originalpackungen nach
Wirkstarke, Darreichungsform und Packungsgréf3e ist der Tabelle 3-S zu entnehmen.
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Tabelle 3-S: Ubersicht zu therapie- und patientengerechten PackungsgréRen

Préparatename, Wirkstérke, PZN Packungs- | Apothekenabga- | Kosten nach
Darreichungsform grofie bepreis in Euro Abzug gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro
INCIVO® 375mg Filmtabletten 9091286 1x42 St. * *
INCIVO® 375mg Filmtabletten** 8800728 4x42 St. 12.154,29 10.564,93
PEGASYS® 135 g Fertigspritze 2236617 1St 258,63 217,94
PEGASYS® 135 g Fertigspritze 2236623 4 St. 1005,65 849,04
PEGASYS® 135 g Fertigspritze 3352627 12 st. 2915,39 2449,66
PEGASYS® 180 g Fertigspritze 2236586 1St 299,24 252,25
PEGASYS® 180 g Fertigspritze 2236592 4 St. 1168,03 986,22
PEGASYS® 180 g Fertigspritze 3352610 12 st. 3374,77 2833,44
PEGINTRON® 50 ug Injektor 1973207 4 St. 564,10 479,32
PEGINTRON® 50 ug Injektor 1973259 12 st. 1642,81 1396,29
PEGINTRON® 80 ug Injektor 1973294 4 St. 896,93 762,49
PEGINTRON® 80 ug Injektor 1973331 12 st. 2570,21 2176,94
PEGINTRON® 100 pg Injektor 1973377 4 St. 1173,71 1001,50
PEGINTRON® 100 pg Injektor 1973420 12 st. 3324,94 2822,60
PEGINTRON® 120 pg Injektor 1973466 4 St. 1333,94 1138,30
PEGINTRON® 120 pg Injektor 1973489 12 st. 3787,88 3213,77
PEGINTRON® 150 pg Injektor 1973503 4 St. 1630,94 1391,22
PEGINTRON® 150 pg Injektor 1973532 12 st. 4696,97 3981,93
COPEGUS® 200 mg Filmtabletten 328114 112 st. 684,62 562,45
COPEGUS® 200 mg Filmtabletten 2737911 42 St. 262,76 215,66
COPEGUS® 200 mg Filmtabletten 2737928 168 St. 1022,10 839,88
COPEGUS® 400 mg Filmtabletten 287177 56 St. 684,62 562,45
COPEGUS® 400 mg Filmtabletten 287208 14 st. 178,39 146,31
REBETOL® 200 mg Hartkapseln 345940 84 St. 532,18 465,26
REBETOL® 200 mg Hartkapseln 346000 168 St. 1054,71 922,92

* Zulassung wird erst fir Ende Oktober 2011 erwartet, der Preis steht daher noch nicht fest.
** Quelle: (Informationsstelle fur Arzneimittelspezialititen (IFA) GmbH, 2011)

Mit Ausnahme von INCIVO® 375mg Filmtabletten beruhen die Angaben in Tabelle 3-S auf
den Arzneimittelpreisen in der LAUER-Taxe mit dem Stand vom 01.10.2011 (LAUER-
FISCHER GmbH, 2011). Angegeben sind nur deutsche Originalpraparate, fir die in der
LAUER-Taxe ein Apothekenabgabepreis angegeben ist, ohne Beriicksichtigung von Re- und
Parallelimporten. Folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte wurden in Anrechnung auf
den Apothekenabgabepreis gebracht:
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e Apothekenabschlag nach § 130, Abs. 1 SGB V
e Herstellerrabatt nach § 130a, Abs. 1 und 1a SGB V
e Preismoratorium nach § 130a, Abs. 3a SGB V

e Generika-Rabatt nach § 130a, Abs. 3b SGB V

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme d&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéligen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berucksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestelit.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder Verordnung sonstiger
Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung der Arzneimittel entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist, und zwar sowohl
bezogen auf eine Episode, einen Zyklus etc. als auch bezogen auf ein Jahr. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fugen Sie fir jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine
neue Zeile ein.
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Tabelle 3-7: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemaf
Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zuséatzlichen

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmafiige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie) Zyklus etc. Jahr
Peginterferon alfa + Zielpopulation HCV-RNA- 24 Wochen: 24 Wochen:
Ribavirin + Bestimmung 3mal (W. 4, 12, 3mal (W. 4, 12,
Telaprevir 24), (50,5%) 24), (50,5%)
(zu bewertendes 48 Wochen: 48 Wochen:
Arzneimittel in 5 mal (W. 4, 12, 5 mal (W. 4, 12,
Kombination) 24, 36, 48), 24, 36, 48),
(49,5%) (49,5%)
Blutbild etc. 24 Wochen: 24 Wochen:
7mal (W.2,4,8, | 7mal(W.24,S8,

12 danach alle 4
W.), (50,5%)

48 Wochen:

13 mal (W. 2, 4, 8,
12 danach alle 4
W.), (49,5%)

12 danach alle 4
W.), (50,5%)

48 Wochen:

13 mal (W. 2, 4, 8,
12 danach alle 4
W.), (49,5%)

Behandlungs- 24 Wochen: 24 Wochen:
pauschale 2 mal, (50,5%) 2 mal, (50,5%)
48 Wochen: 48 Wochen:
4 mal, (49,5%) 4 mal, (49,5%)
(je 1 pro Quartal) (je 1 pro Quartal)
Therapienaive HCV-RNA- 24 Wochen: 24 Wochen:
Patienten Bestimmung 3mal (W. 4, 12, 3mal (W. 4, 12,
24), (58,8%) 24), (58,8%)
48 Wochen: 48 Wochen:
5 mal (W. 4, 12, 5 mal (W. 4, 12,
24, 36, 48), 24, 36, 48),
(41,2%) (41,2%)
Blutbild etc. 24 Wochen: 24 Wochen:
7mal (W.2,4,8, | 7mal(W.24,S8,

12 danach alle 4
W.), (58,8%)

48 Wochen:

13 mal (W. 2, 4, 8,
12 danach alle 4
W.), (41,2%)

12 danach alle 4
W.), (58,8%)

48 Wochen:

13 mal (W. 2, 4, 8,
12 danach alle 4
W.), (41,2%)

Behandlungs-
pauschale

24 Wochen:

2 mal, (58,8%)
48 Wochen:

4 mal, (41,2%)
(je 1 pro Quartal)

24 Wochen:

2 mal, (58,8%)
48 Wochen:

4 mal, (41,2%)
(je 1 pro Quartal)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen

zweckmaliige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie) Zyklus etc. Jahr
Vorbehandelte HCV-RNA- 24 \Wochen: 24 Wochen:
Patienten Bestimmung 3mal (W. 4, 12, 3mal (W. 4, 12,
24), (23,3%) 24) , (23,3%)
48 Wochen: 48 Wochen:
5 mal (W. 4, 12, 5 mal (W. 4, 12,
24, 36, 48), 24, 36, 48),
(76,7%) (76,7%)
Bluthild etc. 24 Wochen: 24 Wochen:
7mal (W.2,4,8, | 7mal(W.24,S8,
12 danach alle 4 12 danach alle 4
W.), (23,3%) W.), (23,3%)
48 Wochen: 48 Wochen:
13 mal (W.2,4,8, | 13mal (W.2,4,8,
12 danach alle 4 12 danach alle 4
W.), (76,7%) W.), (76,7%)
Behandlungs- 24 Wochen: 24 Wochen:
pauschale 2 mal, (23,3%) 2 mal, (23,3%)
48 Wochen: 48 Wochen:
4 mal, (76,7%) 4 mal, (76,7%)
(je 1 pro Quartal) (je 1 pro Quartal)
Relapser HCV-RNA- 24 Wochen: 24 Wochen:
Bestimmung 3mal (W. 4, 12, 3mal (W. 4, 12,
24), (61,5%) 24) , (61,5%)
48 Wochen: 48 Wochen:
5 mal (W. 4, 12, 5 mal (W. 4, 12,
24, 36, 48), 24, 36, 48),
(38,5%) (38,5%)
Bluthild etc. 24 Wochen: 24 Wochen:
7mal (W.2,4,8, | 7mal(W.24,S8,

12 danach alle 4
W.), (61,5%)

48 Wochen:

13 mal (W. 2, 4, 8,
12 danach alle 4
W.), (38,5%)

12 danach alle 4
W.), (61,5%)

48 Wochen:

13 mal (W. 2, 4, 8,
12 danach alle 4
W.), (38,5%)

Behandlungs- 24 Wochen: 24 Wochen:
pauschale 2 mal, (61,5%) 2 mal, (61,5%)
48 Wochen: 48 Wochen:
4 mal, (38,5%) 4 mal, (38,5%)
(je 1 pro Quartal) (je 1 pro Quartal)
Non-Responder HCV-RNA- 48 Wochen: 48 Wochen:
Bestimmung 5 mal (W. 4, 12, 5 mal (W. 4, 12,
24, 36, 48), 24, 36, 48),
(100%) (100%)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen

zweckmaliige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie) Zyklus etc. Jahr
Blutbild etc. 48 Wochen: 48 Wochen:
13 mal (W. 2, 4,8, | 13 mal (W. 2, 4,8,

12 danach alle 4
W.), (100%)

12 danach alle 4
W.), (100%)

Behandlungs- 48 Wochen: 48 Wochen:
pauschale 4 mal (1 pro 4 mal (1 pro
Quartal), (100%) Quartal), (100%)
Teil-Responder HCV-RNA- 48 Wochen: 48 Wochen:
Bestimmung 5 mal (W. 4, 12, 5 mal (W. 4, 12,
24, 36, 48), 24, 36, 48),
(100%) (100%0)
Blutbild etc. 48 Wochen: 48 Wochen:
13 mal (W. 2, 4,8, | 13 mal (W. 2, 4,8,

12 danach alle 4
W.), (100%)

12 danach alle 4
W.), (100%)

Behandlungs- 48 Wochen: 48 Wochen:
pauschale 4 mal (1 pro 4 mal (1 pro
Quartal), (100%) Quartal), (100%)
Null-Responder HCV-RNA- 5 mal (W. 4, 12, 5 mal (W. 4, 12,
Bestimmung 24, 36, 48), 24, 36, 48),
(100%) (100%)
Blutbild etc. 48 Wochen: 48 Wochen:
13 mal (W.2,4,8, | 13mal (W. 2, 4,8,

12 danach alle 4
W.), (100%)

12 danach alle 4
W.), (100%)

Behandlungs- 48 Wochen: 48 Wochen:
pauschale 4 mal (1 pro 4 mal (1 pro
Quartal), (100%) Quartal), (100%)
Peginterferon alfa + Zielpopulation HCV-RNA- 24 Wochen: 24 Wochen:
Ribavirin Bestimmung 3mal (W. 4, 12, 3mal (W. 4, 12,
(Vergleichstherapie) 24), (1,7%) 24), (1,7%)
48 Wochen: 48 Wochen:
5 mal (W. 4, 12, 5 mal (W. 4, 12,
24, 36, 48), 24, 36, 48),
(77,8%) (77,8%)
72 Wochen: 72 Wochen:
7 mal (W. 4, 12, 5 mal (W. 4, 12,
24, 36, 48, 60, 72), | 24, 36, 48),
(14,5%) (14,5%)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen

zweckmaliige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie) Zyklus etc. Jahr
Blutbild etc. 24 Wochen: 24 Wochen:
7 mal (W. Wo 2,4, | 7mal (W.Wo 2,

8, 12; danach alle
4 Wo), (7,7%)
48 Wochen:

13 mal (Wo 2, 4,
8, 12; danach alle
4 Wo), (77,8%)

72 Wochen:

19 mal (Wo 2, 4,
8, 12; danach alle
4 Wo), (14,5%)

4,8, 12; danach
alle 4 Wo), (7,7%)

48 Wochen:

13 mal (Wo 2, 4,
8, 12; danach alle
4 Wo), (77,8%)
72 Wochen:

14 mal (Wo 2, 4,
8, 12; danach alle
4 Wo), (14,5%)

Behandlungs- 24 Wochen: 24 Wochen:
pauschale 2 mal, (7,7%) 2 mal, (7,7%)
48 Wochen: 48 Wochen:
4 mal, (77,8%) 4 mal, (77,8%)
72 Wochen: 72 Wochen:
6 mal, (14,5%) 4 mal, (14,5%)
(je 1 pro Quartal) (je 1 pro Quartal)
Therapienaive HCV-RNA- 24 Wochen: 24 Wochen:
Patienten Bestimmung 3 mal (W. 4,12, 3 mal (W. 4,12,
24), (10,0%) 24), (10,0%)
48 Wochen: 48 Wochen:
5 mal (W. 4, 12, 5 mal (W. 4, 12,
24, 36, 48), 24, 36, 48),
(90,0%) (90,0%)
Blutbild etc. 24 Wochen: 24 Wochen:
7 mal (W.Wo 2,4, | 7mal (W.Wo 2,
8, 12; danach alle | 4, 8, 12; danach
4 Wo), (10,0%) alle 4 Wo),
48 Wochen: (10,0%)
13 mal (Wo 2, 4, 48 Wochen:
8, 12; danach alle | 13 mal (Wo 2, 4,

4 Wo), (90,0%)

8, 12; danach alle
4 Wo), (90,0%)

Behandlungs-
pauschale

24 Wochen:
2 mal, (10,0%)

48 Wochen:
4 mal, (90,0%)

24 Wochen:
2 mal, (10,0%)

48 Wochen:
4 mal, (90,0%)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen

zweckmaliige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie) Zyklus etc. Jahr
Vorbehandelte HCV-RNA- 48 Wochen: 48 Wochen:
Patienten Bestimmung 5 mal (W. 4, 12, 5 mal (W. 4, 12,
24, 36, 48), 24, 36, 48),
(37,9%) (37,9%)
72 Wochen: 72 Wochen:
7 mal (W. 4,12, 5 mal (W. 4, 12,
24, 36, 48, 60, 72), | 24, 36, 48),
(62,1%) (62,1%)
Blutbild etc. 48 Wochen: 48 Wochen:
13 mal (W. 2, 4,8, | 13 mal (W. 2, 4,8,
12 danach alle 4 12 danach alle 4
W.), (37,9%) W.), (37,9%)
72 Wochen: 72 Wochen:
19 mal (Wo 2, 4, 14 mal (Wo 2, 4,
8, 12; danach alle | 8, 12; danach alle
4 Wo), (62,1%) 4 Wo), (62,1%)
Behandlungs- 48 Wochen: 48 Wochen:
pauschale 4 mal, (37,9%) 4 mal, (37,9%)
72 Wochen: (je 1 pro Quartal)
6 mal, (62,1%) 72 Wochen:
(je 1 pro Quartal) 4 mal, (62,1%)
(je 1 pro Quartal)
Relapser HCV-RNA- 48 Wochen: 48 Wochen:
Bestimmung 5 mal (W. 4, 12, 5 mal (W. 4, 12,
24, 36, 48), 24, 36, 48),
(100%) (100%)
Blutbild etc. 48 Wochen: 48 Wochen:
13 mal (W. 2,4,8, | 13mal (W. 2, 4,8,

12 danach alle 4
W.), (100%)

12 danach alle 4
W.), (100%)

Behandlungs-

48 Wochen:

48 Wochen:

pauschale 4 mal, (100%) 4 mal, (100%)

(je 1 pro Quartal) (je 1 pro Quartal)
Non-Responder HCV-RNA- 72 Wochen: 72 Wochen:

Bestimmung 7 mal (W. 4, 12, 5 mal (W. 4, 12,
24, 36, 48, 60, 72), | 24, 36, 48),
(100%) (100%0)

Blutbild etc. 72 Wochen: 72 Wochen:
19 mal (Wo 2, 4, 14 mal (Wo 2, 4,

8, 12; danach alle
4 Wo), (100%)

8, 12; danach alle
4 Wo), (100%)

Behandlungs-
pauschale

72 Wochen:
6 mal, (100%)
(je 1 pro Quartal)

72 Wochen:
4 mal, (100%)
(je 1 pro Quartal)

Telaprevir (INCIVO®)

Seite 78 von 113




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 14.10.2011

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen

zweckmaliige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie) Zyklus etc. Jahr
Teil-Responder HCV-RNA- 72 Wochen: 72 Wochen:
Bestimmung 7 mal (W. 4, 12, 5 mal (W. 4, 12,
24, 36, 48, 60, 72), | 24, 36, 48),
(100%) (100%)
Blutbild etc. 72 Wochen: 72 Wochen:
19 mal (Wo 2, 4, 14 mal (Wo 2, 4,

8, 12; danach alle
4 Wo), (100%)

8, 12; danach alle
4 Wo), (100%)

Behandlungs-

72 Wochen:

72 Wochen:

pauschale 6 mal, (100%) 4 mal, (100%)

(je 1 pro Quartal) (je 1 pro Quartal)
Null-Responder HCV-RNA- 72 Wochen: 72 Wochen:

Bestimmung 7 mal (W. 4, 12, 5 mal (W. 4, 12,
24, 36, 48, 60, 72), | 24, 36, 48),
(100%0) (100%0)

Blutbild etc. 72 Wochen: 72 Wochen:
19 mal (Wo 2, 4, 14 mal (Wo 2, 4,

8, 12; danach alle
4 Wo), (100%)

8, 12; danach alle
4 Wo), (100%)

Behandlungs-
pauschale

72 Wochen:
6 mal, (100%)
(je 1 pro Quartal)

72 Wochen:
4 mal, (100%)
(je 1 pro Quartal)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Anhand der Fachinformationen fiir INCIVO®, PEGASYS®, PEGINTRON® und COPEGUS®
wurden die folgenden zusétzlich erforderliche GKV-Leistungen identifiziert. Dabei ist nur die
tatsdchliche Behandlungs- bzw. Medikationsdauer berlcksichtigt worden und nicht die
Bestimmungen, die fir alle Patienten, unabhdangig von der Behandlungsart, vor
Therapiebeginn (wie z.B. HCV-Genotyp-Bestimmung) durchgefiihrt werden sollen, sowie die
fir eine ggf. erforderliche Nachbeobachtungsperiode im Sinne einer Erfolgskontrolle
notwendigen Leistungen:

RegelméaRige quantitative Bestimmung der HCV-RNA im Blut:

Die quantitative Bestimmung ist zur Wirksamkeitskontrolle der Therapie erforderlich. Je nach
Ergebnis der Bestimmung zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Therapie ergeben sich
Madglichkeiten der Therapieverkirzung bzw. -verlangerung bzw. die Erfordernis zum
vorzeitigen Therapieabbruch. Der Wert soll in jedem Fall in den Wochen 4, 12, 24 und bei
erforderlicher langerer Therapiedauer zusatzlich alle 12 Wochen bestimmt werden.
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RegelmélRige vollstandige Untersuchung des Blutbilds:

Um die Sicherheit der Patienten zu gewahrleisten und unerwinschte Ereignisse in Bezug auf
Blutbild verdndernde Nebenwirkungen durch die Therapie rechtzeitig erkennen und
entsprechend durch Dosis- oder Medikationsanpassungen reagieren zu koénnen, soll das
Blutbild regelmaRig vollstandig untersucht werden. Erforderliche Zeitpunkte flr diese
Untersuchungen bestehen in den Behandlungswochen 2, 4, 8 und 12 und danach im 4-
wochentlichen Abstand.

RegelméaRige weitere Blutuntersuchungen:

Um die Sicherheit der Patienten zu gewahrleisten und unerwinschte Ereignisse in Bezug auf
bestimmte Nebenwirkungen durch die Therapie rechtzeitig erkennen und entsprechend durch
Dosis- oder Medikationsanpassungen reagieren zu kénnen, sollen regelmaRig die folgenden
Blutwerte untersucht werden: Elektrolyte, Serum-Kreatinin, Harnséure, Leberenzyme,
Bilirubin und TSH.

Erforderliche Zeitpunkte fiir diese Untersuchungen bestehen in den Behandlungswochen 2, 4,
8 und 12 und danach im 4-wdchentlichen Abstand.

Behandlungspauschale:

Die Behandlungspauschale des behandelnden Arztes und zuséatzlich die Laborpauschale fiir
die laborarztlichen Leistungen ist aufgrund der regelmaRigen Untersuchungen und
Arzneimittelverschreibungen erforderlich und fallt fur alle Patienten jeweils einmalig pro
Quiartal an.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-7
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Fligen Sie fiir
jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit It. EBM-Katalog
2010

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Einheit in Euro

Quantitative HCV-RNA-Bestimmung 89,50

Gesamtblutbild inkl. Differentialblutbild sowie weitere Blutuntersuchungen | 6,35

Behandlungspauschale (inkl. 1,40 € Laborpauschale) 37,02

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-8 benennt die zusétzlichen notwendigen GKV-Leistungen im Zusammenhang mit
den jeweils damit verbunden Kosten fir die GKV pro Einheit. Die quantitative HCV-RNA-
Bestimmung dient zur Erhebung des HCV-Status des betroffenen Patienten. Laut EBM-
Katalog 2010 wird diese Leistung (EBM-Ziffer 32823) mit 89,50 € vergltet. Die GKV-
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Leistung "Blutbild" mit den Kosten pro Einheit von 6,35 € setzt sich aus den in Tabelle 3-T
aufgefihrten Einzelleistungen mit ihren entsprechenden EBM-Ziffern und den vorgegebenen
Euro-Preisen zusammen.

Tabelle 3-T: Einzelleistungen fur die zusétzlich erforderliche GKV-Leistung ,,Gesamtblutbild
inkl. Differentialblutbild sowie weitere Blutuntersuchungen* mit EBM-Ziffern und
ausgewiesenem Euro-Betrag It. EBM-Katalog 2010

EBM-Leistung EBM-Ziffer Kosten pro Einheit
in Euro
vollstandiges Blutbild mit autom. Differenzierung | 32212 1,10
Bilirubin gesamt 32058 0,25
Serum-Kreatinin 32066 0,25
GOT (ALT) 32069 0,25
GPT (AST) 32070 0,25
GGT 32071 0,25
Natrium 32083 0,25
Kalium 32081 0,25
Calcium 32082 0,25
TSH 32101 3,00
Harnséure 32064 0,25

Da die Anwendung der Arzneimittel zur Behandlung der HCV-Infektion und die
Uberwachung der Behandlung laut Fachinformationen fir PEGASYS® und PEGINTRON®
ausschlieBlich von einem in der Therapie der Hepatitis C erfahrenen Arzt durchgefihrt
werden soll, bezieht sich die zugrundegelegte Behandlungspauschale, die einmal im Quartal
fiir den Arztkontakt anfallt, auf fachérztliche Internisten mit Schwerpunkt Gastroenterologie.
Zusétzlich beinhaltet diese Position auch die Grundpauschale Labormedizin. Auch diese
Grundpauschale féllt nur einmal im Quartal flr die Inanspruchnahme von Laborleistungen an
und wird mit 1,40 € vergiitet. Die Behandlungspauschale ohne die Grundpauschale
Labormedizin entspricht mit 35,62 € dem Median der Erlése der Pauschalen fur KV-
Vertragsarzte oder MVZ Uber alle Kassenarztlichen Vereinigungen.

Geben Sie in Tabelle 3-9 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-7 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-8
(Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-1 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-2 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
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bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten flr das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmafiige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
(Wochen:
Kosten)
Peginterferon alfa + Zielpopulation HCV-RNA- 24 Wo (50,5%): | 24 Wo:
Ribavirin + Bestimmung 268,50 € 15.837.611 €
Telaprevir (zu 48 Wo (49,5%): | 48 Wo:
bAewefFen_deS 447,50 € 25.873.325 €
rzneimitte) Durchschnitt: Gesamt:
(zu bewertendes 357,11 € 41.710.935 €
Arzneimittel in
Kombination mit den
genannten
Wirkstoffen)
Blutbild etc. 24 Wo (50,5%): | 24 Wo:
44,45 € 2.621.906 €
48 Wo (49,5%): | 48 Wo:
8255¢€ ] 4.772.833 €
Durchschnitt: Gesamt:
63,31 € :
7.394.740 €
Behandlungspauschale | 24 Wo (50,5%): | 24 Wo:
74,04 € 4.367.288 €
48 Wo (49,5%): | 48 Wo:
148,08 € 8.561.613 €
Durchschnitt: Gesamt:
110,69 € 12.928.901 €
Gesamtkosten 531,11 € 62.034.576 €
zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen
Therapienaive HCV-RNA- 24 Wo (58,8%): | 24 Wo:
Patienten Bestimmung 268,50 € 14.144.448 €
48 Wo (41,2%): | 48 Wo:
44750 € 16.517.893 €
Durchschnitt: Gesamt:
342,25 € 30.662.341 €
Blutbild etc. 24 Wo (58,8%): | 24 Wo: 2.341.604
44,45 € €
48 Wo (41,2%): | 48 Wo: 3.047.044
82,55 € €
Durchschnitt: Gesamt:
60,15 € 5.388.648 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten
pro Patient pro
Jahr in Euro

Zusatzkosten fur
die Population
bzw.
Patientengruppe
insgesamt in
Euro

(Wochen:
Kosten)

Behandlungspauschale

24 Wo (58,8%):
74,04 €

48 Wo (41,2%):

24 Wo: 3.900.391
€

48 Wo: 5.465.854

148,08 € €
Durchschnitt: Gesamt:
104,54 € 9.366.245 €
Gesamtkosten 506,94 € 45.417.233 €
zuséatzlich notwendige
GKV-Leistungen
Vorbehandelte HCV-RNA- 24 Wo (23,3%): | 24 Wo: 1.702.396
Patienten Bestimmung 268,50 € €
48 Wo (76,7%): | 48 Wo: 9.340.043
44750 € €
Durchschnitt: Gesamt:
405,79 € 11.042.439 €
Blutbild etc. 24 Wo (23,3%): | 24 Wo: 281.831 €
44,45 € 48 Wo: 1.722.951
48 Wo (76,7%): | €
82,55 € Gesamt:
Durchschnitt: 2.004.782 €
73,67 €
Behandlungspauschale | 24 Wo (23,3%): | 24 Wo: 469.443 €
74,04 € 48 Wo: 3.090.667
48 Wo (76,7%): | €
148,08 € Gesamt:
Durchschnitt: 3.560.110 €
130,83 €
Gesamtkosten 610,29 € 16.607.331 €
zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen
Relapser HCV-RNA- 24 Wo (61,5%): | 24 Wo: 1.703.125
Bestimmung 268,50 € €
48 Wo (38,5%): | 48 Wo: 1.776.973
44750 € €
Durchschnitt: Gesamt:
337,42 € 3.480.098 €
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmaliige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
(Wochen:
Kosten)
Blutbild etc. 24 Wo (61,5%): | 24 Wo: 281.951 €
44,45 € 48 Wo: 327.797 €
48 Wo (38,5%): | Gesamt: 609.748
82,55 € €
Durchschnitt:
59,12 €
Behandlungspauschale | 24 Wo (61,5%): | 24 Wo: 469.644 €
74,04 € 48 Wo: 588.009 €
148,08 € 1.057.653 €
Durchschnitt:
102,55 €
Gesamtkosten 499,09 € 5.147.500 €
zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen
Non-Responder HCV-RNA- 48 Wo (100%): | 48 Wo:
Bestimmung 44750 € 7.561.855 €
Blutbild etc. 48 Wo (100%): | 48 Wo:
82,55 € 1.394.930 €
Behandlungspauschale | 48 Wo (100%): | 48 Wo:
148,08 € 2.502.256 €
Gesamtkosten 678,13 € 11.459.041 €
zuséatzlich notwendige
GKV-Leistungen
Teil-Responder HCV-RNA- 48 Wo (100%): | 48 Wo:
Bestimmung 447,50 € 3.780.928 €
Blutbild etc. 48 Wo (100%): | 48 Wo:
82,55 € 697.465 €
Behandlungspauschale | 48 Wo (100%): | 48 Wo:
148,08 € 1.251.128 €
Gesamtkosten 678,13 € 5.729.520 €
zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen
Null-Responder HCV-RNA- 48 Wo (100%): | 48 Wo:
Bestimmung 447,50 € 3.780.928 €
Blutbild etc. 48 Wo (100%): | 48 Wo:
82,55 € 697.465 €
Behandlungspauschale | 48 Wo (100%): | 48 Wo:
148,08 € 1.251.128 €
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmaliige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
(Wochen:
Kosten)
Gesamtkosten 678,13 € 5.729.520 €
zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen
Peginterferon alfa + Zielpopulation HCV-RNA- 24 Wo (7,7%): 24 Wo: 2.414.844
Ribavirin Bestimmung 268,50 € €
(Vergleichstherapie) 48 Wo (77,8%): | 48 Wo:
447,50 € 40.665.548 €
72 Wo (14,5%): | 72 Wo: 7.579.055
44750 € €
Durchschnitt: Gesamt:
433,72 € 50.659.447 €
Blutbild etc. 24 Wo (7,7%): 24 Wo: 399.776 €
44,45 €

48 Wo (77,8%):
82,55 €

72 Wo (14,5%):

48 Wo: 7.501.544
€

72 Wo: 1.505.649
€

88,90 € Gesamt:
Durchschnitt: 9.406.969 €
80,54 €

Behandlungspauschale | 24 Wo (7,7%): 24 Wo: 665.903 €
74,04 € 48 Wo:
48 Wo (77,8%): | 13.456.434 €
148,08 € 72 Wo:
72 Wo (14,5%): | 2.507.947 €
148,08 € Gesamt:
Durchschnitt: 16.630.285 €
142,38 €

Gesamtkosten 656,64 € 76.696.701 €

zusétzlich notwendige

GKV-Leistungen

Therapienaive HCV-RNA- 24 Wo (10%): 24 Wo:
Patienten Bestimmung 268,5 € 2.405.518 €

48 Wo (90%): 48 Wo:
44750 € 36.082.775 €
Durchschnitt: Gesamt:
429,60 € 38.488.294 €

Blutbild etc. 24 Wo (10%): 24 Wo: 398.232 €
44,45 € 48 Wo:
48 Wo (90%): 6.656.163 €
8255¢€ Gesamt:
Durchschnitt: 7.054.395 €
78,74 €
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmaliige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
(Wochen:
Kosten)
Behandlungspauschale | 24 Wo (10%): 24 Wo: 663.332 €
74,04 € 48 Wo:
48 Wo (90%): 11.939.972 €
148,08 € Gesamt:
Durchschnitt: 12.603.304 €
140,68 €
Gesamtkosten 649,02 € 58.145.992 €
zuséatzlich notwendige
GKV-Leistungen
Vorbehandelte HCV-RNA- 48 Wo (37,9%): | 48 Wo:
Patienten Bestimmung 44750 € 4.615.223 €
72 Wo (62,1%): | 72 Wo:
44750 € 7.562.147 €
Durchschnitt: Gesamt:
44750 € 12.177.370 €
Blutbild etc. 48 Wo (37,9%): | 48 Wo: 851.367 €
8255¢€ 72 Wo:
72 Wo (62,1%): | 1.502.290 €
8890 ¢€ Gesamt:
Durchschnitt: 2.353.657 €
86,49 €
Behandlungspauschale | 48 Wo (37,9%): | 48 Wo:
148,08 € 1.527.201 €
72 Wo (62,1%): | 72 Wo:
148,08 € 2.502.352 €
Durchschnitt: Gesamt:
148,08 € 4.029.553 €
Gesamtkosten 682,07 € 18.560.580 €
zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen
Relapser HCV-RNA- 48 Wo (100%): | 48 Wo:
Bestimmung 44750 € 4615515 €
Blutbild etc. 48 Wo (100%): | 48 Wo:
82,55 € 851.421 €
Behandlungspauschale | 48 Wo (100%): | 48 Wo:
148,08 € 1.527.297 €
Gesamtkosten 678,13 € 6.994.233 €
zuséatzlich notwendige
GKV-Leistungen
Non-Responder HCV-RNA- 72 Wo (100%): | 72 Wo:
Bestimmung 447,50 € 7.561.855 €
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmaliige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
(Wochen:
Kosten)
Blutbild etc. 72 Wo (100%): | 72 Wo:
88,90 € 1.502.232 €
Behandlungspauschale | 72 Wo (100%): | 72 Wo:
148,08 € 2.502.256 €
Gesamtkosten 684,48 € 11.566.343 €
zuséatzlich notwendige
GKV-Leistungen
Teil-Responder HCV-RNA- 72 Wo (100%): | 72 Wo:
Bestimmung 447,50 € 3.780.928 €
Blutbild etc. 72 Wo (100%): | 72 Wo:
88,90 € 751.116 €
Behandlungspauschale | 72 Wo (100%): | 72 Wo:
148,08 € 1.251.128 €
Gesamtkosten 684,48 € 5.783.172 €
zuséatzlich notwendige
GKV-Leistungen
Null-Responder HCV-RNA- 72 Wo (100%): | 72 Wo:
Bestimmung 44750 € 3.780.928 €
Blutbild etc. 72 Wo (100%): | 72 Wo:
88,90 € 751.116 €
Behandlungspauschale | 72 Wo (100%): | 72 Wo:
148,08 € 1.251.128 €
Gesamtkosten 684,48 € 5.783.172 €

zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen

Zu bewertendes Arzneimittel (Telaprevir, Peginterferon alfa, Ribavirin in Kombination):

Laut Fachinformation fur INCIVO® kann fiir therapienaive Patienten die Therapiedauer von
48 Wochen auf 24 Wochen verkiirzt werden, wenn bei ihnen keine Zirrhose vorliegt und ein
fruhes virologisches Anssprechen (eRVR) nachweisbar ist. Von den therapienaiven Patienten
konnen 58,8% die Therapiedauer verkirzen (vgl. Tabelle 3-N). Von den vorbehandelten
Patienten konnen laut der Fachinformation fur INCIVO® die vorherigen Relapser die
Therapiedauer von 48 Wochen auf 24 Wochen verkirzen, wenn bei ihnen keine Zirrhose
vorliegt und ein frihes virologisches Ansprechen (eRVR) nachweisbar ist (61,5%), dies sind
23,3% aller vorbehandelten Patienten (Ergebnisse zu den Patientenanteilen aus den fiir Modul
4 beriicksichtigten RCTs und weitere Quellen, vgl. Tabelle 3-N). Fir diese Patienten werden
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als zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen im Jahr 3 HCV-RNA-Bestimmungen, 7
vollstandige Blutbilduntersuchungen und 2 Behandlungspauschalen angenommen.

Therapienaive Patienten, bei denen ein friihes virologisches Ansprechen (eRVR) nicht
nachweisbar ist, und die therapienaiven Patienten mit einer Zirrhose werden gemaR der
Fachinformation fiir INCIVO® insgesamt 48 Wochen behandelt (41,2%). Diese Bedingungen
gelten auch fir 38,5% der vorherigen Relapser. Fir die Ubrigen erfolglos vorbehandelten
Patienten (Non-Responder) ergibt sich keine Mdglichkeit zur Verkiirzung der Therapiedauer,
diese werden ebenfalls tiber 48 Wochen behandelt (zusammen mit den Anteilen der Relapsern
76,7%, Ergebnisse zu den Patientenanteilen aus den fur Modul 4 berlcksichtigten RCTs und
weitere Quellen, vgl. Tabelle 3-N). Fir diese Patienten ergeben sich als zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen im Jahr 5  HCV-RNA-Bestimmungen, 13  vollstandige
Blutbilduntersuchungen und 4 Behandlungspauschalen. Multipliziert mit den Kostendaten pro
zusatzlich notwendige GKV-Leistung in Tabelle 3-8 ergeben sich aus den obigen Angaben
somit die in Tabelle 3-9 ausgewiesenen Durchschnittskosten pro Patient in den jeweiligen
Populationen bzw. Patientengruppen unter der Behandlung mit Telaprevir, Peginterferon alfa
und Ribavirin, sowie multipliziert mit den Patientenzahlen in Tabelle 3-2 die Gesamtkosten
aller zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen fir die jeweiligen Populationen bzw.
Patientengruppen.

Vergleichstherapie (Peginterferon alfa, Ribavirin in Kombination):

Laut Fachinformationen fir PEGASYS® und PEGINTRON® kann fiir therapienaive Patienten
die Therapiedauer von 48 Wochen auf 24 Wochen verkiirzt werden, wenn bei den Patienten
ein frihes virologisches Ansprechen (eRVR) nachweisbar ist. Von den therapienaiven
Patienten kénnen ca. 10% die Therapiedauer verkirzen (vgl. Tabelle 3-C) (Thein et al., 2008).
Fur diese Patienten werden als zusatzlich notwendige GKV-Leistungen ebenso jahrlich 3
HCV-RNA-Bestimmungen, 7 vollstandige Blutbilduntersuchungen und 2
Behandlungspauschalen angenommen. Die therapienaiven Patienten, bei denen ein frihes
virologisches Ansprechen (eRVR) nicht nachweisbar ist, werden insgesamt 48 Wochen
behandelt (90%). Fir diese Patienten ergeben sich als zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen im Jahr 5 HCV-RNA-Bestimmungen, 13 vollstandige Blutbilduntersuchungen
und 4 Behandlungspauschalen.

Fur erfolglos vorbehandelte Patienten wird in der S3-Leitlinie und der Fachinformation fir
Peginterferon alfa-2a grundsétzlich eine Therapiedauer von 72 Wochen empfohlen, die wegen
der Erkrankungsschwere auch fir Peginterferon alfa-2b angesetzt wurde. Fur die
Patientengruppe der vorherigen Relapser betragt die Standard-Therapiedauer 48 Wochen. Fir
die erfolglos vorbehandelten Patienten ergeben sich flr jeden Patienten unter der berjahrigen
Therapiedauer (72 Wochen) als zusétzlich notwendige GKV-Leistungen im Jahr 5 HCV-
RNA-Bestimmungen, 14 vollstandige Blutbilduntersuchungen und 4 Behandlungspauschalen
bzw. fur die vorherigen Relapser 5 HCV-RNA-Bestimmungen, 13 vollstandige
Blutbilduntersuchungen und 4 Behandlungspauschalen.
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Multipliziert mit den Kostendaten pro zusétzlich notwendiger GKV-Leistung in Tabelle 3-8
ergeben sich aus den obigen Angaben somit die in Tabelle 3-9 ausgewiesenen
Durchschnittskosten pro Patient in den jeweiligen Populationen bzw. Patientengruppen unter
der Behandlung mit der Vergleichstherapie, sowie multipliziert mit den Patientenzahlen in
Tabelle 3-2 die Gesamtkosten aller zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen fir die
jeweiligen Populationen bzw. Patientengruppen.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-10 die Jahrestherapiekosten flr die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-1, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-2) aus. Flgen Sie flr jede
Therapie und Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: ,,Jahrestherapiekosten* fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Jahrestherapie | Jahrestherapie- | Jahrestherapie-
(zu bewertendes Population bzw. kosten pro kosten GKV kosten GKV
Arzneimittel, zweckmaRige Patientengruppe Patient in Euro | insgesamt in insgesamt in Euro
Vergleichstherapie) Euro® (realistische
Patientenzahl von
14.000/Jahr)

Peginterferon alfa + Zielpopulation 48.884 5.709.743.457 684.376.000
Ribavirin +
Telaprevir
(zu bewertendes Arzneimittel
in Kombination)

Therapienaive 47.886 4.288.318.878

Patienten

Vorbehandelte 51.297 1.395.899.798

Patienten

Relapser 47.018 484.941.268

Non-Responder 53.692 907.285.726

Teil-Responder 53.692 453.642.863

Null-Responder 53.692 453.642.863
Peginterferon alfa + Zielpopulation 21.483 2.509.220.794 300.762.000
Ribavirin
(Vergleichstherapie)

Therapienaive 20.974 1.879.093.818

Patienten

Vorbehandelte 23.342 635.173.887

Patienten

Relapser 21.997 226.878.193

Non-Responder 23.837 402.801.006

Teil-Responder 23.837 201.400.503

Null-Responder 23.837 201.400.503
a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn
die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-1, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-2 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

Zunéchst ist hier anzumerken, dass die Bezeichnung der in der oben stehenden Tabelle
ermittelten Kosten mit dem vom Gemeinsamen Bundesausschuss vorgegebenen Begriff
»Jahrestherapiekosten” irrefihrend ist. ,,Jahrestherapiekosten* impliziert jahrlich
wiederkehrende Kosten, was hier nicht der Fall ist. Die hier ausgewiesenen Kosten
entstehen, wenn die gesamte Zielpopulation von 116.803 Patienten innerhalb einen Jahres
behandelt werden wirde. Insgesamt ca. 70% dieser Patienten waren dann geheilt und wirden
keine weitere antivirale Behandlung ihrer chronischen Hepatitis-C-Infektion benétigen; die
verbleibenden Patienten wirden fur eine Wiederbehandlung nicht in Frage kommen. Im
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Folgejahr wéaren dann nur noch die Kosten fir tatsdchlich neu hinzukommende Patienten
relevant. Nutzt man n&herungsweise die oben ermittelte Neuzugangsrate, so wirde die Zahl
der relevanten Patienten im Folgejahr auf ca. 3000 zurtickgehen; ein grofRer Teil der Hepatitis-
C-Epidemie in Deutschland ware damit beseitigt.

Das Charakteristikum der Therapie der chronischen HCV-Infektion liegt vielmehr darin, dass
jahrlich ein relativ kleiner Teil an Patienten aus einem grofien Pool an pravalenten (grof3teils
aber gar noch nicht diagnostizierten) Patienten behandelt wird. Es ist wenig sinnvoll, die
Jahrestherapiekosten bezogen auf den Gesamtpool zu berechnen; sinnvoll ist vielmehr die
erwartete Zahl an Patienten pro Jahr als Basis der Berechnungen zu benutzen. In den hier
berichteten Rechnungen ist daher immer diese realistisch erwartete Zahl an Patienten/Jahr
neben der vom G-BA geforderten Gesamtzahl ausgewiesen (basierend auf den Ausfiihrungen
in  Abschnitt 3.3.6, ausgewiesen jeweils fir die Population insgesamt, nicht fur
Teilpopulationen).

Die Berechnungen der Jahrestherapiekosten setzen sich zusammen aus den Jahreskosten fiir
die erforderlichen Medikamente und den zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen basierend
auf der Fachinformation. Letztere konnen jeweils aus Tabelle 3-9 entnommen werden. Die
Jahreskosten fir die Medikamente wurden folgendermalen berechnet:

Zur Berechnung wurden die amtlichen DDD-Festlegungen verwendet (Peginterferon alfa-2a:
269, Peginterferon alfa-2b: 15ug, Ribavirin: 1g). Die zu verwendende DDD fiir Telaprevir
wurde anhand der Dosierungsempfehlungen in der Fachinformation fiir INCIVO® auf
2.250mg (entsprechend 6 Tabletten) festgelegt. Mit diesen Angaben wurde berechnet, wie
viele DDD in den zugrundegelegten therapiegerechten Packungen (vgl. Tabelle 3-S) jeweils
enthalten sind und mit dem durchschnittlichen Verbrauch an DDD pro Patient in der
jeweiligen Population bzw. Patientengruppe multipliziert (vgl. Berechnungen in
Abschnitt 3.3.2). Die pro Patient im Durchschnitt fir einen Therapiezyklus verbrauchten
Arzneimittelpackungen wurden auf ganze Packungen aufgerundet und mit dem Preis pro
Packung (nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte) multipliziert (vgl. Angaben in
Tabelle 3-6). Daher addieren sich die Betrage der jeweiligen Teilpopulationen nicht unbedingt
zu dem Betrag der entsprechenden Gesamtpopulation. Da fir Peginterferon zwei Praparate
mit unterschiedlichen Preisen zur Verfligung stehen, wurde fur diese ein jeweils hélftiger
Verbrauchsanteil angenommen. Die sich daraus ergebenden Jahresmedikamentenkosten pro
Patient wurden zu den Jahreskosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen (s.0.) addiert
und zuletzt mit den Patientenzahlen der jeweiligen Populationen bzw. Patientengruppe (vgl.
Tabelle 3-2) zu den gesamten Jahrestherapiekosten fir die GKV multipliziert.

Hingewiesen sei noch auf eine alternative Kostenberechnung, die in einer Kostenstudie auf
Basis der Leitlinien errechnet worden ist (Stahmeyer et al., 2011, Rossol and Krauth, n.a.).
Dort werden fur eine 48wdchige Behandlung mit Standard Kosten in Hohe von 24.529 €
ausgewiesen. Hinzuweisen ist auch darauf, dass die oben stehende Kostenberechnung ein
deutlich einseitiges Bild der Kosten der Hepatitis-C-Behandlung zeigt. Neben den einmalig
aufzuwendenden Kurzfristkosten mussten die mittel- bis langfristig eingesparten Kosten
berucksichtigt werden. Die Analyse von (Tomeczkowski et al., 2010) zeigt, dass bereits
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kurzfristig flr erfolgreich behandelte Hepatitis-C-Patienten eine geringere Nutzung
medizinischer Ressourcen prognostiziert werden kann als bei unbehandelten Patienten
(abgesenkte Risk-Scores). Langfristige gesundheitsokonomische Modellrechnungen zeigen,
dass insbesondere durch vermiedene Folgemortalitdt und -morbiditat bei geheilten Patienten
mit der Therapie der Hepatitis C sehr gunstige Kosten-Nutzen-Relationen realisiert werden
kénnen (z.B.(Siebert and Sroczynski, 2003)).

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckméfRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollten bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Zahl der GKV-Patienten mit Behandlungsindikation (chronische Hepatitis-C-Infektion
des Genotyps 1) und Zusatznutzen wurde in Abschnitt 3.2.3 auf insgesamt 116.803 potentielle
Patienten geschatzt. Ausschlussgriinde laut Fachinformation von INCIVO® (Janssen Cilag
International NV, 2011) bzw. laut Fachinformationen von pegyliertem Interferon alfa (Roche
Pharma AG, 2011b, SP Europe, 2010a) und Ribavirin (Roche Pharma AG, 2011a, SP Europe,
2010b) sind dabei bereits berlcksichtigt und werden hier nicht nochmals gesondert
aufgefiihrt, wobei diese sogar unterschatzt sein durften. Tatsachlich diagnostiziert sind
allerdings nur 39.079 Patienten und die Zahl der jahrlich behandelten Patienten wurde auf
eine Zahl zwischen 6500 und 8500 Patienten geschétzt (vgl. Abschnitt 3.2.3). Diese Zahlen
machen deutlich und darauf wurde schon mehrfach hingewiesen, dass es wenig sinnvoll ist,
zur Ermittlung von jahrlichen Therapiekosten auf die Zahl von 116.803 zuriickzugreifen.
Realistischer Ausgangspunkt ist eher die Zahl der aktuell behandelten Patienten, die auch aus
Kapazitatsgrinden den Ausgangswert fur die zu erwartenden Behandlungszahlen darstellt.
Hinzu kommt ein Pool von erfolglos vorbehandelten Patienten (ca. 27.000 Patienten), fiir den
mit Verfligbarkeit von Proteaseinhibitoren deutlich bessere Heilungschancen (SVR-Rate) in
einer Re-Therapie bestehen. Es ist davon auszugehen, dass Patienten aus diesem Pool in den
kommenden Jahren eine Re-Therapie mit einer Telaprevir-basierten Therapie angehen
werden. Allerdings ist auch hier nicht damit zu rechnen, dass alle Patienten aus dem Kreis der
erfolglos vorbehandelten Patienten unmittelbar sofort nach Verfiigbarwerden von Telaprevir
eine Re-Therapie angehen (fir einige wird sie nicht mehr in Frage kommen, z.B. aus
Altersgriinden). Es muss also im Folgenden darum gehen, eine realistische Einschatzung der
tatsachlich zu erwartenden j&hrlichen Patientenzahlen zu entwickeln.
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Grundsatzlich besteht laut Leitlinie fiir jeden Patienten mit durch das Hepatitis-C-Virus
verursachter chronischer Leberinfektion eine Behandlungsnotwendigkeit. Die deutsche S3-
Leitlinie unterscheidet bei der Behandlungsnotwendigkeit auch nicht nach dem Grad der
Fibrose: ,,.Die Begrenzung der Therapie auf Patienten mit fortgeschrittener Fibrose erscheint
aufgrund des variablen Verlaufs der Erkrankung nicht gerechtfertigt.” (Sarrazin et al., 2010).
Unabhéangig vom Fibrosestadium kann durch eine antivirale Therapie eine Senkung der HCV-
induzierten Mortalitdt erreicht werden. Ein friher Behandlungsbeginn wird unter
Berlicksichtigung mdglicher Nebenwirkungen empfohlen (Empfehlungsgrad A). Eine
dringende Therapie-Indikation besteht bei fortgeschrittener Fibrose bzw. kompensierter
Zirrhose (Empfehlungsgrad A) (Sarrazin et al., 2010). Leberentziindung und -erkrankung sind
in der S3-Leitlinie wesentlich fir die Behandlungsnotwendigkeit einer chronischen Hepatitis-
C-Infektion des Genotyps 1 (Sarrazin et al., 2010).

Oben wurde festgestellt, dass eine Therapie der Gesamtzahl aller behandlungsfahigen
Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion des Genotyps 1 mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Kosten von ca. 2,5 Mrd. € fir die GKV (innerhalb eines Jahres)
verursachen wirde, wobei es sich zum weit Uberwiegenden Teil um Kosten fir die
medikamentose Therapie handelt. Tats&chlich verursacht die medikamenttse Therapie der
chronischen HCV-Infektion insgesamt mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie Kosten von
ca. 150 Mio. € pro Jahr; dahinter stehen zwischen 6500 und 8500 Hepatitis C Genotyp 1-
Patienten pro Jahr (vgl. Tabelle 3-K in Abschnitt 3.2.3).

Schon diese einfache Gegenuberstellung zeigt, dass in der realen Versorgungssituation
keineswegs alle Patienten behandelt werden. In einer Untersuchung aus dem Jahre 2008
stellen (Lettmeier et al., 2008) fest, dass bis 2005 kumuliert 12 Prozent der Pravalenz an
Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion in Deutschland behandelt wurden. Diese
relativ geringe Therapiequote hat mehrere Ursachen. Neben Behandlungskapazitaten spielen
der in vielen Fallen asymptomatische Verlauf der Hepatitis-C-Erkrankung, bei Hepatits C
Genotyp 1-Patienten die bislang geringen Erfolgsaussichten einer Therapie und die
vergleichsweise hohe Belastung durch die Therapie eine ursachliche Rolle. Die geringen
Erfolgsaussichten sind fur erfolglos vorbehandelte Hepatitis-C-Patienten vom Genotyp 1
besonders schwerwiegend. Daneben spielen auch Griinde wie Alter (fir &ltere Patienten, die
in der Gesamtzahl der 116.803 Patienten noch enthalten sind, ist die Therapie mit dem
aktuellen Standard haufig nur schwierig vertrdglich, so dass haufig von einer Behandlung
abgesehen wird), Dringlichkeit der Behandlung bzw. Praferenz der Patienten (die belastende
Standardtherapie ber 48 Wochen muss sich beispielsweise ins Berufsleben einpassen lassen)
eine Rolle, die dazu fuhrt, dass ein grolRer Teil der Patienten nicht sofort oder teilweise auch
gar nicht behandelt wird.

Die mit der Zulassung von Telaprevir moégliche Kombinationstherapie mit einem
Proteaseinhibitor wird voraussichtlich folgende Konsequenzen nach sich ziehen:

e Patienten, die eine Behandlung ihrer chronischen HCV-Infektion des Genotyp 1
planen, werden aufgrund der deutlich gestiegenen Heilungsaussichten und der
Aussicht auf eine Therapiezeitverkirzung in den meisten Féllen, soweit keine
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Ausschlussgrinde bestehen, die Kombinationsbehandlung mit Telaprevir bevorzugen.
Von den erwarteten 2608 j&hrlich neu diagnostizierten Patienten mit einer chronischen
HCV-Infektion (Genotyp 1) ohne Ausschlussgriinde flr die Therapie, werden mit
hoher Wahrscheinlichkeit nahezu alle Patienten fur die Kombinationsbehandlung mit
Telaprevir in Frage kommen (wenngleich mit Sicherheit nicht unmittelbar noch
Diagnose).

e Die deutlich gestiegenen Heilungschancen (SVR) sowie die potentiell kirzeren
Therapiezeiten (63% der therapienaiven und 66% der vormaligen Relapser in der
Zielpopulation) werden Patienten, die bisher keine Therapie in Erwagung gezogen
haben, dazu motivieren, eine Therapie zu beginnen. Dies gilt mit Sicherheit flr
Patienten mit dringendem Therapiebedarf. Unter der Vergleichstherapie kann die
Behandlungsdauer demgegentiber nur von 10% der therapienaiven Patienten in der
Zielpopulation verkirzt werden. Diese Werte gehen aus den Ergebnissen der
Kontrollgruppen zum Endpunkt RVR, der laut S3-Leitlinie das Kriterium zur
Therapieverkirzung fur die Vergleichstherapie darstellt, hervor.

e Gesondert zu erwéhnen sind die deutlich gestiegenen Heilungschancen (SVR) fur
erfolglos vorbehandelte Patienten. Es ist davon auszugehen, dass ein grol3er Pool an
erfolglos vorbehandelten Patienten besteht, die auf eine neue Therapiechance warten.
In der S3-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-C-Infektion
wird explizit fur erfolglos vorbehandelte Patienten darauf hingewiesen, dass in den
Fallen, in denen keine Dringlichkeit fiir eine Re-Therapie besteht bzw. die
Ersttherapie nicht optimiert werden kann, ggf. mit einem erneuten Therapieversuch
abgewartet werden sollte, bis direkt antivirale Substanzen (z.B. HCV-
Proteaseinhibitoren wie Telaprevir) als effektivere Therapieoption zur Verfiigung
stehen (Sarrazin et al., 2010). Insofern ist damit zu rechnen, dass ein grof3er Teil dieser
Patienten bei Zurverfiigungstellung von Telaprevir in Kombination mit Peginterferon
alfa und Ribavirin diese Therapie in Anspruch nehmen wird. In den ersten Jahren des
Einsatzes wird Telaprevir daher héaufig fur Patienten mit einer erfolglosen
Vorbehandlung zum Einsatz kommen.

Eine Fundierung finden diese mdglichen Entwicklungen in einer internationalen, noch
unpublizierten Patientenpréaferenzstudie mit 284 Patienten mit HCV-Infektion (davon 58 aus
Deutschland), die von RTI und der Universitat von Florida im Auftrag von Janssen Cilag
durchgefuhrt wurde (Ahmad et al., 2011). U.a. sind folgende Fragen von den Teilnehmern
beantwortet worden (Angabe der Werte jeweils fur die Gesamtpopulation / fir die Teilnehmer
aus Deutschland):

e Als Grinde fur den spateren Beginn einer Therapie wurde u.a. angegeben, dass
mittlerweile neue bessere Medikamente als zum Zeitpunkt der zurtickliegenden
Diagnose verfligbar waren: 27,3% / 31,3%. Als Grinde fur den nicht-sofortigen
Beginn einer Therapie wurde die Befiuirchtung, unter deren unerwinschten Ereignissen
zu leiden, von 22,7% / 25,0% angegeben.
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e Die Gesamt-Therapiedauer war fur 54,9% / 46,6% der Teilnehmer ein wichtiges oder
sehr wichtiges Kriterium. Die Gewissheit zu haben, dass nach 4 Wochen Behandlung
eine hohe Wahrscheinlichkeit auf dauerhafte Heilung nach der vollstandigen Therapie
besteht, wurde von 78,5% / 79,4% der Teilnehmer als wichtig oder sehr wichtig
angesehen.

Somit werden die Aspekte der Mdoglichkeit zur Therapieverkiirzung und der hdheren
Wahrscheinlichkeit auf eine erfolgreiche (einmalige) Behandlung von der tberwiegenden
Mehrheit der befragten Patienten mit HCV-Infektion als besonders wichtig erachtet, wobei
der Aussicht auf Heilung eine héhere Bedeutung zugemessen wird als den mdglicherweise
unter der Therapie auftretenden unerwiinschten Ereignissen wie bspw. Andmie. Weiterhin
war fur fast ein Drittel der deutschen Befragten die Aussicht auf neue, besser wirksame
Medikamente ein wichtiger Grund, zum Zeitpunkt der Befragung nicht behandelt zu werden.

Es ist also zu erwarten, dass, wenn keine Ausschlussgriinde bestehen und die Therapie
tatsachlich angegangen wird, sowohl therapienaive als auch therapieerfahrene Patienten auf
die Tripeltherapie mit Telaprevir zuriickgreifen werden. Allerdings bleibt, auch wenn durch
erweiterte Mdglichkeiten zur Therapiezeitverkiirzung Entlastungen geschaffen werden, die
Therapie von chronischer Hepatitis-C-Infektion des Genotyp 1 eine belastende Therapie, d.h.
viele Griinde, die Patienten aktuell veranlassen, mit der Therapie zu warten (z.B. personliche
Situation etc.) spielen nach wie vor eine Rolle, so dass zwar sicherlich mit einer Ausweitung
der Zahl der jahrlich behandelten Patienten zu rechnen ist, allerdings mit einer moderaten
Ausweitung. Es ist zu erwarten, dass unmittelbar nach Verfligbarkeit von Telaprevir aufgrund
des bestehenden Pools an erfolglos vorbehandelten Patienten diese Gruppe einen
uberproportional héheren Anteil an den tatsachlich behandelten Patienten einnimmt. Nicht
absehbar ist, welche Wirkung die Verfligbarkeit von Proteaseinhibitoren auf die nicht-
diagnostizierten Patienten hat.

Beschreiben Sie auf Basis der von lIhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Ausfuhrungen zur Versorgungssituation bzw. zu den Versorgungsanteilen lassen den
Schluss zu, dass die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen sogenannten ,,Jahres“therapiekosten in
hohem MaRe unrealistisch sind. Es sind dies die Gesamtkosten, die bei Behandlung aller
potentiellen Patienten entstlinden. Es ist zwar durchaus mit einer temporéren Ausweitung der
momentan zu beobachtenden jahrlichen Patientenzahl zu rechnen (insbesondere Re-Therapie
erfolglos vorbehandelter Patienten). Allerdings heilit dies nicht, dass alle potentiellen
Patienten sofort im Jahr nach Einfiihrung von Telaprevir auch mit dieser Option behandelt
werden. Ein Teil der potentiellen Patienten wird, selbst wenn Telaprevir verfiigbar ist, nicht
behandelt werden (z.B. Altersgrinde); Kapazitatsgrinde werden die Gesamtzahl der zu
behandelnden Patienten beschrénken.

Es existiert fir Deutschland keine préazise Schéatzung, wie hoch genau die Anzahl der pro Jahr
zu erwartenden Patienten bei Verfugbarkeit von Proteaseinhibitoren sein wird. (Deuffic-
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Burban et al., 2011) haben in einer Modellrechnung fur Frankreich mindestens eine
Verdreifachung der Patientenzahlen prognostiziert (2010 wurden 5010 Patienten in
Frankreich behandelt; chronische HCV-Infektion, Genotyp 1); prognostiziert werden fir 2012
zwischen 15.000 und 19.400 Patienten. Verursacht ist das vor allem durch einen deutlichen
Anstieg der Behandlung von bisher erfolglos vorbehandelten Patienten (vgl. Tabelle 3-U).

Tabelle 3-U: Prognose der Zahl behandelter Hepatitis-C-Patienten fr Frankreich (Deuffic-
Burban et al., 2011)

Population Behandelt mit PEG- Behandlung mit PEG-IFN, RBV plus
IFN und RBV in Proteaseinhibitor in 2012
2010 Szenario 1 Szenario 2 Szenario 3
Zielpopulation gesamt 5100 15.000 18.300 19.400
Therapienaive 3200 5500 8200 9200
Vorbehandelte 1900 9500 10.100 10.200

Ubertragt man diese Werte auf Deutschland, so heilt das, dass in keinem Fall die Gesamtzahl
aller 116.803 behandlungsfahigen Patienten sofort im Jahr 2012 behandelt werden wird. Es ist
eher damit zu rechnen, dass ein grol3er Teil der Patienten, der ohnehin mit dem bisherigen
Standard behandelt werden wiirde, die Dreifachtherapie mit INCIVO® vorziehen wiirde (s.0.).
Hinzu kommen wartenden Patienten aus den Pools der unvorbehandelten Patienten und der
erfolglos vorbehandelten Patienten. In  Abschnitt 3.2.3 wurde anhand von im
Arzneiverordnungsreport dargelegten Verbrauchen von pegyliertem Interferon und Ribavirin
gezeigt, dass derzeit jahrlich zwischen 6500 und 8500 Patienten mit chronischer Hepatitis-C-
Infektion des Genotyp 1 zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung behandelt werden
(vgl. Tabelle 3-K).

Folgende Prognose lasst sich dann vornehmen: Zunéchst sei angenommen, dass die Zahl der
jahrlich behandelten Patienten mit chronischer HCV-Infektion des Genotyp 1 aktuell 7000
betragt, wobei das Verhaltnis therapienaive Patienten zu vorbehandelten Patienten auf 6000
zu 1000 geschatzt wird. Es ist dann davon auszugehen, dass die Zahl der pro Jahr in
Ersttherapie behandelten Patienten sich ausweitet auf die teilweise in Abschnitt 3.2.3 schon in
friheren Jahren festgestellten Behandlungszahlen von 10.000 Patienten pro Jahr. Daneben
wird wie in der Schatzung fur Frankreich sich die Zahl der Patienten in Re-Therapie deutlich
erhdhen. Unter Annahme, dass aus dem Pool der 27.000 auf eine Re-Therapie wartenden
Patienten noch ca. 20.000 Uberhaupt noch fur eine erneute Therapie in Frage kommen, so
waére bei einer Behandlung dieses Pools innerhalb von zwei Jahren mit einer Patientenzahl in
Re-Therapie von 10.000 in den beiden Folgejahren nach Einfuhrung von Telaprevir zu
rechnen. Insgesamt wéren das ca. 20.000 Patienten, was einer annéhernden Verdreifachung
der aktuellen Patientenzahlen entsprache. Dies ist die Obergrenze fir realistische
Behandlungszahlen in den beiden unmittelbaren Folgejahren der Einfiihrung von Telaprevir.
Realistischer erscheint eine Verteilung der Re-Therapiepatienten auf mehr als zwei Jahre, so
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dass eine Verdopplung der Patientenzahlen eher als ein realistisches Szenario erscheint. In der
unten stehenden Tabelle sind daher 3 Szenarien fir die realistischen Jahrestherapiekosten fr
die GKV im Jahr 2012 aufgefiihrt (vgl. Tabelle 3-V). Die untere Grenze ist dabei eine
Beibehaltung der aktuellen Patientenzahlen, die obere Grenze eine Verdreifachung der
Patientenzahlen und ein realistisches Mittelszenario eine Verdopplung der Patientenzahlen.

Basis der Werte in Tabelle 3-V sind die weiter oben berechneten Durchschnittskosten fir die
Telaprevir-Therapie bzw. fir die zweckméRige Vergleichstherapie (Durchschnittskosten tber
alle Patientengruppen hinweg); ausgeblendet ist dabei die Existenz von weiteren
Proteaseinhibitoren neben Telaprevir.

Tabelle 3-V: Prognose jahrlicher Kosten zu Lasten der GKV in Deutschland

Bezeichnung der Patientenzahl konstant | Verdopplung der Verdreifachung der
Therapie (7000) Patientenzahl (14.000) Patientenzahl (21.000)
Kosten bei Behandlung 150.381.000 € 300.762.000 € 451.143.000 €

mit zweckmaRiger
Vergleichstherapie

Kosten bei Behandlung 342.188.000 € 684.376.000 € 1.026.564.000 €
mit Telaprevir-
Tripeltherapie

Die in der Zeile ,,Kosten bei Behandlung mit Telaprevir-Tripeltherapie* angegebenen Werte
(vgl. Tabelle 3-V) stecken den Rahmen fir realistische Jahrestherapiekosten ab. Festzuhalten
ist auch: Die Tendenz wird Uber die Folgejahre hinweg abnehmend sein, da der Pool erfolglos
vorbehandelter Patienten sich deutlich verkleinern wird, d.h. die Patientenzahl wird dann
wieder auf das in Abschnitt 3.2.3 Uber einige Jahre hinweg beobachtete Normalmal von 7000
bis 10.000 Patienten pro Jahr zurtickgehen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zu Behandlungsdauern, Therapiemodalitdten und zusatzlich notwendigen
Leistungen wurden anhand der S3-Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion (Sarrazin et al., 2010) (lber www.awmf.org/leitlinien) und
der Fachinformationen zu INCIVO®, PEGASYS®, PEGINTRON® und COPEGUS®
(recherchiert Uber www.fachinfo.de) identifiziert.
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Fur die Informationen zu den Patientenanteilen mit erreichten Endpunkten und die mit deren
Ergebnissen durchgefuhrten Meta-Analysen wird auf die Informationsbeschaffung in Modul 4
verwiesen.

Die DDD-Definitionen sind der amtlichen ATC/DDD Klassifikation des DIMDI enthnommen
(http://www.dimdi.de/static/de/amg/atcddd.htm).

Die Kosten fir die Arzneimittel auf Basis der Apothekenabgabepreise entstammen der
LAUER-Taxe mit dem Informationsstand 15.08.2011 (LAUER-FISCHER GmbH, 2011). Die
Definitionen zu den gesetzlich vorgeschriebenen Rabatten entsprechen dem aktuellen SGB V
(www.gesetze-im-internet.de/sgb_5).

Die EBM-Ziffern, Titel und Kosten fiir die zusétzlich notwendigen Malinahmen entstammen
dem Einheitlichen Bewertungsmaflstab der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (EBM,
www.Kkbv.de).

Fir die Angaben zu den epidemiologischen Kennzahlen wird auf die
Informationsbeschaffung in Abschnitt 3.2.3 verwiesen.

Die Patientenpraferenzstudie von RTI und der Universitat Florida wurde im Auftrag von
Janssen Cilag durchgefihrt.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1
bis 3.3.7 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).
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Index mit DDD-Angaben fur Deutschland im Jahre 2011. Hg. vom Deutschen Institut flr
Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI). Available:
http://www.wido.de/amtl_atc-code.html.

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung
spezieller Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Aus der Fachinformation fiir INCIVO® (Janssen Cilag International NV, 2011) ergeben sich
folgende Anforderungen fir eine qualitatsgesicherte Anwendung:

e Die Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung der Hepatitis
C begonnen und tGberwacht werden.

e Der therapeutische Effekt von Telaprevir kann beeintréchtigt werden, wenn das
Dosierschema (alle 8 Stunden) nicht eingehalten wird oder die Tabletten nicht
zusétzlich zu einer Mahlzeit eingenommen werden.

e INCIVO® muss in Kombination mit Peginterferon alpha 2a oder 2b sowie Ribavirin
gegeben werden. Die Behandlung soll tGber 12 Wochen erfolgen, gefolgt von einer
unterschiedlich definierten Behandlung mit Peginterferion und Ribavirin. Eine
Bestimmung der HCV-RNA mittels sensitivem Echtzeit-PCR-Assay soll in Woche 4
und 12 durchgefuhrt werden. Von den Ergebnissen dieser Tests wird die weitere
Behandlungsdauer abh&ngig gemacht bzw. soll die Behandlung vorzeitig komplett
oder teilweise abgebrochen werden.

e Die Telaprevir-Dosis sollte nicht reduziert oder unterbrochen werden. Bei
Therapieabbruch darf keine neue Behandlung mit Telaprevir erfolgen.

e Die verschreibenden Arzte miissen die Patienten iiber die Mdglichkeit von schwerem
Rash (Hautausschlagen) informieren und Uber deren Gefahren aufklaren. Bei Auftritt
oder Verschlechterung dieses unerwinschten Ereignisses sollen die Patienten
unmittelbar den behandelnden Arzt informieren. Alle Hautausschlage sollen bis zu
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deren Abklingen Uberwacht werden. Zusatzlich wird bei mittelgradigem
Hautausschlag (<50% der Korperoberflache) das Hinzuziehen eines Dermatologen
empfohlen. Schreitet der mittelgradige Hautausschlag weiter fort, ist das Absetzen von
Telaprevir eine Handlungsoption; fuhrt das zu keiner Besserung oder sogar zu einer
weiteren Progression, wird die Unterbrechung der Ribavirin-Behandlung empfohlen.
Bei schwerem Hautausschlag: (>50% der Korperoberflache oder gleichzeitiges
Auftreten deutlicher systemischer Symptome, Ulzerationen der Schleimhaut,
Kokarden, Epidermisablésung) muss Telaprevir abgesetzt und ein Dermatologe
hinzugezogen werden. Sollte dadurch keine Besserung erzielt werden, wird auch ein
Absetzen von Ribavirin und/oder Peginterferon alfa empfohlen. Bei generalisiertem
bullésen Exanthems, DRESS, Stevens-Johnson-Syndroms/toxischer epidermaler
Nekrolyse, akuter generalisierter exanthematdser Pustulose oder Erythema multiforme
muissen Telaprevir, Peginterferon alfa und Ribavirin sofort abgesetzt und ein
Dermatologe hinzugezogen werden.

e Das Auftreten von Andmie als unerwinschtes Ereignis bedingt die regelmaRige
Untersuchung des Blutbildes (Hd&moglobinwert). Bei Auftreten einer Andmie soll auch
die Medikation von Ribavirin angepasst bzw. die Behandlung teilweise oder komplett
unterbrochen werden; bei einem Absetzen von Ribavirin muss auch abgesetzt werden,
das alleinige Absetzen von Telaprevir ist ebenfalls moglich..

e Aufgrund der Kombination mit Ribavirin und dessen im Tiermodell teratogenem bzw.
embryozidem Potenzial wird auf die hierfir erforderlichen (mindestens 2 nicht
hormonellen) schwangerschaftsverhiitenden MaRnahmen sowohl fiir méannliche als
auch weibliche Patienten wéhrend und zwei Monate nach der Behandlung mit
INCIVO® verwiesen. Zwei Monate nach Ende der Therapie mit INCIVO® kommt
eine hormonelle Kontrazeption als eine der zwei erforderlichen Verhitungsmethoden
in Frage.

e Aufgrund der Kombination mit Ribavirin und Peginterferon gelten deren
Warnhinweise fir Schwangerschaft. Die Behandlung mit INCIVO® wird wahrend der
Schwangerschaft nicht empfohlen; bei Behandlung wéhrend der Stillzeit sollte
abgestillt werden.

e Wird INCIVO® zusammen mit Arzneimitteln mit QT-Zeit verlangerndem Potenzial
verschrieben, die gleichzeitig Substrate von CYP3A sind, sollen die Patienten
regelmaRig unter Einbeziehung von EKG-Messungen uberwacht werden.

e Die Elektrolytwerte sollen vor und wahrend der Therapie mit Telaprevir tberwacht
und ggf. ausgeglichen werden.

e Vor Beginn der Therapie soll ein komplettes Blutbild (Differentialblutbild) angefertigt
werden sowie die Bestimmung von Elektrolyten, Serum-Kreatinin, Leberfunktionstest,
TSH und Harnsdurewert) bei allen Patienten durchgefihrt werden und die Therapie
nur bei definiert unaufféalligen Werten begonnen werden.
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Die h&matologischen und laborchemischen Untersuchungen sollen in definierten
Abstanden und bei klinischem Bedarf wiederholt werden

Interaktionen mit anderen Arzneimitteln und Kontraindikationen:

e Die Therapie mit Telaprevir wird nur fur Patienten mit dem HCV-Genotyp 1
empfohlen.

e Bei Patienten mit mittelgradiger (Child-Pugh B, Punkte 7-9) und schwerer
Leberfunktionsstérung  (Child-Pugh C, Punkte >10) oder dekompensierter
Lebererkrankung wird die Behandlung mit INCIVO® nicht empfohlen.

e Bei Patienten mit vorbestehender Hypothyreose sollte eine Schilddriisenhormon-
Ersatztherapie durchgefiihrt bzw. diese ggf. angepasst werden.

e Arzneimittel, die CYP3A oder P-Glykoprotein induzieren bzw. hemmen, reduzieren
bzw. erhohen die Plasmaspiegel von Telaprevir. Wirkstoffe, deren Clearance stark von
CYP3A abhéngt und bei denen erhohte Plasmakonzentrationen zu schweren und/oder
lebensbedrohlichen Ereignissen fiihren kénnen, wie Herzrhythmusstérungen (z. B.
Amiodaron, Astemizol, Bepridil, Cisaprid, Pimozid, Chinidin, Terfenadin), peripheren
Vasospasmen oder Ischdmien (z.B. Dihydroergotamin, Ergometrin, Ergotamin,
Methylergometrin), Myopathie einschliellich Rhabdomyolyse (z. B. Lovastatin,
Simvastatin,  Atorvastatin), verlangerter oder verstarkter Sedierung oder
Atemdepression (z. B. Midazolam oral oder Triazolam oral) oder Hypotonie oder
kardialer Arrhythmie (z.B. Alfuzosin und Sildenafil bei pulmonal-arterieller
Hypertonie) diirfen nicht gleichzeitig mit INCIVO® eingenommen werden.

e Antiarrhythmika der Klasse la oder 111 (auBer Lidocain i.v.)
e Rifampicin

e Johanniskraut

e Carbamazepin, Phenytoin und Phenobarbital

e Dosisanpassungen sind fur folgende gleichzeitig verabreichte Arzneimittel empfohlen:
Lidocain  (i.v.), Digoxin, Clarithromycin,  Erythromycin,  Telithromycin,
Troleandomycin, Warfarin, Dabigatran, Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin,
Escitalopram, Trazodon, Domperidon, Ketoconazol, Itrakonazol, Posaconazol,
Voriconazol, Colchicin, Rifabutin, Alprazolam, Midazolam (parenteral), Zolpidem,
Amlodipin, Diltiazem, Felodipin, Nicardipin, Nifedipin, Nisoldipin, Verapamil,
Dexamethason (systemisch), Fluticason (inhalativ/nasal), Budesonid (inhalativ/nasal),
Bosentan, Ritonavir-Kombinationen mit Atazanavir, Darunavir, Fosamprenavir oder
Lopinavir, Efavirenz, Tenofovir disoproxil fumarat, Ethinylestradiol, Norethindron,
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Cyclosporin, Tacrolimus, Sirolimus, Salmeterol, Methadon, Sildenafil, Tadalafil,
Vardenafil

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patienten, die in einer vorhergehenden Therapie kein Ansprechen auf die Therapie zeigten
(Null-Responder), wird eine weitere (dritte) Bestimmung der HCV-RNA zwischen Woche 4
und 12 empfohlen (Janssen Cilag International NV, 2011).

Die empfohlenen Gesamt-Therapiedauern sind fur die Patientengruppen unterschiedlich (vgl.
Abschnitt 3.3.1).

Bei friheren Non-Respondern (partielle oder Null-Responder flr Peginterferon
alfa/Ribavirin) sollten auch schwache und maiige CYP3A-Induktoren gemieden werden
(Janssen Cilag International NV, 2011).

3.4.2 Bedingungen oder Einschrankungen ftr den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Anhang IV (Bedingungen oder Einschrankungen
fir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten
umzusetzen sind) des European Public Assessment Reports (EPAR) fur das zu bewertende
Arzneimittel ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der Annex des EPAR zu INCIVO beschreibt zu implementierende Bedingungen bzw.
Einschrankungen fiir den sicheren und effektiven Gebrauch des Arzneimittels und richtet sich
sowohl an die einzelnen Mitgliedsstaaten als auch die pharmazeutischen Unternehmer. Die
direkten verbindlichen Umsetzungsvorgaben im Zusammenhang Sicherheitsaspekten zu
Hautreaktionen, resultieren aus dem im Rahmen des Zulassungsverfahrens durch den
Antragsteller eingereichten Vorschlagen zur Risikominimierung (Risk Management Plan,
s.Abschnitt 3.4.3)

Hierbei haben die Mitgliedsstaaten sicherzustellen, dass

e Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels umgesetzt werden

e vor der Vermarktung des Produkts in ihrem Gebiet mit dem Inhaber der
Genehmigung flir das Verkehrbringen eine Einigung uUber das endgultige
Schulungsmaterial fir medizinisches Fachpersonal erzielen wird
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e allen Arzten, die INCIVO voraussichtlich verordnen oder anwenden werden, durch
den pharmazeutischen Unternehmer ein Informationspaket zur Verfligung gestellt
wird, das folgende Informationen enthalt:

o die Fachinformation (Summary of Product Characteristics),
o0 die Gebrauchsinformation (Patient Information Leaflet),

o die Information fir Arzte (Physician Leaflet), die folgende Kernelemente
beinhalten sollte:

e Sicherheitsdaten zu den Nebenwirkungen Hautausschlag (Rash) und
schwere Hautreaktionen aus klinischen Studien der Phase Il und 111,

¢ Inzidenz von Hautausschlag (Rash) und schweren Hautreaktionen,

e Einteilung und Behandlung von Hautausschlag (Rash) und schweren
Hautreaktionen, insbesondere in Hinblick auf Kriterien zum Fortsetzen
oder Abbrechen der Therapie sowie zu anderen Behandlungskomponenten,

e Bilder von Hautausschlag (rash) entsprechend der Einstufung nach
unterschiedlichen Schweregraden.

Die oben aufgefiihrten Bedingungen sind Teil des EPARs bzw. der CHMP Opinion und
waren als unmittelbare Voraussetzung fir die Markteinflhrung von INCIVO seitens des
pharmazeutischen Unternehmers in Absprache mit dem Bundesinstitut fir Arzneimittel- und
Medizinprodukte zu implementieren und wurden entsprechend umgesetzt.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.3 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.
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Hierbei wird hinsichtlich des Sicherheitsaspektes unterschieden zwischen identifizierten und
potentiellen Risiken sowie Aspekten der aktuellen Datenlage, wie u.a. bei Kindern, unter
Einbeziehung geplanter weiterer Pharmakovigilanz spezifischer Aktivitaten.
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Tabelle 3-W: Aktivitaten zur Risikominimierung und Umsetzung dieser Malinahmen

Sicherheits- Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung Umsetzung dieser
aspekte (routinemaRig und zusatzlich) Malinahmen
Identifizierte Risiken
Hautausschlag Kap. 4.4 der Fachinformation beinhaltet detaillierte Empfehlungen zum Umgesetzt
(Rash) und Monitoring sowie Management von Hautausschlagen (wie Rash) bzw. listen in
schwerwiegende Kap. 4.8 die entsprechenden Nebenwirkungen mit Hautbeteiligung auf.
Hautreaktionen
Zusétzliche Aktivitaten:
Teilnahme an EU RegiSTAR Studie (Monitorierung/Charakterisierung schweren Geplant
Hautreaktionen) im Zusammenhang bei mit INVICO behandelten Patienten.
Standard Fragebogen zur Nachverfolgung bei VVerdachtsfallen zu Hautreaktionen Umgesetzt
GWAS geplant zwecks Identifizierung potentieller genetischer Risikofaktoren bei Geplant
schweren kutanen Hautreaktionen
Weitere Evaluierung/Analyse von Hautreaktionen in laufender Studie (C211), Fortlaufend

Evaluierung von Hautreaktionen in Studien mit Co-Infizierten Patienten

Schulungsmaterial mit Fokus auf Hautreaktionen und deren Management erstellt
in Abstimmung mit dem Bundesinstitut fir Arzneimittel- und Medizinprodukte
(BfArM) fur Arzte (s. auch EPAR Anforderungen)

Fortlaufend bzw. geplant

Umgesetzt

Anédmie

In Kap. 4.4 der Fachinformation bezieht sich auf Andmien und empfiehlt die
Messung des Hdmoglobinspiegels vor Behandlungsbeginn (Baseline), das
Monitoring des Hdmoglobinwertes wéhrend der INCIVO®-Behandlung und
enthdlt Leitlinien zum Therapieabbruch von INCIVO® oder Ribavirin.
Andmie ist in Kap. 4.8 als Nebenwirkung aufgelistet.

Zusétzliche Aktivitaten: derzeit keine

Umgesetzt

Lymphopenie

Kap. 4.4 der Fachinformation beinhaltet Empfehlungen zur hdmatologischen
Untersuchungen vor und wéhrend der INCIVO®-Behandlung.
Lymphopenie ist in Kap. 4.8 als Nebenwirkung aufgelistet.

Zusatzliche Aktivitaten:
Hamatologische Analysen in Studie C211 und geplanter Studie bei Co-Infizierten
Patienten

Umgesetzt

Fortlaufend bzw. geplant

Thrombozytopenie

Kap. 4.4 der Fachinformation beinhaltet die Empfehlungen, vor Therapiebeginn
Thrombozyten zu bestimmen und durch hamatologische Tests wéahrend der
INCIVO®-Behandlung zu iberwachen.

Thrombozytopenie ist in Kap. 4.8 als Nebenwirkung aufgelistet.
Zusétzliche Aktivitaten: keine

Umgesetzt

Erhoéhter
Kreatinwert

Kap. 4.4 der Fachinformation beinhaltet die Empfehlung, vor Therapiebeginn die
Kreatinin-Clearance zu bestimmen und das Monitoring durch
Laboruntersuchungen wahrend der INCIVO®-Behandlung zu gewahrleisten.

Ein erhohter Kreatinwert ist in Kap. 4.8 als Nebenwirkung aufgelistet.

Zusétzliche Aktivitaten:
Kontinuierliches Monitoring/Auswertung in laufenden bzw. geplanten klinischen
Studien

In vitro-Studie: Effekt von Telaprevir auf das OCT2 Kreatinio-Transproter Protein

Umgesetzt

Fortlaufend bzw. geplant

Geplant

Hypothyreose

Kap. 4.4 der Fachinformation beinhaltet die Empfehlung vor Therapiebeginn die
Schilddrisenfunktion ad&quat zu kontrollieren. TSH-Werte sollten durch
Laboruntersuchungen vor Therapiebeginn bestimmt sowie wéhrend der
Behandlung tberwacht werden. Die Behandlung ist klinisch angemessen zu
gestalten; eine Anpassung der Behandlung von Patienten mit bereits vorliegender
Hypothyreose kann dabei notwendig sein.

Hypothyreose ist in Kap. 4.8 als Nebenwirkung aufgelistet.
Zusatzliche Aktivitaten: derzeit keine

Umgesetzt

Hyperurikémie

Kap. 4.4 der Fachinformation beinhaltet die Empfehlung, vor Therapiebeginn den
Harnséurespiegel zu bestimmen und durch Labor-Untersuchungen wéhrend der

Umgesetzt
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Sicherheits-
aspekte

Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung
(routinemaRig und zusatzlich)

Umsetzung dieser
Malinahmen

INCIVO®-Behandlung zu (iberwachen.
Hyperuriké&mie ist in Kap. 4.8 als Nebenwirkung aufgelistet.
Zusétzliche Aktivitaten: derzeit keine

Retinopathie

Retinopathie ist als Nebenwirkung im Kapitel 4.8 der Fachinformation genannt.
Zusétzliche Aktivitaten: derzeit keine

Umgesetzt

Anorektale
Erkrankungen

Kapitel 4.8 der Fachinformation listet Himorrhoiden, Proktalgie, analen Juckreiz,
Analfissuren und Proktitis als Nebenwirkungen auf und beschreibt weitere
anorektale Erkrankungen in klinischen Studien.

Zusatzliche Aktivitaten: derzeit keine

Umgesetzt

Potentielle Risiken

Elektrokardiogram
m QT-prolongiert

Kapitel 4.4 der Fachinformation beinhaltet Kontraindikationen fur Medikamente,
deren Clearence stark von CYP3A abhéngt und bei denen erhhte
Plasmakonzentrationen zu schwerwiegenden und/oder lebensbedrohlichen
Ereignissen filhren sowie fiir Antiarrhythmika der Klasse | oder Il
(ausgeschlossen: Lidokain i.v.). Es werden Empfehlungen zum gleichzeitigen
Gebrauch von medizinischen Produkten gegeben, die QT-Prolongationen und
CYP3A-Substrate sind. Zudem wird die Population beschrieben, bei der
INCIVO® aufgrund vergangener oder derzeitiger Umstande vermieden oder mit
Vorsicht gebraucht werden sollte. Es gibt auBerdem Empfehlungen zum
Monitoring der Elektrolytstérungen vor und wéhrend der INCIVO®-Therapie.

Zusétzliche Aktivitaten:
Kontinuierliche Evaluation/Analyse in laufenden Studien hinsichtlich des Effekts
von Telaprevir auf QT-Intervalle.

Umgesetzt

Fortlaufend

Entwicklung von
Medikamenten-
resistenz

Kapitel 4.2 der Fachinformation gibt an, dass INCIVO® in Kombination mit
Peginterferon-alfa sowie Ribavirin zu verabreichen ist und dass die Dosis von
INCIVO® nicht verringert werden sollte, um Therapieversagen zu verhindern.
Erganzend ist in der Fachinformation angemerkt, dass die Einnahmen von
INCIVO® ohne Nahrung oder ohne Beachtung der Dosierintervalle zu einer
verminderten Konzentration von Telaprevir im Plasma fiihren kann, was seine
therapeutische Wirkung verringern kénnte. Es ist angegeben, dass HCV RNA-
Level uberwacht und virologische Abbruchregeln festgelegt werden sollten.

Zusétzliche Aktivitaten:
Evaluation/Analyse im Rahmen einer virologischen Nachbeobachtungs Studie
(Studie 112)

Drug Utilisation Studie

Umgesetzt

Geplant

Geplant

Fehlende Informationen

Anwendung bei
Kindern, <18 Jahre

Kapitel 4.2 und 4.4 der Fachinformation geben an, dass infolge derzeitiger
mangelnder Datenlage die INCIVO®-Behandlung bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren nicht empfohlen wird.

Zusétzliche Aktivitaten:
Studien in dieser Patientenpopulation

Umgesetzt

Fortlaufend bzw. geplant

Anwendung bei
HCV/HIV-
Komorbiditét

Kapitel 4.4 der Fachinformation gibt an, dass nur wenige klinische Daten zur
Behandlung mit INCIVO® in Kombination mit Peginterferon und Ribavirin bei
behandlungsnaiven Hepatitis-C-Patienten vorliegen, die entweder keine
antiretrovirale HIV-Therapie bekamen oder die mit Efavirenz oder Atazanavir/rtv
in Kombination mit Tenofovir disoproxil fumarat und Emtricitabin oder
Lamivudin behandelt wurden.

Zusatzliche Aktivitaten:
Evaluation/Analyse im Rahmen einer laufenden klinischen Studien, Planung einer
Phase -3 Studie

Drug Utilisation Studie bei Co-Infizierten Patienten

Umgesetzt

Fortlaufend bzw. geplant

Geplant

Anwendung bei
alteren Patienten,
>65 Jahre

Kapitel 4.2 der Fachinformation gibt an, dass nur wenige klinische Daten zur
Anwendung bei élteren Patienten (alter als 65 Jahre) vorhanden sind.

Zusatzliche Aktivitaten: derzeit keine

Umgesetzt
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Sicherheits- Vorgeschlagene Aktivitaten zur Risikominimierung Umsetzung dieser
aspekte (routinemaRig und zusatzlich) Malinahmen
Anwendung bei Kapitel 4.2 und 4.4 der Fachinformation geben an, dass eine INCIVO®- Umgesetzt
mittlerer Dosisanpassung bei Hepatitis C Patienten mit einer leichten Leberinsuffizienz
Leberinsuffizienz nicht notwendig ist (Child-Pugh A, 5-6 Punkte). INCIVO® wird nicht fir

Patienten mit einer mittleren bis schweren Leberinsuffizienz (Child-Pugh B oder

C, 7< Punkte) oder dekompensierten Leberkrankheit empfohlen.

Zusétzliche Aktivitaten:

Evaluierung pharmakokinetischer Daten, Sicherheit, Vertraglichkeit im Rahmen Geplant

einer Klinischen Studie bei Nicht mit HCV infizierten Patienten mit mittlerer

Leberinuffizienz.
Anwendung bei Kapitel 4.4 der Fachinformation gibt an, dass keine klinischen Daten zur Umgesetzt
Lebertransplan- INCIVO®-Anwendung bei Patienten vor, wéhrend oder nach einer
tation Lebertransplantation oder bei Patienten mit anderen Transplantationen in

Kombination mit Peginterfon alfa und Ribavirin vorhanden sind.

Zusétzliche Aktivitaten:

Klinische Studie: Anwendung von Telaprevir nach Lebertransplantation bei Geplant

Patienten mit CHCV, Genotyp I.

Evaluierung einer Drug Utilisation Studie Geplant
Anwendung bei Kapitel 4.2 und 4.4 der Fachinformation geben an, dass wegen unzureichend Umgesetzt
mittlerer bis bekannter Sicherheit und Wirkung die INCIVO®-Behandlung bei Patienten mit
schwerer mittlerer bis schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance <50 ml/min) oder
Niereninsuffizienz bei Patienten mit Hamodialyse nicht empfohlen wird.

Zusatzliche Aktivitaten: derzeit keine
Anwendung bei Kapitel 4.4 der Fachinformation gibt an, dass keine klinischen Daten zur Umgesetzt
HCV/HBV INCIVO®-Behandlung bei Patienten mit HCVV/HBV Komorbiditat vorhanden
Komorbiditat sind.

Zusatzliche Aktivitaten:

Drug Utilisation Studie bei Co-Infizierten Patienten Geplant
Anwendung bei Kapitel 4.4 der Fachinformation gibt an, dass nicht ausreichend klinische Daten Umgesetzt
anderen HCV- fur Patienten mit HCV-Genotypen (auBer Genotyp 1) zur INCIVO®-Behandlung
Genotypen vorliegen. Folglich wird die INCIVO®-Behandlung fiir Patienten mit Nicht-

Genotyp 1 HCV nicht empfohlen.

Zusétzliche Aktivitaten: derzeit keine
Anwendung in der Kapitel 4.4 und 4.6 der Fachinformation beinhalten Hinweise zur Notwendigkeit Umgesetzt
Schwangerschaft der Vermeidung einer Schwangerschaft und des Stillens wahrend der INCIVO®-
und Stillzeit Behandlung sowie Empfehlung zur Empféangnisverhiitung wahrend der

INCIVO®-Behandlung.

Routine Pharmakovigilanz Aktivitdten:

EinschlieRlich der Nachverfolgung von Expositionen mit Telaprevir wéhrend der Umgesetzt bwz.

Schwangerschaft , sowie Verlaufsdokumentation. fortlaufend

Weiterleitung an Ribaverin Schwangerschaftsregister Fortlaufend
Erneute Kapitel 4.2 und 4.4 der Fachinformation geben an, dass keine klinischen Daten Umgesetzt
Anwendungen von von erneut behandelten Patienten vorliegen, bei denen die HCV NS3-4A protease-
Telaprevir inhbitorbasierte Therapie versagte.

Zusatzliche Aktivitaten: derzeit keine
Medikamenteninter | Kapitel 4.3 der Fachinformation listet Medikamente auf, fiir die eine gleichzeitige Umgesetzt
aktion Gabe mit INCIVO® kontraindiziert ist, vermieden werden sollte oder ein

spezifisches Monitoring verlangt und bietet eine tabellarische Zusammenfassung

bewahrter und anderer potentiell bedeutender Medikamenteninteraktionen.

Zusétzliche Aktivitaten:

Kontinuierliche Evaluation durch geplante in-vitro Studien Geplant

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.
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3.4.4 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

In Abschnitt 3.3.1 und folgenden wurden eingehend die erforderlichen Verlaufskontrollen,
insbesondere der Bestimmung der HCV-RNA, und die davon abhdngig zu machenden
Modifikationen der Gesamt-Therapiedauer beschrieben. Diese Angaben ergeben sich im
Wesentlichen aus den Fachinformationen fiir INCIVO®, PEGASYS® und COPEGUS® bzw.
der S3-Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion
(Sarrazin et al., 2010).

Ein vorzeitiger teilweiser oder kompletter Abbruch der Behandlung wird ebenfalls von der
Bestimmung der HCV-RNA unter der Therapie abhangig gemacht. Folgende Stopp-Kriterien
(Richtlinien zum Abbruch der Behandlung mit INCIVO®, Peginterferon alfa und Ribavirin
laut Fachinformation INCIVO®) sind dabei anzuwenden:

e HCV-RNA >1.000 IU/ml in Woche 4: Abbruch der kompletten Behandlung

e HCV-RNA >1.000 IU/ml in Woche 12: Abbruch der kompletten Behandlung
(Behandlung mit Telaprevir ist bereits abgeschlossen)

e HCV-RNA nachweisbar in Woche 24 oder 36: Abbruch der kompletten Behandlung
(Behandlung mit Telaprevir ist bereits abgeschlossen)

Im Rahmen der identifizierten Risiken mit Fokus auf Hautreaktionen und deren Management
wurde wie weiter oben dargelegt die Erstellung und Aussendung von Schulungsmaterialien
fir potentielle &arztliche Verordner beauflagt. Alle weiteren identifizierten und potentiellen
Risiken werden in den entsprechenden informativen Texten (Fachinformation) als derzeit
ausreichend adressiert erachtet. Wie jedoch oben beschrieben, beinhalten die weiteren
Pharmakovigilanz-Aktivitaten fortlaufende und geplante Evaluierungen und Analysen bei der
Mehrheit der aufgefuhrten Risiken.

Adharenz

Die Kombinationstherapie von Hepatitis C mit Telaprevir, pegyliertem Interferon und
Ribavirin ist komplex und erfordert tiber einen Zeitraum von 24 oder 48 Wochen ein aktives
Mitwirken des Patienten. Voraussetzung fur ein optimales Therapieansprechen ist die gute
Behandlungstreue (Adhérenz).

In den ersten 12 Wochen der Therapie nehmen Patienten 750 mg Telaprevir als Filmtablette
(2 Tabletten a 375mg) alle acht Stunden mit Wasser und zusammen mit einer Mahlzeit ein.
Zusétzlich wird pegyliertes Interferon einmal wdchentlich subkutan injiziert. Dazu nehmen
Patienten zweimal tdglich Ribavirin oral in einer gewichtsabhéngigen Dosierung ein. Ab
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Woche 13 wird die Therapie ohne die Gabe von Telaprevir fortgesetzt. Interferon und
Ribavirin werden je nach virologischem Therapieansprechen noch weitere 12 oder 36
Wochen verabreicht.

Um die Patienten sowie die an der Therapie Beteiligten wahrend der gesamten
Behandlungsdauer gezielt zu unterstiitzen und ihnen Hilfestellungen an die Hand zu geben,
hat Janssen Cilag in Zusammenarbeit mit Experten ein integriertes Begleitprogramm
entwickelt. Es ist gegliedert in Malinahmen fiir die Zeit der Diagnose, vor und wahrend der
Therapie sowie flr Ubergreifende Initiativen. Modular aufgebaut orientiert es sich am
individuellen Patientenbedarf.

Initiativen fur Patienten: Erhalt ein Patient die Diagnose Hepatitis C und die Verordnung
von Telaprevir, sollen ihm umfangreiche Informationen zur Indikation und zum Umgang mit
der Erkrankung bereit gestellt werden kénnen. Dieses Angebot ist sowohl gedruckt als auch
Uber ein passwortgeschutztes Internet-Portal verfligbar. Patienten kdnnen einerseits die
Informationen Uber den Arzt oder Apotheker erhalten. Darliber hinaus ist jeder Telaprevir-
Packung ein Infoblatt mit Hinweisen zum Passwort-geschiitzten Online-Portal und den dort
verfugbaren Informationen beigefiigt.

Patienten lassen sich in verschiedene Adhérenztypen einteilen, die einer unterschiedlichen
Ansprache bedirfen. Diese Differenzierung erfolgt mit Hilfe eines kurzen Fragebogens, den
Patienten entweder in der Arztpraxis unter Anleitung der Sprechstundenhilfe (Nurse) oder
direkt auf der Internetplattform ausfiillen kénnen. Je nach Adhdrenztyp sind spezielle
Starterpakete definiert, die der Arzt dem Patienten an die Hand geben kann bzw. die bei
Online-Analyse dem Patienten postalisch zugesendet werden.

Zum integrierten Begleitprogramm gehdrt auch ein Reminder-Service, flr den sich Patienten
einschreiben konnen, der alle acht Stunden an die Tabletteneinnahme erinnert. Hier stehen
verschiedene Formate (SMS, Wecker/Uhr, App, Aufkleber) zur Verfligung. Um den
Therapiealltag zu dokumentieren, erhdlt der Patient auch die Mdglichkeit, ein
Therapietagebuch anzufordern oder dieses direkt Gber die Online-Plattform zu fuhren.

Daruber hinaus erhalten interessierte Patienten spezielle Rezept- und Erndhrungshinweise, um
abwechslungsreiche Ideen fiir mogliche Mahlzeiten begleitend zur Tabletteneinnahme zu
geben. Auf Wunsch kdnnen sich Patienten auch fur eine Hotline anmelden: Ein Vollzeit-
Therapiebegleiter ruft die eingeschriebenen Patienten regelméRig an.

Schulungsmaterialien fir Therapeuten: Neben den Schulungsmaterialen mit Fokus auf
Auftreten und Management von Hautreaktionen konnen die behandelnden Arzte auf eine
speziell entwickelte Arzt-Patienten-Broschire zur Vorbereitung des
Therapieplanungsgespraches mit dem Patienten zurtickgreifen. Darin werden u.a. die Themen
Aufklarung, Motivation, Zielvereinbarung und Umgang mit der Erkrankung im sozialen
Umfeld behandelt.
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Fir den spezifischen Informationsbedarf und zu verschiedenen Themen werden in
Kooperation mit Partnern diverse Fortbildungsveranstaltungen fiir Arzte und Nurses
entwickelt, wobei das Schulungsmaterial flr die sichere Anwendung von INCIVO mit Fokus
auf Hautreaktionen schwerpunktmagig intergriert ist.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Bei Null-Respondern in einer vorherigen Behandlung wird ein Behandlungsabbruch
empfohlen, wenn die HCV-RNA in Woche 4, 12 oder bei dem fur diese Patientengruppe
zusatzlich empfohlenen Test >1.000 1U/ml ist.

3.4.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fir die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung wurden die Fachinformationen
fur INCIVO® (Janssen Cilag International NV, 2011) sowie fur die Praparate PEGASYS®
(Roche Pharma AG, 2011b, SP Europe, 2010a) und COPEGUS® (Roche Pharma AG, 20114,
SP Europe, 2010b) herangezogen. Fir die Bedingungen oder Einschrankungen flr den
sicheren und wirksamen Einsatz von Telaprevir wurde der EPAR fiir INCIVO® (European
Medicines Agency (EMA), 2011) sowie der aktuelle Risk Management Plan herangezogen.
Ergénzende Informationen wurden der S3-Leitlinie entnommen (Sarrazin et al., 2010).

3.4.6 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1
bis 3.4.5 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

1. EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA) 2011. Assessment report. INCIVO.
Telaprevir. Procedure No. EMEA/H/C/002313. London/UK.

2. JANSSEN CILAG INTERNATIONAL NV 2011. Fachinformation. INCIVO ® 375 mg
Filmtabletten. Beerse/Belgien: Janssen Cilag International NV.

3. ROCHE PHARMA AG 2011a. Fachinformation. Copegus® 200/400 mg Filmtabletten.
Grenzach-Wyhlen: Roche Pharma AG.

4. ROCHE PHARMA AG 2011b. Fachinformation. Pegasys® 135/180 Mikrogramm
Injektionslésung in einer Fertigspritze. Grenzach-Wyhlen: Roche Pharma AG.

5. SARRAZIN, C., BERG, T., ROSS, R. S., SCHIRMACHER, P., WEDEMEYER, H.,
NEUMANN, U., SCHMIDT, H. H., SPENGLER, U., WIRTH, S., KESSLER, H. H.,
PECK-RADOSAVLIEVIC, M., FERENCI, P., VOGEL, W., MORADPOUR, D., HEIM,
M., CORNBERG, M., PROTZER, U., MANNS, M. P, FLEIG, W. E., DOLLINGER, M.
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M. & ZEUZEM, S. 2010. Update der S3-Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie
der Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion, AWMF-Register-Nr.: 021/012. Z Gastroenterol,
48, 289-351.

6. SP  EUROPE 2010a. Fachinformation. Pegintron® vorgefullter Injektor,
50/80/100/120/150 Mikrogramm Pulver und L&sungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslosung in einem vorgefullten Injektor. Brissel/Belgien: SP Europe.

7. SP EUROPE 2010b. Fachinformation. REBETOL® 200 mg Hartkapseln.
Brissel/Belgien: SP Europe.
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