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A. Tragende Grindeund Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlie3lich aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen
spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Ubermitteln hat, und die
insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

1.  zugelassene Anwendungsgebiete,

2 medizinischer Nutzen,

3.  medizinischer Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,
4

Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

o

Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem malf3geblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise
abzuschlieRen und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach 8 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ist gemaf 5. Kapitel 8 11 Abs. 1 der Ver-
fahrensordnung des G-BA (VerfO) spatestens zum erstmaligen Inverkehrbringen des Arznei-
mittels mit neuem Wirkstoff beim G-BA vorzulegen. Der Beginn des Bewertungsverfahrens
gemald 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO fir die fixe Wirkstoffkombination Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir ist der 2. Februar 2015. Der pharmazeutische Unternehmer hat ge-
maflk §4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
i.v.m. 5. Kapitel 8§88 Nummer 1 VerfO am
20. Januar 2015 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 4. Mai 2015 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftiche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darlber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefuhrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir gegentiber der zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt wer-
den kann, auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG
erstellten Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und muandlichen Anhérungsver-
fahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie dem vom IQWiG erstellten Addendum (A15-21)
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zum Auftrag A15-04 (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir) getroffen. Um das Ausmald des Zu-
satznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznut-
zens rechtfertigen, nach Mal3gabe der in Kapitel 5 § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien
im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIG vorge-
schlagene Methodik gemé&R den Allgemeinen Methoden* wurde in der Nutzenbewertung von
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméafigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (Viekirax®) geman
Fachinformation:

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

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmalige Vergleichstherapie fur Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir im Anwendungs-
gebiet ,in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der chronischen Hepatitis
C (CHC) bei Erwachsenen* lautet wie folgt:

= fir Genotyp 1 (1a/lb)
Fur therapienaive und therapieerfahrene Patienten die duale Therapie (Kombination aus
Peginterferon alfa und Ribavirin) oder die Triple-Therapie (Kombination aus einem Pro-
teaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir), Peginterferon alfa und Ribavirin)

Die Angaben der Fachinformationen der Kombinationspartner der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie sind insbesondere beziglich der jeweils zugelassenen Anwendungsge-
biete, der Dosierungen, der Therapiedauer und Prognosefaktoren zu berticksichtigen. Ei-
ne Abwagung der Notwendigkeit des Einsatzes einer Triple-Therapie bei Vorliegen gins-
tiger Prognosefaktoren ist vorzunehmen.

Fur therapienaive Patienten mit Zirrhose belegen die bisherigen Daten keine Uberlegen-
heit der Triple-Therapie. Fir Patienten mit einer HIV-Koinfektion liegen bisher nur sehr
wenige Daten fir eine Triple-Therapie vor. Fir lebertransplantierte Patienten ist ebenfalls
eine Uberlegenheit der Triple-Therapie nicht belegt. Deshalb ist in diesen Situationen die
duale Therapie als zweckmaéaRige Vergleichstherapie anzusehen.

= fur Genotyp 4
1. Fir therapienaive und therapieerfahrene Patienten (ohne/mit kompensierter Zirrhose)
die duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)

! Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fir Qualitat und Wirtschatftlichkeitim Gesundheits-
wesen, Koéln.
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Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

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

Bei der Bestimmung der zweckmalRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

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

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

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

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

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

zul. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Arzneimittel mit folgenden Wirkstoffen bzw.
fixen Wirkstoffkombinationen ganz oder teilweise zugelassen:

Interferon alfa 2a, Interferon alfa 2b, Peginterferon alfa 2a, Peginterferon alfa 2b,
Ribavirin, Boceprevir, Telaprevir, Sofosbuvir, Simeprevir, Daclatasvir, Ledipas-
vir/Sofosbuvir, Dasabuvir

zu 2. Eine nicht-medikamenttse Behandlung kommt nicht in Betracht.

zu 3. Im Anwendungsgebiet ,Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC)" liegen fol-
gende Beschlisse des G-BA vor:

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

Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
8 35a SGB V fir den Wirkstoff Telaprevir vom 29. Marz 2012.

Beschluss uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V fiir den Wirkstoff Sofosbuvir vom 17. Juli 2014.

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

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

Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V fur die Wirkstoffkombination Ledipasvir/Sofosbuvir vom 21. Mai 2015.
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Fur die Proteaseinhibitoren Boceprevir, Telaprevir und Simeprevir sowie fir den Po-
lymerase-Inhibitor Sofosbuvir und den NS5A-Inhibitor Daclatasvir sowie fur Ledipas-
vir/Sofosbuvir wurden Nutzenbewertungen gemaf 8§ 35a SGB V durchgefunhrt.

Die Beschlusse zu den Proteaseinhibitoren Boceprevir und Telaprevir aus Marz 2012
stellen im Ergebnis einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fest. Der nicht quantifi-
zierbare Zusatznutzen wird insbesondere damit begrindet, dass fiir einzelne Patien-
tengruppen wie z. B. ,therapienaive Patienten mit Zirrhose" keine oder nur sehr weni-
ge Daten vorliegen und dass ein haufigeres Auftreten von Nebenwirkungen (Anédmien)
besteht.

Der Beschluss zu Sofosbuvir zeigt u. a. einen Anhaltspunkt fir einen geringen Zu-
satznutzen bei therapienaiven HCV-Patienten (Genotyp 1) sowie bei therapienaiven
und therapieerfahrenen Patienten (Genotyp 3). Der geringe Zusatznutzen wurde ins-
besondere mit einer relevanten Vermeidung von Nebenwirkungen aufgrund der we-
sentlichen Verkirzung der Therapiedauer mit einer Interferon-haltigen Wirkstoffkombi-
nation bzw. der Moglichkeit einer Interferon-freien Therapie begriindet. Fur die Patien-
tengruppe HCV-Patienten (Genotyp 4) und therapieerfahrene HCV-Patienten (Geno-
typ 1) ist ein Zusatznutzen nicht belegt. Der Beschluss zu Sofosbuvir wurde auf zwei
Jahre befristet. Die Datengrundlage der Zusatznutzen-Ergebnisse u. a. in den Patien-
tengruppen HCV-Patienten mit Genotyp 1 (therapienaiv) und HCV-Patienten mit einer
HIV-Koinfektion sind unkontrollierte, einarmige Studien im Vergleich mit historischen
Kontrollen. Diese Datengrundlage hat eine Reihe von methodischen Limitationen, die
zu einer niedrigen Aussagesicherheit der Zusatznutzen-Ergebnisse fuhrt.

Der Beschluss zu Simeprevir zeigt u. a. einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zu-
satznutzen bei therapienaiven und therapieerfahrenen HCV-Patienten (Genotyp 1)
sowie einen Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen bei therapienaiven sowie
therapieerfahrenen HCV-Patienten mit einem Relapse (Genotyp 4). Fir HCV-
Patienten (Genotyp 1) liegen randomisierte kontrollierte Studien (RCT) im direkten
Vergleich gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor, die eine statistisch
signifikante Verbesserung beziglich des dauerhaften virologischen Ansprechens
(SVR = Sustained Virologic Response) oder eine statistisch signifikante, relevante
Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen zeigen. Der geringe Zusatznutzen bei
stherapienaiven sowie therapieerfahrenen HCV-Patienten mit einem Relapse (Geno-
typ 4)“ wurde insbesondere mit einer relevanten Vermeidung von Nebenwirkungen
aufgrund der wesentlichen Verkirzung der Therapiedauer mit einer Interferon-haltigen
Wirkstoffkombination begrindet.

Der Beschluss zu Daclatasvir zeigt einen Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznut-
zen bei therapienaiven HCV-Patienten ohne Zirrhose (Genotyp 1) sowie einen An-
haltspunkt fUr einen betrachtlichen Zusatznutzen bei therapienaiven HCV-Patienten
(Genotyp 4). Der geringe Zusatznutzen bei HCV-Patienten ohne Zirrhose (Genotyp 1)
wurde insbesondere mit einer relevanten Vermeidung von Nebenwirkungen aufgrund
der Moglichkeit einer Interferon-freien Therapie begrindet. Bei therapienaiven HCV-
Patienten (Genotyp 4) lag in einer randomisierten kontrollierten Studie (RCT) eine sta-
tistisch signifikante Verbesserung des dauerhaften virologischen Ansprechens (SVR)
fir Daclatasvir in Kombination mit Peginterferon alfa plus Ribavirin gegentber der
dualen Therapie (Peginterferon alfa plus Ribavirin) vor. Fir die Kombination ,Dacla-
tasvir plus Sofosbuvir (ggf. plus Ribavirin)* in den Patientengruppen therapienaive
HCV-Patienten mit kompensierter Zirrhose (Genotyp 1), therapieerfahrene HCV-
Patienten (Genotyp 1), therapienaive HCV-Patienten mit kompensierter Zirrhose und
therapieerfahrene HCV-Patienten (Genotyp 3) sowie HCV-Patienten (Genotyp 4) ist
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ein Zusatznutzen nicht belegt. Fur die Kombination ,Daclatasvir plus Peginterferon al-
fa plus Ribavirin® in der Patientengruppe therapieerfahrene HCV-Patienten (Genotyp
4) ist ein Zusatznutzen ebenfalls nicht belegt.

Der Beschluss zu Ledipasvir/Sofosbuvir zeigt einen Anhaltspunkt fiir einen betrachtli-
chen Zusatznutzen bei therapienaiven und therapieerfahrenen (ohne / mit kompen-
sierter Zirrhose) HCV-Patienten mit einer Genotyp 1 Infektion sowie einen Anhalts-
punkt flir einen geringen Zusatznutzen bei therapienaiven und therapieerfahrenen
HCV-Patienten mit einer Genotyp 4 Infektion. Fir HCV-Patienten (Genotyp 1) liegen
historische Vergleiche gegenuber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie vor, die eine
statistisch signifikante Verbesserung sowie einen dramatischen Effekt (hinsichtlich der
Non-Response) bezuglich des dauerhaften virologischen Ansprechens zeigen. Der
geringe Zusatznutzen bei HCV-Patienten (Genotyp 4) wurde insbesondere mit einer
relevanten Vermeidung von Nebenwirkungen aufgrund der Moglichkeit einer Interfe-
ron-freien Therapie begriindet. Fir HCV-Patienten mit einer HIV-Koinfektion liegt ein
Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen vor. Fir den Endpunkt
SVR wird ein dramatischer Effekt (hinsichtlich der Non-Response) fur Patienten mit
HIV-Koinfektion (Genotyp 1) unter Hinzuziehung des historischen Vergleichs fur Pati-
enten ohne HIV-Koinfektion (Genotyp 1) gesehen. Dieses Vorgehen ist angemessen,
da Studien zur zweckméaRigen Vergleichstherapie bei HIV-koinfizierten Patienten
durchweg deutlich geringere SVR-Raten zeigten als die Studien, die bei Patienten mit
Genotyp 1 ohne HIV-Koinfektion im historischen Vergleich berticksichtigt wurden. Des
Weiteren liegen fur HIV-koinfizierte Patienten nur Daten flr eine 12-wdchige Behand-
lung (nicht fiir eine 24-woéchige Behandlung) vor.

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet.

Bei der Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie wurde die duale als auch
die fir den Genotyp 1 zugelassene Triple-Therapie mit Boceprevir oder Telaprevir fur
die Behandlung der chronischen Hepatitis C bei Erwachsenen Genotyp 1 (therapie-
naiv und therapieerfahren) als relevant angesehen. In der Betrachtung der Evidenz-
lage zeigt sich fur die Triple-Therapie ein Vorteil bezlglich des Erreichens des dauer-
haften virologischen Ansprechens (SVR). Dem gegeniberzustellen ist das erhohte
Nebenwirkungspotential der Triple-Therapie im Vergleich zur dualen Therapie, so
dass hier eine Abwagung der Notwendigkeit des Einsatzes einer Triple-Therapie bei
Vorliegen gtinstiger Prognosefaktoren empfohlen wird. Fur Patientengruppen fir die
bisher keine oder nur sehr begrenzt Daten fir die Triple-Therapie (Genotyp 1 mit Zir-
rhose) vorliegen, wird gemafl den Kriterien zur Festlegung der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie nach der VerfO die duale Therapie als relevant angesehen.

FUr Patienten mit einer CHC Infektion des Genotyp 4 wurde die duale Therapie mit
Peginterferon alfa und Ribavirin als zweckmalfiige Vergleichstherapie bestimmt. Die
Proteaseinhibitoren Telaprevir und Boceprevir besitzen keine Zulassung zur Behand-
lung einer HCV-Infektion mit diesen Genotypen.

FUr Patienten nach Lebertransplantation (Genotypen 1, 4), bei denen keine dekom-
pensierte Zirrhose vorliegt, ist eine antivirale Therapie mit Peginterferon alfa und
Ribavirin grundséatzlich maoglich.
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Eine systematische Literaturrecherche zur Feststellung des allgemein anerkannten
Standes der medizinischen Erkenntnisse der Behandlung der chronischen Hepatitis C
zeigt, dass aktuell in der Wissenschaft eine Uberarbeitung der Leitlinien mit dem Fo-
kus der Bewertung der neu zur Verfugung stehenden Arzneimittel erfolgt. Die Diskus-
sion zum Stellenwert der neuen Wirkstoffe (bereits zugelassen [Sofosbuvir, Simepre-
vir, Daclatasvir, Ledipasvir/Sofosbuvir, Dasabuvir] oder vor der Zulassung stehend)
untereinander sowie gegenuber den etablierten Therapien ,Ribavirin plus Peginterfe-
ron alfa“ und ,Boceprevir/Telaprevir plus Ribavirin plus Peginterferon alfa“ ist noch
nicht abgeschlossen.

Die dargestellte zweckmaRige Vergleichstherapie wurde gewdahlt, um eine einheitli-
che Bewertung der Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in diesem Therapiegebiet zu
gewahrleisten. Vor dem Hintergrund der Dynamik — sowohl in der Verfligbarkeit neuer
Arzneimittel als auch daraus resultierend in den Leitlinienempfehlungen — beziglich
der Behandlungsoptionen der chronischen Hepatitis C wird es zum gegenwaértigen
Zeitpunkt als vertretbar angesehen, die oben genannten Therapien als zweckméaRige
Vergleichstherapie zu bestimmen.

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

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

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

Viekirax® ist zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC) bei erwachsenen Patienten
indiziert. Fur Viekirax® liegen mehrere Studien vor, in denen verschiedene Genotypen (GT)
sowie spezielle Patientengruppen untersucht werden.

In diesen Studien werden Endpunkte der Morbiditat wie das dauerhafte virologische Anspre-
chen (SVR = Sustained Virologic Response) und die positive Beeinflussung des Gesund-
heitszustands sowie das Auftreten von Nebenwirkungen und Endpunkte zur gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitdt untersucht. Das dauerhafte virologische Ansprechen (SVR), die
positive Beeinflussung des Gesundheitszustands die Vermeidung von Nebenwirkungen so-
wie die gesundheitsbezogene Lebensqualitat sind patientenrelevant.

Zum Nachweis des Zusatznutzens werden im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
zwei randomisierte kontrollierte Studien [MALACHITE-I, MALACHITE-II] sowie nicht verglei-
chende Daten der Studien PEARL-I, PEARL-IIl (GT1b ohne Zirrhose), PEARL-IV, SAPPHI-
RE-Il, SAPPHIRE-Il (GT1a ohne Zrrhose) TURQUOISE-Il (GT1la/lb mit kompensierter Zir-
rhose), PEARL-I (GT4), CORAL-I/Kohorte 1 (GT1 nach Lebertransplantation), TURQUOISE-
| (GT1 HIV-Koinfektion) und M14-103 (GT1 ohne Zirrhose mit Opioid-Ersatztherapie) heran-
gezogen.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurden vom pharmazeutischen Unternehmer ein
adjustierter indirekter Vergleich (GT1b therapieerfahren ohne Zirrhose) sowie nicht adjustier-
te indirekte (historische) Vergleiche (GT1b und GTla therapienaiv, GT1b und GT1la thera-
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pieerfahren [mit kompensierter Zirrhose] sowie GT4 therapienaiv ohne Zirrhose) unter Ein-
beziehung der genannten Studien eingereicht.

Es erfolgt eine Betrachtung des adjustierten indirekten Vergleichs und der Studien im Einzel-
nen im Rahmen der Bewertung der jeweiligen Patientengruppe.

Die im Stellungnahmeverfahren eingereichten nicht adjustierten indirekten (historischen)
Vergleiche werden nicht beriicksichtigt. GemaR § 5 Absatz 1 der VerfO ist der Zusatznutzen
vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier nach 8 9 nachzuweisen. Der G-BA hat kei-
ne Amtsermittlungspflicht. Der G-BA hat nur fristgerecht eingereichte Unterlagen zu berick-
sichtigen (8 11 Absatz 1 Satz 2). Gemal3 § 5 Absatz 5 Satz 2 sind fur den Nachweis des Zu-
satznutzens randomisierte, verblindete und kontrollierte direkte Vergleichsstudien zu berick-
sichtigen [...]. Kénnen zum Zeitpunkt der Bewertung valide Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten noch nicht vorliegen, erfolgt die Bewertung auf Grundlage der best verfligbaren
Evidenz [...] (Satz 4). Die fur die Durchfihrung der historischen Vergleiche erforderlichen
Daten standen dem pharmazeutischen Unternehmer zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung
zur Verfigung. Der pharmazeutische Unternehmer hat sich im Dossier darauf beschrankt,
die Ergebnisse der Studien zu der fixen Kombination Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir dar-
zustellen, ohne einen indirekten Vergleich gegeniiber der zweckmalfiigen Vergleichstherapie
vorzunehmen, dartber hinaus liegt fur die im Stellungnahmeverfahren nachtréglich vorgeleg-
ten nicht adjustierten indirekten (historischen) Vergleiche nicht die erforderliche vollstéandige
Datenlage zu positiven und negativen Effekten (Nebenwirkungen) vor. Unter Beriicksichti-
gung dieser Erwagungen zieht der G-BA die im Stellungnahmeverfahren nachtréglich vorge-
legten indirekten Vergleiche nicht zur Bewertung heran.

a) Therapienaive Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp 1la/lb:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Geno-
typ 1a)
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir (Genotyp 1b)

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

In dieser Patientenpopulation wurde fur Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir eine randomisierte
kontrollierte Studie (MALACHITE-I) im direkten Vergleich gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bertcksichtigt.

MALACHITE-I

Bei der Studie MALACHITE-I handelt es sich um eine unverblindete randomisierte kontrol-
lierte Studie (RCT) mit 5 Behandlungsarmen (A bis E), wobei in den Behandlungsarmen A
und B therapienaive CHC-Patienten mit Genotyp 1a ohne Zirrhose untersucht wurden, in den
Armen D und E therapienaive CHC-Patienten mit Genotyp 1b. Im Interventionsarm C wurden
ebenfalls Patienten mit Genotyp 1b untersucht, wobei die dort verabreichte Wirkstoffkombi-
nation mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (OBV/PTV/R) + Dasabuvir (DSV) + Ribavirin
(RBV) fur diese Patienten nicht der Zulassung entsprach. Fir die Nutzenbewertung relevant
war der Vergleich der Behandlungsarme A und B bzw. D und E.

In den relevanten Behandlungsarmen A und B (therapienaive CHC-Patienten mit Genotyp l1a
ohne Zirrhose) wurden insgesamt 103 Patienten randomisiert (Interventionsarm A: N = 69,
Vergleichsarm B: N = 34).
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In den relevanten Behandlungsarmen D und E (therapienaive CHC-Patienten mit Geno-
typ 1b ohne Zirrhose) wurden insgesamt 124 Patienten randomisiert (Interventionsarm D: N
= 83, Vergleichsarm E: N = 41).

In Interventionsarm A wurde den Patienten OBV/PTV/R in Kombination mit DSV und RBV
Uber einen Zeitraum von 12 Wochen verabreicht. In Interventionsarm D wurde den Patienten
OBV/PTV/R in Kombination mit DSV Uber einen Zeitraum von 12 Wochen verabreicht.

In den Vergleichsarmen B und E erhielten die Patienten jeweils die Triple-Therapie aus
Telaprevir (TVR) + Peginterferon alfa (PEG) + Ribavirin (RBV). Die Behandlungsdauer mit
TVR in Kombination mit PEG + RBV betrug 12 Wochen, je nach Ansprechen auf die Be-
handlung wurde die Behandlung fur weitere 12 oder 36 Wochen mit PEG + RBV weiterge-
fuhrt. Die maximale Behandlungsdauer konnte damit entweder 24 oder 48 Wochen dauern.
Die eingesetzten Therapieregime und die Dosierungen der Wirkstoffe entsprachen jeweils fur
CHC-Patienten mit Genotyp 1a oder 1b ohne Zirrhose der Zulassung.

Die geplante Nachbeobachtungsdauer betrug fiir alle Patienten 48 Wochen nach Behand-
lungsende. Unerwiinschte Ereignisse (UE) wurden in der Studie fir 30 Tage nach Behand-
lungsende nachbeobachtet.

Behandlungsdauer / Beobachtungsdauer

Die Vorgaben der jeweiligen Fachinformation fihren zu festgelegten Behandlungsdauern fur
die Kombinationstherapie OBV/PTV/R + DSV (+ RBV) bzw. die Triple-Therapie mit TVR +
PEG + RBV. Dabei wurden Patienten im OBV/PTV/R + DSV + RBV-Arm bzw. OBV/PTV/IR +
DSV-Arm lber 12 Wochen, die Patienten im TVR + PEG + RBV-Arm je nach Ansprechen
auf die Behandlung 24 oder 48 Wochen behandelt. Unerwinschte Ereignisse wurden in den
Studien fur 30 Tage nach Behandlungsende nachbeobachtet. Daraus ergaben sich deutlich
unterschiedliche Beobachtungsdauern mit einer minimalen Differenz von 12 Wochen und
einer maximalen Differenz von 36 Wochen.

Diese Situation fuhrt zu Unsicherheiten hinsichtlich der Endpunkte Mortalitéat, unerwinschte
Ereignisse sowie schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse. Es erfolgt eine deskriptive Dar-
stellung der Haufigkeiten fur die Endpunkte Mortalitdt und unerwiinschte Ereignisse, jedoch
werden keine relativen Effektmal3e abgebildet. Fir den Endpunkt ,Abbruch wegen uner-
wunschtem Ereignis* wird eine geringere Unsicherheit durch eine unterschiedliche Behand-
lungsdauer gesehen, da Abbriche wegen eines unerwiinschten Ereignisses definitionsge-
mal nur unter Therapie erfolgen kénnen. Das relative Risiko wird deshalb abgebildet.

Im Stellungnahmeverfahren reichte der pharmazeutische Unternenmer Uberlebenszeitanaly-
sen zu den Endpunkten Gesamtrate UE und Gesamtrate SUE ein. Die Gesamtrate der UE
wird nicht berticksichtigt, da in der Operationalisierung der Nebenwirkungen auch Ereignisse
abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Durch die Uberlebenszeitanalyse zum End-
punkt Gesamtrate SUE wird eine geringere Unsicherheit durch eine unterschiedliche Be-
handlungsdauer gesehen. Der Signifikanzwert (p-Wert) wird abgebildet.
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Verzerrungspotenzial und Aussagesicherheit

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wo-
chen nach Behandlungsende (SVR 12) wird wie das der Studie insgesamt als niedrig ange-
sehen. Aufgrund des Studiendesigns werden alle patientenberichteten Endpunkte (Visual
Analogue Scale des European Quality of Life-5 Dimensions [EQ-5D VAS], Short Form 36
[SF-36], Hepatitis-C-Virus Patient Reported Outcomes [HCVPRO]) als potenziell hoch ver-
zerrt angesehen, da subjektive Endpunkte in offenen Studien generell als potenziell hoch
verzerrt einzustufen sind. Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Mortalitat wird als
hoch angesehen, da sich die Beobachtungszeitraume zwischen den Behandlungsgruppen
deutlich unterscheiden. Fur den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE wird das Ver-
zerrungspotenzial dagegen als niedrig eingeschatzt, weil die unterschiedlichen Beobach-
tungsdauern Ergebnis der geplant begrenzten Therapiedauern waren. Das Verzerrungspo-
tential der Uberlebenszeitanalyse zum Endpunkt Gesamtrate SUE wird als niedrig einge-
schatzt. Wegen der deutlich unterschiedlichen Beobachtungsdauern im Interventions- und
Vergleichsarm waren die Daten zu UE in weiten Teilen nicht sinnvoll auswertbar. Abgesehen
von Therapieabbruch aufgrund von UE und der Gesamtrate SUE sind die Ergebnisse zu UE
daher nicht abschlie3end quantitativ interpretierbar.

Zusammenfassend konnen in der Konsequenz fir die Endpunkte SVR 12, , Therapieabbruch
aufgrund von UE" sowie ,Gesamtrate SUE" (Uberlebenszeitanalyse) maximal Hinweise auf
einen Zusatznutzen abgeleitet werden, fir die potenziell hoch verzerrten Endpunkte zu Mor-
talitat und zu patientenberichteten Endpunkten, maximal Anhaltspunkte fur einen Zusatznut-
zen.

Ausmald des Zusatznutzens
Mortalitat

In der Studie MALACHITE-I trat in der Gruppe ,OBVT/PTV/IR + DSV + RBV* (Genotyp 1a)
ein Todesfall auf.

Auf Basis der vorliegenden Unterlagen kann kein Schaden oder Zusatznutzen fiir den End-
punkt Mortalitdét von OBV/PTVIR + DSV (+ RBV) gegeniber der zweckmafigen Vergleichs-
therapie gesehen werden.

Morbiditat
dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic Response)

Fir das SVR 12 zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
OBVIPTVIR + DSV (+ RBYV) gegeniber der Telaprevir-haltigen Triple-Therapie mit einer ab-
soluten Risikoreduktion von 14,7 % (Genotyp 1a) bzw. 9,6 % (Genotyp 1b).

Aufgrund der Patientenrelevanz des SVR sowie der Auspragung der Effektstarke des SVR
unter der Behandlung mit OBV/PTV/IR + DSV (+ RBV) wird ein betrachtlicher Zusatznutzen
in dieser Patientengruppe gesehen.
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Gesundheitszustand Uber European Quality of Life-5-Dimensions Visual Analogue Scale
(EQ-5D VAS) (unter Behandlung)

Far den Endpunkt Gesundheitszustand zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von OBV/PTV/R + DSV (+ RBV) sowohl fir den Genotyp 1a als auch den Geno-
typ 1b.

Hinsichtlich des Genotyps 1a lag das 95 % Kl des Hedges’g nicht vollsténdig oberhalb der
Irrelevanzschwelle von 0,2.

Hinsichtlich des Genotyps 1b lag das 95 % Kl des Hedges’g vollstandig oberhalb der Irrele-
vanzschwelle von 0,2.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét (unter Behandlung)

SF-36 - Korperlicher Summenscore

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen zeigte sich fiir den kdrperlichen Summenscore ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV (+ RBV) im Vergleich
zur Telaprevir-haltigen Triple-Therapie sowohl fir den Genotyp 1a als auch den Genotyp 1b.
Das 95 % Kl des Hedges’g lag jeweils vollstéandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2.

In der Responderanalyse zeigte sich fir den kérperlichen Summenscore in der Gesamtpopu-
lation fur den Genotyp la kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen. Allerdings war die Rate der Patienten mit Response im OBV/PTVIR + DSV +
RBV-Arm numerisch hoéher als im TVR + PEG + RBV-Arm. Dieses Ergebnis stellt das Er-
gebnis der Auswertung der Mittelwertdifferenzen nicht infrage.

FUr den Genotyp 1b ergab sich fir den korperlichen Summenscore in der Responderanalyse
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV. Das Ergebnis
kongruiert mit dem der Betrachtung der Mittelwertdifferenzen.

SF-36 - Psychischer Summenscore

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen zeigte sich fur den psychischen Summenscore des
SF-36 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen fir den
Genotyp 1a. Fur den Genotyp 1b lag ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
OBV/PTV/IR + DSV vor. Das 95 % Kl des Hedges’g lag vollstandig oberhalb der Irrelevanz-
schwelle von 0,2.

In der Responderanalyse zeigte sich fur den psychischen Summenscore des SF-36 kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen fur den Genotyp 1a.
FUr den psychischen Summenscore waren die Ergebnisse auf Basis der Mittelwertdifferen-
zen und der Responderanalyse fir die Gesamtpopulation damit kongruent.

Fur den Genotyp 1b ergab sich fir den kérperlichen Summenscore in der Responderanalyse
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV. Beide Auswer-
tungen - Mittelwertdifferenz und Responderanalyse — waren fir den Genotyp 1b damit eben-
falls kongruent.

Hepatitis-C-Virus Patient Reported Outcomes (HCVPRO)

Fur den Endpunkt HCVPRO zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von OBV/PTVIR + DSV (+ RBV) im Vergleich zur Telaprevir-haltigen Triple-Therapie sowohl
fir den Genotyp 1a als auch den Genotyp 1b.

Zusammenfassende Dokumentation 12



Das 95 % KI des Hedges’'g lag fir den Genotyp 1a nicht vollstandig oberhalb der Irrelevanz-
schwelle von 0,2.

Hinsichtlich des Genotyps 1b lag das 95 % KI des Hedges’g vollstandig oberhalb der Irrele-
vanzschwelle von 0,2.

Nebenwirkungen

Gesamtrate schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Beim Genotyp la traten im OBV/PTV/IR + DSV + RBV-Arm im bisherigen Studienverlauf kei-
ne SUE auf. Im TVR + PEG + RBV-Arm trat bei 3 Patienten (8,8 %) mindestens ein SUE auf.
Fir therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp la ohne Zirrhose zeigte sich in der Uberle-
benszeitanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV +
RBV.

Beim Genotyp 1b traten im OBV/PTV/R + DSV-Arm im bisherigen Studienverlauf keine SUE
auf. Im TVR + PEG + RBV-Arm trat bei 6 Patienten (14,6 %) mindestens ein SUE auf. Fur
therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose zeigte sich in der Uberlebens-
zeitanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV.

Daraus ergibt sich fur den Endpunkt SUE ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von
OBV/PTVIR + DSV (+ RBV) gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie TVR + PEG +
RBV sowohl fir den Genotyp l1a als auch den Genotyp 1b.

Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen (UE)

FUr den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE zeigte die Auswertung fir den Geno-
typ la keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Hinsichtlich des Genotyps 1b zeigte sich fir den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von
UE ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV (absolute Ri-
sikoreduktion 9,8 %). Daraus ergibt sich fir diesen Endpunkt ein Hinweis auf einen geringe-
ren Schaden von OBV/PTV/R + DSV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV fir den Genotyp
1b.

UE von besonderem Interesse

Aufgrund der Datenlage war eine umfassende Auswahl von UE von besonderem Interesse
nicht moglich. Aus der Betrachtung der vorhandenen Daten ergaben sich jedoch keine An-
zeichen fur einen gréReren Schaden von OBV/PTV/R + DSV (+ RBV) im Vergleich zu TVR +
PEG + RBV.

Es wird beriicksichtigt, dass mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (Viekirax®) die Méglichkeit
einer Interferon-freien Therapie besteht. Laut Fachinformation von Viekirax® erfolgt eine Be-
handlung von therapienaiven Patienten ohne Zirrhose mit einer HCV-Infektion vom Genotyp
la/lb tdber 12 Wochen.

Im Hinblick auf die zweckmé&Rige Vergleichstherapie wird im Rahmen der Behandlung von
therapienaiven Patienten ohne Zirrhose mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1 sowohl fir
die duale Therapie als auch die Boceprevir bzw. Telaprevir-haltige Triple-Therapie ein Be-
handlungszyklus von 24 bis 48 Wochen eines Peginterferon- und Ribavirin-haltigen Behand-
lungsregimes vorgegeben.
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Unter Berlcksichtigung der sowohl in Studien hinreichend belegten und in den Fachinforma-
tionen beschriebenen unerwiinschten Wirkungen der Behandlung mit Peginterferon alfa, wird
die Mdglichkeit einer Interferon-freien Therapie von 12 Wochen Behandlungsdauer gegen-
Uber der Interferon-haltigen zweckmaRigen Vergleichstherapie als relevant hinsichtlich der
Vermeidung von Nebenwirkungen bewertet.

Gesamtbetrachtung

Fur die aufgefiinrte Patientengruppe liegt in der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mor-
talitat, zur Morbiditat, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen ein
Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir gegen-
Uber der zweckmalfiigen Vergleichstherapie (Triple-Therapie) vor.

Begrundung:

Der G-BA stuft das Ausmal® des Zusatznutzens von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir auf
Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bertcksichtigung des Schwere-
grades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung
als betrachtlich ein.

Gegenuber der zweckmalfigen Vergleichstherapie handelt es sich gemafd § 5 Abs. 7 i.V.m.
§2 Abs.3 AM-NutzenV um eine betrachtliche Verbesserung des therapierelevanten Nut-
zens, die sich insbesondere durch eine statistisch signifikante Verbesserung des dauerhaf-
ten virologischen Ansprechens (Genotyp la und Genotyp 1b) ergibt. Dartiber hinaus lag hin-
sichtlich der Bewertung des Gesundheitszustandes (EQ-5D VAS) eine statistisch signifikante
und klinisch relevante Verbesserung zugunsten von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir fir den
Genotyp 1b vor. Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigte sich eine sta-
tistisch signifikante und klinisch relevante Verbesserung des SF-36 (korperlicher Summen-
score) fur den Genotyp 1a und 1b sowie des SF-36 (psychischer Summenscore) und des
HCVPRO fir den Genotyp 1b im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie. In der
MALACHITE-I Studie trat ein Todesfall unter Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir auf. Es kam
unter Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir zu statistisch signifikant weniger schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen (Genotyp la und Genotyp 1b). Therapieabbriiche wegen uner-
wunschter Ereignisse traten beim Genotyp 1b statistisch signifikant weniger unter Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir auf.

Fir diese Patientengruppe liegt eine randomisierte kontrollierte Studie vor, die hinsichtlich
der Endpunkte SVR, Therapieabbruch aufgrund unerwinschter Ereignisse und Gesamtrate
SUE (Uberlebenszeitanalyse) als niedrig verzerrt eingestuft wird, so dass daher ein Hinweis
fur einen Zusatznutzen abgeleitet wird.
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b) Therapienaive Patienten (mit kompensierter Zirrhose), Genotyp 1a/lb:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

In dieser Patientenpopulation liegt fiur Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir eine Studie (TUR-
QUOISE-II) vor.

TURQUOISE-II

Bei TURQUOISE-II handelt es sich um eine mehrarmige, randomisierte, offene, multizentri-
sche Studie mit 380 Erwachsenen mit chronischer Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1
(1a/1b) mit kompensierter Zirrhose (Child-Pugh A), die entweder nicht vorbehandelt waren
oder bei einer vorherigen Behandlung mit PEG/RBV kein SVR erreicht hatten. Uber entwe-
der 12 oder 24 Behandlungswochen wurden Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir
in Kombination mit Ribavirin angewendet.

42,1 % waren nicht vorbehandelt, auf eine vorherige Behandlung mit PEG/RBV hatten
36,1 % kein Ansprechen gezeigt (Null-Responder), 8,2 % ein partielles Ansprechen und
13,7 % ein Relapse; 68,7 % hatten eine HCV-Infektion vom Genotyp la, 31,3 % hatten eine
HCV-Infektion vom Genotyp 1b.

Es wurden 56 therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion (mit kompensier-
ter Zirrhose) vom Genotyp la (24 Behandlungswochen) und 22 therapienaive Patienten mit
chronischer Hepatitis-C-Infektion (mit kompensierter Zirrhose) vom Genotyp 1b (12 Behand-
lungswochen) entsprechend der Fachinformation von Viekirax® behandelt.

Bei der Studie TURQUOISE-II handelt es sich um eine offene randomisierte Studie, bei der
die Betrachtung einzelner Studienarme vorgenommen wird. Dieses Vorgehen besitzt im Ver-
gleich zu randomisierten kontrollierten Studien ein héheres Verzerrungspotential insbeson-
dere aufgrund ganz oder weitgehend unbekannter, das Ergebnis beeinflussender Faktoren.
Die TURQUOISE-Il wird zur Bewertung des Zusatznutzens trotz der Unsicherheiten heran-
gezogen, da eine Kausalitéat bezlglich des Erreichens des SVR bei Durchfiihrung einer anti-
viralen Therapie vor dem Hintergrund der bisher zur Anwendung gekommenen Therapiere-
gime bei der Behandlung der HCV hinreichend medizinisch plausibel und auch belegt ist.
Eine spontane Viruselimination tritt bei Patienten mit chronischer Hepatitis nur in seltenen
Einzelfallen auf. Es bleibt jedoch eine Unsicherheit bezlglich der Gré3enordnung der Diffe-
renzen der Effektstarken zwischen dem Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-haltigen Regime
und der zweckmalRigen Vergleichstherapie.

Morbiditat
dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic Response)

Bei den therapienaiven Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion (mit kompensierter
Zirrhose) vom Genotyp la betrug die SVR12-Rate 94,6 % (53/56); die SVR12-Rate bei den
therapienaiven Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion (mit kompensierter Zirrhose)
vom Genotyp 1b betrug 100 % (22/22).

Aufgrund der erreichten GréRenordnung der SVR-Raten wird trotz der Betrachtung einzelner
Studienarme von einer Aquivalenz einer Behandlung mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
plus Dasabuvir plus Ribavirin im Vergleich zu einer dualen Therapie (Ribavirin plus Peginter-
feron) beziiglich dieses Endpunktes ausgegangen.
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Nebenwirkungen

Laut Fachinformation von Viekirax® erfolgt eine Behandlung der therapienaiven HCV-
Patienten (mit kompensierter Zirrhose) mit Genotyp la tber 24 Wochen und mit Genotyp 1b
Uber 12 Wochen mit einer Kombination aus Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus Dasabuvir
plus Ribavirin.

Im Hinblick auf die zweckmalRige Vergleichstherapie wird im Rahmen der Behandlung von
therapienaiven Patienten mit Zirrhose mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1 fir die duale
Therapie ein Behandlungszyklus von 48 Wochen eines Peginterferon- und Ribavirin-haltigen
Behandlungsregimes vorgegeben.

Unter Berlcksichtigung der sowohl in Studien hinreichend belegten und in den Fachinforma-
tionen beschriebenen unerwiinschten Wirkungen der Behandlung mit Peginterferon alfa, wird
die Moglichkeit einer Interferon-freien Therapie von 24 bzw. 12 Wochen Behandlungsdauer
gegeniber der Interferon-haltigen zweckmafigen Vergleichstherapie als relevant hinsichtlich
der Vermeidung von Nebenwirkungen bewertet.

In der Zusammenschau im Sinne eines indirekten Vergleichs stellt der G-BA einen geringen
Zusatznutzen bei den therapienaiven HCV-Patienten mit kompensierter Zirrhose (Geno-
typ 1a/1lb) gegentiber der zweckmalligen Vergleichstherapie durch die relevante Vermeidung
von Nebenwirkungen fest.

Die Aussagesicherheit wird aufgrund der Betrachtung einzelner Studienarme fiir den Nach-
weis eines adaquaten Ansprechens beziiglich des SVR und der vergleichenden Betrachtung
der Nebenwirkungsprofile des Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-Regimes einerseits und der
Interferon-haltigen zweckmafigen Vergleichstherapie andererseits als ein Anhaltspunkt ein-
gestulft.

Gesamtbetrachtung

Fir die aufgefuhrte Patientengruppe liegt ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen
gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie vor.

Begriindung:

Nach den nach 5. Kapitel § 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fir die Nutzenbewertung eines neuen
Wirkstoffes anzuwendenden Grundsétzen der evidenzbasierten Medizin, ist der Nachweis,
dass ein kausaler Zusammenhang zwischen einer therapeutischen Intervention und einem
Effekt im Vergleich zu einer anderen therapeutischen Intervention besteht, um Aussagen
zum Nutzenverhdéltnis der miteinander zu vergleichenden Interventionen treffen zu kénnen,
grundsétzlich auf der Grundlage von direkt vergleichenden klinischen Studien hdchster Qua-
litdt (randomisiert, kontrolliert, doppelverblindet) zu fihren.

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

Diese Voraussetzungen, die sehr eng auszulegen sind, kdnnen in Bezug auf die Nutzenbe-
wertung von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir als erfillt angesehen werden. Die chronische
Hepatitis C Infektion ist eine Erkrankung, die im Verlauf zu schweren Leberschadigungen wie
der Leberzirrhose und dem Leberzellkarzinom fuhren kann. Die bisherigen Behandlungsopti-
onen bestehen aus Interferon-haltigen Kombinationstherapien, die Gber 48 Wochen ange-
wandt werden mussen. Interferon-basierte Therapien sind assoziiert mit einer Vielzahl von
Nebenwirkungen, die zum Teil schwerwiegenden Charakter besitzen. Dazu gehdren auch
schwerwiegende psychiatrische Nebenwirkungen wie Depression und Selbstmordgedanken,
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sowie hepatische Komplikationen und Knochenmarksuppression®. Ausgehend hiervon sowie
unter Berucksichtigung der Maoglichkeit einer Interferon-freien Behandlung mit Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir und des Nebenwirkungsprofils von Interferon besteht eine Ausnah-
mekonstellation, die eine Bertcksichtigung einzelner Studienarme einer Studie zu Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir im Vergleich mit historischen Kontrollen zu den bisherigen Interfe-
ron-haltigen Behandlungsoptionen rechtfertigt, ohne dass hierdurch in Frage gestellt wird,
dass valide Aussagen zu einem Zusatznutzen in der Regel nur auf der Grundlage von direkt
vergleichenden klinischen Studien hochster Qualitat getroffen werden kdnnen. An diesem
Grundsatz, wie er den Anforderungen an ausreichend valide Feststellungen zum allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht, hélt der G-BA auch kinftig
fest. Allerdings sieht der G-BA und mit Blick auf den hier vorliegenden medizinischen Sach-
verhalt, unter Einbeziehung der vorhandenen Alternativen, einen besonders gelagerten Ein-
zelfall. Unter diesen Umstanden kodnnen die vorliegenden Bewertungsunterlagen aus-
nahmsweise zur Beurteilung des Zusatznutzens herangezogen werden.

Die nicht kontrollierte Studie wird zur Bewertung des Zusatznutzens trotz der Unsicherheiten
herangezogen, da eine Kausalitat bezliglich des Erreichens des SVR bei Durchfiihrung einer
antiviralen Therapie vor dem Hintergrund der bisher zur Anwendung gekommenen Behand-
lungsregime bei der Behandlung der HCV hinreichend medizinisch plausibel und belegt ist.
Eine spontane Viruselimination tritt bei Patienten mit chronischer Hepatitis nur in seltenen
Einzelfallen auf. Es bleibt jedoch eine Unsicherheit bezliglich der Gréfzenordnung der Diffe-
renzen der Effektstarken des SVR zwischen den Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir — haltigen
Regimen und der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Allerdings ist mit der vorliegenden Stu-
die der Nachweis eines adaquaten Ansprechens auf die Therapie durch das Erreichen des
SVR nachgewiesen. Hinzu kommt, dass bei einer Gegeniberstellung der Nebenwirkungs-
profile der Behandlungsregime von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir einerseits mit der Inter-
feron-haltigen zweckmalfigen Vergleichstherapie andererseits wesentliche qualitative Unter-
schiede bestehen. Die Ergebnissicherheit auf dieser Grundlage getroffener Aussagen ist als
gering einzustufen und stellt einen Anhaltspunkt dar.

Durch die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-haltige Regime besteht die Moglichkeit einer In-
terferon-freien Therapie gegentuber der Interferon-haltigen zweckmaéaRigen Vergleichsthera-
pie. Im Sinne eines indirekten Vergleichs geht der G-BA von einem Zusatznutzen gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch die Vermeidung Interferon-bedingter Nebenwir-
kungen aus.

Der G-BA bewertet das Ausmalf des Zusatznutzens von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
auf Basis der Kriterien in 8 5 Abs. 7 der AM-NutzenV unter Berticksichtigung des Schwere-
grades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung
insgesamt als gering. Gegenuber der zweckmaéafigen Vergleichstherapie wird gemal 8 5
Abs. 7 i.V.m. §2 Abs. 3 AM-NutzenV insbesondere durch eine relevante Vermeidung von
Nebenwirkungen aufgrund der Verflgbarkeit eines Interferon-freien Behandlungsregimes
eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringflgige Verbesserung des therapie-
relevanten Nutzens fir Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir gesehen. Aufgrund der fehlenden
direktvergleichenden Studien konnte der G-BA eine quantitative vergleichende Betrachtung
der Nebenwirkungen nach Art, Schweregrad und Haufigkeit nur eingeschrankt vornehmen.

2 European Assessment report Sovaldi®, 21. November 2013, S. 10.
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c) Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp 1la/lb:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Geno-

typ 1a)
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir (Genotyp 1b)

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

In der Patientengruppe ,Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose) Genotyp 1a“ wurde fur
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir eine randomisierte kontrollierte Studie (MALACHITE-Il) im
direkten Vergleich gegentiber der zweckmafigen Vergleichstherapie bericksichtigt.

Fur die Bewertung der Patientengruppe , Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose) Geno-
typ 1b* wurde ein vom pharmazeutischen Unternehmer im Stellungnahmeverfahren einge-
reichter indirekter Vergleich einbezogen. Dieser indirekte Vergleich schliel3t die Studien MA-
LACHITE-Il und PEARL-II ein.

Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose) Genotyp la

MALACHITE-II

Bei der Studie MALACHITE-II handelt es sich um eine unverblindete RCT mit 2 Behand-
lungsarmen. In die Studie eingeschlossen wurden CHC-Patienten mit Genotyp 1 ohne Zir-
rhose, die zu einem friiheren Zeitpunkt bereits mit PEG + RBV behandelt worden waren. Die
Patienten wurden stratifiziert nach Genotyp 1a und 1b. Insgesamt wurden auf diesen Ver-
gleich 154 Patienten randomisiert (Interventionsarm A: N = 103, Vergleichsarm B: N = 51).

In Arm A wurden die Patienten mit OBV/PTV/R in Kombination mit DSV und RBYV behandelt.
Die Kombination mit Ribavirin ist in dieser Wirkstoffkombination nicht fir Patienten mit einer
HCV-Infektion vom Genotyp 1b ohne Zirrhose zugelassen. Die relevante Teilpopulation der
CHC-Patienten mit Genotyp la umfasste 26 Patienten (Interventionsarm A: N = 19, Ver-
gleichsarm B: N= 7).

Das Therapieregime der Intervention OBV/PTV/IR + DSV + RBV (Behandlungsarm A) ent-
sprach mit einer 12-wdchigen Behandlungsdauer und der eingesetzten Dosierung der Zulas-
sung fur therapieerfahrene CHC-Patienten mit Genotyp 1a ohne Zirrhose. Im Vergleichsarm
B wurden Patienten mit der Triple-Therapie aus TVR + PEG + RBV behandelt. Die Dosie-
rungen entsprachen jeweils der Zulassung. Die Behandlungsdauer mit TVR in Kombination
mit PEG + RBV betrug 12 Wochen, je nach Ansprechen auf die Behandlung wurden die Pa-
tienten weitere 12 oder 36 Wochen mit PEG + RBV behandelt. Die maximale Behandlungs-
dauer konnte damit entweder 24 oder 48 Wochen dauern.

Die geplante Nachbeobachtungsdauer betrug in beiden Studien fir alle Patienten 48 Wo-
chen nach Behandlungsende. Unerwiinschte Ereignisse (UE) wurden in den Studien bis 30
Tage nach Behandlungsende nachbeobachtet.
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Behandlungsdauer / Beobachtungsdauer

Die Vorgaben der jeweiligen Fachinformation fihren zu festgelegten Behandlungsdauern fur
die Kombinationstherapie OBV/PTV/R + DSV + RBV bzw. die Triple-Therapie mit TVR +
PEG + RBV. Dabei wurden Patienten im OBV/PTV/R + DSV + RBV-Arm uber 12 Wochen,
die Patienten im TVR + PEG + RBV-Arm je nach Ansprechen auf die Behandlung 24 oder 48
Wochen behandelt. Unerwiinschte Ereignisse wurden in den Studien fur 30 Tage nach Be-
handlungsende nachbeobachtet. Daraus ergaben sich deutlich unterschiedliche Beobach-
tungsdauern mit einer minimalen Differenz von 12 Wochen und einer maximalen Differenz
von 36 Wochen.

Diese Situation fuhrt zu Unsicherheiten hinsichtlich der Endpunkte Mortalitéat, unerwinschte
Ereignisse sowie schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse. Es erfolgt eine deskriptive Dar-
stellung der Haufigkeiten, jedoch werden keine relativen Effekimal3e abgebildet. Fur den
Endpunkt ,Abbruch wegen unerwiinschtem Ereignis“ wird eine geringere Unsicherheit durch
eine unterschiedliche Behandlungsdauer gesehen, da Abbriiche wegen eines unerwinsch-
ten Ereignisses definitionsgemal nur unter Therapie erfolgen konnen. Das relative Risiko
wird deshalb abgebildet.

Im Stellungnahmeverfahren reichte der pharmazeutische Unternehmer Uberlebenszeitanaly-
sen zu den Endpunkten Gesamtrate UE und Gesamtrate SUE ein. Die Gesamtrate der UE
wird nicht berticksichtigt, da in der Operationalisierung der Nebenwirkungen auch Ereignisse
abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Hinsichtlich des Endpunkts Gesamtrate
SUE ist festzustellen, dass in der relevanten Teilpopulation der MALACHITE-II Studie keine
SUE auftraten.

Verzerrungspotenzial und Aussagesicherheit

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wo-
chen nach Behandlungsende (SVR 12) wird wie das der Studie insgesamt als niedrig ange-
sehen. Aufgrund des Studiendesigns werden alle patientenberichteten Endpunkte (Visual
Analogue Scale des European Quality of Life-5 Dimensions [EQ-5D VAS], Short Form 36
[SF-36], Hepatitis-C-Virus Patient Reported Outcomes [HCVPRO]) als potenziell hoch ver-
zerrt angesehen, da subjektive Endpunkte in offenen Studien generell als potenziell hoch
verzerrt einzustufen sind. Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Mortalitat wird als
hoch angesehen, da sich die Beobachtungszeitraume zwischen den Behandlungsgruppen
deutlich unterscheiden. Fur den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE wird das Ver-
zerrungspotenzial dagegen als niedrig eingeschatzt, weil die unterschiedlichen Beobach-
tungsdauern Ergebnis der geplant begrenzten Therapiedauern waren. Wegen der deutlich
unterschiedlichen Beobachtungsdauern im Interventions- und Vergleichsarm in Verbindung
mit der geringen Zahl von Patienten in der relevanten Teilpopulation waren die Daten zu UE
in weiten Teilen nicht sinnvoll auswertbar. Abgesehen von Therapieabbruch aufgrund von
UE sind die Ergebnisse zu UE daher nicht abschlie3end quantitativ interpretierbar.

Zusammenfassend wird fur die Endpunkte SVR 12, fur Therapieabbruch aufgrund von UE
und der Gesamtrate an SUE (Uberlebenszeitanalyse) das Verzerrungspotential als niedrig,
fur die Endpunkte zur Mortalitat und zu patientenberichteten Endpunkten als hoch eingestuft.
Aufgrund der sehr geringen Patientenzahl in der relevanten Teilpopulation der
MALACHITE-II Studie ,Therapieerfahrene Patienten (ohne Zrrhose) Genotyp l1la“ wird ein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen abgeleitet.
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Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose) Genotyp 1b

In dieser Patientengruppe wurde ein indirekter Vergleich in die Nutzenbewertung einbezo-
gen. Dieser indirekte Vergleich schliel3t die Studien MALACHITE-II und PEARL-II ein.

MALACHITE-II

Bei der Studie MALACHITE-Il handelte es sich um eine RCT mit 2 Behandlungsarmen. In
die Studie eingeschlossen wurden CHC-Patienten mit CHC-Genotyp 1 ohne Zirrhose, die zu
einem friheren Zeitpunkt bereits mit PEG + RBV behandelt worden waren. Die Patienten
wurden stratifiziert nach Genotyp 1a und 1b. Insgesamt wurden auf diesen Vergleich 154
Patienten randomisiert (Interventionsarm A: N = 103, Vergleichsarm B: N = 51). In der hier
betrachteten Fragestellung ist ausschlie3lich die Teilpopulation der Patienten mit CHC-
Genotyp 1b relevant, die 126 Patienten umfasste (Arm A: 84 Patienten; Arm B: 42 Patien-
ten).

In Arm A wurden die Patienten mit OBV/PTV/R in Kombination mit DSV und RBYV behandelt.
Die Kombination mit Ribavirin ist in dieser Wirkstoffkombination nicht fir Patienten mit einer
HCV-Infektion vom Genotyp 1b ohne Zirrhose zugelassen. Dieser Studienarm dient als Bru-
ckenkomparator fur den indirekten Vergleich von OBV/PTV/R + DSV mit TVR + PEG + RBV.

In Arm B wurden Patienten mit der Triple-Therapie aus TVR + PEG + RBV zulassungskon-
form behandelt.

PEARL-II

Bei PEARL-Il handelte es sich um eine randomisierte, offene, multizentrische Studie mit 179
Erwachsenen mit chronischer Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1b ohne Zirrhose, die bei
einer vorherigen Behandlung mit PEG/RBV kein SVR erreicht hatten.

Auf eine vorherige Behandlung mit PEG/RBV hatten 35,2 % kein Ansprechen gezeigt (Null-
Responder), 28,5 % ein partielles Ansprechen und 36,3 % ein Relapse.

Die Studienteilnehmer erhielten tber 12 Behandlungswochen Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir entweder mit (N=88) oder ohne (N=91) Ribavirin.

Flr Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1b entspricht die Kombina-
tion von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir plus Ribavirin nicht der Zulassung.
Sie dient im vorliegenden Vergleich als Briickenkomparator in einem indirekten Vergleich mit
der zweckmaRigen Vergleichstherapie TVR + PEG + RBV.

Prifung der Annahmen fir einen adjustierten indirekten Vergleich (Ahnlichkeit, Homogenitét,
Konsistenz)

Ahnlichkeit - Studienpopulation: Aus den vorliegenden Daten gehen keine maRgeblichen
Unterschiede hinsichtlich der Studienpopulationen (Geschlechterverhaltnis, Fibrosestatus,
Viruslast, Hautfarbe, vorheriges Therapieansprechen, Verteilung der IL28B-Genotypen, Rate
der Studienabbrecher) zwischen den Studien PEARL-Il und MALACHITE-II hervor, sodass
die beiden Studien fur einen adjustierten indirekten Vergleich diesbezlglich als hinreichend
ahnlich angesehen werden.

Ahnlichkeit - Briickenkomparator: Die Vergleichbarkeit der Anwendung des Briickenkompa-
rators ,OBV/PTV/R + DSV + RBV* (Dosierung und Dauer der Anwendung) wird fur die vor-
liegenden Studien als ausreichend angesehen.
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Homogenitat, Konsistenz: Bei dem betrachteten indirekten Vergleich handelt es sich um ei-
nen adjustierten indirekten Vergleich nach Bucher mit nur je einer Studie pro paarweisem
Vergleich. Zudem liegt kein direkter Vergleich vor. Eine Uberprifung von Homogenitat und
Konsistenz ist deshalb nicht mdglich. Aus den vorliegenden Daten werden daher maximal
Anhaltspunkte fur einen Zusatznutzen oder Schaden abgeleitet.

Verzerrungspotential

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wo-
chen nach Behandlungsende (SVR 12) in den Studien MALACHITE-Il und PEARL-II wird wie
das der Studien insgesamt als niedrig angesehen. Aufgrund des Studiendesigns werden alle
patientenberichteten Endpunkte (EQ-5D VAS, SF-36, HCVPRO) als potenziell hoch verzerrt
angesehen, da subjektive Endpunkte in offenen Studien generell als potenziell hoch verzerrt
einzustufen sind.

In der Studie MALACHITE-II unterschieden sich fir alle Endpunkte zu UE die Beobach-
tungszeitraume in den einzelnen Behandlungsgruppen deutlich, so auch fur SUE. Da der
pharmazeutische Unternehmer fiir den Endpunkt SUE Uberlebenszeitanalysen vorlegt, kann
das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt dennoch als niedrig angesehen werden.

FUr den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE wird das endpunktspezifische Verzer-
rungspotenzial als hoch eingeschatzt. Aufgrund des offenen Studiendesigns sind die Ergeb-
nisse fir diesen subjektiv berichteten Endpunkt, sofern die Ereignisse nicht als schwer oder
schwerwiegend einzustufen sind, potenziell verzerrt.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtmortalitat wird in der Studie MALACHI-
TE-Il als hoch angesehen, da sich die Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungs-
gruppen deutlich unterscheiden.

Zusammenfassend wird fiir den Endpunkt SVR 12 und fiir die Gesamtrate an SUE (Uberle-
benszeitanalyse) das Verzerrungspotential als niedrig, fir die Endpunkte zur Mortalitat, fur
Therapieabbruch aufgrund von UE und zu patientenberichteten Endpunkten als hoch einge-
stuft. Aufgrund des indirekten Vergleiches wird insgesamt ein Anhaltspunkt fur einen Zusatz-
nutzen abgeleitet.
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Ausmald des Zusatznutzens
Mortalitat
In der Studie MALACHITE-II trat in der Teilpopulation ,Genotyp 1a“ kein Todesfall auf.

In der Studie PEARL-II verstarben im Beobachtungszeitraum keine Patienten. In der Teilpo-
pulation ,Genotyp 1b“ der Studie MALACHITE-II verstarb lediglich im OBV/PTV/IR + DSV +
RBV-Arm ein Patient.

Auf Basis der vorliegenden Unterlagen kann kein Schaden oder Zusatznutzen fiir den End-
punkt Mortalitat von OBV/PTV/R + DSV + (RBV) gegentiber der zweckmafigen Vergleichs-
therapie gesehen werden.

Morbiditat
dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic Response)

Fir das SVR 12 zeigte sich in der Studie MALACHITE-I, Teilpopulation ,,Genotyp 1a“ ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV + RBV gegenuber der
Telaprevir-haltigen Triple-Therapie mit einer absoluten Risikoreduktion von 42,9 %.

Fir das SVR 12 zeigte sich im indirekten Vergleich beziglich der Patienten mit Genotyp 1b
ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV.

Aufgrund der Patientenrelevanz des SVR sowie der Auspragung der Effekistarke des SVR
unter der Behandlung mit OBV/PTV/R + DSV (+ RBV) wird ein betréachtlicher Zusatznutzen
in dieser Patientengruppe gesehen.

Gesundheitszustand Uber European Quality of Life-5-Dimensions Visual Analogue Scale
(EQ-5D VAS) (unter Behandlung)

Far den Endpunkt Gesundheitszustand zeigte sich in der Studie MALACHITE-II, Teilpopula-
tion ,Genotyp l1la“ kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsar-
men.

FUr den Endpunkt Gesundheitszustand zeigte sich im indirekten Vergleich bezuglich der Pa-
tienten mit Genotyp 1b ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R +
DSV. Das 95 % Kl des Hedges’'g lag vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)

SF-36 - Korperlicher Summenscore

Fur den koérperlichen Summenscore zeigte sich in der Studie MALACHITE-II, Teilpopulation
,Genotyp 1a“ weder fur die Mittelwertdifferenzen noch fur die Responderanalyse ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen im indirekten Vergleich bezuglich der Patienten mit
Genotyp 1b zeigte sich fur den korperlichen Summenscore im indirekten Vergleich ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV. Das 95 % KI des Hed-
ges’g lag vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. In der Responderanalyse zeig-
te sich im indirekten Vergleich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
OBV/PTVIR + DSV.
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SF-36 - Psychischer Summenscore

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen zeigte sich in der Studie MALACHITE-II, Teilpopu-
lation ,,Genotyp 1a“ fur den psychischen Summenscore des SF-36 ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV + RBV. Das 95 % Kl des Hedges’g lag nicht
vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. In der Responderanalyse zeigte sich fur
den psychischen Summenscore des SF-36 kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen.

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen im indirekten Vergleich bezuglich der Patienten mit
Genotyp 1b zeigte sich fur den psychischen Summenscore im indirekten Vergleich ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV. Das 95 % Kl des Hed-
ges’g lag vollstéandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. In der Responderanalyse zeig-
te sich im indirekten Vergleich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
OBV/PTVIR + DSV.

Hepatitis-C-Virus Patient Reported Outcomes (HCVPRO)

Fir den Endpunkt HCVPRO zeigte sich in der Studie MALACHITE-II, Teilpopulation ,,Geno-
typ 1a“ ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV + RBV im
Vergleich zur Telaprevir-haltigen Triple-Therapie. Das 95 % Kl des Hedges’g lag nicht voll-
standig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2.

Fur den Endpunkt HCVPRO zeigte sich im indirekten Vergleich bezliglich der Patienten mit
Genotyp 1b ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV. Das
95 % Kl des Hedges’g lag vollstéandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2.

Nebenwirkungen

Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse (SUE)

In der Teilpopulation ,Genotyp 1a“ der Studie MALACHITE-II traten im bisherigen Studien-
verlauf keine SUE auf.

Fur den Endpunkt SUE zeigte sich in der Uberlebenszeitanalyse im indirekten Vergleich be-
ziglich der Patienten mit Genotyp 1b kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen.

Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen (UE)

Fur den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE zeigte sich in der Studie
MALACHITE-II, Teilpopulation ,Genotyp 1a“ ein statistisch signifikanter Unterschied zuguns-
ten von OBV/PTV/R + DSV + RBYV (absolute Risikoreduktion 28,6 %). Diesem Ergebnis la-
gen allerdings nur 0 vs. 2 Patienten mit Ereignissen zugrunde.

FUr den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE zeigte sich im indirekten Vergleich be-
zuglich der Patienten mit Genotyp 1b ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
OBV/IPTV/IR + DSV. Fur diesen Endpunkt ergibt sich jedoch aufgrund der geringfiigigen Ef-
fektstarke kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von OBV/PTV/R + DSV im Vergleich zu
TVR + PEG + RBV.
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UE von besonderem Interesse

Aufgrund der Datenlage war eine umfassende Auswahl von UE von besonderem Interesse
nicht mdglich. Aufgrund der geringen Patientenzahl in der relevanten Teilpopulation ,Geno-
typ 1a“ der Studie MALACHITE-II wurde auf die Betrachtung einzelner UE verzichtet.

Es wird beriicksichtigt, dass mit Viekirax® die Moglichkeit einer Interferon-freien Therapie
besteht. Laut Fachinformation von Viekirax® erfolgt eine Behandlung von therapieerfahrenen
Patienten ohne Zirrhose mit einer HCV-Infektion vom Genotyp la/lb Gber 12 Wochen.

Im Hinblick auf die zweckmalRige Vergleichstherapie wird im Rahmen der Behandlung von
therapieerfahrenen Patienten ohne Zirrhose mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1 sowohl
fur die duale Therapie als auch die Boceprevir bzw. Telaprevir-haltige Triple-Therapie ein
Behandlungszyklus von 48 bis 72 Wochen eines Peginterferon- und Ribavirin-haltigen Be-
handlungsregimes vorgegeben.

Unter Berlcksichtigung der sowohl in Studien hinreichend belegten und in den Fachinforma-
tionen beschriebenen unerwiinschten Wirkungen der Behandlung mit Peginterferon alfa, wird
die Mdglichkeit einer Interferon-freien Therapie von 12 Wochen Behandlungsdauer gegen-
Uber der Interferon-haltigen zweckmaRigen Vergleichstherapie als relevant hinsichtlich der
Vermeidung von Nebenwirkungen bewertet.

Gesamtbetrachtung

Fur die aufgefuhrte Patientengruppe liegt in der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mor-
talitat, zur Morbiditat, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen ein
Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie (Triple-Therapie) vor.

Begriindung:

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir auf
Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des Schwere-
grades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung
als betrachtlich ein.

Gegenulber der zweckmafigen Vergleichstherapie handelt es sich gemaf § 5 Abs. 7i.V.m. §
2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine betrachtliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens,
die sich insbesondere durch eine statistisch signifikante Verbesserung des dauerhaften viro-
logischen Ansprechens ergibt (Genotyp 1a/lb).

Hinsichtlich der Bewertung des Gesundheitszustandes (EQ-5D VAS) und der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt zeigte sich bei HCV-Patienten mit einer Genotyp la Infektion kei-
ne statistisch signifikante / klinisch relevante Verbesserungen im Vergleich zur zweckmaf3i-
gen Vergleichstherapie. Es trat kein Todesfall auf. Therapieabbriiche wegen unerwiinschter
Ereignisse traten statistisch signifikant weniger unter Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir auf.

Hinsichtlich der Bewertung des Gesundheitszustandes (EQ-5D VAS) und der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat (SF 36 [korperlicher und psychischer Summenscore], HCVPRO
[Total Score]) zeigte sich bei HCV-Patienten mit einer Genotyp 1b Infektion eine statistisch
signifikante / klinisch relevante Verbesserungen von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Es trat ein Todesfall unter Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir auf. Relevante Unterschiede bezlglich Therapieabbriiche wegen
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unerwinschter Ereignisse und schwerwiegender unerwinschter Ereignisse zwischen Om-
bitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und der zweckmafiigen Vergleichstherapie bestanden nicht.

Fir die Patientengruppe ,Therapieerfahrene Patienten (ohne Zrrhose) Genotyp 1a“ liegt
eine randomisierte kontrollierte Studie vor, die hinsichtlich der Endpunkte SVR und Thera-
pieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse als niedrig verzerrt eingestuft wird. Aufgrund
der sehr geringen Patientenzahl in der relevanten Teilpopulation  der
MALACHITE-Il Studie wird ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen abgeleitet.

Fir die Patientengruppe , Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose) Genotyp 1b“ liegt ein
adjustierter indirekter Vergleich vor, der hinsichtlich der Endpunkte SVR und schwerwiegen-
de unerwiinschte Ereignisse als niedrig verzerrt eingestuft wird. Bei dem betrachteten indi-
rekten Vergleich handelt es sich um einen adjustierten indirekten Vergleich nach Bucher mit
nur je einer Studie pro paarweisem Vergleich. Zudem liegt kein direkter Vergleich vor. Eine
Uberprufung von Homogenitat und Konsistenz ist deshalb nicht méglich. Aus den vorliegen-
den Daten wird daher ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen abgeleitet.

Zusammenfassende Dokumentation 25



d) Therapieerfahrene Patienten (mit kompensierter Zirrhose), Genotyp la/lb:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

In dieser Patientenpopulation liegt fir Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir eine Studie (TUR-
QUOISE-II) vor.

TURQUOISE-II

Bei TURQUOISE-II handelt es sich um eine mehrarmige, randomisierte, offene, multizentri-
sche Studie mit 380 Erwachsenen mit chronischer Hepatitis-C-Infektion ausschlief3lich vom
Genotyp 1 (1a/lb) mit kompensierter Zirrhose (Child-Pugh A), die entweder nicht vorbehan-
delt waren oder bei einer vorherigen Behandlung mit PEG/RBV kein SVR erreicht hatten.
Uber entweder 12 oder 24 Behandlungswochen wurden Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
und Dasabuvir in Kombination mit Ribavirin angewendet.

42,1 % waren nicht vorbehandelt, auf eine vorherige Behandlung mit PEG/RBV hatten
36,1 % kein Ansprechen gezeigt (Null-Responder), 8,2 % ein partielles Ansprechen und
13,7 % ein Relapse; 68,7 % hatten eine HCV-Infektion vom Genotyp la, 31,3 % hatten eine
HCV-Infektion vom Genotyp 1b.

Entsprechend der Fachinformation von Viekirax® wurden 65 therapieerfahrene Patienten mit
chronischer Hepatitis-C-Infektion (mit kompensierter Zirrhose) vom Genotyp la (24 Behand-
lungswochen) und 46 therapieerfahrene Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion (mit
kompensierter Zirrhose) vom Genotyp 1b (12 Behandlungswochen) behandelt.

Bei der Studie TURQUOISE-II handelt es sich um eine offene randomisierte Studie, bei der
die Betrachtung einzelner Studienarme vorgenommen wird. Dieses Vorgehen besitzt im Ver-
gleich zu randomisierten kontrollierten Studien ein héheres Verzerrungspotential insbeson-
dere aufgrund ganz oder weitgehend unbekannter, das Ergebnis beeinflussender Faktoren.
Die TURQUOISE-Il wird zur Bewertung des Zusatznutzens trotz der Unsicherheiten heran-
gezogen, da eine Kausalitéat bezlglich des Erreichens des SVR bei Durchfiihrung einer anti-
viralen Therapie vor dem Hintergrund der bisher zur Anwendung gekommenen Therapiere-
gime bei der Behandlung der HCV hinreichend medizinisch plausibel und auch belegt ist.
Eine spontane Viruselimination tritt bei Patienten mit chronischer Hepatitis nur in seltenen
Einzelfallen auf. Es bleibt jedoch eine Unsicherheit bezlglich der Gré3enordnung der Diffe-
renzen der Effekistarken zwischen dem Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-haltigen Regime
und der zweckmalRigen Vergleichstherapie.

Ausmald des Zusatznutzens
Morbiditét
dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic Response)

Bei den therapieerfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion (mit kompensier-
ter Zirrhose) vom Genotyp la betrug die SVR12-Rate zwischen 92,9 % und 100 % (vorheri-
ge Null-Responder: 39/42, vorheriges partielles Ansprechen 10/10, vorheriger Relapse:
13/13); die SVR12-Rate bei den therapieerfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-
Infektion (mit kompensierter Zirrhose) vom Genotyp 1b betrug zwischen 85,7 % und 100 %
(vorherige Null-Responder: 25/25, vorheriges partielles Ansprechen 6/7, vorheriger Relapse:
14/14).
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Aufgrund der erreichten GréRenordnung der SVR-Raten wird trotz der Betrachtung einzelner
Studienarme von einer Aquivalenz einer Behandlung mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
plus Dasabuvir plus Ribavirin im Vergleich zu einer Triple-Therapie (Telaprevir plus Ribavirin
plus Peginterferon alfa) bezliglich dieses Endpunktes ausgegangen.

Nebenwirkungen

Laut Fachinformation von Viekirax® erfolgt eine Behandlung der therapieerfahrenen HCV-
Patienten (mit kompensierter Zirrhose) mit Genotyp 1a tber 24 Wochen und mit Genotyp 1b
Uber 12 Wochen mit einer Kombination aus Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus Dasabuvir
plus Ribavirin.

Im Hinblick auf die zweckmaRige Vergleichstherapie wird im Rahmen der Behandlung von
therapieerfahrenen Patienten mit Zirrhose mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1 ein Be-
handlungszyklus von 48 oder 72 Wochen eines Peginterferon- und Ribavirin-haltigen Be-
handlungsregimes vorgegeben.

Unter Berlcksichtigung der sowohl in Studien hinreichend belegten und in den Fachinforma-
tionen beschriebenen unerwiinschten Wirkungen der Behandlung mit Peginterferon alfa, wird
die Moglichkeit einer Interferon-freien Therapie von 24 bzw. 12 Wochen Behandlungsdauer
gegeniber der Interferon-haltigen zweckmafigen Vergleichstherapie als relevant hinsichtlich
der Vermeidung von Nebenwirkungen bewertet.

In der Zusammenschau im Sinne eines indirekten Vergleichs stellt der G-BA einen geringen
Zusatznutzen bei den therapieerfahrenen HCV-Patienten mit kompensierter Zirrhose (Geno-
typ la/lb) gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie durch die relevante Vermeidung
von Nebenwirkungen fest.

Die Aussagesicherheit wird aufgrund der Betrachtung einzelner Studienarme fir den Nach-
weis eines adaquaten Ansprechens bezlglich des SVR und der vergleichenden Betrachtung
der Nebenwirkungsprofile des Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-Regimes einerseits und der
Interferon-haltigen zweckmafigen Vergleichstherapie andererseits als ein Anhaltspunkt ein-
gestuft.

Gesamtbetrachtung

Fir die aufgefihrte Patientengruppe liegt ein Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen
gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie vor.

Begriindung:

Nach den nach 5. Kapitel 8 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fur die Nutzenbewertung eines neuen
Wirkstoffes anzuwendenden Grundsétzen der evidenzbasierten Medizin, ist der Nachweis,
dass ein kausaler Zusammenhang zwischen einer therapeutischen Intervention und einem
Effekt im Vergleich zu einer anderen therapeutischen Intervention besteht, um Aussagen
zum Nutzenverhéltnis der miteinander zu vergleichenden Interventionen treffen zu kénnen,
grundsétzlich auf der Grundlage von direkt vergleichenden klinischen Studien héchster Qua-
litat (randomisiert, kontrolliert, doppelverblindet) zu fuhren.

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

Diese Voraussetzungen, die sehr eng auszulegen sind, kobnnen in Bezug auf die Nutzenbe-
wertung von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir als erfillt angesehen werden. Die chronische
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Hepatitis C Infektion ist eine Erkrankung, die im Verlauf zu schweren Leberschadigungen wie
der Leberzirrhose und dem Leberzellkarzinom fiihren kann. Die bisherigen Behandlungsopti-
onen bestehen aus Interferon-haltigen Kombinationstherapien, die Uber 48 oder 72 Wochen
angewandt werden missen. Interferon-basierte Therapien sind assoziiert mit einer Vielzahl
von Nebenwirkungen, die zum Teil schwerwiegenden Charakter besitzen. Dazu gehdren
auch schwerwiegende psychiatrische Nebenwirkungen wie Depression und Selbstmordge-
danken, sowie hepatische Komplikationen und Knochenmarksuppression®. Ausgehend hier-
von sowie unter Berlcksichtigung der Mdglichkeit einer Interferon-freien Behandlung mit
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und des Nebenwirkungsprofils von Interferon besteht eine
Ausnahmekonstellation, die eine Berlicksichtigung einzelner Studienarme einer Studie zu
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir im Vergleich mit historischen Kontrollen zu den bisherigen
Interferon-haltigen Behandlungsoptionen rechtfertigt, ohne dass hierdurch in Frage gestellt
wird, dass valide Aussagen zu einem Zusatznutzen in der Regel nur auf der Grundlage von
direkt vergleichenden klinischen Studien héchster Qualitat getroffen werden kénnen. An die-
sem Grundsatz, wie er den Anforderungen an ausreichend valide Feststellungen zum allge-
mein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht, halt der G-BA auch
kinftig fest. Allerdings sieht der G-BA und mit Blick auf den hier vorliegenden medizinischen
Sachverhalt, unter Einbeziehung der vorhandenen Alternativen, einen besonders gelagerten
Einzelfall. Unter diesen Umstanden kdnnen die vorliegenden Bewertungsunterlagen aus-
nahmsweise zur Beurteilung des Zusatznutzens herangezogen werden.

Die nicht kontrollierte Studie wird zur Bewertung des Zusatznutzens trotz der Unsicherheiten
herangezogen, da eine Kausalitat beztglich des Erreichens des SVR bei Durchflihrung einer
antiviralen Therapie vor dem Hintergrund der bisher zur Anwendung gekommenen Behand-
lungsregime bei der Behandlung der HCV hinreichend medizinisch plausibel und belegt ist.
Eine spontane Viruselimination tritt bei Patienten mit chronischer Hepatitis nur in seltenen
Einzelfallen auf. Es bleibt jedoch eine Unsicherheit bezlglich der Gré3enordnung der Diffe-
renzen der Effektstarken des SVR zwischen dem Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-haltigen
Regime und der zweckmafigen Vergleichstherapie. Allerdings ist mit der vorliegenden Stu-
die der Nachweis eines adaquaten Ansprechens auf die Therapie durch das Erreichen des
SVR nachgewiesen. Hinzu kommt, dass bei einer Gegeniberstellung der Nebenwirkungs-
profile der Behandlungsregime von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir einerseits mit der Inter-
feron-haltigen zweckmalfigen Vergleichstherapie andererseits wesentliche qualitative Unter-
schiede bestehen. Die Ergebnissicherheit auf dieser Grundlage getroffener Aussagen ist als
gering einzustufen und stellt einen Anhaltspunkt dar.

Durch das Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-haltige Regime besteht die Maoglichkeit einer
Interferon-freien Therapie gegentber der Interferon-haltigen zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie. Im Sinne eines indirekten Vergleichs geht der G-BA von einem Zusatznutzen gegen-
Uber der zweckmalRigen Vergleichstherapie durch die Vermeidung Interferon-bedingter Ne-
benwirkungen aus.

Der G-BA bewertet das Ausmal des Zusatznutzens von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
auf Basis der Kriterien in 8 5 Abs. 7 der AM-NutzenV unter Berticksichtigung des Schwere-
grades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung
insgesamt als gering. Gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie wird gemafl § 5
Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV insbesondere durch eine relevante Vermeidung von
Nebenwirkungen aufgrund der Verfugbarkeit eines Interferon-freien Behandlungsregimes
eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung des therapie-
relevanten Nutzens fur Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir gesehen. Aufgrund der fehlenden
direktvergleichenden Studien konnte der G-BA eine quantitative vergleichende Betrachtung
der Nebenwirkungen nach Art, Schweregrad und Haufigkeit nur eingeschrénkt vornehmen.
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e) Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose),
Genotyp 4.

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

In dieser Patientenpopulation liegt fir Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir eine Studie (PEARL-
) vor.

PEARL-I

Bei PEARL-I handelt es sich um eine randomisierte, offene, multizentrische Studie mit 135
Erwachsenen mit chronischer Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 4 ohne Zirrhose, die nicht
vorbehandelt waren oder bei einer vorausgegangenen Behandlung mit PEG/RBV kein SVR
erreicht hatten. Die nicht vorbehandelten Studienteilnehmer erhielten Gber 12 Behandlungs-
wochen Ombitasvir, Paritaprevir und Ritonavir entweder mit (N=42) oder ohne (N=44)
Ribavirin. Mit PEG/RBV vorbehandelte Studienteilnehmer erhielten Ombitasvir, Paritaprevir
und Ritonavir in Kombination mit Ribavirin Gber 12 Behandlungswochen (N=49).

63,7 % waren nicht vorbehandelt, 17,0 % waren vorherige PEG/RBV-Nullresponder, 6,7 %
hatten zuvor teilweise auf PEG/RBV angesprochen, 12,6 % waren vorherige PEG/RBV-
Relapser.

Bei der Studie PEARL-I handelt es sich um eine offene randomisierte Studie, bei der die Be-
trachtung einzelner Studienarme vorgenommen wird. Dieses Vorgehen besitzt im Vergleich
zu randomisierten kontrollierten Studien ein hdheres Verzerrungspotential insbesondere auf-
grund ganz oder weitgehend unbekannter, das Ergebnis beeinflussender Faktoren. Die
PEARL-I wird zur Bewertung des Zusatznutzens trotz der Unsicherheiten herangezogen, da
eine Kausalitat bezuglich des Erreichens des SVR bei Durchfihrung einer antiviralen Thera-
pie vor dem Hintergrund der bisher zur Anwendung gekommenen Therapieregime bei der
Behandlung der HCV hinreichend medizinisch plausibel und auch belegt ist. Eine spontane
Viruselimination tritt bei Patienten mit chronischer Hepatitis nur in seltenen Einzelfallen auf.
Es bleibt jedoch eine Unsicherheit bezuglich der GréRenordnung der Differenzen der Effekt-
starken zwischen dem Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-haltigen Regime und der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie.

Ausmald des Zusatznutzens
Morbiditét
dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic Response)

Bei den therapienaiven sowie therapieerfahrenen Patienten mit chronischer Hepatitis-C-
Infektion (ohne Zirrhose) vom Genotyp 4 betrug die SVR12-Rate des Behandlungsregimes
Ombitasvir, Paritaprevir und Ritonavir plus Ribavirin jeweils 100 % (therapienaive Patienten:
42/42; therapieerfahrene Patienten: 49/49).

Aufgrund der erreichten GroRenordnung der SVR-Raten wird trotz der Betrachtung einzelner
Studienarme von einer Aquivalenz einer Behandlung mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
plus Ribavirin im Vergleich zu einer dualen Therapie (Ribavirin plus Peginterferon alfa) be-
ziglich dieses Endpunktes ausgegangen.

Zusammenfassende Dokumentation 29



Nebenwirkungen

Laut Fachinformation von Viekirax® erfolgt eine Behandlung der therapienaiven und thera-
pieerfahrenen HCV-Patienten (ohne Zrrhose) mit Genotyp 4 Uber 12 Wochen mit einer
Kombination aus Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus Ribavirin.

Im Hinblick auf die zweckmalRige Vergleichstherapie wird im Rahmen der Behandlung von
therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten ohne Zirrhose mit einer HCV-Infektion vom
Genotyp 4 fir die duale Therapie ein Behandlungszyklus von 24 bis 48 Wochen eines Pegin-
terferon- und Ribavirin-haltigen Behandlungsregimes vorgegeben.

Unter Berucksichtigung der sowohl in Studien hinreichend belegten und in den Fachinforma-
tionen beschriebenen unerwiinschten Wirkungen der Behandlung mit Peginterferon alfa, wird
die Mdglichkeit einer Interferon-freien Therapie von 12 Wochen Behandlungsdauer gegen-
Uber der Interferon-haltigen zweckmaRigen Vergleichstherapie als relevant hinsichtlich der
Vermeidung von Nebenwirkungen bewertet.

In der Zusammenschau im Sinne eines indirekten Vergleichs stellt der G-BA einen geringen
Zusatznutzen bei den therapienaiven und therapieerfahrenen HCV-Patienten ohne Zirrhose
(Genotyp 4) gegentiber der zweckmafigen Vergleichstherapie durch die relevante Vermei-
dung von Nebenwirkungen fest.

Die Aussagesicherheit wird aufgrund der Betrachtung einzelner Studienarme fir den Nach-
weis eines adaquaten Ansprechens beziiglich des SVR und der vergleichenden Betrachtung
der Nebenwirkungsprofile des Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-Regimes einerseits und der
Interferon-haltigen zweckmafigen Vergleichstherapie andererseits als ein Anhaltspunkt ein-
gestulft.

Gesamtbetrachtung

Fir die aufgefuhrte Patientengruppe liegt ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen
gegeniber der zweckmafiigen Vergleichstherapie vor.

Begriindung:

Nach den nach 5. Kapitel § 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fur die Nutzenbewertung eines neuen
Wirkstoffes anzuwendenden Grundsétzen der evidenzbasierten Medizin, ist der Nachweis,
dass ein kausaler Zusammenhang zwischen einer therapeutischen Intervention und einem
Effekt im Vergleich zu einer anderen therapeutischen Intervention besteht, um Aussagen
zum Nutzenverhéltnis der miteinander zu vergleichenden Interventionen treffen zu kénnen,
grundsétzlich auf der Grundlage von direkt vergleichenden klinischen Studien hdchster Qua-
litdt (randomisiert, kontrolliert, doppelverblindet) zu fihren.

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

Diese Voraussetzungen, die sehr eng auszulegen sind, kobnnen in Bezug auf die Nutzenbe-
wertung von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir als erfillt angesehen werden. Die chronische
Hepatitis C Infektion ist eine Erkrankung, die im Verlauf zu schweren Leberschadigungen wie
der Leberzirrhose und dem Leberzellkarzinom fuhren kann. Die bisherigen Behandlungsopti-
onen bestehen aus Interferon-haltigen Kombinationstherapien, die tber 24 oder 48 Wochen
angewandt werden missen. Interferon-basierte Therapien sind assoziiert mit einer Vielzahl
von Nebenwirkungen, die zum Teil schwerwiegenden Charakter besitzen. Dazu gehdren
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auch schwerwiegende psychiatrische Nebenwirkungen wie Depression und Selbstmordge-
danken, sowie hepatische Komplikationen und Knochenmarksuppression®. Ausgehend hier-
von sowie unter Bertcksichtigung der Mdglichkeit einer Interferon-freien Behandlung mit
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und des Nebenwirkungsprofils von Interferon besteht eine
Ausnahmekonstellation, die eine Berlicksichtigung einzelner Studienarme einer Studie zu
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir im Vergleich mit historischen Kontrollen zu den bisherigen
Interferon-haltigen Behandlungsoptionen rechtfertigt, ohne dass hierdurch in Frage gestellt
wird, dass valide Aussagen zu einem Zusatznutzen in der Regel nur auf der Grundlage von
direkt vergleichenden klinischen Studien héchster Qualitat getroffen werden kdnnen. An die-
sem Grundsatz, wie er den Anforderungen an ausreichend valide Feststellungen zum allge-
mein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht, hélt der G-BA auch
kinftig fest. Allerdings sieht der G-BA und mit Blick auf den hier vorliegenden medizinischen
Sachverhalt, unter Einbeziehung der vorhandenen Alternativen, einen besonders gelagerten
Einzelfall. Unter diesen Umstanden kdnnen die vorliegenden Bewertungsunterlagen aus-
nahmsweise zur Beurteilung des Zusatznutzens herangezogen werden.

Die nicht kontrollierte Studie wird zur Bewertung des Zusatznutzens trotz der Unsicherheiten
herangezogen, da eine Kausalitat bezlglich des Erreichens des SVR bei Durchfihrung einer
antiviralen Therapie vor dem Hintergrund der bisher zur Anwendung gekommenen Behand-
lungsregime bei der Behandlung der HCV hinreichend medizinisch plausibel und belegt ist.
Eine spontane Viruselimination tritt bei Patienten mit chronischer Hepatitis nur in seltenen
Einzelféllen auf. Es bleibt jedoch eine Unsicherheit bezlglich der Grol3enordnung der Diffe-
renzen der Effektstarken des SVR zwischen dem Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-haltigen
Regime und der zweckmaligen Vergleichstherapie. Allerdings ist mit der vorliegenden Stu-
die der Nachweis eines adaquaten Ansprechens auf die Therapie durch das Erreichen des
SVR nachgewiesen. Hinzu kommt, dass bei einer Gegenuberstellung der Nebenwirkungs-
profile der Behandlungsregime von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir einerseits mit der Inter-
feron-haltigen zweckmafigen Vergleichstherapie andererseits wesentliche qualitative Unter-
schiede bestehen. Die Ergebnissicherheit auf dieser Grundlage getroffener Aussagen ist als
gering einzustufen und stellt einen Anhaltspunkt dar.

Durch das Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-haltige Regime besteht die Madglichkeit einer
Interferon-freien Therapie gegenuber der Interferon-haltigen zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie. Im Sinne eines indirekten Vergleichs geht der G-BA von einem Zusatznutzen gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch die Vermeidung Interferon-bedingter Ne-
benwirkungen aus.

Der G-BA bewertet das Ausmald des Zusatznutzens von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
auf Basis der Kriterien in 8 5 Abs. 7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des Schwere-
grades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung
insgesamt als gering. Gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie wird gemafld § 5
Abs. 7 i.V.m. 8 2 Abs. 3 AM-NutzenV insbesondere durch eine relevante Vermeidung von
Nebenwirkungen aufgrund der Verfugbarkeit eines Interferon-freien Behandlungsregimes
eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringflgige Verbesserung des therapie-
relevanten Nutzens fir Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir gesehen. Aufgrund der fehlenden
direktvergleichenden Studien konnte der G-BA eine quantitative vergleichende Betrachtung
der Nebenwirkungen nach Art, Schweregrad und Haufigkeit nur eingeschrankt vornehmen
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f) Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten (mit kompensierter
Zirrhose), Genotyp 4:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin

Fur die aufgefihrte Patientengruppe ist ein Zusatznutzen gegenuber der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie nicht belegt.

Es liegen fur diese Patienten keine ausreichenden Daten vor, um den Zusatznutzen bewer-
ten zu kénnen.

g) Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten mit einer HIV-
Koinfektion, Genotyp la/lb:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir (Genotyp 1b ohne Zir-
rhose)

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Geno-
typ la, Genotyp 1b mit kompensierter Zirrhose)

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

In dieser Patientenpopulation liegt fir Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir eine Studie (TUR-
QUOISE-I) vor.

TURQUOISE-I

In der offenen TURQUOISE-I Studie wurden 63 Patienten mit einer HCV-Infektion vom Ge-
notyp 1 und einer HIV 1-Koinfektion untersucht, die eine 12-oder 24-wdchige Behandlung mit
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit Ribavirin erhielten.

19 % der Studienteilnehmer hatten eine kompensierte Zirrhose; 67 % waren nicht vorbehan-
delt; 33 % hatten auf eine vorherige Behandlung mit PEG/RBV kein Ansprechen gezeigt;
89 % hatten eine HCV-Infektion vom Genotyp la.

Die Studienteilnehmer erhielten dauerhaft eine antiretrovirale Therapie (ART) gegen HIV-1,
die mit Ritonavir geboostetes Atazanavir oder Raltegravir, das zusammen mit Tenofovir plus
Emtricitabin oder Lamivudin gegeben wurde, beinhaltete.

Bei der Studie TURQUOISE-I handelt es sich um eine offene Studie, bei der die Betrachtung
einzelner Studienarme vorgenommen wird. Dieses Vorgehen besitzt im Vergleich zu rando-
misierten kontrollierten Studien ein hdheres Verzerrungspotential insbesondere aufgrund
ganz oder weitgehend unbekannter, das Ergebnis beeinflussender Faktoren. Die TUR-
QUOISE-I wird zur Bewertung des Zusatznutzens trotz der Unsicherheiten herangezogen,
da eine Kausalitéat bezuglich des Erreichens des SVR bei Durchfihrung einer antiviralen
Therapie vor dem Hintergrund der bisher zur Anwendung gekommenen Therapieregime bei
der Behandlung der HCV hinreichend medizinisch plausibel und auch belegt ist. Eine spon-
tane Viruselimination tritt bei Patienten mit chronischer Hepatitis nur in seltenen Einzelfallen
auf. Es bleibt jedoch eine Unsicherheit bezliglich der GrolRenordnung der Differenzen der
Effektstarken zwischen dem Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-haltigen Regime und der
zweckmaligen Vergleichstherapie.
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Ausmald des Zusatznutzens
Morbidité&t
dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic Response)

Bei Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1 und einer HIV 1-Koinfektion betrug die
SVR12-Rate des 12-woéchigen Behandlungsregimes Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und
Dasabuvir plus Ribavirin 93,5 % (29/31) und des 24-wdchigen Behandlungsregimes 90,6 %
(29/32).

In der Studie TURQUOISE-lI waren die SVR 12-Raten der HCV/HIV-1-koinfizierten Stu-
dienteiinehmer mit den SVR12-Raten der HCV-monoinfizierten Studienteilnehmer in den
Phase-lII-Studien konsistent. 7 von 7 Studienteilnehmern mit einer Genotyp- 1b-Infektion und
51 von 56 Studienteilnehmern mit einer Genotyp-la-Infektion erreichten SVR 12. Von 6 Stu-
dienteilnehmern mit kompensierter Zirrhose in jedem Studienarm erreichten jeweils 5
SVR 12.

Aufgrund der erreichten GroRenordnung der SVR-Raten wird trotz der Betrachtung einzelner
Studienarme von einer Aquivalenz einer Behandlung mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in
Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin im Vergleich zu einer dualen Therapie (Ribavirin
plus Peginterferon alfa) bezuglich dieses Endpunktes ausgegangen.

Nebenwirkungen

Laut Fachinformation von Viekirax® erfolgt eine Behandlung der Patienten mit einer HCV-
Infektion vom Genotyp 1 und einer HIV 1-Koinfektion in Abh&ngigkeit vom Genotyp (Genotyp
la oder 1b) und dem Vorliegen einer kompensierten Zirrhose (ja/nein) Uber 12 Wochen oder
24 Wochen mit einer Kombination aus Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus Dasabuvir ggf.
plus Ribavirin.

Im Hinblick auf die zweckmaRige Vergleichstherapie wird im Rahmen der Behandlung von
Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1 und einer HIV 1-Koinfektion fir die duale
Therapie ein Behandlungszyklus von 48 Wochen eines Peginterferon- und Ribavirin-haltigen
Behandlungsregimes vorgegeben.

Unter Berlcksichtigung der sowohl in Studien hinreichend belegten und in den Fachinforma-
tionen beschriebenen unerwiinschten Wirkungen der Behandlung mit Peginterferon, wird die
Moglichkeit einer Interferon-freien Therapie von 12 oder 24 Wochen Behandlungsdauer ge-
genuber der Interferon-haltigen zweckmafigen Vergleichstherapie als relevant hinsichtlich
der Vermeidung von Nebenwirkungen bewertet.

In der Zusammenschau im Sinne eines indirekten Vergleichs stellt der G-BA einen geringen
Zusatznutzen bei Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1 und einer HIV 1-
Koinfektion gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch die relevante Vermei-
dung von Nebenwirkungen fest.

Die Aussagesicherheit wird aufgrund der Betrachtung einzelner Studienarme fir den Nach-
weis eines adaquaten Ansprechens bezulglich des SVR und der vergleichenden Betrachtung
der Nebenwirkungsprofile der Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-Regime einerseits und der
Interferon-haltigen zweckmafigen Vergleichstherapie andererseits als ein Anhaltspunkt ein-
gestulft.
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Gesamtbetrachtung

Fir die aufgefuhrte Patientengruppe liegt ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen
gegeniber der zweckmaliigen Vergleichstherapie vor.

Begrundung:

Nach den nach 5. Kapitel § 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fir die Nutzenbewertung eines neuen
Wirkstoffes anzuwendenden Grundsatzen der evidenzbasierten Medizin, ist der Nachweis,
dass ein kausaler Zusammenhang zwischen einer therapeutischen Intervention und einem
Effekt im Vergleich zu einer anderen therapeutischen Intervention besteht, um Aussagen
zum Nutzenverhaltnis der miteinander zu vergleichenden Interventionen treffen zu kdnnen,
grundsatzlich auf der Grundlage von direkt vergleichenden klinischen Studien héchster Qua-
litdt (randomisiert, kontrolliert, doppelverblindet) zu fihren.

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

Diese Voraussetzungen, die sehr eng auszulegen sind, konnen in Bezug auf die Nutzenbe-
wertung von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir als erfullt angesehen werden. Die chronische
Hepatitis C Infektion ist eine Erkrankung, die im Verlauf zu schweren Leberschadigungen wie
der Leberzirrhose und dem Leberzellkarzinom fiihren kann. Die bisherigen Behandlungsopti-
onen bestehen aus Interferon-haltigen Kombinationstherapien, die Uber 48 Wochen ange-
wandt werden mussen. Interferon-basierte Therapien sind assoziiert mit einer Vielzahl von
Nebenwirkungen, die zum Teil schwerwiegenden Charakter besitzen. Dazu gehéren auch
schwerwiegende psychiatrische Nebenwirkungen wie Depression und Selbstmordgedanken,
sowie hepatische Komplikationen und Knochenmarksuppression®. Ausgehend hiervon sowie
unter Berucksichtigung der Maglichkeit einer Interferon-freien Behandlung mit Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir und des Nebenwirkungsprofils von Interferon besteht eine Ausnah-
mekonstellation, die eine Bertcksichtigung einzelner Studienarme einer Studie zu Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir im Vergleich mit historischen Kontrollen zu den bisherigen Interfe-
ron-haltigen Behandlungsoptionen rechtfertigt, ohne dass hierdurch in Frage gestellt wird,
dass valide Aussagen zu einem Zusatznutzen in der Regel nur auf der Grundlage von direkt
vergleichenden klinischen Studien hochster Qualitat getroffen werden kdnnen. An diesem
Grundsatz, wie er den Anforderungen an ausreichend valide Feststellungen zum allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht, héalt der G-BA auch kinftig
fest. Allerdings sieht der G-BA und mit Blick auf den hier vorliegenden medizinischen Sach-
verhalt, unter Einbeziehung der vorhandenen Alternativen, einen besonders gelagerten Ein-
zelfall. Unter diesen Umstanden konnen die vorliegenden Bewertungsunterlagen aus-
nahmsweise zur Beurteilung des Zusatznutzens herangezogen werden.

Die nicht kontrollierte Studie wird zur Bewertung des Zusatznutzens trotz der Unsicherheiten
herangezogen, da eine Kausalitat beztglich des Erreichens des SVR bei Durchfiihrung einer
antiviralen Therapie vor dem Hintergrund der bisher zur Anwendung gekommenen Behand-
lungsregime bei der Behandlung der HCV hinreichend medizinisch plausibel und belegt ist.
Eine spontane Viruselimination tritt bei Patienten mit chronischer Hepatitis nur in seltenen
Einzelfallen auf. Es bleibt jedoch eine Unsicherheit bezliglich der Gréfzenordnung der Diffe-
renzen der Effektstarken des SVR zwischen dem Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-haltigen
Regime und der zweckmafigen Vergleichstherapie. Allerdings ist mit der vorliegenden Stu-
die der Nachweis eines adaquaten Ansprechens auf die Therapie durch das Erreichen des
SVR nachgewiesen. Hinzu kommt, dass bei einer Gegeniberstellung der Nebenwirkungs-
profile der Behandlungsregime von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir einerseits mit der Inter-
feron-haltigen zweckmalfigen Vergleichstherapie andererseits wesentliche qualitative Unter-
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schiede bestehen. Die Ergebnissicherheit auf dieser Grundlage getroffener Aussagen ist als
gering einzustufen und stellt einen Anhaltspunkt dar.

Durch das Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-haltige Regime besteht die Maglichkeit einer
Interferon-freien Therapie gegenuber der Interferon-haltigen zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie. Im Sinne eines indirekten Vergleichs geht der G-BA von einem Zusatznutzen gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch die Vermeidung Interferon-bedingter Ne-
benwirkungen aus.

Der G-BA bewertet das Ausmalfd des Zusatznutzens von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
auf Basis der Kriterien in 8 5 Abs. 7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des Schwere-
grades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung
insgesamt als gering. Gegentber der zweckmafiigen Vergleichstherapie wird gemal § 5
Abs. 7 i.Vv.m. 8§ 2 Abs. 3 AM-NutzenV insbesondere durch eine relevante Vermeidung von
Nebenwirkungen aufgrund der Verfugbarkeit eines Interferon-freien Behandlungsregimes
eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfiigige Verbesserung des therapie-
relevanten Nutzens fir Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir gesehen. Aufgrund der fehlenden
direktvergleichenden Studien konnte der G-BA eine quantitative vergleichende Betrachtung
der Nebenwirkungen nach Art, Schweregrad und Haufigkeit nur eingeschrankt vornehmen.

Lebertransplantierte Patienten: Genotypen 1, 4

[Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Genotyp 1),
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin (Genotyp 4)]

In der Studie CORAL-I wurden 34 Empfanger einer Lebertransplantation (METAVIR-
Fibrosegrad von F2 oder weniger) untersucht, die eine HCV-Infektion vom Genotyp 1 hatten
(29 mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1a, 5 mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1b)
und bei denen die Transplantation zu Beginn der Studienteiinahme mindestens 12 Monate
zurtcklag. Die 34 Studienteilnehmer wurden nach der Transplantation nicht gegen ihre HCV-
Infektion behandelt. Die Patienten erhielten Viekirax® und Dasabuvir mit Ribavirin (iber 24
Wochen.

Von diesen 34 Studienteilnehmern erreichten 33 (97,1 %) ein SVR 12 (96,6 % bei Teilneh-
mern mit einer Genotyp-la-Infektion und 100 % bei Teilnehmern mit einer Genotyp-1b-
Infektion). Bei einem Studienteilnehmer mit einer HCV-Infektion vom Genotyp la kam es
nach Behandlungsende zu einem Relapse. Diese SVR-Raten sind vergleichbar mit denen
der Patientengruppen zum Genotyp la/lb im vorliegenden Beschluss.

Lebertransplantierte Patienten werden hinsichtlich der Feststellungen zu Ausmaf® und Wahr-
scheinlichkeit als Bestandteil der Patientengruppe a) und c¢) gesehen.

In der Studie CORAL-I wurden ausschlie3lich HCV-Patienten mit Genotyp 1 eingeschlossen.
Die klinischen Daten fur Patienten nach einer Lebertransplantation mit Genotyp 4 sind unzu-
reichend.
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2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

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

Es wird eine relevante GKV-Population von 59.356.023 Versicherten (Erwachsene)® zugrun-
de gelegt. Des Weiteren wird fur die Allgemeinbevolkerung fur die chronische Hepatitis C
Infektion eine Pravalenzrate von 0,5 % (diagnostizierte und nicht diagnostizierte Falle) ange-
nommen. Daraus resultiert die Anzahl von 296.780 GKV-Versicherten mit Hepatitis C. Je-
doch kénnen nur diagnostizierte Patienten einer Behandlung zugefiihrt werden.

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

Zur Ermittlung der Verteilung der Genotypen 1 und 4 wurde die Arbeit von Hiippe et al.® be-
racksichtigt (GT 1 - 61,7 %; GT 4 - 3,2 %; Patienten mit HCV/HIV-Koinfektion 4,7 %, Patien-
ten mit Zirrhose 3,6 %).

Im Beschluss zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir erfolgt eine Betrachtung des Zusatznut-
zens fur Genotyp 1 getrennt nach dem Status ,therapieerfahren“ und ,therapienaiv‘. Hin-
sichtlich der Verteilung therapieerfahrener und therapienaiver Patienten innerhalb des Geno-
typ 1 liegen keine reprasentativen Studien vor.

Zum Verhéltnis der therapienaiven und therapieerfahrenen HCV-Patienten mit Genotyp 1
(ca. 26 % / 74 %) wurde bereits eine Feststellung in den Beschlissen zu Boceprevir (Be-
schlussfassung 01.03.2012) und Telaprevir (Beschlussfassung 29.03.2012) sowie Sofosbu-
vir (Beschlussfassung 17.07.2014), Simeprevir (Beschlussfassung 20.11.2014), Daclatasvir
(Beschlussfassung 19.02.2015) und Ledipasvir/Sofosbuvir (Beschlussfassung 21.05.2015)
getroffen.

Der pharmazeutischen Unternehmer nimmt im Dossier unter Bezug auf den Beschluss zu
Sofosbuvir einen Anteil von therapienaiven zu vorbehandelten Patienten von 25 % zu 75 %
uber alle Genotypen an. Eine Anderung der in den Beschliissen zu Boceprevir, Telaprevir,

% Bundesministerium fiir Gesundheit. Mitglieder und mitversicherte Familienangehdrige der gesetzlichen Kran-
kenversicherung am 1.7. eines Jahres (Anzahl). Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland, Alter, Geschlecht,
Kassenart, Versichertengruppe: Gesundheitsberichterstattung des Bundes; [Datenquelle: KM 6-Statistik (gesetzli-
che Krankenversicherung: Versicherte), Bundesministerium fiir Gesundheit]. (Berechnungsgrundlage: Jahr 2014)
4 ROBERT-KOCH-INSTITUT. 2009. Epidemiologisches Bulletin Nr. 20. Zur Situation bei wichtigen Infektions-
krankheiten in Deutschland Virushepatitis B, C und D im Jahr 2008.

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

® CORNBERG, M, et al., S. 2011. Asystematic review of hepatitis C virus epidemiologyin Europe, Canada and
Israel. Liver Int, 31 Suppl 2, 30-60.

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

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

® HUOPPE, D., etal. 2008. Epidemiologie der chronischen Hepatitis C in Deutschland — Eine Analyse von 10326
Hepatitis-C-Virus-Infizierten aus Schwerpunktpraxen und -ambulanzen. Z Gastroenterol, 46, 34-44.
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Sofosbuvir, Simeprevir, Ledipasvir/Sofosbuvir und Daclatasvir bei HCV-Patienten, Genotyp 1
getroffenen Annahmen wird nicht als notwendig angesehen.

Insbesondere aufgrund der Unsicherheiten hinsichtlich der Gréf3enordnung diagnostizierter
Patienten mit chronischer HCV-Infektion kann sowohl eine Uber- als auch eine Unterschét-
zung der Angaben maglich sein.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behtrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Vie-
kirax® (Wirkstoff: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir) unter folgendem Link frei zuganglich zur
Verfugung (letzter Zugriff: 18. Mai 2015):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/003839/WC500183997.pdf

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

Fir HCV-Patienten mit einer HIV-Koinfektion (Genotyp 4) und HCV-Patienten nach einer
Lebertransplantation (Genotyp 4) liegen keine Daten vor.

Bei ,HCV-Patienten mit einer HIV-Koinfektion (Genotyp 4) und HCV-Patienten nach einer
Lebertransplantation (Genotyp 4)“ soll Viekirax® in Kombination mit Ribavirin gegeben wer-
den.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. Juni 2015).

Dem G-BA sind keine belastbaren Daten bezlglich der Haufigkeit der Anwendung der Be-
handlungsregime in den Gruppen der therapienaiven Patienten mit chronischer Hepatitis C
bekannt. Eine nach diesem Kriterium gewichtete Kostenberechnung wurde deshalb nicht
vorgenommen.

Der Kostenberechnung fur Wirkstoffe, die in Abhangigkeit vom Koérpergewicht (KG) dosiert
werden, wird ein Standardpatient mit einer durchschnittichen Kdrpergrof3e von 1,72 m und
einem durchschnittlichen Kérpergewicht von 76,3 kg (Mikrozensus 2013 — Kdrpermal3e der
Bevolkerung) zugrunde gelegt. Fur Ribavirin wird eine Dosierung von 1000 mg pro Tag ge-
wahlt. In der Fachinformation zu Copegus® (Stand: April 2014) wird eine Dosierungsempfeh-
lung von 1000 mg pro Tag fir Personen < 75 kg angegeben. In den Fachinformationen von
Rebetol® (Stand: April 2014) oder Ribavirin Hexal (Stand: Oktober 2014) wird eine Dosierung
von 1000 mg pro Tag fur Patienten mit einem Gewicht von 65 bis 80 kg empfohlen. Eine
Dosierung von 1000 mg pro Tag als Berechnungsgrundlage - auch unter Beriicksichtigung
des Mikrozensus - wird als addquat angesehen.
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Kosten fir zusétzliche notwendige GKV-Leistungen:

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

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

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

3. Biurokratiekosten

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

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 6. Dezember 2013 eingegangen
am 9. Dezember 2013 eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der
zweckmaligen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in sei-
ner Sitzung am 28. Januar 2014 die zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Das Bera-
tungsgesprach fand am 14. Februar 2014 statt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 18. Dezember 2014 ein Dossier eingereicht. Es
wurde von der Geschaftsstelle des G-BA geméal 5. Kapitel 8 11 Absatz 2 VerfO eine Vorpri-
fung auf formale Vollstandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlie3ende Dossier
wurde am 20. Januar 2015 eingereicht. Der Beginn des Bewertungsverfahrens geman
5.Kapitel 88 Nummerl VerfO fur die fixen Wirkstoffkombination Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir ist der 2. Februar 2015.

Der G-BA hat das IQWIiG mit Schreiben vom 21. Januar 2015 in Verbindung mit dem Be-
schluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen geméanR § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWIiG wurde dem G-BA am 29. April 2015 Ubermittelt und mit
der Verdffentlichung am 4. Mai 2015 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche Stel-

lungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 26. Mai
2015.

Die mundliche Anhérung fand am 8. Juni 2015 statt.

Mit Schreiben vom 11. Juni 2015 wurde das IQWIiG mit einer erganzenden Bewertung von
im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIG erstellte Ad-
dendum wurde dem G-BA am 25. Juni 2015 Ubermittelt.
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Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG 8§ 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 7. Juli 2015 beraten und die Beschlussvorlage

konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 16. Juli 2015 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |28. Januar 2014 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

AG 8§ 35a 2. Februar 2015 Uberpriifung der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie

Unterausschuss |10. Februar 2015 Konkretisierung der zweckmalRigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

Unterausschuss |24. Februar 2015 Information Uber die Ergebnisse der Priifung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers

AG § 35a 2. Juni 2015 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anho-
rung

Unterausschuss |8. Juni 2015 Durchfuhrung der mindlichen Anhérung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdnzender Be-
wertung von Unterlagen

AG § 35a 16. Juni 2015 Beratung uber die Dossierbewertung des

30. Juni 2015 IQWIG und die Auswertung des Stellung-

nahmeverfahrens

Unterausschuss |7. Juli 2015 Abschlielende Beratung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 16. Juli 2015 Beschlussfassung uber die Anderung der An-

lage Xl AM-RL

Berlin, den 16. Juli 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anderung der tber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XIl - Beschlisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V — Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir

Vom 16. Juli 2015

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Juli 2015 be-
schlossen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Méarz 2009), zuletzt gedndert am 15. Oktober 2015
(BAnz AT 30.10.2015 B6), wie folgt zu &ndern:

I. Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um die Wirkstoffkombination
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir wie folgt erganzt:
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Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir

Beschluss vom: 16. Juli 2015
In Kraft getreten am: 16. Juli 2015
BAnz AT 12.11.2015 B2

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (Viekirax®) wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln
zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC) bei Erwachsenen angewendet (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1 der Fachinformation).

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

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

a) Therapienaive Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp la/lb:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Genotyp 1a)

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir (Genotyp 1b)

Zweckmaliige Vergleichstherapie:

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

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber Peginterferon alfa +
Ribavirin + Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir):

Hinweis fir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

b) Therapienaive Patienten (mit kompensierter Zirrhose), Genotyp la/lb:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Peginterferon alfa +
Ribavirin:

Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen.
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c) Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp la/lb:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Genotyp 1a)

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir (Genotyp 1b)

Zweckmaliige Vergleichstherapie:

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

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber Peginterferon alfa +
Ribavirin + Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir):

Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen.

d) Therapieerfahrene Patienten (mit kompensierter Zirrhose), Genotyp l1a/lb:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

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

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

Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen.

e) Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp 4:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Peginterferon alfa +
Ribavirin:

Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen.
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f) Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten (mit kompensierter Zirrhose),
Genotyp 4:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin

Zweckmaliige Vergleichstherapie:

Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber Peginterferon alfa +
Ribavirin:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

g) Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten mit einer HIV-Koinfektion,
Genotyp 1la/lb:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir (Genotyp 1b ohne Zirrhose)

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Genotyp 1a,
Genotyp 1b mit kompensierter Zirrhose)

ZweckmalRige Vergleichstherapie:

Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniuber Peginterferon alfa +
Ribavirin:

Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen.
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Studienergebnisse:

a) Therapienaive Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp la/lb:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Genotyp 1a)

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir (Genotyp 1b)

Ergebnisse (dichotome Endpunkte) — RCT (MALACHITE-I), direkter Vergleich: thera-
pienaive Patienten mit CHC Genotyp la ohne Zrrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV vs.
TVR + PEG + RBV

(IQWIG Dossierbewertung A15-04; Version 1.0, Stand: 29.04.2015 [Tabelle 12])

OBV/PTV/IR + DSV OBV/PTVIR + DSV + RBV
+ RBV TVR+PEG+RBV| " < 'TVR + PEG + RBV

Endpunkt- Patienten mit Patienten mit

kategorie; S I RR [95 %-KI];

Endpunkt N Ereignissen | \ | Ereignissen |c[)-Wert I

n (%) n (%)
Mortalitat
Gesamtmortalitat | 69 1(1,4) 34 0(0) n.b.
Morbiditat
a 1,18 [1,00; 1,38];

SVR 12 69 67 (97,1) 34 28 (82,4) 0.009°

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)

SF-36 Responder®

korperlicher 1,29 [0,94; 1,77];
Summenscore 69 53 (76.,8) 32 19 (59,4) 0,075
psychischer 1,36 [0,90; 2,05];
Summenscore 69 44 (63,8) 32 15 (46.9) 0,117
Nebenwirkungen

HR: n.b.
SUE 69 0(0) 34 3(8,8) 0,011
Therapieabbruch 0,25 [0,02; 2,62];
aufgrund von UE® 69 1(14) 34 2(5.9) 0,229°

a: sustained virological response 12 Wochen nach Therapieende.

b: Berechnung des IQWIiG: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [Martin Andrés A. et al.;
1994]). Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Konfidenzintenall (asymptotisch) aufgrund unter-
schiedlicher Berechnungsmethoden. Therapieabbrecher wurden vom pU als Non-Responder gewer-
tet. Aus den werfligbaren individuellen Patientendaten konnte fiir alle Patienten bis auf einen werifiziert
werden, dass die Patienten tatsédchlich Non-Responder waren (siehe Abschnitt 2.9.2.2 der Dossier-
bewertung A15-04). Eine eigene Sensitivitatsanalyse, in der dieser Patient als Responder gewertet
wurde, lieferte aber ein ahnliches Ergebnis: RR = 1,14 [0,98; 1,32]; p = 0,026.

c: Patienten, die sich im Beobachtungszeitraum auf der jeweiligen Skala verbessern oder um weniger
als 5 Punkte verschlechtern, werden als Responder angesehen.

d: Patienten, die alle Behandlungen abgebrochen haben.

e: Berechnung des IQWIG: RR und 95 %-KI, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [Martin
Andrés A. et al.; 1994]).

f. Addendum (Auftrag A15-21) zu den IQWIiG Dossierbewertungen A15-03 und A15-04; Tabelle 15
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Uberlebenszeitanalyse zum Endpunkt SUE; Hazard Ratio nicht berechenbar aufgrund mindestens

einer Zelle mit O Ereignissen.

Ergebnisse (stetige Endpunkte) —RCT (MALACHITE-I), direkter Vergleich: therapienai-
ve Patienten mit CHC Genotyp la ohne Zrrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBVvs. TVR +
PEG + RBV (Studienbeginn bis Behandlungsende)

(IQWIG Dossierbewertung A15-04; Version 1.0, Stand: 29.04.2015 [Tabelle 13])

OBV/PTVIR + DSV
+ RBVvs.

HCVPRO
Total Score

68

78,4
(k.A)

2,4
(18,4)

32

77,3
(k.A)

Endpunkt- | OBV/PTV/R + DSV + RBV TVR + PEG + RBV
kategorie; TVR + PEG + RBV
Instrument; Werte | Anderung Werte | Anderung
Subskala Studien-| Behand- Studien-| Behand- MWD [95 %-KI];
[Merkmal N beginn | lungsende | N beginn | lungsende p-Wert?®
Subgruppe] MW (SD)| MW (SD) MW (SD)| MW (SD)
Morbiditat (unter Behandlung
6,54 [0,37; 12,71];
80,4 2,1 80,3 -4,4 0,038
EQ-5D VAS | 69 . ! 32 , '
© kA) | (156) kA) | (162 Hedges'g
0,41 [-0,01; 0,83]°
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)
SF-36
korperlicher 6,08 [2,72; 9,44];
Summen- 69 49,0 0,5 32 49,6 -5,5 < 0,001
0,70 [0,27; 1,13]°
giﬁmii,her 6o | 515 4,2 5 | 502 5,8 2,13 [-2,39; 6,65];
score (kA) (10,6) (kA) (12,2) 0,351

-12,3
(16,1)

10,15 [2,75; 17,55];
0,008
Hedges’g
0,55 [0,13; 0,98]°

Uberein.

a: Falls nicht anders angegeben: MWD, Kl und p-Wert berechnet mittels eines ANCOVA-Modells zur Differenz
der Anderungen zu Baseline zwischen den Armen, mit dem Wert zu Baseline und der Region als Kovariablen
und dem Behandlungsarm als Faktor.

b: Berechnung des pU, Werte stimmen mit Berechnung aus Angaben zu Anderung zum Behandlungsende

c: Hedges’g, Berechnung des IQWIG aus Angaben zu Anderung zum Behandlungsende.
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Ergebnisse (dichotome Endpunkte) — RCT (MALACHITE-I), direkter Vergleich: thera-
pienaive Patienten mit CHC Genotyp 1b ohne Zrrhose, OBV/PTVIR + DSV vs. TVR +

PEG + RBV
(IQWIG Dossierbewertung A15-04; Version 1.0, Stand: 29.04.2015 [Tabelle 25])
OBV/PTVIR + DSV vs.
OBV/PTV/IR+ DSV | TVR + PEG + RBV TVR + PEG + RBV

Endpunkt- Patienten mit Patienten mit

kategorie; - I RR [95 %-KII:

Endpunkt N Ereignissen N Ereignissen ;E-Wert I;

n (%) n (%)
Mortalitat
Gesamtmortalitdt | 83 0(0) 41 0(0) n.b.
Morbiditat
a 1,25 [1,06; 1,48];

SVR 12 83 81 (97,6) 41 32 (78,0) < 0,001°¢

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)

SF-36 Responder

korperlicher 2,12 [1,50; 2,99];
Summenscore 83 79(95.2) 40 18 (45,0) < 0,001
psychischer 1,90 [1,30; 2,76];
Summenscore 83 67(80.7) 40 17 (42,5) < 0,001
Nebenwirkungen
SUE 83 0(0) 4 6 (14,6) HOR(;(;‘B'E'
Therapieabbruch 0,06 [0,00; 1,01];
aufgrund von UE® 83 0(0) 4l 4(9.8) 0,004'

a: sustained virological response 12 Wochen nach Therapieende.

b: Berechnung des IQWIiG: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [Martin Andrés A. et al.;
1994)).

c: Therapieabbrecher wurden vom pU als Non-Responder gewertet. Aus den verfligbaren individuellen
Patientendaten konnte \erifiziert werden, dass die Patienten tatsachlich Non-Responder waren (siehe
Abschnitt 2.9.2.2 der Dossierbewertung A15-04). Eine eigene Sensitivitatsanalyse, in der diese Patien-
ten als Responder gewertet wurden, lieferte daher dieselben Ergebnisse wie die priméare Analyse des
puU.

d: Patienten, die sich im Beobachtungszeitraum auf der jeweiligen Skala verbessern oder um weniger
als 5 Punkte verschlechtern, werden als Responder angesehen.

e: Patienten, die alle Behandlungen abgebrochen haben.

f. Berechnung des IQWIiG: RR und 95 %-KI (bei O Ereignissen in einem Arm mit Stetigkeitskorrektur),

unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [Martin Andrés A. et al.; 1994]). Diskrepanz zwischen p-
Wert (exakt) und Konfidenzintervall (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden.

g: Addendum (Auftrag A15-21) zu den IQWiG Dossierbewertungen A15-03 und A15-04; Tabelle 15
Uberlebenszeitanalyse zum Endpunkt SUE; Hazard Ratio nicht berechenbar aufgrund mindestens
einer Zelle mit O Ereignissen.
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Ergebnisse (stetige Endpunkte) —RCT (MALACHITE-I), direkter Vergleich: therapienai-
ve Patienten mit CHC Genotyp 1b ohne Zirrhose, OBV/PTVIR + DSVvs. TVR + PEG +

RBYV (Studienbeginn bis Behandlungsende)

(IQWIG Dossierbewertung A15-04; Version 1.0, Stand: 29.04.2015 [Tabelle 26])

OBV/IPTVIR + DSV

TVR + PEG + RBV

OBV/PTVIR + DSV vs.

HCVPRO
Total Score

83

80,6
(k.A)

3,1
(8,9)

40

81,7
(k.A)

-12,4
(20,1)

Endpunkt- TVR + PEG + RBV
kategorie; - i
Instrument; Werte | Anderung Werte | Anderung
Subskala N Studien-| Behand- N Studien-| Behand- MWD [95 ‘%;-Kl];
[Merkmal beginn | lungsende beginn | lungsende p-Wert
Subgruppe] MW (SD)| MW (SD) MW (SD)| MW (SD)
Morbiditat (unter Behandlung)
8,31 [3,29; 13,33];
83,9 2,5 87,2 -7,6 0,001
EQ-5D VAS | 83 , ' 40 , !
N kA) | (114) kA) | @79 Hedges'g
0,73 [0,34; 1,11)°
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)
SF-36
K& lich 6,86 [4,36; 9,37];
orperiicher 50,5 2,2 51,3 5,5 < 0,001
Summen- 83 40 ,
score (kA) (4,3) (kA) (11,5) Hedges’g
1,03 [0,63; 1,43]°
sychischer 5,28 [2,01; 8,54];
e | g | 512 0,1 a0 | 526 6,4 0,002
score (kA) (7,7) (kA) (11,8) Hedges'g

0,68 [0,29; 1,07]°

15,04 [10,02; 20,06];
< 0,001
Hedges’g
1,14 [0,73; 1,54]°

Uberein.

a: Falls nicht anders angegeben: MWD, Kl und p-Wert berechnet mittels eines ANCOVA-Modells zur Differenz
der Anderungen zu Baseline zwischen den Armen, mit dem Wert zu Baseline und der Region als Kovariablen
und dem Behandlungsarm als Faktor.

b: Berechnung des pU, Werte stimmen mit Berechnung aus Angaben zu Anderung zum Behandlungsende

c: Hedges’g, Berechnung des IQWiG aus Angaben zu Anderung zum Behandlungsende.
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b) Therapienaive Patienten (mit kompensierter Zirrhose), Genotyp la/lb:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin

SVR 12-Raten bei nicht vorbehandelten Studienteilnehmern mit Infektion vom Genotyp 1 mit
kompensierter Zirrhose (Fachinformation Viekirax® Tabelle 12 [TURQUOISE-I],

Stand: Januar 2015)

Behandlungsergebnis

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit Ribavirin

n/N | % | Kl
Genotyp la 24 Wochen
53/56 | 94,6 | -
Genotyp 1b 12 Wochen
22/22 | 100 | -
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c) Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp la/lb:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Genotyp 1a)

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir (Genotyp 1b)

Ergebnisse (dichotome Endpunkte) — RCT (MALACHITE-II), direkter Vergleich: thera-
pieerfahrene Patienten mit CHC Genotyp l1a ohne Zrrhose, OBV/PTV/IR + DSV + RBV
vs. TVR + PEG + RBV

(IQWIG Dossierbewertung A15-04; Version 1.0, Stand: 29.04.2015 [Tabelle 38])

endgonki | w | Ereignssen| y | Ereignissen | RRI% KL
n (%) n (%)

Mortalitat

Gesamtmortalitat 19 0 (0) 7 0(0) n.b.

Morbiditét

SVR 12° 19 19 (100) . 4(57,1) 1,73 [(())’,(?gz;bs,zl];

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)

SF-36 Responder®

korperlicher 1,68 [0,74; 3,84];
Summenscore 19 16 (84,2) 6 3(50,0) 0,114
psychischer 1,58 [0,47; 5,29];
Summenscore 19 10 (52.,6) 6 2(333) 0,570
Nebenwirkungen
SUE 19 0 (0) 7 0 (0) HR: n.b.
Therapieabbruch 0,08 [0,00; 1,49];
aufgrund von UE® 19 0(0) ! 2(28,6) 0,018°

a: sustained virological response 12 Wochen nach Therapieende.

b: Berechnung des IQWIiG: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [Martin Andrés A. et al.;
1994]); Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Konfidenzintervall (asymptotisch) aufgrund unter-
schiedlicher Berechnungsmethoden; Therapieabbrecher wurden vom pU als Non-Responder gewer-
tet; aus den verfigbaren individuellen Patientendaten konnte ‘erifiziert werden, dass die Patienten
tatsachlich Non-Responder waren (siehe Abschnitt 2.9.2.2 der Dossierbewertung A15-04). Eine eige-
ne Sensitivitatsanalyse, in der dieser Patient als Responder gewertet wurde, lieferte daher dieselben
Ergebnisse wie die primare Analyse des pU.

c: Patienten, die sich im Beobachtungszeitraum auf der jeweiligen Skala verbessern oder um weniger
als 5 Punkte verschlechtern, werden als Responder angesehen.

d: Patienten, die alle Behandlungen abgebrochen haben.

e: Berechnung des IQWIG: RR und 95 %-KI (bei O Ereignissen in einem Arm mit Stetigkeitskorrektur);

unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [Martin Andrés A. et al.; 1994]); Diskrepanz zwischen p-
Wert (exakt) und Konfidenzintervall (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden.

f: Addendum (Auftrag A15-21) zu den IQWiG Dossierbewertungen A15-03 und A15-04; Tabelle 15
Uberlebenszeitanalyse zum Endpunkt SUE; Hazard Ratio nicht berechenbar aufgrund mindestens
einer Zelle mit O Ereignissen.
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Ergebnisse (stetige Endpunkte) — RCT (MALACHITE-II), direkter Vergleich: therapieer-
fahrene Patienten mit CHC Genotyp la ohne Zrrhose, OBV/PTV/IR + DSV + RBV vs.
TVR + PEG + RBV (Studienbeginn bis Behandlungsende)

(IQWIG Dossierbewertung A15-04; Version 1.0, Stand: 29.04.2015 [Tabelle 39])

OBV/PTVIR + DSV + RBV

TVR + PEG + RBV

OBV/PTVIR + DSV
+ RBVvs.
TVR + PEG + RBV

Endpunkt-
kategone;' Werte | Anderung Werte | Anderung
Instrument; Studien-| Behand- | | Studien-| Behand- MWD [95 %-KI];
Subskala N beginn | lungsende beginn | lungsende p-Wert?
MW (SD)| MW (SD) MW (SD)| MW (SD)
Morbiditat (unter Behandlung)
81,5 0,7 70,0 6,3 7,91 [-4,43: 20,26];
EQ-SDVAS | 18 | 1 A) (11,7) 61 «aA) (12,6) 0,197
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)
SF-36
g?;r‘:]em”gr?_er 10| 522 0,7 s | 528 57 4,86 [-2,07; 11,79];
score (kA) (7,6) (kA) (5.4) 0,160
osychischer 15,29 [3,91; 26,67];
Summen- 19 54,6 -3,6 6 49,5 -15,6 0,011
score (kA) (9,9 (kA) (16,1) Hedges'g
1,01 [0,04; 1,98]°
26,42 [8,69; 44,16];
HCVPRO 18 84,6 -1,6 6 77,1 -23,4 0,005
Total Score (k.A) (19,8) (k.A) (18,8) Hedges’g
1,07 [0,09; 2,06]"

a: Falls nicht anders angegeben: MWD, Kl und p-Wert berechnet mittels eines ANCOVA-Modells zur Differenz
der Anderungen zu Baseline zwischen den Armen, mit dem Wert zu Baseline und der Region als Kovariablen
und dem Behandlungsarm als Faktor.

b: Berechnung des IQWiG aus Angaben zu Anderung zum Behandlungsende.
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Ergebnisse (dichotome Endpunkte) — RCT (MALACHITE-II; PEARL-II), indirekter Ver-
gleich: therapieerfahrene Patienten mit CHC Genotyp 1b ohne Zirrhose, OBV/PTVIR +
DSVvs. TVR + PEG + RBV

(Addendum A15-21 zu den IQWIG Dossierbewertungen A15-03 und A15-04; Version
1.0, Stand: 25.06.2015 [Tabelle 8])

OBV/PTVIR + DSV bzw. | OBV/IPTV/IR + DSV + Gruppenunter-
Endpunkt- TVR + PEG + RBV RBV schied
kategorie; —— : " :
Endpunkt: atienten mit atienten mit Il
Vergpleich; N Ereignissen N | Ereignissen RRFE?\?Ve/?tKI]’
Studie n (%) n (%)
Mortalitat

Gesamtmortalitat

OBV/PTV/IR + DSV vs. OBV/IPTV/IR + DSV + RBV
PEARL-Il 95 0 (0) 91 0 (0) n.b.
TVR + PEG + RBV vs. OBV/PTVIR + DSV + RBV

0,67 [0,03; 16,21];

MALACHITE-II 40 0(0) 82 1(1,2) 0,508
adjustierter indirekter Vergleich®
OBV/PTV/IR + DSV vs. TVR + PEG + RBV n.b.

Morbiditat
SVR 12°- Responder
OBV/PTVIR + DSV vs. OBV/PTVIR + DSV + RBV

1,04 [0,99; 1,08];

PEARL-II 91 91 (100) 88 85 (96,6) 0.078°

TVR + PEG + RBV vs. OBV/IPTV/IR + DSV + RBV

0,68 [0,55; 0,85];

MALACHITE-II 40 27 (67,5) 82 81 (98,8) < 0,001

adjustierter indirekter Vergleich®

1,52 [1,21; 1,89];

OBV/PTVIR + DSV vs. TVR + PEG + RBV < 0,001°

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)

SF-36 Responder - kérperlicher Summenscore
OBV/PTVIR + DSV vs. OBV/PTVIR + DSV + RBV

1,19 [1,01; 1,40];

PEARL-I 90 76 (84,4) 86 61 (70,9) 0,031

TVR + PEG + RBV vs. OBV/PTVIR + DSV + RBV

0,43 [0,28; 0,66];

MALACHITE-II 39 14 (35,9) 82 69 (84,1) < 0,001°

adjustierter indirekter Vergleich®

OBV/PTVIR + DSV vs. TVR + PEG + RBV 2,19 <[167066f 42];
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SF-36 Responder - psychischer Summenscore
OBV/PTVIR + DSV vs. OBV/PTVIR + DSV + RBV

1,16 [0,98; 1,38];

PEARL-II 90 73 (81,1) 86 60 (69,8) 0.083°

TVR + PEG + RBV vs. OBV/IPTV/IR + DSV + RBV

0,49 [0,33; 0,74];

MALACHITE-II 39 15 (38,5) 82 64 (78,0) < 0.001°

adjustierter indirekter Vergleich®

2,36 [1,51; 3,69];

OBV/PTVIR + DSV vs. TVR + PEG + RBV < 0.001

Nebenwirkungen

HR [95 %-KI];

Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) p-Wert®

OBV/PTVIR + DSV vs. OBV/PTV/IR + DSV + RBV

0,95 [0,13; 6,76];

PEARL-I 95 2 (2,1) 91 2(2,2) 0.961

TVR + PEG + RBV vs. OBV/PTV/IR + DSV + RBV

8,94 [1,00; 80,06];

MALACHITE-II 40 5 (12,5) 82 1(1,2) 0,018

adjustierter indirekter Vergleich®

OBV/PTVIR + DSV vs. TVR + PEG + RBV 011 [8’%%2'01];

Therapieabbruch aufgrund von UE'
OBV/PTV/IR + DSV vs. OBV/PTV/IR + DSV + RBV

0,19 [0,01; 3,94];

PEARL-II 95 0 (0) 91 2(2,2) 0.156°

TVR + PEG + RBV vs. OBV/PTV/IR + DSV + RBV

14,17 [0,75; 267,91];

MALACHITE-I] 40 3(7.5) 82 0 (0) 0,012°

adjustierter indirekter Vergleich®

0,01 [0,00; 0,92];
0,046

a: Berechnung des IQWiG, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [Martin Andrés A. et al.;

1994]).

b: Adjustierter indirekter Vergleich nach [Bucher HC et al. 1997].

c: sustained virological response 12 Wochen nach Therapieende.

OBV/PTVIR + DSV vs. TVR + PEG + RBV

d: Therapieabbrecher wurden vom pU als Non-Responder gewertet. Aus den verfiigbaren individuel-
len Patientendaten konnte fur alle Patienten bis auf zwei in der Studie MALACHITE-II verifiziert wer-
den, dass die Patienten tatsdchlich Non-Responder waren. Eine Sensitivitdtsanalyse des IQWIG, in
der diese 2 Patienten als Responder gewertet wurden, lieferte aber ahnliche Ergebnisse: RR = 1,41
[1,16; 1,72]; 0,001.

e: Ergebnisse einer Uberlebenszeitanalyse.

f: Patienten, die alle Behandlungen abgebrochen haben.
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Ergebnisse (stetige Endpunkte) — RCT (MALACHITE-II; PEARL-II), indirekter Vergleich:
therapieerfahrene Patienten mit CHC Genotyp 1b ohne Zirrhose, OBV/PTVIR + DSV vs.

TVR + PEG + RBV

(Addendum A15-21 zu den IQWIG Dossierbewertungen A15-03 und A15-04; Version
1.0, Stand: 25.06.2015 [Tabelle 9])

OBV/PTVIR + DSV bzw.
TVR + PEG + RBV

OBV/PTVIR + DSV + RBV

Gruppen-
unterschied

Endpunkt- - -
kategorie; Werte | Anderung Werte | Anderung en-
Endpunkt; . | Studien-| Behand- N? Studien-| Behand- MWD{,?Z:?, KIL;
Studie N beginn | lungsende beginn | lungsende p1 c
Hedges’g [95 %-KI]
MW (SD)| MW (SD) MW (SD)| MW (SD)
Morbiditat (unter Behandlung)
EQ-5D VAS
OBV/PTV/IR + DSV vs. OBV/IPTV/IR + DSV + RBV
PEARL-I | o1 | 791 3.4 gs | o4 0,2 S48 [8’824;16'87];
- (k.A) (12,1) (k.A) (12,3) ’
' T ' 0,29 [0,00; 0,59]
TVR + PEG + RBV vs. OBV/PTV/IR + DSV + RBV
-11,88 [-17,87; -5,89];
MALA- 39 82,4 -9,3 82 82,6 2,5 < 0.001
CHITE-I (k.A) (18,6) (k.A) (16,0) ’

-0,70 [-1,09; -0,30]

adjustierter indirekter Vergleich®

OBV/PTV/IR + DSV vs. TVR + PEG + RBV

15,4 [7,72: 23,08;
< 0,001

0,99 [0,5; 1,48]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)

SF-36 (korperlicher Summenscore)

OBV/PTVIR + DSV vs. OBV/PTV/IR + DSV + RBV

1,32 [-0,35; 2,99];

51,1 05 52,2 21 0,121
PEARLAL 190 | A 69 || xa) (6.1) 0,26 [-0,03; 0,56]
TVR + PEG + RBVvs. OBV/PTVIR + DSV + RBV
8,21 [-10,84; -5,58];
MALA- | oo | 514 80 | g, | 498 0,6 L1084 -558]
CHITE-I (KA) (8.0) (KA) (7.1) ’

-1,16 [-1,56; -0,75]

adjustierter indirekter Vergleich?

OBV/PTV/IR + DSV vs. TVR + PEG + RBV

|
SF-36 (psychischer Summenscore)

10,20 [6,75; 13,65];
< 0,001

1,42 [0,91; 1,92]
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OBV/PTVIR + DSV vs. OBV/PTV/IR + DSV + RBV

2,81 [0,42; 5,21];
0,022
0,29 [0,00; 0,59]

48,8 ]
49,6 0,1 86 2,4

PEARL-I | 80 | 50 ®5) (KA) (8.4)

TVR + PEG + RBV vs. OBV/PTV/IR + DSV + RBV

-8,10 [-11,49; -4,70];
< 0,001

-0,94 [-1,34; -0,54]

MALA- 39 53,5 -8,9 82 51,6 -0,7

CHITE-I (k.A) (10,1) (KA) (7,9)

adjustierter indirekter Vergleich®

10,70 [6,33; 15,07];
OBV/PTVIR + DSV vs. TVR + PEG + RBV < 0,001
1,24 [0,74; 1,74]

HCVPRO (Total Score)

OBV/PTVIR + DSV vs. OBV/PTV/IR + DSV + RBV

3,19 [-0,84; 7,21];
0,120

0,22 [-0,08; 0,52]

77,0 -
77,3 15 85 1.6

PEARL-I | 88 1 1 A) (13.4) (KA) (14.6)

TVR + PEG + RBV vs. OBV/PTV/IR + DSV + RBV

MALA- 83,6 18,6 81,6 og | TMe9[2388 L0

cHre-l | 0] kA) 82 | %] ®a) | (152 -1,09 [-1,50; -0,68]

adjustierter indirekter Vergleich®

20,9 [13,09; 28,71];
OBV/PTV/R + DSV vs. TVR + PEG + RBV < 0,001
1,31 [0,81; 1,81]

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers berlicksichtigt wurden, die
Werte bei Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: MWD, Kl und p-Wert berechnet mittels eines ANCOVA-Modells zur Differenz der Anderungen zu Studien-
beginn zwischen den Armen, mit dem Wen zu Studienbeginn als Kovariable und dem Behandlungsarm als
Faktor.

c: Berechnung unter Verwendung won Daten, die nicht mit dem Wert zu Studienbeginn adjustiert waren.
d: Adjustierter indirekter Vergleich nach [Bucher HC et al. 1997].
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d) Therapieerfahrene Patienten (mit kompensierter Zirrhose), Genotyp la/lb:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin

SVR 12-Raten bei mit Peginterferon + Ribavirin vorbehandelten Studienteilnehmern mit In-
fektion vom Genotyp 1 mit kompensierter Zirrhose (Fachinformation Viekirax® Tabelle 12

[TURQUOISE-I], Stand: Januar 2015)

Behandlungsergebnis

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit

Ribavirin

n/N | % KI
Genotyp la tber 24 Wochen
Kein vorheriges Ansprechen (Null- 39/42 92,9 -
Responder) auf PEG/RBV
Vorheriges partielles Ansprechen 10/10 100 -
auf PEG/RBV
Vorheriger Relapse bei PEG/RBV 13/13 100 -
Genotyp 1b Uber 12 Wochen
Kein vorheriges Ansprechen (Null- 25/25 100 -
Responder) auf PEG/RBV
Vorheriges partielles Ansprechen 6/7 85,7 -
auf PEG/RBV
Vorheriger Relapse bei PEG/RBV 14/14 100 -

e) Therapienaive und therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp 4:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin

SVR-Raten bei nicht vorbehandelten oder mit Peginterferon + Ribavirin vorbehandelten Stu-
dienteilnehmern mit Infektion vom Genotyp 4 in der Studie Pearl-I (Fachinformation Viekirax®

Tabelle 16, Stand: Januar 2015)

Behandlungsergebnis

Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir mit Ribavirin

Uber 12 Wochen

n/N %
SVR 12
Nicht vorbehandelt 42/42 100
Mit PEG/RBV vorbehandelt 49/49 100
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f)  Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten mit einer HIV-Koinfektion, Ge-
notyp la/lb:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir (Genotyp 1b ohne Zirrhose)

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Genotyp 1a,
Genotyp 1b mit kompensierter Zirrhose)

SVR 12-Raten bei HIV-1-koinfizierten Studienteilnehmern in der TURQUOISE-I (Fachinfor-
mation Viekirax® Tabelle 15, Stand: Januar 2015)

Behandlungsergebnis Arm A Arm B
12 Wochen 24 Wochen
N =31 N =32
n/N (%) [95%-KI] n/N (%) [95%-KI]
SVR 12 29/31 (93,5) [79,3; 98,2] | 29/32 (90,6) | [75,8; 96,8]

ANCOVA: Analysis of covariance; CHC: chronische Hepatitis C; DSV: Dasabuvir;, EQ-5D: European
Quality of Life 5 Dimensions; HCVPRO: Hepatitis-C-Virus Patient-Reported Outcomes; HCV RNA:
Hepatitis C Virus Ribonukleinsaure; HR: Hazard Ratio; IDR: Inzidenzdichteverhdltnis (Incidence Den-
sity Ratio); IE: internationale Einheiten; ITT: intention to treat; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzinter-
vall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patien-
ten mit Ereignis; n. b.: nicht berechnet; OBV: Ombitasvir;, PEG: Peginterferon alfa; PTV: Paritaprevir;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; R: Ritonavir, RBV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; RR: relatives Risiko; SD: Standardabweichung; SF-36: Health Survey Short Form; SVR 12:
dauerhaftes wirologisches Ansprechen 12 Wochen nach Therapieende; SUE: schwerwiegendes un-
erwlinschtes Ereignis; TVR: Telaprevir; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visual Analogue Scale;
VS.: Versus
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

a) Therapienaive Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp la/lb:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Genotyp 1a)

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir (Genotyp 1b)

Anzahl: ca. 14.700 Patienten

b)  Therapienaive Patienten (mit kompensierter Zirrhose), Genotyp l1a/lb:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin

Anzahl: ca. 600 Patienten

c) Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp 1a/lb:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Genotyp 1a)

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir (Genotyp 1b)

und

d) Therapieerfahrene Patienten (mit kompensierter Zirrhose), Genotyp la/lb:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin

Anzahl: ca. 43.500 Patienten

e) Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp 4:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin

und

f) Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten (mit kompensierter Zirrhose),
Genotyp 4.

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin

Anzahl: ca. 3.000 Patienten

g) Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten mit einer HIV-Koinfektion,
Genotyp 1a/1b (inklusive Genotyp 4):

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir (Genotyp 1b ohne Zirrhose)

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Genotyp 1a,
Genotyp 1b mit kompensierter Zirrhose)

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin (Genotyp 4)

Anzahl: ca. 3.000 Patienten
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3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Vie-
kirax® (Wirkstoff: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir) unter folgendem Link frei zugénglich zur
Verfugung (letzter Zugriff: 18. Mai 2015):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/003839/WC500183997.pdf

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

Fir HCV-Patienten mit einer HIV-Koinfektion (Genotyp 4) und HCV-Patienten nach einer
Lebertransplantation (Genotyp 4) liegen keine Daten vor.

Bei ,HCV-Patienten mit einer HIV-Koinfektion (Genotyp 4) und HCV-Patienten nach einer
Lebertransplantation (Genotyp 4)“ soll Viekirax® in Kombination mit Ribavirin gegeben wer-
den.
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4. Therapiekosten

Genotyp 1

a) Therapienaive Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp 1a/lb:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Geno-

typ 1a)

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir (Genotyp 1b)

b) Therapienaive Patienten (mit kompensierter Zirrhose), Genotyp la/lb:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin

c) Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp la/lb:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Geno-

typ 1a)

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir (Genotyp 1b)

d) Therapieerfahrene Patienten (mit kompensierter Zirrhose), Genotyp la/lb:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin

[inklusive Patienten nach einer Lebertransplantation (ohne dekompensierte Zirrhose), Geno-

typ 1:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin]

Behandlungsdauer:

Tabelle: Therapienaive Patienten (mit/ohne Zirrhose) und therapieerfahrene Patienten
(mit/ohne Zirrhose); Genotyp la/lb

Population bzw. Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Behand- |Behandlungs-| Behandlungs-
Patienten- der Therapie modus lungen pro Patient| dauer je dauer pro
gruppe pro Jahr Behandlung Patient pro
(Tage) Jahr (Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Genotyp 1a' Viekirax® 1 x téglich Ein Behandlungs- 84 84
Therapienaive | 4 pasabuvr | 2 x taglich zyklus von 12 84 84
und therapie- o 9 Wochen
erfahrene Patien + Ribavirin 2X tagllCh 84 84
ten 12 Wochen
(ohne Zirrhose) Viekirax® +
Genotyp 1b Dasabuvir +
Therapienaive Al
und therapie

erfahrene Patien
ten
(mit Zirrhose)

! Bei Patienten mit unbekanntem Genotyp-1-Subtyp oder einer gemischten Genotyp-1-Infektion sind die Dosie-

rungsempfehlungen fur Genotyp 1a zu befolgen. (Fachinformation Viekirax®, Stand Januar 2015).
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Genotyp 1b Viekirax® 1 x téglich Ein Behandlungs- 84 84
Therapienaive | + pasabuvir 2 x taglich zyklus von 12 84 84
und therapie- J Wochen
erfahrene Patien- 12 Woc%en
ten V|ek|raX +
(ohne Zirrhose) Dasabuvir
Genotyp 1a’ Viekirax® 1 x taglich Ein Behandlungs- 168 168
Therapienaive | + Dasabuir | 2 x tglich zyklus von 24 168 168
und therapie- o _ Wochen
ten 24 Wochen
(mit Zirrhose) Viekirax® +
Genotyp la/lb” Dasabuvir +
Lebertrans- Ribawrin
plantierte Patien-
ten
ZweckmaRige Vergleichstherapie - Triple Therapie
Therapienaive Boceprevir 3 x taglich Ein Behand- 168 168
ohne Zirrhose S - lungs-zyklus von
(Friih- ) + Ribavirin 2 X taglich 8 Wochen 196 196
responder) +Peginterferon | 1 x wochentlich 28 28
4 Wochen
Ribavirin +
Peginterferon
danach
24 Wochen
Boceprevir +
Ribavirin +
Peginterferon
Therapienaive Boceprevir 3 x téglich Ein Behandlungs- 224 224
und Therapie- L . zyklus von 48
erfahrene ohne | * Ribavirin 2 x taglich Wochen 336 336
Zirrhose +Peginterferon | 1 x wochentlich 48 48
4 Wochen
Ribavirin +
Peginterferon
danach
32 Wochen
Boceprevir +
Ribavirin +
Peginterferon
danach
12 Wochen
Ribavirin +
Peginterferon
Therapie- Boceprevir 3 x taglich Ein Behandlungs- 308 308
erfahrene mit o . zyklus von 48
Zirrhose / Null- + Ribavirin 2 x taglich Wochen 336 336
Responder +Peginterferon | 1 x wochentlich 48 48

2 Firr lebertransplantierte Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1 wird eine Behandlung mit Viekirax®
und Dasabuvir in Kombination mit Ribavirin Gber 24 Wochen hinweg empfohlen (Fachinformation Viekirax®,
Stand: Januar 2015).
% patienten mit nicht mehr nachweisbarer HCV-RNAin Woche 8 und 24 (Fachinformation Victrelis®, Stand: Feb-

ruar 2015).
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4 Wochen
Ribavirin +
Peginterferon
danach
44 Wochen
Boceprevir +
Ribavirin +
Peginterferon

Therapienaive Telaprevir 3 x taglich Ein Behandlungs- 84 84
und Relapse- oo . zyklus von 24
Patienten® ohne | * Ribavirin 2 x taglich Wochen 168 168
Zirrhose, die +Peginterferon | 1 x wochentlich 24 24
frihzeitig auf 12 Wochen
eine Theraplse Telaprevir +
ansprechen Ribavirin +
Peginterferon
danach
12 Wochen
Ribavirin +
Peginterferon
Therapienaive Telaprevir 3 x taglich Ein Behandlungs- 84 84
(ohne Zirrhose) S . zyklus von 48
und Therapie- + Ribavirin 2 x taglich Wochen 336 336
erfahrene +Peginterferon | 1 x wochentlich 48 48
12 Wochen
Telaprevir +
Ribavirin +
Peginterferon
danach
36 Wochen
Ribavirin +
Peginterferon
ZweckmaRige Vergleichstherapie — Duale Therapie
Therapienaive Ribavirin 2 X taglich Ein Behandlungs- 168 168
ohne Zirrhose +Peginterferon | 1 x wochentlich zyl:/l\ys von 24 24 24
— ochen
(niedrige Aus-
gangs- 24 W_og:hen
\/iruslast)6’7 Rlpawr|n +
Peginterferon
Therapienaive Ribavirin 2 x taglich Ein Behandlungs- 336 336
(mit/ohne Zirrho- . . . zyklus von 48
se) und Thera- +Peginterferon | 1 x wdchentlich Wochen 48 48
pie-erfahrene8 48 Wochen
Ribavirin +

Peginterferon

* patienten, die auf eine vorangegangene Therapie mit Interferon und Ribavirin einen Rickfall erlitten haben.
® patienten mit nicht mehr nachweisbarer HCV-RNA in Woche 4 und 12 (Fachinformation Incivo®, Stand: Juli

2014).

® Patienten vom Genotyp 1 mitniedriger Ausgangsviruslast (LVL) (< 800.000 I.E./ml), die bis Woche 4 HCV-RNA
negativwerden und bis Woche 24 negativ bleiben.
" Eine Gesamtbehandlungsdauer von 24 Wochen kann mit einem erhéhten Riickfallrisiko verbunden sein. Bei
diesen Patienten sollte die Vertraglichkeitder Kombinationstherapie und zuséatzliche prognostische Faktoren wie

der Fibrosegrad bertucksichtigt werden.

8 Behandlung Therapieerfahrener mitder Kombination Rebetol®/Ribavirin generischund Pegintron®: laut Fachin-
formation 48 Wochen Behandlungsdauer.
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Therapie-9 Ribavirin 2 x taglich Ein Behandlungs- 504 504
erfahrene +Peginterferon | 1 x wdchentlich Zyltll\yc?c\r/?er;\ 2 72 72
72 Wochen (in einem
Ribavirin + Behand-
Peginterferon lungszyklus
won 72 Wo-
chen)
Verbrauch:

Tabelle: Therapienaive Patienten (mit/ohne Zirrhose) und therapieerfahrene Patienten
(mit/ohne Zirrhose); Genotyp la/lb

Population bzw. Bezeichnung Dosierung pro Tag; Wirk- Menge pro Jahresdurch-
Patienten- der Therapie starke (mg) Packung schnittsverbrauch
gruppe (Tabletten; (Tabletten; Sprit-
Spritzen) zen)
Zu bewertendes Arzneimittel
Genotyp 1a’ Viekirax® 25mg/150mg/100mg 56 Tab. 168 Tab.
und therapie- + Dasabuvir™® 500mg (2 x 250mg) 56 Tab. 168 Tab.
erfahrene Patien- 10 1
ten + Ribavirin 1.000 mg 168 (84) 420 Tab.
(ohne Zirrhose) (1 x [2x 200 mg], Tab.
1 x [3 x 200 mq])

Genotyp 1b
Therapienaive
und therapie-
erfahrene Patien-
ten
(mit Zirrhose)
Genotyp 1b Viekirax® 25mg/150mg/100mg 56 Tab. 168 Tab.
und therapie- + Dasabuvir'® 500mg (2 x 250mg) 56 Tab. 168 Tab.
erfahrene Pati-
enten
(ohne Zirrhose)
Genotyp 1at Viekirax® 25mg/150mg/100mg 56 Tab. 336 Tab.
und therapie- + Dasabuvir'® 500mg (2 x 250mg) 56 Tab. 336 Tab.
erfahrene Patien- 1012 1

+ Ribavirin™" 1.000 mg 168 Tab. 840 Tab.

ten
(mit Zirrhose)

Genotyp 1a/1b?
Lebertrans-

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

9 Behandlung Therapieerfahrener/Genotyp 1 mit der Kombination Copegus®und Pegasys®: laut Fachinformation
72 Wochen Behandlungsdauer.
“Die jeweiligen Dosierungsanleitungen fiir Dasabuvir und Ribavirin, einschlieBlich Dosisanpassung, sind den
jeweiligen Fachinformationen zu entnehmen (Fachinformation Viekirax®, Stand: Januar 2015).
1 Korpergewicht < 75 kg
2|n der Studie an Patienten nach einer Lebertransplantation wurde Ribavirin individuell dosiert; die meisten Stu-

dienteilnehmer erhielten 600 bis 800 mg pro Tag (Fachinformation Viekirax®, Stand: Januar 2015).
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Population bzw. Bezeichnung Dosierung pro Tag; Wirk- Menge pro Jahresdurch-
Patienten- der Therapie starke (mg) Packung schnittsverbrauch
gruppe (T ab_letten; (Tabletten; Sprit-
Spritzen) zen)
plantierte Patien-
ten
ZweckmaBige Vergleichstherapie — Triple Therapie
Therapienaive Boceprevir 2.400 mg 336 Tab. 2.016 Tab.
ohne Zirrhose s (3 x[4 x 200 mq])
(Friihresponden)” | i avirin 1.000 mg™! 168 Tab. 980 Tab.
(1 x[2 x 200 mq],
1 x[3 x 200 mq])
+ Peginterferon 180 g 12 (4) Fs 28 Fs
Therapienaive Boceprevir 2.400 mg 336 Tab. 2.688 Tab.
und Therapie- (3 x[4 x 200 mq])
;rrfﬁ:ggge ohne 1, Ribavirin 1.000 mg** 168 Tab. 1.680 Tab.
(1 x[2 x 200 mg],
1 x [3 x 200 mgq])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 48 Fs
Therapie- Boceprevir 2.400 mg 336 Tab. 3.696 Tab.
erfahrene mit (3 x[4 x 200 mgq])
é'ggojﬁ y é rN“"' + Ribavirin 1.000 mg™* 168 Tab. 1.680 Tab.
P (1 x [2 x 200 mg],
1 x[3 x 200 mq])
+ Peginterferon 180 ug 12 Fs 48 Fs
Therapienaive Telaprevir 2.250 mg 168 Tab. 504 Tab.
und Relaase- (3 x[2x 375 mq])
Patienten ohne | oo - irin 1.000 mg** 168 Tab. 840 Tab.
Zirrhose, die
s (1 x[2 x 200 mq],
frihzeitig auf 1 % [3 x 200
eine Therapie x[3x mg])
ansprechen5 + Peginterferon 180 pg 12 Fs 24 Fs
Therapienaive Telaprevir 2.250 mg 168 Tab. 504 Tab.
(ohne Zirrhose) (3 x[2 x 375 mq])
und Therapie- |, mipavirin 1.000 mg** 168 Tab. 1.680 Tab.
erfahrene g
(1 x[2 x 200 mg],
1 x[3 x 200 mq])
+ Peginterferon 180 ug 12 Fs 48 Fs
ZweckmaRige Vergleichstherapie — Duale Therapie
Therapienaive Ribavirin 1.000 mg11 168 Tab. 840 Tab.
ohne Zirrhose (1 x[2 x 200 mq],
(niedrige Aus- . 1 x[3 x 200 mq])
gangsvirus-last) ™| | Peginterferon | 180 ug 12 Fs 24 Fs
Therapienaive Ribavirin 1.000 mgll 168 Tab. 1.680 Tab.
(mit/ohne Zir- (1 x[2 x 200 mq],
rhose) 1 x[3 x 200 mq])
+ Peginterferon 180 g 12 Fs 48 Fs
Therapie- Ribavirin 1.000 mg** 168 Tab. 1.680 Tab.
erfahrene® (1 x[2 x 200 mg],
1 x [3 x 200 mq])
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Kosten der Arzneimittel:

Population bzw. Bezeichnung Dosierung pro Tag; Wirk- Menge pro Jahresdurch-
Patienten- der Therapie starke (mg) Packung schnittsverbrauch
gruppe (Tabletten; (Tabletten; Sprit-
Spritzen) zen)
+ Peginterferon 100 pgll 12 Fs 48 Fs
Therapie- Ribavirin 1.000 mg™ 168 Tab. 2.520 Tab.
erfahrene® (1 x[2 x 200 mg],
1 x[3 x 200 mq])
+ Peginterferon 180 g 12 Fs 72 Fs
Kosten:

Bezeichnung der Therapie

Kosten (Apothekenabga-

Kosten nach Abzug gesetz-

bepreis) lich vorgeschriebener Ra-
batte

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir | 16.995,00 € 16.025,92 €
(Viekirax®) [1,77 €, 967,31 €]
Dasabuvir 1.655,00 € 1.561,99 €
(Exviera® 250 mg) [1,77 €°; 91,24 €4
Boceprevir 3.146,09 € 3.144,32 €
(Victrelis®) [1,77 €9
Telaprevir 9.359,53 € 9.357,76 €
(Incivo® 375 mg) [1,77 €°]
Ribavirin 1.004,21 € 822,27 €
(Copegus® 200 mg) [1,77 €°; 180,17 €]
Ribavirin 764,05 € 726,54 €
(generisch 200 mg) [1,77 €%, 35,74 €
Ribavirin 744,29 € (168 Stiick) 707,72 €
(generisch 200 mg) [1,77 €%34,80 €4

377,65 € (84 Stuck) 358,48 €

[1,77 €%17,40 €]

Peginterferon 3.362,30 € (12 Stiick) 3.052,37 €
(Pegasys® 180 ug) [1,77 €°308,16 €]

1.147,34 € (4 Stiick) 1.042,85 €

[1,77 €%102,72 €]

Peginterferon 3.051,66 € 2.878,88 €

(Pegintron® 100 ug)

[1,77 €%171,01 €1

Stand Lauer-Taxe: 1. Juni 2015

¥ Rabatt nach § 130 SGB V.
4 Rabatt nach § 130a SGB V.

5 Taxe-Verkaufspreis (zusammengesetzt aus dem Erstattungsbetrag zuziglich der GroRhandels- und Apothe-

kenzuschlage und der Mehrwertsteuer).
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Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Tabelle: Therapienaive Patienten (mit/ohne Zirrhose) und therapieerfahrene Patienten

(mit/ohne Zirrhose); Genotyp la/lb

Population bzw. Patien- Bezeichnung Bezeichnung Anzahl der Anzahl der Kosten
tengruppe der Therapie der zusatzlich zusatzlich zusatzlich pro Ein-
notwendigen notwendigen notwen- heit
GKV-Leistung GKV- digen GKV-
Leistung je Leistung
Zyklus e.c. pro Patient
und Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Genotyp 1a* Viekirax® - - - -
Therapienaive und the- | + Dasabuvir
rapieerfahrene Patienten | + Ribavirin
(ohne Zirrhose) (12 Wochen)
Genotyp 1b
Therapienaive und the-
rapieerfahrene Patien-
ten (mit Zirrhose)
Genotyp 1b Viekirax® - - - -
Therapienaive und the- | + Dasabuvir
rapieerfahrene Patienten
(ohne Zirrhose) (12 Wochen)
Genotyp 1a’ Viekirax® - - - -
Therapienaive und the- | *+ Dasabuvr
rapieerfahrene Patienten | * Ribavirin
(mit Zirrhose) (24 Wochen)
Genotyp 1la/1b®
Lebertransplantierte
Patienten
ZweckmaRige Vergleichstherapie — Triple Therapie
Therapienaive ohne Boceprevir Bestimmung 3 x in Be- 3 89,50 €
Zirrhose (Friihrespon- + Ribavirin des HCV-RNA | handlungs-
der)® +Peginterferon | gpiegels woche 8, 12,

(28 Wochen) 24
Therapienaive und The- | Boceprevr Bestimmung 3 x in Be- 3 89,50 €
rapieerfahrene ohne + Ribavirin des HCV-RNA | handlungs-
Zirrhose +Peginterferon | gpiegels woche 8, 12,

(48 Wochen) 24
Therapieerfahrene mit Boceprevir Bestimmung 3 xin Be- 3 89,50 €
Zirrhose / Null- + Ribawirin des HCV-RNA | handlungs-
Responder +Peginterferon | gpiegels woche 8, 12,

(48 Wochen) 24
Therapienaive und Re- | Telaprewr Bestimmung 2 x in Be- 2 89,50 €
lapse-Patienten® ohne + Ribawirin des HCV-RNA | handlungs-
Zirrhose, die frihzeitig +Peginterferon | gpiegels woche 4, 12
auf eine Therapie an- (24 Wochen)
sprechen
Therapienaive Telaprevir Bestimmung | 4 x in Be- 4 89,50 €
(ohne Zirrhose) und + Ribavirin des HCV-RNA | handlungs-
Therapieerfahrene +Peginterferon | gpiegels woche 4, 12,

(48 Wochen) 24, 36
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ZweckméaRige Vergleichstherapie — Duale Therapie

Therapienaive Ribawirin Bestimmung | 2 x in Be- 2 89,50 €
ohne Zirrhose +Peginterferon | des HCV-RNA | handlungs-
(niedrige Ausgangs- Spiegels woche 4, 24
viruslast)6' (24 Wochen)
Therapienaive Ribavirin Bestimmung 1xinBehand- |1 89,50 €
(mit/ohne Zirrhoseg; +Peginterferon | des HCV-RNA |lungs-woche 4
Therapieerfahrene (48 Wochen) Spiegels bzw.12
Therapieerfahreneg Ribavirin Bestimmung 1x in Be- 1 89,50 €
+Peginterferon | des HCV-RNA | handlungs-
(72 Wochen) Spiegels woche 12

Jahrestherapiekosten:

Tabelle: Therapienaive Patienten (mit/ohne Zirrhose) und therapieerfahrene Patienten
(mit/ohne Zirrhose); Genotyp la/lb

Population bzw. Patienten-

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro

gruppe Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Viekirax® + Dasabuvir + Ribavirin (12 Wochen)

Genotyp la’ Viekirax® 48.077,76 €

Therapienaive und therapieer- | (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir)

fahrene Patienten

(ohne Zirrhose) Dasabuvir 4.685,97 €

Genotyp 1b

Therapienaive und therapieer- 1.773,92 €

fahrene Patienten Ribavirin

(mit Zirrhose)

Viekirax® + Dasabuvir (12 Wochen)

Genotyp 1b Viekirax® 48.077,76 €

Therapienaive und therapie- | (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir)

erfahrene Patienten

(ohne Zirrhose) Dasabuvir 4.685,97 €

Viekirax® + Dasabuvir + Ribawirin (24 Wochen)

Genotyp 1a’ Viekirax® 96.155,52 €

Therapienaive und therapie- | (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir)

erfahrene Patienten ' 9.371,94 €

(mit Zirrhose) Dasabuvir

Genotyp 1la/1b® - 3.538.60 €

Lebertransplantierte Patienten Ribawrin T

ZweckmaRige Vergleichstherapie - Triple Therapie

Boceprevir + Ribavirin + Peginterferon (28 Wochen)

Therapienaive %hne Zirrhose | Boceprevir 18.865,92 €

(Frahresponder) Ribavirin 4.933,62 €
Peginterferon 7.147,59 €
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Population bzw. Patienten-

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro

gruppe Patient
Zusétzlich notwendige GKV-Leistung 268,50 €
Boceprevir + Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)
Therapienaive und Therapie- | Boceprevir 25.154,56 €
erfahrene ohne Zirrhose Ribavirin 8.222.70 €
Peginterferon 12.209,48 €
Zusétzlich notwendige GKV-Leistung 268,50 €
Boceprevir + Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)
Therapieerfahrene mit Zir- Boceprevir 34.587,52 €
rhose / Null-Responder Ribavirin 8.222.70 €
Peginterferon 12.209,48 €
Zusétzlich notwendige GKV-Leistung 268,50 €
Telaprevir + Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen)
Pationtent ohne Zirhose, die [ pv—
frihzeitig auf eine Thera[;ie Ribawirin 4.111,35 €
ansprechen’ Peginterferon 6.104,74 €
Zusétzlich notwendige GKV-Leistung 179,00 €
Telaprevir + Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)
Therapienaive Telaprevir 28.073,28 €
é?zgﬁaﬁirgzgse) und Thera- | pipauirin 8.222,70 €
Peginterferon 12.209,48 €
Zusétzlich notwendige GKV-Leistung 358,00 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie — Duale Therapie
Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen)
Therapignaive Ribavirin 4.111,35 €
Eg:;r;;i?gzérrgtssz)a ngsvirus- Peginterferon 6.104,74 €
last)™ Zusétzlich notwendige GKV-Leistung 179,00 €
Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)
Therapienaive Ribavirin 8.222,70 €
(mitfohne Zirhose) Peginterferon 12.209,48 €
Zusétzlich notwendige GKV-Leistung 89,50 €
Therapie(-:‘n‘ahrene8 Ribavirin 7.265,40 €
Peginterferon 11.515,52 €
Zusétzlich notwendige GKV-Leistung 89,50 €
Ribavirin + Peginterferon (72 Wochen)
Therapie(-:‘n‘ahrene9 Ribavirin 12.334,05 €
Peginterferon 18.314,22 €
Zusétzlich notwendige GKV-Leistung 89,50 €
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Genotyp 4

e) Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose):
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin

f) Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten (mit kompensierter Zirrhose):
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin

[inklusive Patienten nach einer Lebertransplantation (ohne dekompensierte Zirrhose), Geno-

typ 4:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin]

Behandlungsdauer:

Tabelle: Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten; Genotyp 4

Population bzw. Bezeichnung Behandlungs- | Anzahl Behand- |Behandlungs-| Behandlungs-
Patientengruppe der Therapie modus lungen pro Pati-| dauer je dauer pro
ent pro Jahr Behandlung Patient pro
(Tage) Jahr (Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Genotyp 4 Viekirax® 1 x téglich Ein Behand- 84 84
Therapienaive und | 4+ Ribairin 2 x taglich lungs-zyklus von 84 84
therapieerfahrene 12 Wochen
Patienten 12 Wochen
(ohne Zirrhose) Viekirax™ +
Ribavirin
Genotyp 4 Viekirax® 1 x taglich Ein Behand- 168 168
Therapienaive und | + Ribavirin 2 x taglich lungs-zyklus von 168 168
therapieerfahrene 24 Wochen
Patienten 24 Wochen
(mit Zirrhose) Viekirax™ +
Ribavirin
Genotyp 4
Lebertransplantierte
Patienten
ZweckmafRige Vergleichstherapie — Duale Therapie
Therapienaive Ribavirin 2 x taglich Ein Behand- 168 168
. 16,17 . R . lungs-zyklus
(Frihresponder) +Peginterferon | 1 x wochentlich von 24 Wochen 24 24
24 Wochen
Ribavirin +
Peginterferon
Therapienaive 1(()irl1;<l. Ribavirin 2 x taglich Ein Behand- 336 336
Frihresponder ") . i . lungs-zyklus
und Therapieerfah- +Peginterferon | 1 x wochentlich von 48 Wochen 48 48
rene 48 Wochen
Ribavirin +
Peginterferon

'® patienten, die bis Woche 4 HCV-RNA-negativwerden und bis Woche 24 HCV-RNA-negativ bleiben.

" Eine Gesamtbehandlungsdauer von 24 Wochen kann miteinem héheren Rickfallrisiko verbunden sein als eine
Behandlung lber 48 Wochen. Bei diesen Patienten sollte die Vertraglichkeit der Kombinationstherapie und zu-
satzliche prognostische Faktoren wie der Fibrosegrad beriicksichtigt werden.
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Verbrauch:

Tabelle: Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten; Genotyp 4

Patienten
(mit Zirrhose)
Genotyp 4

Lebertransplantierte
Patienten

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

Genotyp 4 Viekirax® 25mg/150mg/100mg 56 Tab. 168 Tab.
Therapienaive  und (2 x 12,5mg/75mg/50mg)

therapieerfahrene + Ribavirin™® 1.000 mg™* 168 (84) 420 Tab.
Patienten (1 x [2 x 200 mg], Tab.

(ohne Zirrhose) 1 x [3 x 200 mg])

Genotyp 4 Viekirax® 25mg/150mg/100mg 56 Tab. 336 Tab.
Therapienaive und (2 x 12,5mg/75mg/50mg)

therapieerfahrene + Ribavirin®®*? | 1.000 mg** 168 Tab. 840 Tab.

Therapienaive (Frih-| Ribavirin 1.000 mg11 168 Tab. 840 Tab.
responder16’17) (1 x[2 x 200 mq],
1 x [3 x 200 mq])

+Peginterferon | 180 ug 12 Fs 24 Fs
Therapienaive _(inkl. | Ribavirin 1.000 mg™ 168 Tab. 1.680 Tab.
FrUhresponder16’17) (1 x[2 x 200 mg],
und Therapieerfah- 1 x [3 x 200 mq])
rene +Peginterferon | 180 pg 12 Fs 48 Fs
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

1.147,34 € (4 Stiick)

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir | 16.995,00 € 16.025,92 €
(Viekirax®) [1,77 € 967,31 €]
Ribavirin 744,29 € (168 Stick) 707,72 €
(generisch 200 mg) [1,77 €°34,80 €]
N 358,48 €
377,65 € (84 Stuck) [1.77 €317,40 €4
Ribavirin 1.004,21 € 822,27 €
(Copegus® 200 mg) [1,77 €°; 180,17 €]
Peginterferon 3.362,30 € (12 Stiick) 3.052,37 €
(Pegasys® 180 pg) [1,77 €°,308,16 €]
1.042,85 €

[1,77 €%102,72 €1

Stand Lauer-Taxe: 1. Juni 2015

Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen:

Tabelle: Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten; Genotyp 4

Genotyp 4

Therapienaive und
therapieerfahrene
Patienten

(ohne Zirrhose)

Viekirax®
+ Ribavirin
(12 Wochen)

Genotyp 4

Therapienaive und
therapieerfahrene
Patienten

(mit Zirrhose)

Genotyp 4

Lebertransplantierte
Patienten

Viekirax®
+ Ribavirin

(24 Wochen)
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ZweckméaRige Vergleichstherapie — Duale Therapie

Therapienaive (Frih- | Ribavirin Bestimmung 2 x in Be- 89,50 €
responderle’”) + Peginterferon des HCV-RNA | handlungs-

(24 Wochen) Spiegels woche 4, 24
Therapienaive ginkl. Ribavirin Bestimmung 1xin Be- 89,50 €
Frihresponder™'’) | + Peginterferon des HCV-RNA | handlungs-
und Therapieerfah- Spiegels woche 4
rene (48 Wochen) bzw.12

Jahrestherapiekosten:

Tabelle: Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten; Genotyp 4

Population bzw. Patienten-

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro

gruppe Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Viekirax® + Ribavirin (12 Wochen)

Genotyp 4 Viekirax® 48.077,76 €

Therapienaive und therapie- | (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir)

erfahrene Patienten

(ohne Zirrhose) Ribavirin 1.773,92 €

Viekirax® + Ribavirin (24 Wochen)

Genotyp 4 Viekirax® 96.155,52 €

Therapienaive und therapieer- | (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir)

fahrene Patienten

(mit Zirrhose)

Genotyp 4 Ribavirin 3.538,60 €

Lebertransplantierte Patienten

ZweckmaRige Vergleichstherapie — Duale Therapie

Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen)

Thelraagienaive (Frihrespon- Ribavirin 4.111,35 €

der™") Peginterferon 6.104,74 €
Zuséatzlich notwendige GKV-Leistung 179,00 €

Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)

Therapienaive (inkl. Frihres- | Ribawirin 8.222,70 €

ponder16'17) und Therapieer- Peginterferon 12.209,48 €

fahrene 9 St
Zuséatzlich notwendige GKV-Leistung 89,50 €
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g) Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten mit einer HIV-Koinfektion,
Genotypen la/lb, 4:

(Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir [Genotyp 1b ohne Zirrhose]

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin [Genotyp 1a,
Genotyp 1b mit kompensierter Zirrhose]

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin, [Genotyp 4])

Behandlungsdauer:

Tabelle: Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten mit einer HIV-
Koinfektion; Genotypen 1a/lb, 4

Population bzw. Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Be- |Behandlungs-| Behandlungs-
Patientengruppe der Therapie modus handlungen pro| dauer je dauer pro
Patient pro Jahry Behandlung Patient pro
(Tage) Jahr (Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Genotyp 1a’ Viekirax® 1 x taglich Ein Behand- 84 84
Therapienaive und | 1 pasabwir | 2 x taglich lungs-zyklus 84 84
therapieerfahrene o _ von 12 Wochen
Patienten + Ribavirin 2 x taglich 84 84
(ohne Zirrhose)
Genotyp 1b 12 Wochen
Therapienaive und S/ |ek|kr)ax. i
therapieerfahrene ag,% umr
Patienten fbavnn
(mit Zirrhose)
Genotyp 1b Viekirax® 1 x téglich Ein Behand- 84 84
Therapienaive und + Dasabuvir 2 x taglich lungs-zyklus 84 84
therapieerfahrene 12 Wochen von 12 Wochen
Patienten Viekirax® +
hne Zirrh )
(ohne Zirrhose) Dasabuvir
Genotyp 1a’ Viekirax® 1 x taglich Ein Behand- 168 168
Therapienaive und | + pasabuvir 2 x taglich lungs-zyklus 168 168
therapieerfahrene o _ von 24 Wochen
Patienten + Ribavirin 2 x taglich 168 168
(mit Zirrhose) o4 Woc%en
Genotyp 1a/1b? Viekirax™ +
Lebertransplantierte Dasabuvir +
Patienten Ribavirin
Genotyp 4 Viekirax® 1 x taglich Ein Behand- 84 84
y W . lungs-zyklus
Therapienaive und + Ribawvirin 2 x taglich von fz V\)//ochen 84 84
therapie-erfahrene 12 Wochen
Patienten Viekirax® +
(ohne Zirrhose) Ribavirin
Genotyp 4 Viekirax® 1 x taglich Ein Behand- 168 168
Therapienaive und | + Ribavirin 2 x taglich lungs-zyklus 168 168
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therapieerfahrene
Patienten
(mit Zirrhose)

Genotyp 4
Lebertransplantierte
Patienten

24 Wochen won 24 Wochen

Viekirax® +
Ribavirin

ZweckmaRige Vergleichstherapie — Duale Therapie

Genotypen 1, 4

Therapienaive
(mit/ohne Zirrhose)
und Therapie-
erfahrene

(inkl. Patienten nach
einer Lebertrans-
plantation)

Ribavirin

+Peginterferon

2 x taglich Ein Behand-
. . lungs-zyklus
1x wochentlich von 48 Wo-
48 Wochen chen
Ribavirin +

Peginterferon

336
48

336
48

Verbrauch:

Tabelle: Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten mit einer HIV-
Koinfektion; Genotypen la/lb, 4

Population bzw. Pati- Bezeichnung Dosierung pro Tag; Wirk- |Menge pro Jahresdurch-
entengruppe der Therapie starke (mg) Packung schnittsverbrauch
(Tabletten; | (Tabletten; Sprit-
Spritzen) zen)
Zu bewertendes Arzneimittel
1
Genotyp la Viekirax® 25mg/150mg/100mg 56 Tab. 168 Tab.
Therapienaive und the- (2 x 12,5mg/75mg/50mg)
{Zg'ee”ahre”e Patien- | | pasabwir® | 500mg (2 x 250mg) 56 Tab. 168 Tab.
(ohne Zirrhose) + Ribavirin™ 1.000 mg™ 168 (84) 420 Tab.
Genotyp 1b (1 X [2 X 200 mg], Tab.
Therapienaive und the- 1x[3x200 mg])
rapieerfahrene Patien-
ten (mit Zirrhose)
Genotyp 1b Viekirax® 25mg/150mg/100mg 56 Tab. 168 Tab.
Therapienaive und (2 x 12,5mg/75mg/50mg)
therapieerfahrene . 10
Patienten + Dasabuvir 500mg (2 x 250mg) 56 Tab. 168 Tab.
(ohne Zirrhose)
1
Genotyp la Viekirax® 25mg/150mg/100mg 56 Tab. 336 Tab.
Therapienaive und the- (2 x 12,5mg/75mg/50mg)
rapieerfahrene Patien- . 10
ten (mit Zirthose) + DasabU\Q(r) ; 500mg (21>l< 250mgQ) 56 Tab. 336 Tab.
Genotyp la/lb? + Ribavirin™ 1.000 mg 168 Tab. 840 Tab.
. (1 x [2 x 200 mg],

Lebertransplantierte 1 x[3 x 200 mg])
Patienten 9
Genotyp 4 Viekirax® 25mg/150mg/100mg 56 Tab. 168 Tab.
Therapienaive und the- (2 x 12,5mg/75mg/50mg)
[2ﬁ'ee”ahre”e Patien- | , Ribavrin®® | 800 mg 168 Tab. 336 Tab.

i 1 x[2 x 200 mg],
(ohne Zirrhose) (1 X [[2 % 200 mg]])
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Population bzw. Pati- Bezeichnung Dosierung pro Tag; Wirk- |Menge pro Jahresdurch-
entengruppe der Therapie starke (mg) Packung schnittsverbrauch
(Tabletten; | (Tabletten; Sprit-
Spritzen) zen)

Genotyp 4 Viekirax® 25mg/150mg/100mg 56 Tab. 336 Tab.

Therapienaive und the- (2 x 12,5mg/75mg/50mgQ)

:2?‘(3%""?{%;;5‘“6”' + Ribavirin’®* | 800 mg 168 Tab. 672 Tab.
(1 x[2 x 200 mq],

Genotyp 4 1 x [2 x 200 mg]))

Lebertransplantierte

Patienten

ZweckmaRige Vergleichstherapie — Duale Therapie

Genotyp 1 Ribavirin 1.000 mg™* 168 Tab. 1.680 Tab.

(inkl. Patienten nach (1 x [2x200 mg],

einer Lebertrans- +Peginterferon 1 x[3x 200 mg])

plantation) 180 g 12 Fs 48 Fs

Genotyp 4 Ribavirin 800 mg 168 Tab. 1.344 Tab.

(inkl. Patienten nach (1 x[2 x 200 mg],

einer Lebertrans- +Peginterferon 1 x[2 x 200 mg])

plantation) 180 g 12 Fs 48 Fs

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie

Kosten (Apothekenabga-

Kosten nach Abzug gesetz-

(Copegus® 200 mg)

[1,77 €°; 180,17 €]

bepreis) lich vorgeschriebener Ra-
batte
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir | 16.995,00 € 16.025,92 €
(Viekirax®) [1,77 € 967,31 €]
Dasabuvir 1.655,00 € 1.561,99 €
(Exviera® 250mg) [1,77 €°; 91,24 €]
Ribavirin 744,29 € (168 Stiick) 707,72 €
(generisch 200 mg) [1,77 €%34,80 €4
y 358,48 €
377,65 € (84 Stick) [1.77 €%17,40 €4
Peginterferon 3.362,30 € (12 Stiick) 3.052,37 €
(Pegasys® 180 ug) [1,77 €°308,16 €]
. 1.042,85 €
1.147,34 € (4 Stiick) (1,77 €%102,72 €]
Ribavirin 1.004,21 € 822,27 €

Stand Lauer-Taxe: 1. Juni 2015
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Kosten flur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Jahrestherapiekosten:

Tabelle: Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten mit einer HIV-
Koinfektion; Genotypen la/lb, 4

Population bzw. Patienten-

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro

gruppe Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:
Viekirax® + Dasabuvir + Ribawirin (12 Wochen)
Genotyp 1a’ Viekirax® 48.077,76 €
Therapienaive und therapieer- | (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir)
fahrene_Patlenten Dasabuvir 4.685,97 €
(ohne Zirrhose)
Genotyp 1b
Therapienaive und therapieer- | Ribawrin 1.773,92 €
fahrene Patienten
(mit Zirrhose)
Viekirax® + Dasabuvir (12 Wochen)
Genotyp 1b Viekirax® 48.077,76 €
Therapienaive und therapie- | (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir)
erfahren_e Patienten Dasabuvir 4.685,97 €
(ohne Zirrhose)
Viekirax® + Dasabuvir + Ribavirin (24 Wochen)
Genotyp la’ Viekirax® 96.155,52 €
Therapienaive und therapie- | (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir)
erfahrene Patienten _ 9.371,94 €
(mit Zirrhose) Dasabuvir
Genotyp 1a/1b?

_ _ Ribavirin 3.538,60 €
Lebertransplantierte Patienten
Viekirax® + Ribavirin (12 Wochen)
Genotyp 4 Viekirax® 48.077,76 €
Therapienaive und therapieer- (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir)
fahrene Patienten W 1.415,44 €
(ohne Zirrhose) Ribairin
Viekirax® + Ribavirin (24 Wochen)
Genotyp 4 Viekirax® 96.155,52 €
Therapienaive und therapieer- | (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir)
fahrene Patienten
(mit Zirrhose)

Ribavirin 2.830,88 €

Genotyp 4

Lebertransplantierte Patien-
ten
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Population bzw. Patienten-

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro

gruppe Patient
ZweckmaRige Vergleichstherapie — Duale Therapie
Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)
Genotyp 1 Ribavirin 8.222.70 €
(inkl. Patienten nach einer Pedintert
Lebertransplantation) eginterferon 12.209,48 €
Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)
Genotyp 4 Ribawirin 6.578,16 €
(inkl. Patienten nach einer Peqi

. eginterferon

Lebertransplantation) 9 12.209,48 €

II. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf
den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 16. Juli 2015 in

Kraft.

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

Berlin, den 16. Juli 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation

76



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

6.

6.1

Anhang

Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XIl = Beschliisse (iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir

Vom 16. Juli 2015

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Juli 2015 beschlossen, die Richtlinie (iber die
Verordnung ven Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vorm 31. Mérz 2009), zuletzt gedndert am 15. Oktober 2015 (BAnz AT
30.10.2015 BE), wie folgt zu &ndern:

Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um die Wirkstoffkombination Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir wie
folgt erganzt:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (Viekirax™) wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der
chronischen Hepatitis C (CHC) bei Erwachsenen angewendet (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1 der Fachinformation).

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

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
a) Therapienaive Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp 1a/1b:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Genotyp 1a)
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir (Genotyp 1)
ZweckmiBige Vergleichstherapie:

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

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

Hinweis fiir einen betrdchtlichen Zusatznutzen.

b) Therapienaive Patienten (mit kempensierter Zirrhose), Genotyp 1a/1b:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin
ZweckméBige Vergleichstherapie:

Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniliber Peginterferon alfa + Ribavirin:
Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen.

c) Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp 1a/1b:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Genotyp 1a)
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir (Genotyp 1b)
ZweckmifBige Vergleichstherapie:

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

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenlber Peginterferon alfa + Ribavirin + Proteaseinhibitor
(Boceprevir oder Telapravir):

Anhaltspunkt fiir einen betrdchtlichen Zusatznutzen.

e POF-Diatei der ambichan Varoffartichurg ist mit siner qualifziaten alsktmnischen Sigratur gamal § 2 Mr. 3 Signaturgasatz (590 versehen, Sishe dezu Hirwais auf Infoseite
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d) Therapiearfahrene Patienten (mit kompensierter Zirrhose), Genotyp 1a/1b:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

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

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

Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen.

&) Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp 4:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)
Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenliber Peginterferon alfa + Ribavirin:
Anhalts punkt flr einen geringen Zusatznutzen.

f) Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten (mit kompensierter Zirrhose), Genotyp 4:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin
ZweckmiBige Vergleichstherapie:
Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)
Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenliber Peginterferon alfa + Ribavirin:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

g) Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten mit einer HIV-Koinfektion, Genotyp 1a/1b:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir (Genotyp 1b ohne Zirrhose)

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Genotyp 1a, Genotyp 1b mit kom-
pensierter Zirrhose)

ZweckmiBige Vergleichstherapie:
Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)
Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenliber Peginterferon alfa + Ribavirin:
Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen.

Studienergebnisse:

a) Therapienaive Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp 1a/1b:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Genotyp 1a)
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir (Genotyp 1b)

Ergebnisse (dichotome Endpunkte) — RCT (MALACHITE-I), direkter Vergleich: therapienaive Patienten mit CHC
Genotyp 1a ohne Zirrhose, OBV/PTWR + DSV + RBV vs. TVR + PEG + RBV

(IOWIG Dossierbewertung A15-04; Version 1.0, Stand: 29.04 2015 [Tabelle 12])

OBVPTV/R + DSV +
OBV/PTV/R + DSV + RBV TVR + PEG + RBV RBV vs. TVR + PEG + RBV
Patienten Patienten
Endpunktkategorie; mit Ereignissen mit Ereignissen FR [B5 %-Kl);
Endpunkt N n (%) N n (%) p-Wert
Mortalitat
Gesamtrnortalitat | 69 | 1(1.4) | 3 | oo n. b.
Morbiditat
SVR 12# 69 67 (97.1) 34 28 (B24) 1,18 [1,00; 1,38];
0,009

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (unter Behandlung)
SF-36 Responder”

kérperlicher Summenscore 69 53 (76,8) 32 19 (59.4) 1.29 [0,94: 1,77];
0,075

psychischer Summenscore 69 44 (63,8) 32 15 (46,9) 1.36 [0,90; 2,05];
0117
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OBVPTWR + DSV +
OBV/PTV/R + D3V + RBY TVR + PEG + RBV RBV vs. TVR + PEG + RBY
Patienten Patienten
Endpunkt kategorie; mit Ereignissen mit Ereignissen RR [B5 %-KI];
Endpunkt N n (%) N n (%) p-Wert
Nebenwirkungen
SUE 69 0 Q) 34 3(8.8) HR: n. b.
0,011
Therapieabbruch aufgrund von 69 1(14) 34 2159 0.25 [0,02; 2,62];
UE? 0,229°

a: sustained virological response 12 Wochen nach Therapieende.

b: Berechnung des IOWiG: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [Martin Andrés A. et al.; 1994]). Diskrepanz zwischen
p-Wert (exakt) und Konfidenzintervall (asymptotisch) aufgrund unterschiedlic her Berechnungsmethoden. Therapieabbrecher
wurden vom pl als Non-Responder gewertet. Aus den werflgbaren individeellen Patientendaten konnte fir alle Patienten
bis auf einen verifiziert werden, dass die Patienten tatsdchlich Mon-Responder waren {siehe Abschnitt 2.9.2.2 der Dossierbe-
wertung A15-04). Eine eigene Sensitivititsanalyse, in der dieser Patient als Responder gewertet wurde, lieferte aber ein
dhnliches Ergebnis: AR = 1,14 [0,98; 1,32]; p = 0,026.

c: Patienten, die sich im Beobachtungszeitraum auf der jeweiligen Skala verbessern oder um weniger als 5 Punkte verschlech-
tem, werden als Responder angesehen.

d: Patienten, die alle Behandlungen abgebrochen haben.
e Berechnung des I0WIG: RR und 95 %-Kl, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [Martin Andrés A. et al.; 1994]).

: Addendum (Auftrag A15-21) zu den IQWiG Dossierbewertungen A15-03 und 415-04; Tabelle 15 Uberlebenszeitanalyse zum
Endpunkt SUE; Hazard Ratio nicht berechenbar aufgrund mindestens einer Zelle mit O Ereignissen.

-

Ergebnisse (stetige Endpunkte) — RCT (MALACHITE-I), direkter Vergleich: therapienaive Patienten mit CHC Geno-
typ 1a chne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV + RBV vs. TVR + PEG + RBV (Studienbeginn bis Behandlungsende)

(IOWIG Dossierbewertung A15-04; Version 1.0, Stand: 29.04.2015 [Tabelle 13])

CBV/PTWR + DSV + RBV vs.
OBV/PTV/R + DSV + RBY TVR + PEG + RBY TVR + PEG + BBV
Anderung Anderung
Werte Behand- Werte Behand-
Endpunktkategorie; Studien- lungs- Studien- lungs-
Instrument; beginn ende beginn ende MWD [95 %%-KI];
Subskala Merkmal Subgruppe] M MW (SO} [ MW (3D) M MW S0} [ MW (3D) p-Wert®
Merbiditit (unter Behandlung)
EQ-5D VAS 69 804 21 32 803 44 6,54 [0,37; 12.71];
(k. A (15,6) (k. A.) (16,2) 0,038
Hedges'g
0.41 [-0,01: 0,33]"'

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét (unter Behandlung)

SF-36
kérperlicher Summenscore 69 49.0 0,5 a2 496 -55 6.08 [2,72; 9.44];
(k. A (B.B) (k. A.) (B.3) < 0,001
Hedges'g
0,70 [0.27; 1,13]%
psychischer Summenscore 69 515 42 a2 50,2 -58 2,13 [-2,39; 6,65];
(k. A (10,6) (k. A (12,2 0,351
HCVPRO Total Score 68 784 24 32 773 -12.3 10,15 [2,75; 17,59);
(k. A (18.4) (k. A.) (16,1) 0,008
Hedges'g
0,55 [0,13; 0.98]°

a: Falls nicht anders angegeben: MWD, Kl und p-Wert berechnet mittels eines ANCOVA-Modells zur Differenz der Anderungen
zu Baseline zwischen den Ammen, mit dem Wert zu Baseline und der Region als Kowvariablen und dem Behandlungsarm als
Faktor.

b: Berechnung des pl, Werte stimmen mit Berechnung aus Angaben zu Anderung zum Behandlungsende Gbersin.
¢: Hedges'g, Berechnung des IOWIG aus Angaben zu Anderung zum Behandlungsende.
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Ergebnisse (dichotome Endpunkte) — RCT (MALACHITE-I), direkter Vergleich: therapienaive Patienten mit CHC
Genotyp 1b ohne Zirrhose, OBV/PTV/R + DSV vs. TVR + PEG + RBV

(IOWIiG Dossierbewertung A15-04; Version 1.0, Stand: 29.04 2015 [Tabelle 25])

OBV/PTV/R + DSV vs.
OBV/PTV/R + DSV TVR + PEG + RBV TVR + PEG + RBV
Patienten Patienten
Endpunkt kategorie, mit Ereignissen mit Ereignissen RR BS5 %-KI];
Endpunkt N n (%) N n (%) p-Wert
Mortalitét
Gesamtmortalitat | 83 | 0 () | 41 | 0 (0) n. b.
Morbiditat
SVR 12# 83 81 (97.6) 41 32 (78,0) 1,25 [1,06; 1,48];
< 0,001 =

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét (unter Behandlung)

SF-36 Responder”

kirperlicher Summenscore 83 79 (95.2) 40 18 (45,0) 2,12 [1,50; 2,99];
< 0,001

psychischer Summenscore 83 67 (80,7) 40 17 142,5) 1,90 [1,30; 2,76];
< 0,001

MNebenwirkungen

SUE 83 0 (0) 41 B (14.,8) HR: n. b.

0,003%
Therapieabbruch aufgrund von | 83 0 (0) 41 4 (0.8) 0,06 [0,00: 1,01];
UE® 0,004

a: sustained virological response 12 Wochen nach Therapieende.
b: Berechnung des IOWiG: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [Martin Andrés A. et al.; 1994]).

c: Therapieabbrecher wurden vom pU als Non-Responder gewertet. Aus den verfiigbaren individuellen Patientendaten konnte
verfiziert werden, dass die Patienten tatsdchlich Mon-Responder waren (siehe Abschnitt 2.8.2.2 der Dossierbewertung
A15-04). Eine eigene Sensitivititsanalyse, in der diese Patienten als Responder gewertet wurden, lieferte daher dieselben
Ergebnisse wie die pimare Analyse des pU.

d: Patienten, die sich im Beobachtungszeitraum auf der jeweiligen Skala verbessern oder um weniger als 5 Punkte verschlech-
tem, werden als Responder angesehen.

e: Patienten, die alle Behandlungen abgebrochen haben.

f: Berechnung des IQWiG: RR und 95 %-Kl {bei 0 Ereignissen in einem Arm mit Stetigkeitskorrektur), unbedingter exakter Test
(CSZ-Methode nach [Martin Andrés A. et al.; 1994]). Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Konfidenzintervall (asympto-
tisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden.

g: Addendum {Auftrag A15-21) zu den IQWIG Dossierbewertungen A15-03 und A15-04; Tabelle 15 Uberlebenszeitanalyse zum
Endpunkt SUE; Hazard Ratio nicht berechenbar aufgrund mindestens einer Zelle mit 0 Ereignissen.

Ergebnisse (stetige Endpunkte) — RCT (MALACHITE-I), direkter Vergleich: therapienaive Patienten mit CHC Geno-
typ 1b ohne Zirrhose, OBV/PTWR + DSV vs. TVR + PEG + RBV (Studienbeginn bis Behandlungsende)

(IOWiG Dossierbewertung A15-04; Version 1.0, Stand: 29.04.2015 [Tabelle 26])

OBV/PTV/R + DSV vs.
OBV/PTW/R + DSV TVR + PEG + RBY TVR + PEG + RBY
Anderung Anderung
Werte Behand- Werte Behand-
Endpunktkategorie; Studien- lungs- Studien- lungs-
Instrument; beginn ende beginn ende MWD [95 %%-Kl];
Subskala Merkma Subgruppe] N MW (S0} | MW (SD) M MW S0 [ MW (SD) p-Wert?
Morbiditat (unter Behandlung)
EQ-5D VAS 83 839 25 40 a7.2 76 8,31 [3,29; 13,33];
(k. A (11.4) (k. A) (17.9 0,001
Hedges'g
0,73 [0,34; 1,11)"
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OBV/PTV/R + DSV ws.
OBV/PFTWR + DSV TVR + PEG + RBV TVR + PEG + RBV
Anderung Anderung
Werte Behand- Werte Behand-
Endpunktkategaorie; Studien- lungs- Studien- lungs-
Instrument; beginn ende beginn ende MWD [95 %6-Kl];

Subskala Merkmal Subgruppe] M MW S0 | MW (3D) M MW S0 | MW (3D) p-Wert®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét (unter Behandlung)

SF-36
korperlicher Summenscore 83 50,5 22 40 513 55 6,86 [4,36; 9,37];
(k. A i4.3) (k. A (11,5 < 0,001
Hedges'g
1,03 [0,63; 1,43
psychischer Summenscore 83 512 01 40 526 6.4 5,28 [2,01; 8,54];
(k. A 7.7 (k. A (11,8 0,002
Hedges'g
0,68 [0.29; 1,07
HCVPRO Total Score 83 BOB 3.1 40 81,7 12,4 15,04 [10,02; 20,06);
(k. A (8,9) (k. A (20,1) < 0,001
Hedges'g
1.14 [0,73; 1,54

a: Falls nicht anders angegeben: MWD, Kl und p-Wert berechnet mittels eines ANCOVA-Modells zur Differenz der Anderungen
zu Baseline zwischen den Amen, mit dem Wert zu Baseline und der Region als Kovariablen und dem Behandlungsarm als
Faktor.

b: Berechnung des plJ, Werte stimmen mit Berechnung aus Angaben zu Anderung zum Behandlungsende (berein.
¢: Hedges'g, Berechnung des 1QWIG aus Angaben zu Anderung zum Behandiungsende.

b) Therapienaive Patienten (mit kompensierter Zirrhose), Genotyp 1a/1b:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin

SVR 12-Raten bei nicht vorbehandelten Studienteilnehmern mit Infektion vorm Genotyp 1 mit kompensierter
Zirrhose (Fachinforrmation Viekirax™ Tabelle 12 [TURQUOISE-N, Stand: Januar 2015)

Behandlungsergebnis OmbitasvirPartaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit Ribavirin
N | % | KI

Genotyp 1a 24 Wochen
53/56 94.6 -

Genotyp 1b 12 Wochen
22/22 100 -

¢) Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp 1a/1b:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Genotyp 1a)
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir (Genotyp 1b)

Ergebnisse (dichotorme Endpunkte) — RCT (MALACHITE-N), direkter Vergleich: therapieerfahrene Patienten mit
CHC Genotyp 1a ohne Zrrhose, OBWPTV/R + D3V + RBV vs. TVR + PEG + RBV

(IOWiG Dossierbewertung A15-04; Version 1.0, Stand: 29.04 2015 [Tabelle 38])

CBV/PTWR + DSV + RBV vs.
OBV/PTV/R + DSV + RBV TVR + PEG + RBV TVR + PEG + RBV
Patienten Patienten
Endpunktkategaorie; mit Ereignissen mit Ereignissen RR @5 %-Kl];
Endpunkt N n (%) N n (%) p-Wert
Mortalitat
Gesamtmortalitat 19 0 (0) 7 0 (0) n. b.

Zusammenfassende Dokumentation
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OBV/PTW/R + D3V + RBV vs.
OBV/PTV/R + DSV + RBV TVR + PEG + RBV TVR + PEG + RBV
Patienten Patienten
Endpunktkategorie; mit Ereignissen mit Ereignissen RR 5 %-Kl],
Endpunkt N n (%) N n (%) p-Wert
Morbiditat

SVR 12¢ 19 19 (100) 7 4 (57,1) 1,73 [0.94; 3.21];

0,002"

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)
SF-36 Responder”

kérperlicher Summenscore 19 16 (84.2) & 3 (50.,0) 1,68 [0,74; 3.84];
0,114

psychischer Summenscore 19 10 (52,6) ] 2 (33.3) 1,58 [0.47; 5,29];
0,570

Nebenwirkungen

SUE 19 0 (0) T 0 {0) HR: n. b

Therapieabbruch aufgrund von 19 0 (0) T 2 (28.8) 0.08 [0,00; 1,49);

LE® 0,018°

a: sustained virological response 12 Wochen nach Thermapieende.

b: Berechnung des IQWiG: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin Andrés A, et al.; 1984]); Diskrepanz zwischen
p-Wert (exakt) und Konfidenzintervall (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden; Therapieabbrecher
wurden vom pU als Non-Responder gewertet; aus den verflgbaren individuellen Patientendaten konnte verifiziert werden,
dass die Patienten tatsachlich Non-Responder waren (siehe Abschnitt 2.9.2.2 der Dossierbewertung A15-04). Eine eigens
Sensitivitatsanalyse, in der dieser Patient als Responder gewertet wurde, lieferte daher dieselben Ergebnisse wie die primare
Analyse des pU.

c: Patienten, die sich im Beobachtungszeitraum auf der jeweiligen Skala verbessern oder um weniger als 5 Punkte verschiech-
tem, werden als Responder angesehen.
d: Patienten, die alle Behandlungen abgebrochen haben.

e Berechnung des IQWIG: RR und 85 %-Kl (bei 0 Ereignissen in ginem Arm mit Stetigkeitskorrektur); unbedingter exakter Test
(CSZ-Methode nach [Martin Andrés A. et al.; 1984]); Diskrepanz zwischen p-Wert {exakt) und Konfidenzintervall {asympto-
tisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden.

f: Addendum (Auftrag A15-21) zu den IQWIG Dossietewertungen A15-03 und A15-04; Tabelle 15 Uberlebenszeitanalyse zum
Endpunkt SUE; Hazard Ratio nicht berechenbar aufgrund mindestens einer Zelle mit 0 Ereignissen.

Ergebnisse (stetige Endpunkte) — RCT (MALACHITE-II), direkter Vergleich: therapieerfahrene Patienten mit CHC
Genotyp 1a ohne Zirrhose, OBV/PTWR + DSV + RBV vs. TVR+ PEG + RBV (Studienbeginn bis Behandlungsende)

(IOWIG Dossierbewertung A15-04; Version 1.0, Stand: 29.04.2015 [Tabelle 39])

OEV/PTW/R + DSV+ REV vs.

OBV/PTV/R + DSV + RBY TVR + PEG + RBV TVR + PEG + RBV
Anderung Anderung
Werte Behand- Werte Behand-
Endpunktkategorie; Studien- lungs- Studien- lungs-
Instrurment; beginn ende beginn ende MWD [25 %%-Kl],
Subskala N MW S0 | MW (SD) M MW S0} | MW (SD) p-Wert®

Morbiditat (unter Behandlung)

EQ-5D VAS 18 81,5 0.7 6 70,0 -6,3 7.91 [-4.43; 20.26);
(k. A (11.7) (k. A.) (12,6 0,197

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)

SF-36

kérperlicher Summenscore 19 22 0.7 6 528 5.7 4,86 [-2.07; 11,79);
(k. A (7 .6) (k. A (5.4) 0,160

psychischer Summenscore 19 546 -3.6 ] 49.5 -15.6 15,29 [3,91; 26,67];
(k. A 9.9) (k. A) (16,1) 0,011

Hedges'g

1,01 [0,04; 1,98]"

Zusammenfassende Dokumentation 83



Herauagegealben vom

wned filr Verbraucherschutz

www.bundesanzeiger.de

Bundesministerum der Justz

Bundesanzeiger

Bekanntmachung

Verdffentlicht am Donnerstag, 12. Movember 2015

BAnz AT 12.11.2015 B2

Seite 7 von 25

CBV/PTV/R + DSV + RBV

TVR + PEG + BBV

OEV/PTWR + DSV+ REV vs.
TVR + PEG + RBY

Anderung Anderung
Werte Behand- Werte Behand-
Endpunkt kategorie, Studien- lungs- Studien- lungs-
Instrument; beginn ende beginn ende WWD [95 %-KI];
Subskala N MW S0 | MW (SD) M MW S0 | MW (3D) p-Wert®
HCVPRO Total Score 18 846 -16 3] iTa 23,4 26,42 [8,69; 44,16];
(k. AL (19.8) (k. AL) (18.8) 0,005
Hedges'g
1,07 [0.09; 2,06]"

a: Falls nicht anders angegeben: MWD, Kl und p-Wert berechnet mittels eines ANCOVA-Modells zur Differenz der Anderungen
zu Baseline zwischen den Ammen, mit dem Wert zu Baseline und der Region als Kovariablen und dem Behandlungsarm als

Faktor.

b: Berechnung des IOWiG aus Angaben zu Anderung zum Behandlungsende.

Ergebnisse (dichotome Endpunkte) — RCT (MALACHITE-II; PEARL-Il), indirekter Vergleich: therapieerfahrene
Patienten mit CHC Genotyp 1b ohne Zdrrhose, OBV/PTV/R + DSV vs. TVR + PEG + RBY

(Addendum A15-21 zu den IQWIG Dossierbewertungen A15-03 und A15-04; Version 1.0, Stand: 25.06.2015

[Tabelle 8])
OBV/IPTV/R 4+ DSV bzw.
” )
Endpunktkategorie; TVR + PEG + RBV OBV/PTV/R + DSV + RBV Gruppenunterschied
End punkt; Patienten Patienten
Vergleich; mit Ereignissen mit Ereignissen RR [B5 %-Kl);
Studie N n (%) M n (3) p-Wert
Mortalitét
Gesamtrmortalitit
OBV/PTV/R + DSV vs. OBVW/PTW/R + DSV + RBV
PEARL-II | a5 | 00y | a1 | 0 (0) n. b.
TVR + PEG + RBV vs. OBVW/PTV/R + DSV + RBV
MALACHITE-II 40 0 (0) a2 1(1,2) 0,67 [0,03; 16,21];
0,508*
adjustierter indirekter Vergleich®
OBV/PTV/R + DSV vs. TVR + PEG + RBV n. b.
Morbiditat

SVR 12°-Responder
OBV/PTV/R + DSV vs. OBVW/PTV/R + DSV + RBV

PEARL-II o1 91 (100) 88 85 (96.,6) 1,04 [0,99; 1,08]:
0,078%

TVR + PEG + RBV vs. OBV/PTV/R + DSV + RBV

MALACHITE-II 40 27 (67.5) g2 81 (98.8) 0,68 [0,55; 0,85]:
< 0,001*

adjustierter indirekter Vergleich®

OBV/PTV/R + DSV vs. TVR + PEG + RBV 1,52 [1.21;1,89];

< 0,001¢

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét (unter Behandlung)

SF-36 Responder — kirperlicher Summenscore

OBV/PTV/R + DSV vs. OBV/PTV/R + DSV + RBV
76 (84.4) 86

PEARL-II a0 &1 (70,9) 1,19 [1,01; 1,40

0.,031*

Zusammenfassende Dokumentation 84
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OBVPTV/R + DSV bzw.

Endpunktkategorie; TVR + PEG + RBV OBV/PTWR + DSV + RBV Gruppenunterschied
Endpunkt; Patienten Patienten
Vergleich; mit Ereignissen mit Ereignissen RR [B5 %-Kl);
Studie M n {%a) M n (%) p-Wert
TVR + PEG + REV vs. OBV/FTV/R + DSV + RBV
MALACHITE-I 39 14 (35.9) a2 69 (84.1) 0,43 [0.28; 0,66);
< 0,001*

adjustierter indirekter Vergleich®

OBV/PTV/R + DSV vs. TVR + PEG + RBV

2,78 [1,76; 4,42];
< 0,001

SF-36 Responder — psychischer Summenscore

OBV/PTV/R + DSV vs. OBV/PTV/R + DSV + RBV

PEARL-II a0 73 (81.1) 86 60 (69.8) 1.16 [0.98; 1.38];
0.083*

TVR + PEG + RBV vs. OCBV/PTV/R + DSV + REV

MALACHITE-I 39 15 (38.5) a2 64 (78.0) 0.49 [0.33; 0.74];
< 0,001%

adjustierter indirekter Vergleich”

OBV/PTV/R + DSV vs. TVR + PEG + RBV

2,36 [1,51: 3,69]:

< 0,001

Nebenwirkungen

Schwerwiegendes unerwlinschtes Ereignis (SUE) HR [95 %K1

o-Wert®

OBV/PTV/R + D3V vs. OBV/PTV/R + DSV + RBV

PEARL-II a5 2(2,1) 91 2122 0,95 [0,13: 6,76];
0,961

TVR + PEG + RBV vs. OBV/FTV/R + DSV + RBV

MALACHITE-II 40 5(12,5) a2 1(12) 8,94 [1,00; 80,06];
0,018

adjustierter indirekter Vergleich®

OBV/PTV/R + DSV vs. TVR + PEG + RBV

0.11 [0,01; 2.01);
0,135

Therapieabbruch aufgrund von UE'

OBV/PTV/R + DSV vs. OBV/PTV/R + DSV + RBV

PEARL-II a5 0 (0) a1 2(2.2) 0,19 [0,01; 3,94];
0,156*

TVR + PEG + RBV vs. OBV/PTV/R + DSV + RBV

MALACHITE-II 40 3 (7.5) 82 0 (0) 14,17 [0,75; 267,91];
0,012*

adjustierter indirekter Vergleich®

OBV/PTV/R + DSV vs. TVR + PEG + RBV

0,01 [0,00: 0,92]:
0,046

Zusammenfassende Dokumentation
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: Berechnung des 10WIG, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [Martin Andrés A. et al; 1994]).
: Adjustierter indirekter Vengleich nach [Bucher HC et al. 1997,
: sustained virological response 12 Wochen nach Therapieende.

: Therapieabbrecher wurden vom pl als Non-Responder gewertet. Aus den verfligbaren individuellen Patientendaten konnte
fir alle Patienten bis auf zwei in der Studie MALACHITE-Il verifiziert werden, dass die Patienten tatsdchlich Non-Responde
waren. Eine Sensitivitatsanalyse des KJWIiG, in der diese 2 Patienten als Responder gewertet wurden, lieferte aber dhnliche
Ergebnisse: RR = 1,41 [1,16; 1,72]; 0,001.

e: Ergebnisse einer Uberdebenszeitanalyse.

f: Patienten, die alle Behandlungen abgebrochen haben.

=N T = R ]

Ergebnisse (stetige Endpunkte) — RCT (MALACHITE-Il; PEARL-II), indirekter Vergleich: therapieerfahrene Patien-
ten mit CHC Genotyp 1b chne Zirrhose, OBV/PTVWR + DSV vs. TVR+ PEG + REV

(Addendum A15-21 zu den IQWIG Dossierbewertungen A15-03 und A15-04; Version 1.0, Stand: 25.06.201F

[Tabelle 9]y
OBV/PTV/R + DSV bzw.
TVR + PEG + RBV OBV/PTVW/R + DSV + RBV Gruppenunterschied
Anderung Anderung
Werte Behand- Werte Behand-
Endpunkt kategorie; Studien- lungs- Studien- lungs- MWD [95 %%-Kl];
Endpunkt; beginn ende beginn ende p-Wert™
Studie N* | MWSD) [ MW (SD) | N® | MW SO0 | MW (SD) Hedges'g [35 %-KI°

Morbiditét (unter Behandlung)

EQ-5D VAS

OBV/PTV/R + DSV vs. OBV/PTV/R + DSV + RBV

PEARL-II g1 | 791 34 86 | 794 02 3,48 [0,09; 6,87]:
k.A) | (12.9) k.A) | (12,3 0,044
0,29 [0,00; 0,59]

TVR + PEG + RBV vs. OBV/PTV/R + DSV + RBV

MALACHITE-II 39 | 824 93 |82 | 8286 25 ~11,88 [-17,87: -5,89)];
k.A) | (18.68) k.A) | (16,0 < 0,001
-0,70 [-1,09; —0,30]

adjustierter indirekter Vergleich®

OBV/PTV/R + DSV vs. TVR + PEG + RBV 154 [7.72; 23,08);
< 0,001
0,99 [0.5; 1.48]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét junter Behandlung)

SF-36 (kdrperlicher Summenscore)

OBV/PTV/R + DSV vs. OBV/PTV/R + DSV + RBY

PEARL-II 90 | 51.1 05 | 88 | 522 21 1,32 [-0,35; 2,99];
k.A) | 59 k.A) | (81 0,121
0,26 [-0,03; 0,56]

TVR + PEG + RBV vs. OBV/PTV/R + DSV + RBV

MALACHITE-II 390 | 514 80 | 82| 498 0.6 -8.21 [-10,84; —5,58);
k.A) | (8.0) k.A) | (71) < 0,001
-1,16 [-1,56: —0,75]

adjustierter indirekter Vergleich®

OBV/PTV/R + DSV vs. TVR + PEG + RBV 10,20 [6,75; 13.65);
< 0,001
1,42 [0,91: 1,92]

Zusammenfassende Dokumentation 86
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OBVIPTV/R + DSV brw.

TVR + PEG + RBV OBV/PTV/R + DSV + RBY Gruppenunterschied
Anderung Anderung
Werte Behand- Werte Behand-
Endpunkt kategorie; Studien- lungs- Studien- lungs- MWD [95 %-Kl];
Endpunkt; beginn ende beginn ende -Wert™
Studie N mwWOsD) | M sD) | N | MWOSD) | MW (SD) Hedges'g [95 %-KI*
SF-36 (psychischer Summenscore)
OBV/FTV/R + D3V vs. OBV/FTV/R + DSV + RBV
PEARL-N a0 496 01 86 48.8 24 2,81 [042; 5,21];
(k. A.) (8.5) (k. A} (8.4) 0,022
0.29 [0,00; 0.59]
TVR + PEG + RBV vs. OBWPFTV/R + DSV + RBVY
MALACHITE-II 39 535 -89 a2 516 0,7 -8,10 [-11,49; -4,70);
(k. A (10,1) (k. A (7.9) < 0,001
-0,94 [-1.,34; -0.54]
adjustierter indirekter Vergleich®
OBV/FTV/R + DSV vs. TVR + PEG + RBV 10,70 [6.33; 15,07];
< 0,001
1.24 [0,74: 1.74]
HCVPRO (Total Score)
OBV/FTV/R + D3V vs. OBV/FTV/R + DSV + RBV
PEARL- 88 773 15 85 770 -16 3,19 [-0,84; 7.21];
(k. A.) (13.4) (k. A} (14,6 0,120
0.22 [-0,08; 0,52]
TVR + PEG + RBV vs. OBV/PTV/R + DSV + REV
MALACHITE-II 39 836 -18,6 a2 816 0.8 -17,69 [-23,88; —11,50];
(k. A (18.2) (k. A (15,2) < 0,001
-1,09 [-1,50; -0.68]

adjustierter indirekter Vergleich®

OBV/PTV/R + D3V vs. TVR + PEG + REBV

20,9 [13,09; 28,71];
< 0,001
1,31 [0,81; 1,81]

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschitzers berlcksichtigt wurden, die Werte bei
Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basieran.

b: MWD, Kl und p-Wert berechnet mittels eines ANCOVA-Modells zur Differenz der Andemungen zu Studienbeginn zwischen
den Armen, mit dem Wert zu Studienbeginn als Kovariable und dem Behandlungsarm als Faktor.

c: Berechnung unter Verwendung von Daten, die nicht mit dem Wert zu Studienbeginn adjustiert warnen.
d: Adjustierter indirekter Vengleich nach [Bucher HC et al. 1987].

d) Therapieerfahrene Patienten (mit kompensierter Zirrhose), Genotyp 1a/1b:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin

SVR 12-Raten bei mit Peginterferon + Ribavirin verbehandelten Studienteilinehmern mit Infektion vom Genotyp 1
mit kompensierter Zirrhose (Fachinformation Viekirax™ Tabelle 12 [TURQUOISE-N], Stand: Januar 2015)

Behand lungsergebnis

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit Ribavirin

| %

/M Kl
Genotyp 1a 24 Wochen
Kein vorheriges Ansprechen 39/42 929 -
(Mull-Responder) auf PEG/RBV
Vorheriges partielles Ansprechen auf 10/10 100 -
PEG/RBV
Vorheriger Relapse bei PEG/RBV 13/13 100 -

Zusammenfassende Dokumentation
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Behandlungsergebnis OmbitasvirParitaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit Ribavirin
N % Kl

Genotyp 1b Uber 12 Wochen
Kein vorheriges Ansprechen 25/25 100 -
(Mull-Responder) auf PEG/RBV
Vorheriges partielles Ansprechen auf 6/7 85,7 -
PEG/REV
Vorheriger Relapse bei PEG/RBV 14/14 100 -

e) Therapienaive und therapieerfahrene Patienten (ohne Zrrhose), Genotyp 4:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin

SVR-Raten bei nicht vorbehandelten oder mit Peginterferon + Ribavirin vorbehandelten Studienteilnehmerm rr
Infektion vorm Genotyp 4 in der Studie Pearl-l (Fachinformation Viekirax™ Tabelle 16, Stand: Januar 2015)

Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir mit Ribavirin
Behandlungsergebnis dber 12 Wochen
n'N %
SVR 12
Micht vorbehandelt 42/42 100
Mit PEG/REV vorbehandelt 49/49 100

g) Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten mit einer HIV-Koinfektion, Genotyp 1a/1b:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir (Genotyp 1b ohne Zirrhose)

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Genotyp 1a, Genotyp 1b mit kon
pensierter Zirrhose)

SVR 12-Raten bei HIV-1-koinfizierten Studienteilnehmern in der TURQUOISE-| (Fachinformation Viekirax® Tabel
15, Stand: Januar 2015)

Am A Amm B
12 Wochen 24 Wochen
Behandlungsergebnis N=23 N =232
M (%6) [85 %-Kl] M (%) [85 %-Kl]
SVR 12 29/ (93.5) [79.3; 98.2] 29/32 (90,6) [75.8; 96.8]

ANCOVA: Analysis of covarance; CHGC: chronische Hepatitis G, DSV: Dasabuvir; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimension
HCVPRO: Hepatitis-C-Virus Patient-Reported Outcomes; HCV BNA: Hepatitis C Virus Ribonukleinsdure; HR: Hazard Ratic; 1D
Inzidenzdichteverhdltnis (Incidence Density Ratio); |E: internationale Einheiten; ITT: intention to treat; k A keine Angabe; |
Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzah| Patienten mit Ereign
n. b.: nicht berechnet; OBV: Ombitasvin PEG: Peginterferon alfa; PTV: Paritaprevir, pU: phamazeutischer Unternehmi
R: Ritonavir, REV: Ribavirin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; BR: relatives Risiko, SD: Standardabweichung; SF-36: Heal
Survey Short Form, SVR 12: dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach Therapieende, SUE: schwerwiegend
unerwiinschtes Ereignis; TVR: Telaprevir; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visual Analogue Scale; vs.: versus

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der flr die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

a) Therapienaive Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp 1a/1b:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritenavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Genotyp 1a)
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir (Genotyp 1b)
Anzahl: ca. 14 700 Patienten

b) Therapienaive Patienten (mit Kompensierter Zirrhose), Genotyp 1a/b:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin
Anzahl: ca. 600 Patienten

¢) Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp 1ab:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Genotyp 1a)
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir (Genotyp 1b)
und

Zusammenfassende Dokumentation
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d) Therapieerfahrene Patienten (mit kompensierter Zirrhose), Genotyp 1a/1b:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin
Anzahl: ca. 43 500 Patienten

&) Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp 4:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin
und

f) Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten (mit kompensierter Zirrhose), Genotyp 4:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin
Anzahl ca. 3 000 Patienten

g) Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten mit einer HIV-Koinfektion, Genotyp 1a/1b (inklusive
Genotyp 4):
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir (Genotyp 1b chne Zirrhose)

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kembination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Genotyp 1a, Genotyp 1b mit kom-
pensierter Zirrhose)

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kembination mit Ribavirin (Genotyp 4)
Anzahl ca. 3 000 Patienten
. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehdrde European Medicines
Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Viekirax™ (Wirkstoff: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir) unter
folgendem Link frei zugénglich zur Verflgung (letzter Zugriff: 18. Mai 2015):

http:/fwww emaeuropaeu/docs/de DE/docurment_library/EPAR_- Product Information/human/003839/
WC5001 83997 pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir soll durch in der Therapie von
Patienten mit chrenischer Hepatitis-C-Virus Infektion erfahrenen Arzten erfolgen.

Fiir HCW-Patienten mit einer HIV-Keoinfektion (Genotyp 4) und HCV-Patienten nach einer Lebertransplantation (Geno-
typ 4) liegen keine Daten vor.

Bei HCV-Patienten mit einer HIV-Koinfektion (Genotyp 4) und HCV-Patienten nach einer Lebertransplantation
(Genotyp 4)° soll Viekirax™ in Kombination mit Ribavirin gegeben werden.

. Therapiekosten

Genotyp 1

a) Therapienaive Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp 1a/1b:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kembination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Genotyp 1a)
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kembination mit Dasabuvir (Genotyp 1b)

b) Therapienaive Patienten (mit kompensierter Zirrhose), Genotyp 1a/b:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin

c) Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp 1a/1b:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kembination mit Dasabuvir plus Ribavirin (Genotyp 1a)
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir (Genotyp 1b)

d) Therapieerfahrene Patienten (mit kempensierter Zirrhose), Genotyp 1a/1b:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kembination mit Dasabuvir plus Ribavirin

[inklusive Patienten nach einer Lebertransplantation (ohne dekompensierte Zirrhose), Genotyp 1: Ombitasvir
Paritaprevir/Ritonavir in Kembination mit Dasabuvir plus Ribavirin]

Zusammenfassende Dokumentation
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Behandlungsdauer:
Tabelle: Therapienaive Patienten (mit/fohne Zirrhose) und therapieerfahrene Patienten (mit/ohne Zirrhose); Genoty
1aMb
Behandlungs- | Behandlungs
dauer dauer
Population bzw. Bezeichnung Anzahl Behandlungen | je Behandlung| pro Patient
Patientengruppe der Therapie Behandlungsmodus | pro Patient pro Jahr (Tage) pro Jahr (Tag
Zu bewertendes Arzneimittel
Genotyp 1a’ Viekirax™ 1 = taglich Ein Behandlungs- 84 84
Therapienaive und thera- . - zyklus
pieerfahrene Patienten + Dasabuvi 2 x téglich von 12 Wochen 84 84
(ohne Zirrhose) + Ribavirin 2% Lag"ch 84 84
Genotyp 1b 12 Wochen
Therapienaive und thera- Viekirax®
pieerfahrene Patienten + Dasabuvir
(mit Zirrhose) + Ribavirin
Genotyp 1b Viekirax™ 1 % taglich Ein Behandlungs- 84 84
Therapienaive und thera- . - zyklus
pieerfahrene Patienten + Dasabuvi 2 x téglch von 12 Wochen 84 84
(ohne Zirrhose) 12 Wochen
Viekirax®
+ Dasabuvir
Genotyp 12’ Viekirax™ 1 x taglich Ein Behandlungs- 168 168
Therapienaive und thera- . - zyklus
picerfahrene Patienten | * DaSabWir 2 x téglch von 24 Wochen 168 168
(mit Zirrhose) + Ribavirin 2 x taglich 168 168
Genotyp 1a/1b7 24 Woehen
Lebertransplantierte Viekirax™
Patienten + Dasabuvir
+ Ribavirin
ZweckmBige Vergleichstherapie — Triple Therapie
Therapienaive ohne Boceprevir 3 x taglich Ein Behandlungs- 168 168
Zirrhose (Friihresponder)® o - zyklus
+ Ribavirin 2 % taglich von 28 Wachen 196 196
+ Peginterferon 1 % wdchentlich 28 28
4 Wochen Ribavirin
+ Peginterferon
danach 24 Wochen
Boceprevir
+ Ribavirin
+ Peginterferon
Therapienaive und Boceprevir 3 x taglich Ein Behandlungs- 224 224
Therapieerfahrene o - zyklus
oshne Zirhose + Ribavirin 2 % taglich von 48 Wochen 336 336
+ Peginterferon 1 % wdchentlich 48 48
4 Wochen Ribavirin
+ Peginterferon
danach 32 Wochen
Boceprevir
+ Ribavirin
+ Peginterferon
danach 12 Wochen
Ribavirin
+ Peginterferon

Bai Patianten mit unbekanntem Ganotyp-1-Subtyp oder einer gamischten Ganotyp-1<nfektion sind dis Dosisrungsempiehlungan filr Ganotyp 1a 2

befolgen (Fachinformation Viekirax™, Stand: Januar 2015).

Filir lebertransplantierta Patienten mit sinar HCV-Infektion vom Ganclrg 1 wird sine Bahandlung mit Viskirax™ und Dasabuvir in Kombination m
Ribavirin dbar 24 Wochen himweg empfohlen (Fachinformation Viekirax™, Stand: Januar 2015).

Patiasntan mit nicht mehr nachwaisbarar HCV-RAMA in Wiache 8 und 24 {Fachinformation ‘L"ictralisa', Stand: Februar 2015).

Zusammenfassende Dokumentation
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Behandlungs- | Behand ungs-
dauer dauver
Population baw. Bezeichnung Anzahl Behandlungen | je Behandlung| pro Patient
Patientengruppe der Therapie Behandlungsmodus | pro Patient pro Jahr (Tage) pro Jahr (Tage)
Therapieerfahrene mit Boceprevir 3 x taglich Ein Behandlungs- 308 ans
Zirrhose/Null-Res ponder zyklus
wrespo + Ribavirin 2 x taglich von 48 Wochen 336 336
+ Peginterferon 1 x wéchentlich 48 48
4 Wachen
Ribavirin
+ Peginterferon
danach 44 Wochen
Boceprevir
+ Ribavirin
+ Peginterferon
Therapienaive und Telaprevir 3 x taglich Ein Behandlungs- 84 84
Relapse-Patienten® o , zyklus
ohne Zirrhose, die frilh- + Ribavirin 2 x taglich von 24 Wochen 168 168
zeitig auf eine Therapie + Peginterferon 1 x wichentlich 24 24
ansprechen®
12 Wachen
Telaprevir
+ Ribavirin
+ Peginterferon
danach 12 Wochen
Ribavirin
+ Peginterferon
Therapienaive Telaprevir 3 x taglich Ein Behandlungs- 84 84
(ohne Zirrhose) L i zyklus
und Therapieerfahrens + Ribavirin 2 x taglich von 48 Wochen 336 336
+ Peginterferon 1 x wichentlich 48 48
12 Wachen
Telaprevir
+ Ribavirin
+ Peginterferon
danach 36 Wochen
Ribavirin
+ Peginterferon
Zweckmalige Vergleichstherapie — Duale Therapie
Therapienaive Ribavirin 2 ¥ taglich Ein Behandlungs- 168 168
ochne Zirrhose (niedrige ) . ) zyklus
Ausgangsviruslast]ﬁ-g + Peginterferon 1 x wichentlich von 24 Wochen 24 24
24 Wochen
Ribavirin
+ Peginterferon
Therapienaive Ribavirin 2 % taglich Ein Behandlungs- 336 336
[mit/ohne Zirrhose) ) . ) zyklus
und Therapieerfahrene® + Peginterferon 1 x wichentlich von 48 Wochen 48 48
48 Wochen
Ribavirin
+ Peginterferon

* Patientan, die auf sine vorangegangane Tharapie mit Interferon und Ribavirin einen Rickfall aditten haben.

S Patientan mit nicht mehr nachweisbarer HGV-RMA in Woche 4 und 12 (Fachinformation Inciva™, Stand: Juli 2014).

% Patientan vom Genotyp 1 mit niadriger Ausgangsviruslast (LVL) {= 800 000 LE./ml), die bis Woche 4 HCV-RMA negativ werden und bis Woche 24
negativ bleiban.

7 Eina Gaszamtbs handlungsdauer von 24 Wochen kann mit einem erhdhten Rickfallnsiko verbundan sein. Bei diesen Patienten sollte die Vertréglichkait
dar Kombinationstherapie und zusétziiche prognostische Faktoren wie dar Fibrosegrad berlicksichtigt werdan.

= Eahandung Therapiearfahrenaer mit der Kombination Rebeatol® /Ribavirin genansch und F'agintrunm': laut Fachinfarmation 48 Wochan Behandiungs-

auer.
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Behandlungs- | Behandlungs-
dauer dauer
Population bzw. Bezeichnung Anzahl Behandlungen |je Behandlung | pro Patient
Patientengruppe der Therapie Behandlungsmodus | pro Patient pro Jahr (Tage) pro Jahr (Tage)
Therapieerfahrene® Ribavirin 2 % taglich Ein Behandlungs- 504 504
+ Peginterferon 1 x wichentlich zyklus 72 72
von 72 Woachen
72 Wochen (in einem Be-
Ribavirin handlungs-
+ Peginterferon zyklus von
72 Wochen)
Verbrauch:
Tabelle: Therapienaive Patienten (mit‘'ohne Zirrhose) und therapieerfahrene Patienten (mit/chne Zirrhose); Genotyp
1a/1b
Jahresdurchschnitts-
Population bew. Bezeichnung Dosierung pro Tag, Menge pro Packu verbrauch
Patientengruppe der Therapie Wirkstarke (mg) (Tabletten; Spritzen (Tabletten; Spritzen)
Zu bewertendes Arzneimittel
Genotyp 1a’ Viekirax™ 25 mg/150 mg/100 mg 56 Tab. 168 Tab.
Therapienaive und thera- (2 x 12,5 mg/7T5 mg/50 mg)
pieerfahrene Patienten 10
(ohne Zirrhase) + Dasabuvir 500 mg (2 x 250 mg) 56 Tab. 168 Tab.
Genotyp 1b + Ribavirin™ 1000 mg"’ 168 (84) Tab. 420 Tab.
Therapienaive und thera- (1 % [2 x 200 mg],
pieerfahrene Patienten 1x[3 %200 mg)
(mit Zirrhose)
Genotyp 1b Viekirax™ 25 mg/150 mg/100 mg 56 Tab. 168 Tab.
Therapienaive und thera- (2 x 12,5 mg/75 mg/50 mg)
pieerfahrene Patienten 10
(ohne Zirthose) + Dasabuvir 500 mg (2 x 250 mg) hE Tab. 168 Tah.
Genotyp 1a’ Viekirax™ 25 mg/150 mg/100 mg 56 Tab. 336 Tab.
Therapienaive und thera- (2 x 12,5 mg/75 mg/50 mg)
pieerfahrene Patienten Dasabwir'® 500 250 56 Tab 336 Tab
(miit Zirrhose) + Dasabuvir mg (2 x mgj) ab. ab.
Genotyp 1a/1b? + Ribavirin™ 12 1000 mg"" 168 Tab. 840 Tab.
Lebertransplantierte (1 x [2 x 200 mg],
Patienten 1x[3 %200 mg)
ZweckmiBige Vergleichstherapie — Triple Therapie
Therapienaive chne Boceprevir 2 400 mg 336 Tab. 2 016 Tab.
Zirrhose (Frilhresponder)® (3 x [4 x 200 mg])
+ Ribavirin 1000 mg"’ 168 Tab. 980 Tab.
(1 x [2 x 200 mg],
1 x[3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 (4) Fs 28 Fs
Therapienaive und Thera- |[Boceprevir 2 400 mg 336 Tab. 2 688 Tab.
pieerfahrene ohne Zirrhose (3 x [4 x 200 mg])
+ Ribavirin 1000 mg"’ 168 Tab. 1 680 Tab.
(1 x [2 x 200 mg],
1 % [3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 48 Fs

@

Behandlung Therapisarfahrenar Genotyp 1 mit der Kombination {'..‘-=:||:Ha-g|us.“J und F"agasvs"’: laut Fachinformation 72 Wochan Behandlungsdauar.

19 Diia jewsiligen Dosierungsanlsitungan fiir Dasabuvir und Ribavirin, sinschiieBlich Dosisanpassung, sind den jewsiligan Fachinformationen zu entneh-

men (Fachinformation Viekirax™, Stand: Januar 2015).
"1 Karpargawicht < 75 kg

12 |n der Studis an Patisntan nach siner Lebartransplantation wurds Ribavirin individusll dosiart; dis maisten Studisntsilnehmear erhisltan 600 bis 800 mg

pro Tag (Fachinformation Viakirax™, Stand: Januar 2015).
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Jahresdurchschnitts-
Population bzw. Bezeichnung Dosierung pro Tag, Menge pro Packung verbrauch
Patientengruppe der Therapie Wirkstarke (mg) (Tabletten; Spritzen) | (Tabletten; Spritzen)
Therapieerfahrene mit Boceprevir 2 400 mg 336 Tab. 3 696 Tab.
Zirrhose/Mull-Res ponder (3 x [4 x 200 mg])
+ Ribavirin 1 000 mg"’ 168 Tab. 1 680 Tab.
(1 x [2 x 200 mg],
1 % [3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 48 Fs
Therapienaive und Telaprevir 2 250 mg 168 Tab. 504 Tab.
Relapse-Patienter?* chne (3 x [2 x 375 mg])
Zmhose, die frihzeilig auf |, Ribaviin 1000 mg'’ 168 Tab. 840 Tab.
eine Therapie ansprechen (1 x [2 x 200 mg],
1 x[3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 24 Fs
Therapienaive Telaprewvir 2 250 mg 168 Tab. 504 Tab.
(ohne Zirrhose) (3 x [2 x 375 mg])
und Therapieerfahrene | gipayirin 1000 mg'’ 168 Tab. 1 680 Tab.
(1 x [2 x 200 mg],
1 x[3 x 200 mg])
+ Peginterferan 180 pg 12 Fs 48 Fs
ZweckméBige Vergleichstherapie — Duale Therapie
Therapienaive Ribavirin 1000 mg"’ 168 Tab. 840 Tab.
ohne Zirrhose [niedrig_e (1 x [2 x 200 mg],
Ausgangsviruslast)® 7 1 % [3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 24 Fs
Therapienaive Ribavirin 1 000 mg"’ 168 Tab. 1 680 Tab.
(mit/ohne Zrrhose) (1 x [2 x 200 mg],
1 x[3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 48 Fs
Therapieerfahrene® Ribavirin 1000 mg"’ 168 Tab. 1 680 Tab.
(1 x [2 x 200 mg],
1 x[3 x 200 mg])
+ Peginterferon 100 pg"’ 12 Fs 48 Fs
Therapieerfahrene® Ribavirin 1000 mg"’ 168 Tab. 2 520 Tab.
(1 x [2 x 200 mg],
1 % [3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 72 Fs

Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Kasten nach Abzug
Bezeichnung der Therapie Kosten (Apothekenabgabepreis) gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (Viekirax™) 16 995,00 € 16.025.92 €
[1,77 €% 967,31 €'
Dasabuvir [Exviera"‘: 250 mg) 1 655,00 € 1 561 S99 € .
1,77 €7 91,24 €9
Boceprevir (Victrelis™) 3 146,00 €' 314432 €
11,77 €7
Telaprevir (Incive™ 375 mg) 9 359,53 €7 9 357,76 €
1,77 €7
Ribavirin [CUDEQLIS'F: 200 mg) 100421 € 8_22_.27 € )
1,77 € 180,17 €'

3 Rabatt nach § 130 SGB V.
4 Rabatt nach § 130a SGBV.

1= Taxa-Verkaufsprais (zusammeangesetzt aus dem Erstattungsbetrag zuziiglich der GroBhandsls- und Apothekenzuschige und der Mehrwartstauer).
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Bezeichnung der Therapie

Kosten (Apothekenabgabepmeis)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte

Ribavirin (generisch 200 mag) 764,05 € T?B__le € .
[1.77 €% 35,74 €9
Ribavirin (generisch 200 ma) 744 29 € (168 Stiick) 707,72 €
[1,77 €3 34,80 €9
377.65 € (84 Stiick) 358,48 €
[1.77 €% 17,40 €9
Peginterferon [F'egasys‘” 180 pg) 3 362,30 € (12 Stlck) 306237 €
[1,77 €'% 308,16 €'
1 147,34 € (4 Stilck) 104285€
(1,77 €% 102,72 €
Peginterferon [F'sglntmn'“ 100 pg) 3 051,66 € 287888 €

1,77 €% 171,01 €'

Stand Lauer-Taxe: 1. Juni 2015

Kosten fir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen:
Tabelle: Therapienaive Patienten (mit/'ohne Zirrhose) und therapieerfahrene Patienten (mit'ohne Zirrhose); Genotyp

1a/1b
Anzahl der
Anzahl der zusitzlich
Bezeichnung der zusdtzlich notwendigen
zusatzlich notwendigen GEKV-Leistung
Bezeichnung notwendigen GEV-Leistung pro Patient Kosten

Population bzw. Patientengruppe der Therapie GEV-Leistung je Zyklus e. c. und Jahr pro Einheit
Zu bewertendes Arzneimittel
Genotyp 1a’ Viekirax™ - - - -
Therapienaive und therapie- + Dasabuvir
erfahrene Patienten + Ribavirin
(ohne Zirrhose) (12 Wochen)
Genotyp 1b
Therapienaive und therapie-
erfahrene Patienten
(mit Zirrhose)
Genotyp 1b Viekirax™ - - - -
Therapienaive und therapie- + Dasabuvir
erfahrene Patienten (12 Wochenr)
[ohne Zirrhose)
Genotyp 1a’ Viekirax™ - - - -
Therapienaive und therapie- |+ Dasabuvir
effahrene Patienten + Ribavirin
(mit Zirrhose) (24 Wochenr)
Genotyp 1a/1b”
Lebertransplartierte Patienten
ZweckmaBige Vergleichstherapie — Triple Therapie
Therapienaive ohne Zirrhose  |Boceprevir Bestimmung des |3 x in Behandlungs- 3 89,50 €
(Friihresponder)® + Ribavirin HCV-RNA Spiegels |woche 8, 12, 24

+ Peginterferon

(28 Wochen)
Therapienaive und Therapie- |Boceprevir Bestimmung des |3 x in Behandlungs- 3 8950 €
erfahrene ohne Zrrhose + Ribavirin HCV-RNA Spiegels |woche 8, 12, 24

+ Peginterferon

48 Wochen)
Therapieerfahrene mit Boceprevir Bestimmung des |3 x in Behandlungs- 3 89,50 €
Zirrhose/Mull-Res ponder + Ribavirin HCV-RNA Spiegels |woche 8, 12, 24

+ Peginterferon

48 Wochen)

Zusammenfassende Dokumentation
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Anzahl der
Anzahl der zustzlich
Bezeichnung der zusitzlich notwendigen
zusitzlich nictwendigen GKV-Leistung
Bezeichinurng notwendigen GKV-Leistung pro Patient Kosten

Population bzw. Patientengruppe der Therapie GKV-Leistung je Zykius e. c. urd Jahr pro Einheit
Therapienaive und Relapse- |Telaprewvir Bestimmung des |2 x in Behandlungs- 2 B9.50 €
Patienten* ohne Zirrhose, + Ribavirin HCW-RMA Spiegels |woche 4, 12
die frihzeitig auf eine Therapie|+ Peginterferon
ansprechen® (24 Wocher)
Therapienaive (ohne Zirrhose) |Telaprevir Bestimmung des |4 x in Behandlungs- 4 B9.50 €
und Therapieerfahrene + Ribavirin HCWV-RMNA Spiegels (woche 4, 12, 24, 36

+ Peginterferon

(48 Wochen)
ZweckméBige Vergleichstherapie — Duale Therapie
Therapienaive chne Zrrhose |Ribavirin Bestimmung des |2 x in Behandlungs- 2 89.50 €
iniedrige Ausgangsviruslast)® 7|+ Peginterferon |HCV-RMA Spiegels (woche 4, 24

(24 Wochen)
Therapienaive (mit/ohne Ribavirin Bestimmung des |1 x in Behandlungs- 1 B9.50 €
Zirrhose): Therapieerfahrena® |+ Peginterferon |HCV-RNA Spiegels (woche 4 bzw. 12

(48 Wochen)
Therapieerfahreng® Ribavirin Bestimmung des |1 x in Behandlungs- 1 89.50 €

+ Peginterferon |HCV-RNA Spiegels (woche 12

(72 Wochen)

Jahrestherapiekosten:

Tabelle: Therapienaive Patienten (mit/ohne Zirrhose) und therapieerfahrene Patienten (mit‘ohne Zirrhose); Genotyp

1a/1b

Jahrestherapiekosten
Population bzw. Patientengruppe Bezeichnung der Therapie pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Viekirax® + Dasabuvir + Ribavirin (12 Wochen)

Genotyp 18" Viekirax®™ 48 077,76 €

Therapienaive und therapieerfahrene Patienten (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir)

(ohne Zimhose) Dasabuvir 4 685,97 €

Genotyp 1b —

Therapienaive und therapieerfahrene Patienten Ribavirin 177392 €

(mit Zirrhose)

Viekirax™ + Dasabuvir (12 Wochen)

Genotyp 1b Viekirax® 48 077,76 €

Therapienaive und therapieerfahrene Patienten (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir)

hne Zirrh

(ohne Zirthose) Dasabuvir 468597 €

Viekirax™ + Dasabuvir + Ribavirin (24 Wochen)

Genotyp 1a’ Viekirax® 96 155,52 €

Therapienaive und therapieerfahrene Patienten (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir)

it Zirrho

(mit Zirhose) Dasabuvir 9371,04 €

Genotyp 1a/1b® ——

Lebertransplantierte Patienten Ribavirin 3 538,60 €

JweckmiBige Vergleichstherapie — Triple Therapie

Boceprevir + Ribavirin + Peginterferon (28 Wochen)

Therapienaive ohne Zirrhose (Frihresponder)® Boceprevir 18 865,92 €
Ribavirin 493362 €
Peginterferon 714759 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistung 268,50 €
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Jahrestherapiekosten
Population bzw. Patientengruppe Bezeichnung der Therapie pro Patient
Boceprevir + Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)
Therapienaive und Therapieerfahrene ohne Zirrhose Boceprevir 25 15456 €
Ribavirin B22270 €
Peginterferon 12 20048 €
Zusétzlich notwendige GKV-Leistung 268,50 €
Boceprevir + Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)
Therapieerfahrene mit Zirrhose/Mull-Responder Boceprevir 34 587 52 €
Ribavirin 22270 €
Peginterferon 1220948 €
Zusitzlich notwendige GKV-Leistung 268,50 €
Telaprevir + Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen)
Therapienaive und RHHDSE-PEUEI"ILEH4 ohne Zirrhose, |Telaprevir 2807328 €
die friihzeitig auf eine Therapie ar\sprechens Ribavirin 411135€
Peginterferon 6 104,74 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistung 179,00 €
Telaprevir + Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)
Therapienaive (ohne Zirrhose) und Therapieerfahrene |Telaprevir 28073,28 €
Ribavirin 822270 €
Peginterferon 12 20948 €
Zusitzlich notwendige GKV-Leistung 358,00 €
ZweckmiBige Vergleichstherapie — Duale Therapie
Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen)
Therapienaive (chne Zirrhose) Ribavirin 411135 €
(niedrige Ausgangsviruslast)® 7 Peginterferon 6 10474 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistung 179,00 €
Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)
Therapienaive (mit/ohne Zirrhose) Ribavirin B 22270 €
Peginterferon 12 20048 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistung 89,50 €
Therapieerfahrene® Ribavirin 7 26540 €
Peginterferon 1151552 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistung 89,50 €
Ribavirin + Peginterferon (72 Wochen)
Therapieerfahreneg Ribavirin 12 33405 €
Peginterferon 18 31422 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistung 89,50 €

Genotyp 4

&) Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten (chne Zirrhose):
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin

f) Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten (mit kompensierter Zirrhose):
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin

Zusammenfassende Dokumentation
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[inklusive Patienten nach einer Lebertransplantation (ohne dekompensierte Zirrhose), Genotyp 4: Ombitasvir/Parita-
previr/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin]

Behandlungsdauer:
Tabelle: Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten; Genotyp 4
Behandlungs- | Behandlungs-
dauer dauver
Population bzw. Bezeichnung Anzahl Behandlungen | je Behandlung| pro Patient
Patientengruppe der Therapie Behandlungsmodus | pro Patient pro Jahr (Tage) pro Jahr (Tage)
Zu bewertendes Arzneimittal
Genotyp 4 Viekirax™ 1 x taglich Ein Behandlungs- 84 84
Therapienaive und thera- e _— zyklus
pieerfahrene Patienten + Ribauirin 2 x taglich von 12 Wochen 84 84
(ohne Zirrhose) 12 Wochen
Viekirax®™
+ Ribavirin
Genotyp 4 Viekirax™ 1 x taglich Ein Behandlungs- 168 168
Therapienaive und thera- i - zyklus
Ribavirin 2 % taglich 168 168
piegrfahrene Patienten * . von 24 Wochen
(mit Zirrhose) 24 Wmh;qn
Genotyp 4 Viekirax -
Lebertransplartierte Pa- + Ribavirin
tienten
Zweckmlige Vergleichstherapie — Duale Therapie
Therapienaive Ribavirin 2 x taglich Ein Behandlungs- 168 168
(Frihres ponder)'® "7 Peginter 1 x wéchentlich zyklus o4 24
+ Peginterferon x wichentlic von 24 Wochen
24 Wochen
Ribavirin
+ Peginterferon
Therapienaive Ribavirin 2 x taglich Ein Behandlungs- 336 336
(inkl. Frihresponder™® ™) |, peginterferon 1 x wéchentlich zyklus 48 48
und Therapieerfahrene von 48 Wochen
48 Wochen
Ribavirin
+ Peginterferon
Verbrauch:
Tabelle: Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten; Genotyp 4
Jahresdurchschnitts-
Population bzw. Bezeichnung Dosierung pro Tag; Menge pro Packung verbrauch
Patientengruppe der Thempie Wirkstarke (mg) (Tabletten: Spritzen) | (Tabletten; Spritzen)
Zu bewertendes Arzneimittel
Genotyp 4 Viekirax™ 25 mg/150 mg/100 mg 56 Tab. 168 Tab.
Therapienaive und thera- (2 x 12,5 mg/T5 mg/50 mg)
picerfahrene Patienten | gyp, i 10 1000 mg"’ 168 (84) Tab. 420 Tab.
(ohne Zrrhose) (1 x [2 x 200 mg],
1 % [3 x 200 mg])
Genotyp 4 Viekirax™ 25 mg/150 mg/100 mg 56 Tab. 336 Tab.
Therapienaive und thera- (2 x 12,5 mg/75 ma/50 mg)
picerfahrene Patienten || gy oin10.12 |4 0go mg' 168 Tab. 840 Tab.
(it Zirrhose) (1 x [2 x 200 mg,
Genotyp 4 1 % [3 x 200 mg])
Lebertransplantierte
Patienten

ZweckméBige Vergleichstherapie — Duale Therapie

18 patianten, die bis Woche 4 HCW-RAMNA-negativ wearden und bis Wocha 24 HCV-RMA-negativ blaiban.
17 Eina Gasamtbshandlungsdauar wvon 24 Wochan kann mit sinem hiharan Rickfaliisiko werbundan sain als sine Bahandlung Gber 48 Wachan. Bai
diesen Patienten solite dis Vertraglichkait dar Kombinationstherapie und zusdtzliche prognostische Faktoran wie der Fbrosegrad bericksichtigt

wardean.

Zusammenfassende Dokumentation
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Jahresdurchschnitts-
Population bzw. Bezeichnung Dosierung pro Tag, Menge pro Packung verbrauch
Patientengruppe der Therapie Wirkstirke (mg) (Tabletten; Spritzen) | (Tabletten; Spritzen)
Therapienaive Ribavirin 1000 mg"’ 168 Tab. 840 Tab.
(Frithres ponder™ ™) {1 x [2 x 200 mg],
1 x [3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 24 Fs
Therapien_ajw_a (inkl. Friih- |Ribavirin 1 000 mg' ! 168 Tab. 1 680 Tab.
responder’™ ") und The- {1 x [2 x 200 mg],
rapieerfahrens 1 % [3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 48 Fs
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Kasten nach Abzug
Bezeichnung der Therapie Kosten (Apothekenabgabepreis) gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (Viekirax™) 16 995,00 € 16 025,92 €
[1,77 €'% 967,31 €9
Ribavirin (generisch 200 mg) 744 29 € (168 Stlick) 70772 €
[1,77 €% 34,80 €9
377,65 € (B4 Stlick) 358,48 €
[1,77 €% 17,40 €9
Ribavirin (Copegus™ 200 mg) 100421 € B22.2T €
[1.77 €'% 180,17 €'
Peginterferon [F'agas;rs": 180 pg) 3 362,30 € (12 Stick) 3 _052_.3? £ .
[1,77 €% 308,16 €]
114734 € (4 Stlick) 104285€
[1.77 €3 102,72 €'

Stand Lauer-Taxe: 1. Juni 2015
Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen:
Tabelle: Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten; Genotyp 4

Anzahl der
Anzahl der zusatzlich
Bezeichnung der zusdtzlich notwendigen
zusdtzlich notwendigen GKV-Leistung
Bezeichnung notwendigen GEV-Leistung pro Patient Kosten

Population bzw. Patientengruppe der Therapie GKV-Leistung je Zyklus e. c. und Jahr pro Einheit
ZU bewertendes Arzneimittel
Genotyp 4 Viekirax® - - - -
Therapienaive und therapie- |+ Ribavirin
erfahrene Patienten (12 Wochen)
(ohne Zirrhose)
Genotyp 4 Viekirax™ - - - -
Therapienaive und therapie- |+ Ribavirin
erfahrene Patienten (24 Wochen)
(mit Zirrhose)
Genotyp 4
Lebertransplantierte Patienten
ZweckmaBige Vergleichstherapie — Duale Therapie
Therapienaive Ribavirin Bestimmung des |2 x in Behandlungs- 2 8950 €
(Friihresponder™ 17) + Peginterferon |HCV-RMNA Spiegels |woche 4, 24

(24 Wochen)
Therapienaive Ribavirin Bestimmung des |1 x in Behandlungs- 1 8950 €
(inkl. Frihresponder™: 17 + Peginterferon |HCV-RNA Spiegels (woche 4 bzw. 12
und Therapieerfahrene 48 Wochen)

Zusammenfassende Dokumentation
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Jahrestherapiekosten:
Tabelle: Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten; Genotyp 4
Jahrestherapiekosten
Population bzw. Patientengruppe Bezeichnung der Therapie pro Patignt

Zu bewertendes Arzneimittel:

Viekirax™ + Ribavirin (12 Wochen)

Genotyp 4 Viekirax®™ 48 077,76 €

Therapienaive und therapieerfahrene Patienten (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir)

fohne Zirhose) Ribavirin 177392 €

Viekirax™ + Ribavirin (24 Wochen)

Genotyp 4 Viekirax™ 96 155,52 €

Therapienaive und therapieerfahrene Patienten (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir)

E;”;;g;ms's} Ribavirin 3 538,60 €

Lebertransplantierte Patienten

ZweckméaBige Vergleichstherapie — Duale Therapie

Ribavirin + Peginterferon (24 Wochen)

Therapienaive (Frithresponder™® ™7 Ribavirin 411135 €
Peginterferon 6 104,74 €
Zusitzlich notwendige GKV-Leistung 179,00 €

Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)

Therapienaive (inkl. Frﬂhrespnnder'ﬁ' -?}I und Ribavirin B 22270 €

Therapiserfahrene Peginterferon 12 200,48 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistung 89,50 €

gh Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten mit einer HIV-Keinfektion, Genotypen 1a/ib, 4:
(Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kembination mit Dasabuvir [Genotyp 1b chne Zirrhose]
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus Ribavirin [Genotyp 1a, Genotyp 1b mit kom-

pensierter Zirrhose]

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin, [Genotyp 4])

Behandlungsdauer:

Tabelle: Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten mit einer HIV-Koinfektion; Genotypen 1a/1b, 4

Behamnd-
lungs- Behandlungs-
dauer dauer
& Behand- pro Patient
Population bzw. Bezeichnung Anzahl Behandlungen lung pro Jahr
Patientengruppe der Therapie Behandlungsmodus | pro Patient pro Jahr (Tage) (Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel:
Genotyp 1a° Viekirax™ 1 x taglich Ein Behandlungs- 84 84
Therapienaive und thera- . - zyklus
pieerfahrene Patienten * Df-asat.:-gwr 2x L?gl_hth von 12 Wochen 34 34
{ohre Zirhose) + Ribavirin 2 x taglich 84 84
Genotyp 1b 12 Wochen
Therapienaive und thera- Viekirax™
pieerfahrene Patienten + Dasabuvir
(mit Zirrhose) + Ribavirin
Genotyp 1b Viekirax®™ 1 x taglich Ein Behandlungs- 84 84
Therapienaive und thera- " — zyklus
Dasabuvir 2 x taglich B4 B4
pieerfahrene Patienten * H X 149 von 12 Wochen
(ohne Zirrhose) 12 Wochen
Viekirax™
+ Dasabuvir

Zusammenfassende Dokumentation
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Behand-
lungs- Eehandlungs-
dauer dauer
& Behand- pro Patient
Population bzw. Bezeichnung Anzahl Behandlungen lung pro Jahr
Patientengruppe der Therapie Behandlungsmodus | pro Patient pro Jahr (Tage) (Tage)
Genotyp 1a’ Viekirax® 1 x taglich Ein Behandlungs- 168 168
Therapienaive und thera- . - zyklus
Dasabuvir 2 x taglich 168 168
pieerfahrens Patienten * ) ,U,U "g ) von 24 Wochen
(mit Zirthose) + Ribavirin 2 x taglich 168 168
Genotyp 1a/1b” 24 Wochen
Lebertransplantierte Viekirax™
Patienten + Dasabuvir
+ Ribavirin
Genotyp 4 Viekirax™ 1 x taglich Ein Behandlungs- B4 B4
Therapienaive und thera- o o zyklus
Ribavirin 2 x taglich a4 84
pieerfahrene Patienten * v g von 12 Wochen
(ohre Zirrhose) 12 Wochen
Viekirax™
+ Ribavirin
Genotyp 4 Viekirax™ 1 x téglich Ein Behandlungs- 168 168
Therapienaive und thera- e — zyklus
Ribavirin 2 x taglich 168 168
pieerfahrene Patienten * v g von 24 Wochen
(it Zirrhose) 24 Wochen
Genotyp 4 Viekirax™
Lebertransplantierte + Ribavirin
Patienten
ZweckmaBige Vergleichstherapie — Duale Therapie
Genotypen 1, 4 Ribavirin 2 x taglich Ein Behandlungs- 336 336
Therapienaive (mit/ohne |+ Peginterferon 1 x wichentlich zyklus 48 48
Zirrhose) und Therapie- von 48 Wochen
erfahrene (inkl. Patienten 48 Wochen
nach einer Lebertrans- Ribavirin
plantation) + Peginterferon

Verbrauch:

Tabelle: Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten mit einer HIV-Koinfektion; Genotypen 1a/ib, 4

Jahresdurchschnitts-

Population bzw. Bezeichnung Dosierung pro Tag, Menge pro Packung verbrauch

Patientengruppe der Therapie Wirkstdrke (mg) (Tabletten; Spritzen) | (Tabletten; Spritzen)
Zu bewertendes Arzneimittel
Genotyp 1a’ Viekirax® 25 mg/150 mg/100 mg 56 Tab. 168 Tab.
Therapienaive und thera- 2 x 12,5 mg/75 mg/50 mg)
pieerfahrene Patienten | nocopwir'® 500 mg (2 x 250 mg) 56 Tab. 168 Tab.
(ohne Zirhose) + Ribavirin™ 1000 mg™ 168 (84) Tab 420 Tab
Genotyp 1b (1 % [2 x 200 mg],
Therapienaive und thera- 1 x [3 x 200 mg])
pieerfahrens Patienten
(it Zirrhose)
Genotyp 1b Viekirax™ 25 mg/150 mg/100 mg 56 Tab. 168 Tab.
Therapienaive und thera- 2% 12,5 mg/T5 mg/50 mg)
pieerfahrens Patienten 10
(ohne Zinhose) + Dasabuvir 500 mg (2 x 250 mg) h6 Tab. 168 Tab.
Genotyp 1a’ Viekirax®™ 25 mg/150 mg/100 mg 56 Tab. 336 Tab.
Therapienaive und thera- 2% 12,5 mg/T5 mg/50 mg)
Fﬁf;ﬁ?}:i’;}lpa"“e” + Dasabuvir™® 500 mg (2 x 250 mg) 56 Tab. 336 Tab.

2 + Ribavirin™ ™ |1 000 mg™ 168 Tab. B40 Tab.
e 0 xRz
1x[3x 200

Fatienten [ mg)
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Jahmesdurchschnitts-

Population bzw. Bezeichnung Dosierung pro Tag; Menge pro Packung verbrauch

Patientengruppe der Therapie Wirkstarke (mg) (Tabletten; Spritzen) | (Tabletten; Spritzen)
Genotyp 4 Viekirax® 25 mg/150 mg/100 mg 56 Tab. 168 Tab.
Therapienaive und thera- (2 x 12,5 mg/T5 mg/50 mag)
pieerfahrene Patienten |, gipayjrin™® 800 mg 168 Tab. 336 Tab.
[U‘hne le’l’hﬂ'SE} [1 X [2 % 200 mg]-

1 % [2 x 200 mg])
Genotyp 4 Vigkirax™ 25 mg/150 mg/100 mg 56 Tab. 336 Tab.
Therapienaive und thera- (2% 12,5 mg/75 mg/50 mag)
D"?ng‘hr:m Patienten . Ribaviin™ " [800 mg 168 Tab. 672 Tab.
(mit Zirrhose) (1 x [2 x 200 mg],
Genotyp 4 1 x[2 x 200 mg))
Lebertransplantierte
Patienten
ZweckmaBige Vergleichstherapie — Duale Therapie
Genotyp 1 Ribavirin 1000 mg™* 168 Tab. 1 680 Tab.
(inkl Patienten nach einer (1 x[2 x 200 mg],
Lebertrans plantation) 1% [3 x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 48 Fs
Genotyp 4 Ribavirin 800 mg 168 Tab. 1 344 Tab.
(inkl Patienten nach einer (1 x [2 x 200 mg],
Lebertrans plantation) 1x[2x 200 mg])
+ Peginterferon 180 pg 12 Fs 48 Fs

Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Kosten nach Abzug
Bezeichnung der Therapie Kosten (Apothekenabgabepreis) gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (Viekirax™) 16 995,00 € 16 025,92 €
[1,77 €% 067,31 €'
Dasabuvir (Exviera™ 250 mg) 1 655,00 € 1561,99€
[1,77 €% 9124 €9
Ribavirin (generisch 200 mg) 74429 € (168 Stiick) 0772 €
[1.77 €' 34,80 €
377,65 € (B4 Stiick) 358,48 €
[1,77 €% 17 40 €9
Peginterferon [Pegasys’” 180 pg) 3 362,30 € (12 Stiick) 3 _EI52__3? € )
[1,77 €7 308,16 €'
1 147,34 € (4 Stlick) 104285€
1,77 €% 102,72 €'
Ribavirin (Copegus®™ 200 mg) 100421 € B2227 €
[1,77 €% 180,17 €'

Stand Laver-Taxe: 1. Juni 2015

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Zusammenfassende Dokumentation
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Jahrestherapiekosten:
Tabelle: Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten mit einer HIV-Koinfektion; Genotypen 1a/1b, 4

Jahrestherapiekosten
Population bzw. Patientengruppe Bezeichnung der Therapie pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:
Viekirax™ + Dasabuvir + Ribavirin (12 Wochen)
Genotyp 1a’ Viekirax™ 48 077,76 €
Therapienaive und therapieerfahrene Patienten [Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir)
(ohne Zirrhose) Dasabuvir 468597 €
Genotyp 1b —
Therapienaive und therapieerfahrene Patienten Ribavirin 177392 €
(mit Zrrhose)
Viekirax® + Dasabuvir (12 Wochen)
Genotyp 1b Viekirax™ 48 077,76 €
Therapienaive und therapieerfahrene Patienten [Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir)
ohne ZiThose) Dasabuvir 4 68597 €
Viekirax™ + Dasabuvir + Ribavirin (24 Wochen)
Genotyp 1a’ Viekirax™ 96 155,52 €
Therapienaive und therapieerfahrene Patienten [Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir)
(mit Zirrhose) Dasabuvir 937194 €
Genotyp 1a/16° —
Lebertransplantierte Patienten Ribavirin 353860 €
Viekirax® + Ribavirin (12 Wochen)
Genotyp 4 Viekirax™ 48 077,76 €
Therapienaive und therapieerfahrene Patienten [Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir)
(ohna Zimhosa) Ribavirin 141544 €
Viekirax® + Ribavirin (24 Wochen)
Genotyp 4 Viekirax™ 96 155,52 €
Therapienaive und therapieerfahrene Patienten [Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir)
(mit Zirrhose) Ribavirin 2 830,88 €
Genotyp 4
Lebertransplantierte Patienten
Zweckmalige Vergleichstherapie — Duale Therapie
Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)
Genotyp 1 Ribavirin B 222,70 €
(inkl. Patienten nach einer Lebertransplantation) Peginterferon 12 209,48 €
Ribavirin + Peginterferon (48 Wochen)
Genotyp 4 Ribavirin 6 578,16 €
(inkl. Patienten nach einer Lebertransplantation) Peginterferon 12 209,48 €

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des Gemeinsamen
Bundesausschusses am 16. Juli 2015 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses
unter www.g-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den 16. Juli 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gem&nl § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 20. Januar 2015 ein Dossier zur fixen Wirkstoff-
kombination Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir eingereicht. Der G-BA hat das IQWIiG mit der
Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIG wurde am 4. Mai 2015 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckméRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zneckmanRigen Vergleichstherapie®

2.2  Nutzenbewertung
Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIiG sowie nach Auswer-

tung der schriftichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt tiber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméaRigen Vergleichsthe-
rapie

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss”; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmalR3igen Vergleichstherapie*

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

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

gruppen”
2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grunde und Beschluss”; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung*

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*

Zusammenfassende Dokumentation 103


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

C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten malRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir - Ge__

Sie sind hier:

Startseite /

Informationsarchiv /

(Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB W/
OmbitasvirParitaprevirRitonavir

h

N W
-

= Gemeinsamer
A Bundesausschuss

™

)

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir

Steckbrief
= Wirkstoff: OmbitasvirParitaprevinRitonavir
» Handelsname: Viekiraxd®
= Therapeutisches Gebiet: chron. Hepatitis C |Infektionskrankheiten)
= Pharmazeutischer Unternehmer: Abb\ie Deutschland GmbH & Co. KG

Fristen

= Beginn des Verfahrens: 01.02.2015

Seite 1 von 4

» Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 04.05.2015

» Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.05.2015
» Beschlussfassung: Mitte Juli 2015
» Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren ergffinet

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers {\Vorgangsnummer 2015-02-01-D-153)

Modul 1 (902.6 kB, PDF)
{hitp:/fwwe.g-ba deidownloads/92-975-T58/2015-01-18_Modul1_Ombitasvir-Paritaprevir-Ritonavir. pdf)

* Modul 2 (689.5 kB, PDF)
{hitpe/fwwe g-ba deidownloads/92-975-T50/2015-01-18_Modul2_Ombitasvir-Paritaprevir-Ritonavir. pdf)

Modul 3 (3.3 MB, PDF)
{hitp:/fwwe.g-ba deidownloads/92-975-T602015-01-18_Modul3A_Ombitasvir-Paritaprevir-Ritonawir. pdf)

Modul 4 (8.2 MB, PDF)
{hitp.iwwerg-ba deldownloads/82-975-761/2015-01-18_ModuldA_ Ombitaswir-Paritaprevir-Ritonavir. pdf)

ZweckmiaBige Vergleichstherapie

Informaticnen zur zweckmaligen Vergleichstherapie (8658 kB,

PDF) (https:iwww.g-ba. de/downioads/B1-1033-1580/Informationen-zur-zweckmaes sigen-Vergleichstherapie_Ombitasvir-Partaprevir-Ritonavir pdf)

httos:/www_g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/160/
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir - Ge...  Seite 2 von 4

Anwendungsgebiet gemalk Fachinformation fir Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
(Viekirax®)

Viekirax wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC) bei
Erwachsenen angewendet (siehe Abschnitie 4.2, 4.4 und 5.1).

Zur spezifischen Aktivitat gegen die verschiedenen Genotypen des Hepatitis-C-Virus (HCV) siehe Abschnitie
4.4 und 5.1.

Empfohlene(s) Kombinationsarzneimittel und Behandlungsdauer fiir Viekirax nach Patientenpopulation (siehe
Abschnitt 4.2 (Tabelle 1)).

Patientenpopulation Therapie (1) Dauer
Genotyp 1b-Fatienten one Viekirsx + Dasabuwir 12 Wochen
Zirhose
Genotyp 1b-Fatienten mit Viekirsx + Dasabuwir 12 Wochen
kompensierter Zimhose
Genotyp 1a-Patientzn ohne
i = ° Viekira + Diasabuvir + Ribavirin {1) 12 Wochen
Zirhose
Genotyp 1a-Patienten mit . X L. 24 Wochen
Wiek Ciasabuvir + Rib, 1
kompensienter Zimhose e -+ Rigauin {1) ({siehe Abschnitt 5.1)
Genotyp 4-Patienten ohne Zimhose Wiekirax + Ribavirin 12 Wochen
Genotyp 4-Patienten mit
. Wiekirax + Ribavirin 24 Wochen
kompensienter Zimhose

(1) Himweis: Bei Patienten mit unbekanntem Genotyp-1-Subtyp oder einer gemischten Genotyp-1-Infektion sind
die Dosierungsempfehlungen fir Genotyp 1a zu befolgen.

Besondere Patientengruppen

HIV-1-Koinfektion

Es= gelten die Dosierungsempfehiungen in Tabelle 1. Zu Desierungsempfehlungen zusammen mit antiviralen
Arzneimitteln gegen HIV siehe Abschnitt 4.4 (Behandlung von Patienten mit einer HIV-Koinfektion) und
Abschnitt 4.5. Far weitere Informationen siehe Abschnitt 5.1.

Lebertransplantierte Patienten

Fir lebertransplantierte Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genctyp 1 wird eine Behandlung mit \Viekirax
und Dasabuvir in Kombination mit Ribavirin dber 24 Wochen hinweg empfohlen. Bei einer Infektion vom
Genotyp 4 wird Viekirax in Kombination mit Ribavirin empfohlen. Initial kann eine niedrigere Ribavirindosis
angezeigt sein. In der Studie an Patienten nach einer Lebertransplantation wurde Ribavirin individuell dosiert;
die meisten Studienteilnehmer erhielten 600 bis 800 mg pro Tag (siehe Abschnitt 5.1). Zu
Dosierungsempfehlungen bei gleichzeitiger Anwendung von Calcineurininhibitoren siehe Abschnitt 4.5.

hitps:/"www_g-ba.de/informationen/nutzenbewertung,/ 160/ 04.05.2015
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir - Ge...

httos:/www_g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/1 60/

ZweckmiiBige Vergleichstherapie

Die zweckmabige Vergleichstherapie fir Viekirax® zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC) bei
Erwachsenen ist:

Genotyp 1 (1aMb):

Fir therapienaive und therapieerfahrene Patienten die duale Therapie (Kombination aus Peginterferon und
Ribavirin) oder die Trple-Therapie (Kombination aus einem Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir) und
Peginterfercn und Ribavirin)

Die Angaben der Fachinformationen der Kombinationspariner der zweckméigen Vergleichstherapie sind
insbesondere bezlglich der jeweils zugelassenen Anwendungsgebiete, der Dosierungen, der Therapiedauer
urd Prognosefaktoren zu bericksichtigen. Eine Abwagung der Notwendigkeit des Einsatzes einer Triple-
Therapie bei Vorliegen ginstiger Prognosefaktoren ist vorzunehmen.

Fiir therapienaive Patienten mit Zirrhose belegen die bisherigen Daten keine Uberegenheit der Triple-Therapie.

Fiir Patienten mit einer HI'-Koinfektion liegen bisher nur sehr wenige Daten fir eine Triple-Therapie vor. Fir
lebertransplantierte Patienten ist ebenfalls eine Uberegenheit der Triple-Therapie nicht belegt. Deshalb ist in
diesen Situationen die duale Therapie als zweckmédlkige Vergleichstherapie anzusehen.

Genotyp 4:

Fir therapienaive und therapieerfahrene Patienten (ohnefmit kompensierter Zirrhose) die duale Therapie
(Kombination aus Peginterferon und Ribavirin

Stand der Information: Februar 2015

Die Aussagen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalt, dass sich der allgemein
anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen Grundlage der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) seine Fesistellungen frifft, in einer Weise weilerentwickeln kann, die eine Neubsweriung der
zweckmailigen Vergleichstherapie erforderiich macht (Kapitel 3 § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Salz 4 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfQ)).

MNutzenbewertung

Die Mutzenbewertung wurde am 04.05.2015 verdffenticht:

* Mutzenbewertung IQWIG (1.1 MB, PDF)
(hitp:/fwww_g-ba de/downboads92-07 5 TE2201 5-04-20_Nuizenbewertung-I0WiG_Ombitasvir-Paritaprevr-Ritonavir pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 26.05.2015
= Mindliche Anhdrung: 08.06.2015

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung3Sa@@g-ba.de

{maito:nutzenbewertung35afg-ba de) zu dbermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technizch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie gréftere Anhange gaf. auf
mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stellungnahme -
Ombitasvir/Paritaprevir/Rifonavir - 2015-02-01-0-153

Zusammenfassende Dokumentation
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ombitasvir/Pantaprevir/Ratonavir - Ge..

Bitte verwenden Sie ausschlielllich die folgenden Dokumentvorlagen:

* Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB
V Word (155.5 kB, Word)
{hitp:ifween 3-ba de/downloadsi 1 7-88-352002013-11-14_Anllll_Vorlage-scheiftl-Stelmgnahme. doc)

Informationen

Mit der Verdfientlichung der Mutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
gemaf § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstdndigen der medizinischen und phamazeutischen Wissenschaft
und Praxis sowie den fir die Wahmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten malgeblichen
Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Untermehmer, den betroffenen phamazeutischen Untemehmem,
den Berufsvertretungen der Apotheker und den maRgeblichen Dachverbdnden der Arztegesellschaften der
besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der
Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V' nicht zum Kreis der in
diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 26.05.2015 elektrenisch an den G-BA (nutzenbewertung3Sa@g-ba.de
{maltonutzenbewertung35a@y-ba.de) mit Betrefizeile Stellungnahme - Ombifasvir/Paritaprevir/Rifonavir - 2015-02-
01-0-153) zu richten. Es gilt das Eingangsdatum; spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht
beriicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir die Stellungnahme
zelbst ist ausschlieflich Anlage 1l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu obermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begronden. Die zitierte Literatur ist obligat
im Veolltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der
Stellungnahme beizufigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird benlcksichtigt. Die zitierten
Literaturstellen sind in einer zusétzlichen Datei im RIS-Format zu Gbermitteln.

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

Die mundliche Anhérung wird am 08.06.2015 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefihrt. Bitte melden Sie
gich bis zum 01.06.2015 unter nuizenbewertung3Sa@g-ha.de
(malionuizenbewertung2Sa@g-ta.de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeingame Bundesausschuss beschlieltt dber die Mutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin:
Mitte Juli 2015). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Seite 4 von 4
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Gemeinsamer

2. Ablauf der mindlichen Anhdrung Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhdrung am 08.06.2015 um 12:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anh6érung gemaf 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Dasabuvir und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir

Stand: 27.05.2015

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie®

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit' des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich' zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

! Entfallt bei Arzneimitteln fur seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungn

ahmen

Organisation Eingangsdatum
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 26.05.2015
Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der21.05.2015
\Versorgung HIV-Infizierter e.V. (dagna)
MSD Sharp & Dohme GmbH 22.05.2015
Berufsverband niedergelassener Gastroenterologen (bng) 25.05.2015
Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und26.05.2015
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) gemeinsam mit der Deut
schen Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM)
\Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 26.05.2015
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 26.05.2015
Gilead Sciences GmbH 26.05.2015
Janssen-Cilag GmbH 26.05.2015
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung
Organisation Name
Frohlich, Fr. Dr.
Mentrup, Fr.
Kleine, Hr. Dr.
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG Bohm, Fr.

Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der
\Versorgung HIV-Infizierter e.V. (dagna)

Christensen, Hr. Dr.

MSD Sharp & Dohme GmbH

\Voigt, Fr. Dr.

Berufsverband niedergelassener Gastroenterologen (bng)

Hinrichsen, Hr. PD Dr.

Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) gemeinsam mit der Deut-
schen Gesellschatft fur Innere Medizin (DGIM)

Sarrazin, Hr. Prof. Dr.

'Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Rasch, Hr. Dr.
Werner, Hr. Dr.

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Nakonz, Fr.
Nouvertné, Hr.

Gilead Sciences GmbH

Kandlbinder, Hr.

Prasad, Fr. Dr.

Janssen-Cilag GmbH

Mehnert, Fr. Dr.

Hinweis: Gemeinsame Anhdrung mit Dasabuvir
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4.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung

Organisation, Name Fragel |[Frage2 |Frage3 |Frage4 |[Frage5 [Frage 6
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Frohlich, Fr. Dr. ja nein nein nein nein ja
Mentrup, Fr. ja nein nein nein nein ja
Kleine, Hr. Dr. ja nein nein nein nein ja
B6hm, Fr. nein ja nein nein nein nein

Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener

Infizierter e.V. (dagnd)

Arzte in der Versorgung HIV-

Christensen, Hr. Dr. nein ja ja ja ja nein

MSD Sharp & Dohme GmbH

Voigt, Fr. Dr. ja nein nein nein nein nein

DGVS/ DGIM

Sarrazin, Hr. Prof. Dr. nein ja ja ja nein nein

Berufsverband niedergelassener Gastroenterologen (bng)

Hinrichsen, Hr. PD Dr. nein ja ja ja nein nein

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Rasch, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein

Werner, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Nouvertné, Hr. ja nein nein nein nein ja

Nakonz, Fr. ja nein nein nein nein ja

Gilead Sciences GmbH

Kandlbinder, Hr. ja nein nein nein nein ja

Prasad, Fr. Dr. ja nein nein nein nein ja

Janssen-Cilag GmbH

Mehnert, Fr. Dr. ja nein nein nein nein ja
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur Beschlussfas-

sung.

5.1  Stellungnahme der AbbVie Deutschland GmbH & Co.KG

Datum

26.05.2015

Stellungnahme zu

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (Viekirax®)
2015-02-01-D-153

Stellungnahme von

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Abbvie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Als pharmazeutischer Hersteller (pU) der Fixkombination Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir (Viekirax®) und von Dasabuvir (Exviera®)
nimmt AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG zur Nutzenbewertung flr
Viekirax® Stellung. Die Stellungnahme umfasst die folgenden Punkte:

Allgemeine Anmerkungen:

1. Einteilung der Patientengruppen fur die Feststellung des Zusatznut-
zens

2. Nachreichung weiterer Analysen zur Bewertung des Zusatznutzens

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten:

3. Behandlungsdauer / Beobachtungsdauer in den Studien MALACHI-
TE-1 und MALACHITE-II

4. Indirekte Vergleiche

5. Abweichungen bei Anzahl der Studienzentren

6. Verzerrungspotential (Punkt 2.9.2.4.2)

7. HCV-PRO

8. Darstellung und Interpretation von Nebenwirkungen
9. Patientenzahl

10. Zahl der Patienten mit HCV-HIV-Koinfektion bzw. nach Lebertrans-
plantation

11. Split auf Subgenotypen 1a und 1b
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Stellungnehmer: Abbvie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

12. Behandlungsdauer (3.2.1.)
13. Jahrestherapiekosten (3.2.5)

1. Einteilung der Patientengruppen fir die Feststellung des Zu-
satznutzens

Die Kombination von Viekirax® (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
(OBV/PTVIR)) und Exviera® (Dasabuvir (DSV)) ist ein rein orales, inter-
feronfreies Therapieregime zur Behandlung der chronischen Hepatitis
C. Mit der neuen Therapie kénnen Patienten mit der in Deutschland am
weitesten verbreiteten Virusform — dem Genotyp 1 (GT1) — behandelt
werden. Dies gilt selbst fir bislang schwer zu behandelnde Patienten,
wie Patienten mit kompensierter Leberzirrhose, HCV-HIV-Koinfektion,
unter Opioidsubstitution und nach Lebertransplantation. Die Behand-
lungsdauer betragt fir fast alle Patienten einheitlich 12 Wochen. Zudem
ist Viekirax® mit Ribavirin (RBV) firr die Behandlung von erwachsenen
HCV-Patienten mit Genotyp 4 (GT4) zugelassen.

Viekirax® ist ausschlieBlich in Kombination mit anderen Arzneimitteln
zugelassen. Es wird je nach Patientengruppe zusammen mit Exviera®
und / oder Ribavirin verabreicht. Die ribavirinfreie Kombination ist aus-
schlieRlich bei Patienten mit GT1b ohne Zirrhose zugelassen.

Dass trotz des weitgehend einheitlichen Behandlungsschemas im Dos-
sier eine Aufteilung in 16 Patientengruppen erfolgt, ergibt sich aus den
Angaben der Fachinformationen fir Viekirax®, Exviera®, Telaprevir,
Peg-Interferon und Ribavirin sowie den Festlegungen des G-BA zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) [1-5].

Die chronische Hepatitis C (CHC) ist eine Viruserkrankung, in deren
Verlauf es zu schweren Leberschédigungen wie Leberzirrhose oder
hepatozelluldres Karzinom (HCC) kommen kann. Es liegen unterschied-
liche Genotypen vor. Zudem werden therapierelevante Patientengrup-
pen/-konstellationen z. B. therapienaive Patienten, therapieerfahrene
Patienten (mit/ohne Zirrhose) betrachtet.

Viekirax® ist zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC) bei
erwachsenen Patienten indiziert. Fur Viekirax® liegen mehrere Studien
vor, in denen verschiedene Genotypen (GT) sowie spezielle Patienten-
gruppen untersucht werden.

Die Angaben der Fachinformationen der Kombinationspartner der
zweckmaligen Vergleichstherapie sind insbesondere beziglich der
jeweils zugelassenen Anwendungsgebiete, der Dosierungen, der The-
rapiedauer und Prognosefaktoren zu berlcksichtigen.
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Stellungnehmer: Abbvie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Wir sind den Empfehlungen des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) gefolgt und haben im Nutzendossier Vergleiche zur dualen The-
rapie aus Peg-Interferon und Ribavirin (PEG + RBV) oder einer Triple-
Therapie aus Telaprevir, Peg-Interferon und Ribavirin (TVR + PEG +
RBV) als ZVT bei Patienten mit chronischer Hepatitis C (CHC) GT1
sowie GT4 vorgelegt. Mit dieser Stellungnahme legen wir weitere Daten
und indirekte Vergleiche vor (s. u.) (siehe Anhang A bis Anhang C).

Die Vorgaben der Fachinformationen und die Festlegung der ZVT fih-
ren zu insgesamt 16 Fragestellungen fir die Nutzenbewertung (siehe
hierzu Tabelle 2 auf Seite 5/6 der IQWiG-Bewertung) (https://www.g-
ba.de/downloads/92-975-762/2015-04-29 Nutzenbewertung-

IQWIiG Ombitasvir-Paritaprevir-Ritonavir.pdf). Diese Aufteilung ist for-
mal korrekt, gleichzeitig sind dadurch sinnvolle und praxisgerechte Ab-
leitungen zum Zusatznutzen und zur Gr6Re der Zielpopulation in
Deutschland nur sehr schwer méglich.

Aus diesem Grund wirden wir es beflurworten, wenn eine Zusammen-
legung einzelner Subpopulationen zu gréRReren Populationen — wie be-
reits schon in friheren AMNOG-Verfahren geschehen — erfolgen wirde.
Dies betrifft insbesondere die vier eher kleinen Patientenpopulationen in
GT4 und die Patienten in besonderen Populationen (Patienten nach
Lebertransplantation, Patienten mit HCV-HIV-Koinfektion), fur die in
zusatzlichen Studien die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus den Zu-
lassungsstudien gezeigt wurde und die infolgedessen nicht mehr an-
ders behandelt werden muissen als andere Patienten mit gleichem Ge-
notyp, Zirrhosestatus und Vorbehandlung. Aus Patientensicht wére es
kaum vermittelbar, wenn gerade fir die vulnerabelsten Patientengrup-
pen, die andernorts nicht gesondert untersucht wurden und fir die bis-
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Stellungnehmer: Abbvie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

lang nur eingeschrankt Therapieoptionen zur Verfiigung standen, eine
Therapie, die ihre Wirksamkeit und Sicherheit unter Beweis gestellt hat,
nicht uneingeschrankt empfohlen wirde.

Fur eine Zusammenlegung von (sehr) kleinen Subpopulationen spricht
aullerdem, dass die EMA bereits beim Zulassungsverfahren z.B. fur
GT4 Patienten mit Zirrhose einem Analogieschlussvorschlag von Ab-
bVie gefolgt ist: Die EMA sah in den Ergebnissen von in-vitro Untersu-
chungen eine ahnliche Empfindlichkeit von GT1b und GT4 gegenuber
Paritaprevir and Ombitasvir (Frage 164, Tag 150 Bericht) [6]. Diese
Ubertragung von GT1b auf GT4 wurde als ausreichend zuverldssig an-
gesehen, um Viekirax® und Exviera® auch bei therapieerfahrenen GT4
Patienten ohne Zirrhose als auch bei GT4 Patienten mit Zirrhose zuzu-
lassen.

Bei unvorbehandelten GT4 Patienten ohne Zirrhose zeigten die Daten
eine Heilungsrate von 100% (SVR=100%).

Wir begrif3en es, dass das IQWIG die beiden aktiv-kontrollierten Pha-
se-llb-Studien, MALACHITE-I und MALACHITE-I, waurdigt, die nicht
zuletzt mit Blick auf die durch das AMNOG eingefihrten Vorgaben ge-
plant und durchgefihrt wurden [7, 8].

Des Weiteren haben wir mit Freude zur Kenntnis genommen, dass das
IQWIG erstmals aufgrund von Lebensqualitdtsdaten fiir eine Therapie
zur Behandlung der chronischen Hepatitis C einen Zusatznutzen fest-
stellen konnte. Damit wurde erstmals fur eine interferonfreie HCV The-
rapie eine statistisch signifikante Verbesserung der Lebensqualitat —
gestutzt durch die gute Vertraglichkeit — wahrend der Behandlung aner-
kannt. An der Entwicklung und notwendigen Validierung des krank-
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Stellungnehmer: Abbvie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

heitsspezifischen Fragebogens (HCV-PRO) war AbbVie malgeblich
beteiligt.

2. Nachreichung weiterer Analysen zur Bewertung des Zusatznut-
zens

Es ist unser Ziel, dass der G-BA ein umfangliches Bild zum Nutzen und
Zusatznutzen von Viekirax® und Exviera® erhalt. Aus diesem Grund
reichen wir mit dieser Stellungnahme weitere umfassende Nachweise
nach, die sich aus den Kommentaren des IQWiG ergeben. Die Bertck-
sichtigung dieser zusatzlichen Nachweise im Rahmen der Nutzenbe-
wertung wirden wir begrifZen.

Die eingereichten Unterlagen umfassen:
1. Anhang A: Indirekte Vergleiche
a. adjustierter indirekter Vergleich sowie zusatzliche Time-
to-Event-Analysen bei definierten unerwinschten Ereig-
nissen (UE) fur die Teilpopulation GT1b therapieerfahren
ohne Zirrhose
b. historischer Vergleich fur GT1 mit kompensierter Zirrhose
sowie GT4 ohne Zirrhose
2. Anhang B: Subgruppenanalysen GT1 mit kompensierter Zirrhose fir
SVR12 sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HCV-PRO,
EQ-5D, SF-36) fur Teilpopulationen GTla und GT1b therapienaiv
und therapieerfahren mit kompensierter Zirrhose.
3. Anhang C: Time-to-Event-Analysen bei definierten unerwinschten
Ereignissen (UE) fur GT1a und GT1b therapienaiv und therapieer-
fahren ohne Zirrhose.

4. Anhang D: Kostenkorrektur Arzneimittelkosten.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurden vom pharmazeuti-
schen Unternehmer ein adjustierter indirekter Vergleich (GT1b thera-
pieerfahren ohne Zirrhose) sowie nicht adjustierte indirekte (historische)
Vergleiche (GT1b und GT1la therapienaiv, GT1b und GT1la therapieer-
fahren [mit kompensierter Zirrhose] sowie GT4 therapienaiv ohne Zir-
rhose) unter Einbeziehung der genannten Studien eingereicht.

Es erfolgt eine Betrachtung des adjustierten indirekten Vergleichs und
der Studien im Einzelnen im Rahmen der Bewertung der jeweiligen Pa-
tientengruppe.

Die im Stellungnahmeverfahren eingereichten nicht adjustierten indirek-
ten (historischen) Vergleiche werden nicht beriicksichtigt. Gemaf 8 5
Absatz 1 der VerfO ist der Zusatznutzen vom pharmazeutischen Unter-
nehmer im Dossier nach 8 9 nachzuweisen. Der G-BA hat keine Amts-
ermittlungspflicht. Der G-BA hat nur fristgerecht eingereichte Unterlagen
zu beriicksichtigen (8§ 11 Absatz 1 Satz 2). GemaR § 5 Absatz 5 Satz 2
sind fur den Nachweis des Zusatznutzens randomisierte, verblindete
und kontrollierte direkte Vergleichsstudien zu berlcksichtigen [...]. Kon-
nen zum Zeitpunkt der Bewertung valide Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten noch nicht vorliegen, erfolgt die Bewertung auf Grundlage
der best verfugbaren Evidenz [...] (Satz 4). Die fir die Durchfiihrung der
historischen Vergleiche erforderlichen Daten standen dem pharmazeu-
tischen Unternehmer zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung zur Verfi-
gung. Der pharmazeutische Unternehmer hat sich im Dossier darauf
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Stellungnehmer: Abbvie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Berucksichtigung dieser zusétzlichen Nachweise im Rahmen der
Nutzenbewertung wirden wir begriuf3en. Aus unserer Sicht ist die Fest-
stellung
e eines erheblichen Zusatznutzens fir alle Patienten mit Genotyp
1 ohne Zirrhose
e eines betrachtlichen Zusatznutzens fur alle Patienten mit Geno-
typ 1 mit Zirrhose und
e eines betrachtlichen Zusatznutzens fur alle Patienten mit Geno-

typ 4
gerechtfertigt.

beschrankt, die Ergebnisse der Studien zu der fixen Kombination Om-
bitasvir/Paritaprevir/Ritonavir darzustellen, ohne einen indirekten Ver-
gleich gegentiber der zweckmafiigen Vergleichstherapie vorzunehmen,
dartber hinaus liegt fur die im Stellungnahmeverfahren nachtraglich
vorgelegten nicht adjustierten indirekten (historischen) Vergleiche nicht
die erforderliche vollstdndige Datenlage zu positiven und negativen Ef-
fekten (Nebenwirkungen) vor. Unter Bertcksichtigung dieser Erwagun-
gen zieht der G-BA die im Stellungnahmeverfahren nachtraglich vorge-
legten indirekten Vergleiche nicht zur Bewertung heran.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Abbvie

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 8/9

Im Folgenden gehen wir auf einige Kommentare des IQWiG im Be-
wertungsbericht zu Viekirax® ein, die aus unserer Sicht fiir die Be-
wertung des Nutzens und Zusatznutzens von Viekirax® durch den
G-BA relevant sind.

3. Behandlungsdauer / Beobachtungsdauer in den Studien
MALACHITE-1 und MALACHITE-II

Zitat aus der Nutzenbewertung:

. -..UE wurden in den Studien fur 30 Tage nach Behandlungsende
nachbeobachtet. Daraus ergaben sich deutlich unterschiedliche
Beobachtungsdauern mit einer minimalen Differenz von 12 Wochen
und einer maximalen Differenz von 36 Wochen. Das hatte zur Fol-
ge, dass die Effektschatzungen fir UE und Mortalitat auf Basis nai-
ver Proportionen keine adaquate Auswertung darstellen und Aus-
wertungen auf Basis von Inzidenzdichteverhaltnissen (IDR) an be-
stimmte Voraussetzungen geknlpft sind, damit sie als valider
Schatzer fur das Hazard Ratio (HR) akzeptiert werden kdnnen. Die
Daten zu den Endpunktkategorien UE waren insgesamt nicht ab-
schlieBend interpretierbar. In Folge dessen wurde in der Gesamt-
schau der Nebenwirkungen keine abschlieBRende quantitative Aus-
sage zum Schaden von OBV/PTV/R getroffen.”
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Stellungnehmer: Abbvie

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahme:

Wir stimmen mit dem IQWiG Uberein, dass die Beobachtungsdau-
ern der unterschiedlichen Behandlungsarme (OBV/PTV/R + DSV
+/- RBV vs. TVR + PEG + RBV) voneinander abweichen. Anhand
verschiedener Sensitivitdtsanalysen haben wir im Dossier die Ro-
bustheit der auf den rohen Ereignisraten beruhenden Ergebnisse
untersucht, um eine verlassliche Bewertung des moglichen Scha-
denspotenzials von OBV/PTV/IR + DSV +/- RBV und TVR + PEG +
RBV zu ermdoglichen. In Anlage C reichen wir jetzt zuséatzlich wie
vom IQWIiG angeregt Time-to-event-Analysen fir MALACHITE-I
und MALACHITE-II nach, die entsprechend der IQWiG-Methodik
4.2 genutzt werden kénnen, um gegen die vom IQWIiG angespro-
chenen Unterschiede statistisch zu korrigieren. Mittels Time-to-
Event-Analysen weisen wir nach, dass bei GT1-Patienten statis-
tisch signifikante Unterschiede (OBV/PTV/R + DSV +/- RBV vs.
TVR + PEG + RBV) zwischen den beiden Therapien existieren. Wir
haben uns bei der Analyse der Vertraglichkeit fir die Gesamtrate
UE, SUE und Rash sowie Andmie (nach MedDRA-Preferred Term)
als UE von besonderem Interesse entschieden, da diese charakte-
ristische UE einer Telaprevir-haltigen Triple-Therapie darstellen und
spezielle Warnhinweise in der Fachinformation von Telaprevir exis-
tieren.

Die Vorgaben der jeweiligen Fachinformation fihren zu festgeleg-
ten Behandlungsdauern fur die Kombinationstherapie OBV/PTV/R
+ DSV (+ RBV) bzw. die Triple-Therapie mit TVR + PEG + RBV.
Dabei wurden Patienten im OBV/PTV/IR + DSV + RBV-Arm bzw.
OBV/PTV/IR + DSV-Arm Uber 12 Wochen, die Patienten im TVR +
PEG + RBV-Arm je nach Ansprechen auf die Behandlung 24 oder
48 Wochen behandelt. Unerwiinschte Ereignisse wurden in den
Studien fur 30 Tage nach Behandlungsende nachbeobachtet. Dar-
aus ergaben sich deutlich unterschiedliche Beobachtungsdauern
mit einer minimalen Differenz von 12 Wochen und einer maximalen
Differenz von 36 Wochen.

Diese Situation fuihrt zu Unsicherheiten hinsichtlich der Endpunkte
Mortalitat, unerwinschte Ereignisse sowie schwerwiegende uner-
winschte Ereignisse. Es erfolgt eine deskriptive Darstellung der
Haufigkeiten fur die Endpunkte Mortalitdt und unerwiinschte Ereig-
nisse, jedoch werden keine relativen EffektmalRe abgebildet. Fir
den Endpunkt ,,Abbruch wegen unerwiinschtem Ereignis* wird eine
geringere Unsicherheit durch eine unterschiedliche Behandlungs-
dauer gesehen, da Abbriiche wegen eines unerwiinschten Ereig-
nisses definitionsgemaf nur unter Therapie erfolgen kénnen. Das
relative Risiko wird deshalb abgebildet.
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Stellungnehmer: Abbvie

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Des Weiteren gibt es Belege zur nachweislich schlechteren Ver-
traglichkeit von TVR + PEG + RBV im Vergleich zur Dual-Therapie
[9, 10]. Die Unvertraglichkeit der TVR-haltigen Triple-Therapie als
auch der Dual-Therapie wird v. a. durch die Gabe von Interferon
sowie durch die Dauer der Therapie begriindet. So hat es der G-BA
bereits in vorherigen Nutzenbewertungen bei neuartigen HCV-
Therapien (SOF, SIM, DCV, LDV/SOF) festgestellt und den Zu-
satznutzen im Vergleich zur TVR-haltigen Triple-Therapie bzw. der
Dual-Therapie mit einer ,relevanten Vermeidung von Nebenwirkun-
gen aufgrund der wesentlichen Verkirzung der Therapiedauer mit
einer Interferon-haltigen Wirkstoffkombination bzw. mit der Méglich-
keit einer Interferon-freien Therapie“ begrindet [11-14]. Somit ist
aus unserer Sicht fur Subpopulationen, fir die direkt-vergleichende
randomisiert-kontrollierte Studien (MALACHITE-I/ MALACHITE-II)
vorliegen und erhebliche Unterschiede in Wirksamkeit, Vertréglich-
keit und Lebensqualitat vorliegen, ein erheblicher Zusatznutzen
belegt (siehe Anhang A).

Die Schlussfolgerung des IQWIG, dass nur auf Basis von ,Sustai-
ned Viral Response (SVR12)“, EQ-5D-VAS, HCV-PRO, SF-36 und
»Therapieabbruch aufgrund von UE* maximal Hinweise auf einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet werden kodnnen,
kdnnen wir nicht nachvollziehen. Aus unserer Sicht sind die Nach-
weise sowohl im Dossier als auch in den Anhangen A und C bzgl.
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Stellungnehmer: Abbvie

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Vertraglichkeit ausreichend, um einen erheblichen Zusatznutzen
anzunehmen.
Wir bitten den G-BA, dies bei seiner Bewertung und Entscheidung
zu beriicksichtigen.
S. 4. Indirekte Vergleiche
14/1.5 Stellungnahme:
sowie
S. 112 | Der von uns angestrebte adjustierte indirekte Vergleich fir die Teil- | Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose) Genotyp 1b

population GT1b erfahrene Patienten ohne Zrrhose konnte, auf-
grund der spaten Verfligbarkeit der Daten der MALACHITE-Il Stu-
die, zum Zeitpunkt der Dossierabgabe noch nicht durchgefihrt wer-
den. Aus diesem Grund haben wir uns im Dossier in Abschnitt
(4.4.2) darauf beschréankt, die Ergebnisse ohne systematische Lite-
raturrecherche darzustellen. Auf Basis systematischer Literatur-
und Registerrecherchen ist die bestmogliche Evidenz auf Basis
eines adjustierten indirekten Vergleichs zu erreichen, wenn die Da-
ten fur die Patienten mit GT1b ohne Zirrhose aus der MALACHITE-
II-Studie mit den Daten der PEARL-II-Studie verglichen werden.
Studiendesign und Studiensetting waren in beiden Studien sehr
ahnlich, sodass angenommen werden kann, dass dadurch die Ver-
zerrung minimiert wird.

Eine vollstandige Darstellung des adjustierten indirekten Vergleichs

Fur die Bewertung der Patientengruppe , Therapieerfahrene Patien-
ten (ohne Zirrhose) Genotyp 1b“ wurde ein vom pharmazeutischen
Unternehmer im Stellungnahmeverfahren eingereichter indirekter
Vergleich einbezogen. Dieser indirekte Vergleich schliel3t die Stu-
dien MALACHITE-II und PEARL-II ein.

MALACHITE-II

Bei der Studie MALACHITE-II handelte es sich um eine RCT mit 2
Behandlungsarmen. In die Studie eingeschlossen wurden CHC-
Patienten mit CHC-Genotyp 1 ohne Zirrhose, die zu einem friheren
Zeitpunkt bereits mit PEG + RBV behandelt worden waren. Die
Patienten wurden stratifiziert nach Genotyp 1a und 1b. Insgesamt
wurden auf diesen Vergleich 154 Patienten randomisiert (Interven-
tionsarm A: N = 103, Vergleichsarm B: N = 51). In der hier betrach-
teten Fragestellung ist ausschlie3lich die Teilpopulation der Patien-
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

inklusive einer vollstandigen systematischen Literatur- und Regis-
terrecherche liegt als Anhang A dieser Stellungnahme bei.

Fur besondere Populationen (z. B. Zirrhose-Patienten), die wegen
der Schwere der Erkrankung und Therapielimitationen aufgrund von
Kontraindikation und niedrigeren Ansprechraten von der Krank-
heitslast besonders betroffen sind, werden mit dieser Stellungnah-
me weitere Daten eingereicht (siehe Anhang A: historische Verglei-
che gegeniber der Dual-Therapie; siehe Anhang B: Subgrup-
penanalysen SVR12 und Lebensqualitat (HCV-PRO, EQ-5D, SF-
36). Mittels historischer Vergleiche konnten fur Patienten mit GT1
und Zirrhose dramatische Effekte bei SVR gegenuber der ZVT ge-
zeigt werden (siehe Anhang A). Subgruppenanalysen bei UE besta-
tigen erneut die gute Vertraglichkeit (siehe Anhang B). Diese weite-
ren Daten rechtfertigen die Annahme eines betrachtlichen Zusatz-
nutzens von OBV/PTV/IR + DSV +/- RBV bei GT1 Patienten mit
Zirrhose.

Ebenso wurde auf Basis von historischen Vergleichen fir die Grup-
pe der unvorbehandelten Patienten mit GT4 ohne Zirrhose ein dra-
matischer Effekt bei SVR gefunden. Dies lasst aus unserer Sicht
die Annahme eines betrachtlichen Zusatznutzens zu.

Die Berucksichtigung dieser zusatzlichen Nachweise im Rahmen
der Nutzenbewertung wirden wir begruf3en.

ten mit CHC-Genotyp 1b relevant, die 126 Patienten umfasste (Arm
A: 84 Patienten; Arm B: 42 Patienten).

In Arm A wurden die Patienten mit OBV/PTV/R in Kombination mit
DSV und RBV behandelt. Die Kombination mit Ribavirin ist in dieser
Wirkstoffkombination nicht fiir Patienten mit einer HCV-Infektion
vom Genotyp 1b ohne Zirrhose zugelassen. Dieser Studienarm
dient als Brickenkomparator fur den indirekten Vergleich von
OBV/PTVIR + DSV mit TVR + PEG + RBV.

In Arm B wurden Patienten mit der Triple-Therapie aus TVR + PEG
+ RBV zulassungskonform behandelt.

PEARL-II

Bei PEARL-II handelte es sich um eine randomisierte, offene, multi-
zentrische Studie mit 179 Erwachsenen mit chronischer Hepatitis-
C-Infektion vom Genotyp 1b ohne Zrrhose, die bei einer vorherigen
Behandlung mit peglFN/RBV kein SVR erreicht hatten.

Auf eine vorherige Behandlung mit peglFN/RBV hatten 35,2 % kein
Ansprechen gezeigt (Null-Responder), 28,5 % ein partielles An-
sprechen und 36,3 % ein Relapse.

Die Studienteilnehmer erhielten tber 12 Behandlungswochen Om-
bitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir entweder mit (N=88)
oder ohne (N=91) Ribavirin.
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Stellungnehmer: Abbvie

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fir Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1b
entspricht die Kombination von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
und Dasabuvir plus Ribavirin nicht der Zulassung. Sie dient im vor-
liegenden Vergleich als Briickenkomparator in einem indirekten
Vergleich mit der zweckmafigen Vergleichstherapie TVR + PEG +
RBV.

Prifung der Annahmen fur einen adjustierten indirekten Vergleich
(Ahnlichkeit, Homogenitat, Konsistenz)

Ahnlichkeit - Studienpopulation: Aus den vorliegenden Daten gehen
keine maf3geblichen Unterschiede hinsichtlich der Studienpopulati-
onen (Geschlechterverhdltnis, Fibrosestatus, Viruslast, Hautfarbe,
vorheriges Therapieansprechen, Verteilung der IL28B-Genotypen,
Rate der Studienabbrecher) zwischen den Studien PEARL-Il und
MALACHITE-Il hervor, sodass die beiden Studien fur einen adjus-
tierten indirekten Vergleich diesbezglich als hinreichend &hnlich
angesehen werden.

Ahnlichkeit - Briickenkomparator: Die Vergleichbarkeit der Anwen-
dung des Briickenkomparators ,OBV/PTV/R + DSV + RBV* (Dosie-
rung und Dauer der Anwendung) wird fir die vorliegenden Studien
als ausreichend angesehen.

Homogenitat, Konsistenz: Bei dem betrachteten indirekten Ver-
gleich handelt es sich um einen adjustierten indirekten Vergleich
nach Bucher mit nur je einer Studie pro paarweisem Vergleich. Zu-
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Stellungnehmer: Abbvie

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

dem liegt kein direkter Vergleich vor. Eine Uberprifung von Homo-
genitat und Konsistenz ist deshalb nicht mdglich. Aus den vorlie-
genden Daten werden daher maximal Anhaltspunkte fur einen Zu-
satznutzen oder Schaden abgeleitet.

Die im Stellungnahmeverfahren eingereichten nicht adjustierten
indi-rekten (historischen) Vergleiche werden nicht bertcksichtigt.
Gemal § 5 Absatz 1 der VerfO ist der Zusatznutzen vom pharma-
zeutischen Unternehmer im Dossier nach 8 9 nachzuweisen. Der
G-BA hat keine Amtsermittlungspflicht. Der G-BA hat nur fristge-
recht eingereichte Unterlagen zu beriicksichtigen (8 11 Absatz 1
Satz 2). Gemall § 5 Absatz 5 Satz 2 sind fir den Nachweis des
Zusatznutzens randomi-sierte, verblindete und kontrollierte direkte
Vergleichsstudien zu be-riicksichtigen [...]. Kbnnen zum Zeitpunkt
der Bewertung valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen, erfolgt die Bewertung auf Grundlage der best
verfugbaren Evidenz [...] (Satz 4). Die fur die Durchfiihrung der
historischen Vergleiche erforderlichen Daten standen dem pharma-
zeutischen Unternehmer zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung zur
Verfuigung. Der pharmazeutische Unternehmer hat sich im Dossier
darauf beschrénkt, die Ergebnisse der Studien zu dem Wirkstoff
Dasabuvir darzustellen, ohne einen indirekten Vergleich gegentiber
der zweckmalfigen Vergleichstherapie vorzunehmen, dartber hin-
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Stellungnehmer: Abbvie

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
aus liegt fur die im Stellungnahmeverfahren nachtraglich vorgeleg-
ten nicht adjustierten indirekten (historischen) Vergleiche nicht die
erforderliche vollsténdige Datenlage zu positiven und negativen
Effekten (Nebenwirkungen) vor. Unter Berlicksichtigung dieser Er-
wagungen zieht der G-BA die im Stellungnahmeverfahren nachtrag-
lich vorgelegten indirekten Vergleiche nicht zur Bewertung heran.
S. 23 & | 5. Abweichungen bei Anzahl der Studienzentren
S. 75 Anmerkung aus der Nutzenbewertung:
Das IQWIiG merkt in den Tabellen zur Charakterisierung der einge-
schlossenen Studien Unstimmigkeiten in der Anzahl der Studien-
zentren an.
. Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
Stellungnahme: sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von
Wir stimmen zu, den Angaben aus dem Studienbericht zu folgen, | Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir nach §35a SGB V.
der zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch nicht vorlag.
S. 115 | 6. Verzerrungspotential (Punkt 2.9.2.4.2)

Anmerkung aus der Nutzenbewertung:

Das IQWIG stellt fest, dass die Ergebnisse zum EQ-5D VAS sowie
zu SF-36 und HCV-PRO potenziell hoch verzerrt sind. Der Grund
daftir liegt in der fehlenden Verblindung der Patienten, des behan-
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Stellungnehmer: Abbvie
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

delnden Personals und der Endpunkterheber bei Untersuchung
eines subjektiven Endpunkts. Zudem war die Umsetzung des ITT-
Prinzips nicht adaquat. So unterschied sich fiir die therapienaiven
Patienten mit CHC-Genotyp la ohne Zirrhose bei den Auswertun-
gen des EQ-5D VAS und des SF-36 zu Behandlungsende der in
der Auswertung berlcksichtigte Anteil randomisierter Patienten
zwischen den Studienarmen um mehr als 5 Prozentpunkte. Fir die
therapieerfahrenen Patienten mit CHC-Genotyp la ohne Zirrhose
war dieser Unterschied groRer als 5 Prozentpunkte fir alle 3 Fra-
gebdgen.

Stellungnahme:

Wir weisen darauf hin, dass ein Unterschied von > 5% bei geringen
Patientenzahlen bereits durch das Fehlen der Fragebdgen von nur
einem oder zwei Patienten zu Behandlungsende entstehen kann.
Die nachfolgende Aufstellung der Patientenzahlen zum Ende der
Behandlung zeigt die Abweichungen:

GT-latherapienaiv

randomisiert: 69 vs. 34

HCV-PRO: 68 vs. 32 (98,5% vs. 94,1%)
EQ-5D VAS: 69 vs. 32 (100% vs. 94,1%)
SF-36 korperlich: 69 vs. 32 (100% vs. 94,1%)
SF-36 mental: 69 vs. 32 (100% vs. 94,1%)

Aufgrund des Studiendesigns werden alle patientenberichteten
Endpunkte (Visual Analogue Scale des European Quality of Life-5
Dimensions [EQ-5D VAS], Short Form 36 [SF-36], Hepatitis-C-Virus
Patient Reported Outcomes [HCVPROY]) als potenziell hoch verzerrt
angesehen, da subjektive Endpunkte in offenen Studien generell
als potenziell hoch verzerrt einzustufen sind.
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Stellungnehmer: Abbvie
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Studienabbrecher insgesamt: 2 vs. 6

GT-latherapieerfahren

randomisiert: 19 vs. 7

HCV-PRO: 18 vs. 6 (94,7% vs. 84,7%)
EQ-5D VAS: 18 vs. 6 (94,7% vs. 84,7%)
SF-36 korperlich: 19 vs. 6 (100% vs. 84,7%)
SF-36 mental: 19 vs. 6 (100% vs. 84,7%)
Studienabbrecher insgesamt: Ovs. 4

Die entsprechende Berucksichtigung dieser Nachweise im Rahmen
der Nutzenbewertung der Patienten mit HCV-GT1la ohne Zrrhose
wurden wir begrif3en.

S. 119

7. HCV-PRO

Zitat aus der Nutzenbewertung:

Zwar beschreibt eine der vom pU zitierten Publikationen zu Validie-
rungsstudien eine MID von 10 Punkten [37]. Dieser als MID be-
zeichnete Trennwert kann in der Publikation nicht nachvollzogen
werden. Dartiber hinaus kommt der Trennwert von —10 Punkten in
den Studien MALACHITE-I und MALACHITE-II nicht zur Anwen-
dung. Stattdessen berechnet der pU in den Studien MALACHITE-I
und MALACHITE-II jeweils fur jeden Gruppenvergleich MIDs mittels
ROC-Analyse neu. Somit kommen in den Studien jeweils verschie-
dene, eigens fur die jeweils entsprechende Population berechnete
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Stellungnehmer: Abbvie
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Responsekriterien zum Einsatz. Die Validitdt dieses Ansatzes ist
unklar. Aus diesen Griinden wurden die Responderanalysen zum
HCV-PRO nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

Stellungnahme:

In einer bereits im Dossier zitierten Publikation von Anderson et al.,
2013, kommen die Autoren auf eine MID von -10, wenn sie die Me-
thode mittels der ROC-Analyse zur Berechnung der MID anwenden
(im Vergleich zu SF-36 MCS/PCS und EQ-5D VAS) [15]. Sowohl in
den Protokollen als auch in den SAPs und in den Studienberichten
zu MALACHITE-I / -Il wird praspezifiziert, dass die MID zum HCV-
PRO mittels der ROC-Analyse ermittelt wird, von dem Wert ,-10“ ist
nicht die Rede. In den Statistischen Analyse Planen (SAP) zu MA-
LACHITE-I und MALACHITEIl ist dazu auch eine Begriindung ge-
geben [16, 17]:

The MID for HCV-PRO and EQ-5D-5L evaluated in the Phase 2
and Phase 3 studies had shown variation across populations of
different subjects when the same methodology (including a fixed
MID of -5 for SF-36v2 component summary scores was used as an
anchor) was employed to determine the MID for HCV-PRO and EQ-
5D-5L across individual studies. In general, higher MID has been
determined in subject population with prior HCV treatment experi-
ences. The same methodology will be used as of in the Phase 2

Aufgrund des Studiendesigns werden alle patientenberichteten
Endpunkte (Visual Analogue Scale des European Quality of Life-5
Dimensions [EQ-5D VAS], Short Form 36 [SF-36], Hepatitis-C-Virus
Patient Reported Outcomes [HCVPRO]) als potenziell hoch verzerrt
angesehen, da subjektive Endpunkte in offenen Studien generell
als potenziell hoch verzerrt einzustufen sind.

Fur den Endpunkt HCVPRO zeigte sich in der Studie MALACHITE-I
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R
+ DSV (+ RBV) im Vergleich zur Telaprevir-haltigen Triple-Therapie
sowohl fur den Genotyp la als auch den Genotyp 1b.

Das 95 % Kl des Hedges’g lag fur den Genotyp la nicht vollstandig
oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2.

Hinsichtlich des Genotyps 1b lag das 95 % Kl des Hedges’g voll-
standig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2.

Fur den Endpunkt HCVPRO zeigte sich in der Studie MALACHITE-
ll, Teilpopulation ,Genotyp l1la“ ein statistisch signifikanter Unter-
schied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zur
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Stellungnehmer: Abbvie

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
and Phase 3 studies. To calculate the MID for HCV-PRO and EQ- | Telaprevir-haltigen Triple-Therapie. Das 95 % KI des Hedges’g lag
5D-5L, a receiver operating characteristics (ROC) analysis will be | nicht vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2.
s son S o s ronmant ko oo | Fr den Endpuria HCVPRO zege sich im diektzn Vergin
HCV-PRO total scc?re and in the EQ-5D-5L health index score: bezuglich der Patienten mit Genotyp 1b ein statistisch signifikanter

' Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV. Das 95 % Kl des

e Change from Baseline to Final Treatment Visit in SF-36 PCS > -5 | Hedges’g lag vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2.
(yes/no);
e Change from Baseline to Final Treatment Visit in SF-36 MCS > —
5 (yes/no).
Aus diesem Grund sehen wir unser Vorgehen in der Auswertung
als valide an und ausreichend fur die Bewertung eines Zusatznut-
zens.

S.120 | 8. Darstellung und Interpretation von Nebenwirkungen

Anmerkung aus der Nutzenbewertung:

Hinsichtlich Darstellung und Interpretation von Nebenwirkungen
fuhrt das IQWIG an, dass es die Gesamtrate UE nicht einschlief3t,
jedoch erganzend darstellt, da in der Operationalisierung der Ne-
benwirkungen auch Ereignisse abgebildet seien, die nicht als pati-
entenrelevant eingestuft werden. Demgegeniuber werden die Ge-
samtrate SUE sowie die Gesamtrate Therapieabbriche aufgrund
von UE eingeschlossen. Eine Auswahl von UE von speziellem Inte-

Zusammenfassende Dokumentation

131




Stellungnehmer: Abbvie
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

resse werden flr therapienaive Patienten mit GT1a und GT1b ohne
Zirrhose eingeschlossen. Eine breite Auswahl an UE (anhand
MedDRA PTs) und die entsprechenden rohen Raten werden in An-
hang A (Tabellen 53 bis 56) abgebildet.

Den Ausfiihrungen im Dossier zu UE von speziellem Interesse wird
nicht gefolgt, folglich auch nicht betrachtet. Im Dossier sind Anamie-
bedingte Ereignisse, Hautausschlage (Rash), schwere Hautreaktio-
nen, Bilirubin-bedingte Ereignisse, Leberbezogene Ereignisse,
Neutropenie, Thrombozytopenie und psychiatrische Erkrankungen
abgebildet. Das Institut kritisiert, dass die Ereignisarten jeweils als
Standardised MedDRA Query (SMQ) oder Company MedDRA-
Query (CMQ) operationalisiert. Dem Einschluss dieser UE wird
nicht gefolgt. Fur die als CMQ operationalisierten Endpunkte Haut-
ausschlage und Neutropenie ist nicht klar, welche PTs unter die
MedDRA-Suche fallen. Weiterhin befinden sich unter den UE von
speziellem Interesse auch Endpunkte, die nicht oder (aufgrund der
als broad search angelegten Suche) nicht (vollstandig) patientenre-
levant sind; dazu z&hlen Anamie-bedingte Ereignisse, Bilirubin-
bedingte Ereignisse, Neutropenie und Thrombozytopenie.

Stellungnahme:

Wir sind der Auffassung, dass auch anhand unserer Auswertungen
valide Aussagen zur Vertraglichkeit gemacht werden konnen. Die

Wegen der deutlich unterschiedlichen Beobachtungsdauern im In-
terventions- und Vergleichsarm waren die Daten zu UE in weiten
Teilen nicht sinnvoll auswertbar. Abgesehen von Therapieabbruch
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

UE von speziellem Interesse bilden die besondere Belastung der
Patienten durch die HCV-Erkrankung und die Folgen der Behand-
lung mit den bislang verfigbaren Therapieoptionen ab. Eine Nicht-
bertcksichtigung der Unterschiede gerade in diesen UE wird der
besseren Vertraglichkeit einer Therapie mit Viekirax® (und ggf.
Exviera®) nicht umfassend gerecht.

Die Time-to-Event-Analysen, die wir fur PT Rash und PT Anamie
nachgereicht haben, bestatigen unsere Annahme einer erheblichen
Verbesserung der Vertraglichkeit gegentber der Telaprevir-haltigen
Triple-Therapie (siehe Anhang A und Anhang C).

Die Berlcksichtigung dieser zusatzlichen Nachweise im Rahmen
der Nutzenbewertung wirden wir begruf3en.

aufgrund von UE und der Gesamtrate SUE sind die Ergebnisse zu
UE daher nicht abschlieRend quantitativ interpretierbar.

Fur den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE wird das Ver-
zerrungspotenzial dagegen als niedrig eingeschatzt, weil die unter-
schiedlichen Beobachtungsdauern Ergebnis der geplant begrenzten
Therapiedauern waren. Das Verzerrungspotential der Uberlebens-
zeitanalyse zum Endpunkt Gesamtrate SUE wird als niedrig einge-
schatzt.

Im Stellungnahmeverfahren reichte der pharmazeutische Unter-
nehmer Uberlebenszeitanalysen zu den Endpunkten Gesamtrate
UE und Gesamtrate SUE ein. Die Gesamtrate der UE wird nicht
berlcksichtigt, da in der Operationalisierung der Nebenwirkungen
auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind.
Durch die Uberlebenszeitanalyse zum Endpunkt Gesamtrate SUE
wird eine geringere Unsicherheit durch eine unterschiedliche Be-
handlungsdauer gesehen. Der Signifikanzwert (p-Wert) wird abge-
bildet.

UE von besonderem Interesse

Aufgrund der Datenlage war eine umfassende Auswahl von UE von
besonderem Interesse nicht moglich. Aus der Betrachtung der vor-
handenen Daten ergaben sich jedoch keine Anzeichen flir einen
gréReren Schaden von OBV/PTV/R + DSV (+ RBV) im Vergleich zu
TVR + PEG + RBV.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Es wird beriicksichtigt, dass mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
(Viekirax®) die Mdglichkeit einer Interferon-freien Therapie besteht.
Laut Fachinformation von Viekirax® erfolgt eine Behandlung von
therapienaiven Patienten ohne Zirrhose mit einer HCV-Infektion
vom Genotyp la/lb tber 12 Wochen.

Im Hinblick auf die zweckmafiige Vergleichstherapie wird im Rah-
men der Behandlung von therapienaiven Patienten ohne Zirrhose
mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1 sowohl fiir die duale Thera-
pie als auch die Boceprevir bzw. Telaprevir-haltige Triple-Therapie
ein Behandlungszyklus von 24 bis 48 Wochen eines Peginterferon-
und Ribavirin-haltigen Behandlungsregimes vorgegeben.

Unter Beriicksichtigung der sowohl in Studien hinreichend belegten
und in den Fachinformationen beschriebenen unerwinschten Wir-
kungen der Behandlung mit Peginterferon alfa, wird die Moglichkeit
einer Interferon-freien Therapie von 12 Wochen Behandlungsdauer
gegenlber der Interferon-haltigen zweckmafiigen Vergleichsthera-
pie als relevant hinsichtlich der Vermeidung von Nebenwirkungen
bewertet.

S.133

9. Patientenzahl
Zitat aus der Nutzenbewertung

Ferner grenzt der pU ein, dass ausschlie3lich diagnostizierte Pati-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

enten das zu bewertende Arzneimittel erhalten kénnen. Fur die vor-
liegende Dossierbewertung wird jedoch davon ausgegangen, dass
prinzipiell alle bisher noch nicht diagnostizierten Patienten flr eine
antivirale Initialtherapie infrage kommen.

Stellungnahme:

Die Herleitung der infrage kommenden Zielpopulation von HCV-
Patienten in Deutschland fuldt auf der Annahme der Pravalenz der
therapiebedurftigen Patienten. Diese Prévalenz basiert ausschliel3-
lich auf Daten des RKI [18-22].

Wir kénnen die Argumentation des IQWIG nachvollziehen, dass
prinzipiell auch bisher noch nicht diagnostizierte Patienten fir eine
antivirale Initialtherapie infrage kommen. Wir geben aber gleichzei-
tig zu bedenken, dass sich das Verhéltnis von vorbehandelten zu
nicht vorbehandelten Patienten verschiebt, wenn auch nicht diag-
nostizierte Patienten berlcksichtigt werden. Nicht diagnostizierte
Patienten (im vorliegenden Fall ca. 2/3 der geschétzten 300.000
Patienten) kénnen generell nicht spezifisch vorbehandelt sein und

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

Es wird eine relevante GKV-Population von 59.356.023 Versicher-
ten (Erwachsene)' zugrunde gelegt. Des Weiteren wird fiir die All-
gemeinbevolkerung fur die chronische Hepatitis C Infektion eine
Pravalenzrate von 0,5 % (diagnostizierte und nicht diagnostizierte
Falle) angenommen. Daraus resultiert die Anzahl von 296.780
GKV-Versicherten mit Hepatitis C. Jedoch konnen nur diagnosti-
zierte Patienten einer Behandlung zugefuhrt werden.

Représentative Studien zum Verhdltnis ,diagnostiziert* vs. ,nicht
diagnostiziert* (fur Deutschland) liegen nicht vor. Das Robert-Koch-

! Bundesministerium fiir Gesundheit. Mitglieder und mitversicherte Familienangehdrige der gesetzlichen Krankenversicherung am 1.7. eines Jahres (Anzahl). Gliederungsmerkma-
le: Jahre, Deutschland, Alter, Geschlecht, Kassenart, Versichertengruppe: Gesundheitsberichterstattung des Bundes; [Datenquelle: KM 6-Statistik (gesetzliche Krankenversiche-
rung: Versicherte), Bundesministerium fir Gesundheit]. (Berechnungsgrundlage: Jahr 2014)
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mussten daher, falls der G-BA sie zur Zielpopulation zahlen sollte,
vollstandig den unvorbehandelten Patienten zugerechnet werden.

Institut geht davon aus, dass nur ca. 20-30 % der Infektionen tat-
séachlich diagnostiziert sind®*. In der Literatur findet man des Weite-
ren Schatzungen fur pravalent bekannte Patienten mit chronischer
HCV-Infektion in Héhe von ca. 100.000 fiir Deutschland®. Eine Ana-
lyse von Krankenkassendaten stellt einen Anteil von 69 %>° diag-
nostizierten Fallen fest. Auf dieser Basis wird eine Gré3enordnung
von ca. 100.000 diagnostizierte chronische Hepatitis C Infektionen
fur Deutschland angenommen.

Zur Ermittlung der Verteilung der Genotypen 1 und 4 wurde die
Arbeit von Hiippe et al.” beriicksichtigt (GT 1 - 61,7 %; GT 4 - 3,2
%; Patienten mit HCV/HIV-Koinfektion 4,7 %, Patienten mit Zirrhose
3,6 %).

> ROBERT-KOCH-INSTITUT. 2009. Epidemiologisches Bulletin Nr. 20. Zur Situation bei wichtigen Infektionskrankheiten in Deutschland Virushepatitis B, C und D im Jahr 2008.
® SCHREIER, E. etal.;. 2003. Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Heft 15. Hepatitis C. In: RKI & STATISTISCHESBUNDESAMT (eds.) Gesundheitsberichterstattung des

Bundes.

* CORNBERG, M., et al., S. 2011. Asystematic review of hepatitis C virus epidemiologyin Europe, Canada and Israel. Liver Int, 31 Suppl 2, 30-60.
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Stellungnehmer: Abbvie

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Beschluss zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir erfolgt eine Be-
trachtung des Zusatznutzens fur Genotyp 1 getrennt nach dem Sta-
tus ,therapieerfahren” und ,therapienaiv”. Hinsichtlich der Verteilung
therapieerfahrener und therapienaiver Patienten innerhalb des Ge-
notyp 1 liegen keine reprasentativen Studien vor.

Zum Verhdltnis der therapienaiven und therapieerfahrenen HCV-
Patienten mit Genotyp 1 (ca. 26 % / 74 %) wurde bereits eine Fest-
stellung in den Beschlissen zu Boceprevir (Beschlussfassung
01.03.2012) und Telaprevir (Beschlussfassung 29.03.2012) sowie
Sofosbuvir (Beschlussfassung 17.07.2014), Simeprevir (Beschluss-
fassung 20.11.2014), Daclatasvir (Beschlussfassung 19.02.2015)
und Ledipasvir/Sofosbuvir (Beschlussfassung 21.05.2015) getrof-
fen.

Der pharmazeutischen Unternehmer nimmt im Dossier unter Bezug
auf den Beschluss zu Sofosbuvir einen Anteil von therapienaiven zu
vorbehandelten Patienten von 25 % zu 75 % Uber alle Genotypen
an. Eine Anderung der in den Beschliissen zu Boceprevir, Telapre-
vir, Sofosbuvir, Simeprevir, Ledipasvir/Sofosbuvir und Daclatasvir
bei HCV-Patienten, Genotyp 1 getroffenen Annahmen wird nicht als
notwendig angesehen.
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Stellungnehmer: Abbvie

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Insbesondere aufgrund der Unsicherheiten hinsichtlich der Grol3en-
ordnung diagnostizierter Patienten mit chronischer HCV-Infektion
kann sowohl eine Uber- als auch eine Unterschatzung der Angaben
maoglich sein.
S.134 | 10. Zahl der Patienten mit HCV-HIV-Koinfektion bzw. nach Le-

bertransplantation

Zitat aus der Nutzenbewertung:

Weiterhin lasst sich laut pU mithilfe eines Regressionsmodells er-
rechnen, dass 0,2 % der HCV-Patienten ein Leberzellkarzinom und
1,4 % eine dekompensierte Zirrhose haben. In der angegebenen
Quelle [32] finden sich jedoch keine entsprechenden Daten. Folg-
lich sind diese Angaben nicht nachvollziehbar.

Der pU gibt an, dass Patienten nach einer Lebertransplantation wie
auch Patienten mit einer HIV-Koinfektion Subpopulationen von Pa-
tienten Genotyp 1 und 4 ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zir-
rhose sind. Diese Angaben lassen sich nicht nachvollziehen (s.
Tabelle 4).

Stellungnahme:

Unser Vorgehen bei der Berechnung der Zielpopulation basierte auf

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
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Stellungnehmer: Abbvie

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

dem Ziel, Doppelzahlungen zu vermeiden. Da jeder Patient mit HIV-
Koinfektion oder Lebertransplantation gleichzeitig auch einen Geno-
typ, einen Zirrhosestatus und einen Vorbehandlungsstatus hat, sind
die betreffenden Patienten in den nach Genotyp, Zirrhosestatus und
Vorbehandlung gebildeten Gruppen bereits enthalten. Um dem La-
bel und den Beratungsanforderungen des G-BA aber gerecht zu
werden, haben wir diese besonderen Populationen herausgerech-
net und einzeln dargestellt, um genau diese Doppelzahlung zu
vermeiden.

sich keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung von
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir nach §35a SGB V.

S.135

11. Split auf Subgenotypen laund 1b

Zitat aus der Nutzenbewertung:

Ad v) Der pU gibt an, dass der Anteil des Genotyps 1a unter allen
Genotypen zwischen 28% und 36,2 % schwankt, wahrend der An-
teil des Genotyps 1b unter allen Genotypen zwischen 44,3 % und
50 % schwankt. Er verweist dabei auf die Quellen Amanzada et al.
(2012) [47], Ross et al. (2000) [48] und Schroter et al. (2002) [49].
Als Nachstes gibt der pU einen gemittelten Anteil von 19,3 % fir
den Genotyp la sowie von 42,2 % fir den Genotyp 1b an. Dabei
diskutiert der pU nicht die zitierten Quellen. Zudem lasst sich rech-
nerisch nicht nachvollziehen, wie die Anteile von 19,3 % und 42,2
% gemittelt werden.
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Stellungnehmer: Abbvie

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahme:

Zur besseren Versténdlichkeit haben wir die Herleitung, die auf der
vom G-BA und IQWIG bereits akzeptierten Quelle von Hippe et al.
beruhen, hier angefiihrt. Ebenso lag dem Dossier im Modul 5 eine
entsprechende Herleitung in Form einer Excel-Datei (Dateiname:
Epidemiologie_Kosten_AbbVie_HCV) vor. Die Berechnungsschritte
sind dort im Einzelnen hinterlegt.

Berechnung Anteil der GT-1a und GT-b Patienten an der Ge-
samtheit aller HCV Patienten (2936 Patienten als Studienpopu-

lation)

Zur Ermittlung der Verteilung des Genotyp 1 wurde die Arbeit von
Huppe et al. bertcksichtigt (GT 1 - 61,7 %; Patienten mit HCV/HIV-
Koinfektion 4,7 %, Patienten mit Zirrhose 3,6 %).
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Stellungnehmer: Abbvie

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Publika- Patienten- | Patienten- Patienten- | Patienten- | GT-1a Anteil | GT-1b Anteil
tion zahl zahl Anteil zahl GT-1a | zahl GT-1b
Ross 2000 395 | 0,134536785 143 175 | 19,23876022 | 23,54393733
Schriter 747 | 0,254427793 208 375| 52,92098093 | 95,41042234
2002
Amanzada 305 | 0,103882834 91 204 | 9,453337875 | 21,19209309
2012
Haushofer 250 | 0,085149864 39 135 | 3,320844687 | 11,49523161
2001
Maieron 1239 | 0,422002725 253 641 | 106,76668594 | 270,5037466
2010
Gesamt 2936 191,7006131 422145436
0,312294285 | 0,687705715
Auf Happe (61,7%) 19,3% 42,4%
S. 135 | 12. Behandlungsdauer (3.2.1.)

Zitat aus der Nutzenbewertung:

Die Angaben zur Behandlungsdauer sind im Wesentlichen nach-
vollziehbar und plausibel und entsprechen mit folgender Ausnahme
der Fachinformation:

Bei der dualen Therapie in der Kombination Peginterferon (PEG)
alfa 2a und RBV nimmt der pU fir therapieerfahrene Genotyp-1-
Patienten eine Behandlungsdauer von maximal 48 Wochen an. Bei
dieser Patientengruppe ist jedoch laut Fachinformation eine Be-
handlung von bis zu 72 Wochen maéglich [6,7].
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Stellungnehmer: Abbvie

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahme:

Die Fachinformationen der beiden Interferonpréparate weichen
voneinander ab. Wir haben den Fehler entsprechend korrigiert (sie-
he Anhang D).

Folgende Anderungen wurden in die Tabelle eingebaut:

e RBVvon 48 Wochen auf 72 Wochen Therapie verlangert
bei dem Behandlungsregime peg-IFN-alfa 2a/RBV (zweck-
malfige Vergleichstherapie) in den Populationen vorbehan-
delte GT1b-Patienten mit Zirrhose, vorbehandelte GT1la-
Patienten mit Zirrhose, vorbehandelte GT1b-Patienten ohne
Zirrhose und vorbehandelte GT1a-Patienten ohne Zirrhose;

o Korrektur des Rechenfehlers bei HIV-ko-infizierten Patienten
(GT1) im Therapieregime OBV/PTV/r+DSV +/- RBV;

e Bericksichtigung des Verwurfs durch Verwendung unter-
schiedlicher Packungsgréf3en von peg-IFN-alfa 2a/b bei
dem Behandlungsregime Boceprevir fir 28 Wochen in den
Populationen unvorbehandelte GT1b-Patienten ohne Zirrho-
se und unvorbehandelte GT1l1a-Patienten ohne Zirrhose.

Auf folgenden Excel-Arbeitsblattern kam es zu Anderungen (die
teilweise miteinander verknupft sind):

e Kosten AM Populationen

e Lauer-Taxe Eintrage 01-11-14

e Jahrestherapiekosten

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir nach 835a SGB V.
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Stellungnehmer: Abbvie

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
e Jahrestherapie Versorgungsanteile
S.137 | 13. Jahrestherapiekosten (3.2.5)

Zitat aus der Nutzenbewertung:

Neben den oben genannten Abweichungen im Verbrauch und in

der Behandlungsdauer sind folgende Berechnungsschritte metho-

disch nicht nachvollziehbar:

Zum Teil wurde

- kein Verwurf bertcksichtigt (Kosten fir die Behandlung mit

OBV/PTVIR + DSV + RBV uber 12 Wochen oder mit BOC +
PEG + RBYV uber 28 Wochen),

- nicht das wirtschaftlichste RBV Préparat verwendet (Kosten
fur die Behandlung mit OBV/PTV/R + RBV mit oder ohne
DSV).

Trotz der dargestellten Méangel sind die berechneten Jahresthera-
piekosten fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmafi-
gen Vergleichstherapien in der Grof3enordnung plausibel.

Stellungnahme:

Wir haben den Fehler gesehen und entsprechend korrigiert (siehe

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben

Zusammenfassende Dokumentation

143




Stellungnehmer: Abbvie

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anhang D).

sich keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung von
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir nach 835a SGB V.
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5.1.1 Anhéange A, B, C zur Stellungnahme der AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

siehe Anhang zur Zusammenfassenden Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter e.V. (dagna)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Viekirax® (Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir) ist eine Fixkombination zur
Behandlung der chronischen Hepatitis C-Virusinfektion (HCV). Zum
ersten Mal erfolgte hier eine fixe Kombination bestehend aus einem
Proteaseinhibitor und einem NS5A-Inhibitor. Fur Patienten mit einer
Genotyp-1-Infektion wird diese mit dem nicht-nukleosidischen Poly-

meraseinhibitor Exviera® (Dasabuvir) kombiniert.

Die Zulassung dieser Dreifachtherapie erfolgte fir Patienten mit Geno-
typ la in Kombination mit Ribavirin. Ohne Leberzirrhose wird die Kom-
bination Uber 12 Wochen, mit kompensierter Leberzirrhose tber 24
Wochen verabreicht. Fur Patienten mit Genotyp 1b-Infektion ohne Le-
berzirrhose betragt die Therapiedauer ohne Ribavirin 12 Wochen, bei
kompensierter Leberzirrhose unter Hinzunahme von Ribavirin ebenfalls
12 Wochen. Zudem erfolgte eine Zulassung fur Patienten mit Genotyp
4-Infektion fir die Kombination Viekirax® plus Ribavirin Uber 12 Wo-
chen ohne Leberzirrhose und 24 Wochen mit kompensierter Leberzir-

rhose.

Das IQWIQ sieht in der Nutzenbewertung fur Viekirax®/Exviera® einen

Zusatznutzen nur in einem Teil der studierten Patientenpopulationen.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung von Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir nach 835a SGB V.
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Die neu zugelassene Kombination fand jedoch als gleichwertige Thera-
piealternative fir von Hepatitis C betroffene Patienten mit Genotyp 1-
oder 4-Infektion unmittelbar Einzug in nationale und internationale The-

rapieempfehlungen.

Bewertung der dagna:

Viekirax® und Exviera® stellt diejenige Kombination von direkt antiviral
wirksamen Substanzen dar, die in einem bisher umfangreichsten Klini-
schen Studienprogramm erprobt wurde. Die Kombinationstherapie Vie-
kirax®+/-Ribavirin+/-Exviera® wurde in den Phase-3-Studien SAPPHI-
RE | (1), SAPPHIRE Il (2), PEARL Il (3), PEARL Il (4) und PEARL IV
(5) fur die Genotyp 1-Infektion, in der Phase Il Studie PEARL 1 (6) fur
die Genotyp 4 Infektion untersucht. Insgesamt wurden mehrere hundert
Patienten fur 12 bis 24 Wochen mit und ohne zusatzliche Gabe von

Ribavirin behandelt.

Betrachtet man dabei die Studienarme mit zulassungskonformen Dosie-
rungen und Therapiedauern erreichten in SAPPHIRE | und Il jeweils
95,3% (307 von 322 Patienten) und 96% (166 von 173 Patienten) der
GT1a Infizierten ohne Zirrhose mit Viekirax® + Exviera® + Ribavirin fur
12 Wochen eine SVR. Zudem gab es in beiden klinischen Studien einen
Behandlungsarm, in dem die Patienten in den ersten 12 Wochen Pla-
cebo erhielten, was einen Eindruck beziiglich des verbesserten Neben-
wirkungsprofils der genannten Kombinationstherapie gegentuber den

Zum Nachweis des Zusatznutzens werden im Dossier des pharmazeuti-
schen Unternehmers zwei randomisierte kontrollierte Studien [MALA-
CHITE-I, MALACHITE-II] sowie nicht vergleichende Daten der Studien
PEARL-ll, PEARL-Il (GT1b ohne Zrrhose), PEARL-IV, SAPPHIRE-I,
SAPPHIRE-Il (GT1a ohne Zirrhose) TURQUOISE-II (GT1a/1b mit kom-
pensierter Zrrhose), CORAL-I/Kohorte 1 (GT1 nach Lebertrans-
plantation), TURQUOISE-I (GT1 HIV-Koinfektion) und M14-103 (GT1
ohne Zirrhose mit Opioid-Ersatztherapie) herangezogen.

Therapienaive Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp la/lb

Zweckmalige Vergleichstherapie:

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

Fur die aufgefuihrte Patientengruppe liegt in der Gesamtbetrachtung der
Ergebnisse zur Mortalitéat, zur Morbiditét, zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen ein Hinweis fur einen betracht-
lichen Zusatznutzen von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir gegentber
der zweckmanigen Vergleichstherapie (Triple-Therapie) vor.
Begriindung:

Der G-BA stuft das Ausmal} des Zusatznutzens von Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-
NutzenV unter Berilicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung
und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als
betrachtlich ein.

Gegenuber der zweckmaliigen Vergleichstherapie handelt es sich ge-
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alten Interferon basierten Behandlungsregimen vermittelt. In der SAP-
PHIRE II-Studie zeigte sich lediglich der Juckreiz als Nebenwirkung
signifikant haufiger als im Placebo-Arm. In der PEARL Il und IllI-Studie
wurden jeweils 95 und 209 behandlungsnaive und vorbehandelte HCV
Genotyp 1b-Infizierte zulassungskonform fiir 12 Wochen mit Viekirax®
+ Exviera® ohne Ribavirin behandelt. Alle Patienten (100%) erreichten
eine SVR. Zudem wurden in der TURQUOISE I-Studie (7) HIV-
koinfizierte Patienten behandelt. Da 97% GT1la infiziert waren, wurde
der Uberwiegende Anteil der Patienten mit Viekirax® + Exviera® +
Ribavirin bezuglich der Dosierung zulassungskonform therapiert. Im 12-
wochigen Behandlungsarm erreichten 93,5% eine SVR. Die TURQOI-
SE-II-Studie (8) stellte mit 380 Patienten die grof3te Studie in der Hepa-
titis C-Historie dar, die jemals an Patienten mit kompensierter Leberzir-
rhose durchgefuihrt wurde. Uber alle behandlungsnaiven und vorbehan-
delten Patientengruppen, erlaubt waren nur HCV GT 1-Infizierte, er-
reichten 91,8% im 12 wodchigen Behandlungsarm mit Viekirax® + Exvie-
ra® + Ribavirin eine SVR und 95,9% im 24-wo6chigen Therapiearm mit
gleicher Medikation. Insbesondere in dieser schwer zu behandelnden
Gruppe stellt die Kombinationstherapie aus Sicht der dagna eine erheb-
liche Verbesserung zu bestehenden Therapieoptionen dar. Viele dieser
Patienten sind mit der vom IQWIQ gegeniibergestellten Vergleichsthe-
rapie aufgrund mangelnder Wirksamkeit oder erhdhter Nebenwirkungs-

rate de facto nicht mehr behandelbar.

maR § 5 Abs. 7 i.V.m. 8 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine betrachtliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, die sich insbesondere
durch eine statistisch signifikante Verbesserung des dauerhaften virolo-
gischen Ansprechens (Genotyp 1la und Genotyp 1b) ergibt. Dartiber
hinaus lag hinsichtlich der Bewertung des Gesundheitszustandes (EQ-
5D VAS) eine statistisch signifikante und klinisch relevante Verbesse-
rung zugunsten von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir fur den Genotyp
1b vor. Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigte
sich eine statistisch signifikante und klinisch relevante Verbesserung
des SF-36 (korperlicher Summenscore) fur den Genotyp 1la und 1b so-
wie des SF-36 (psychischer Summenscore) und des HCVPRO fiir den
Genotyp 1b im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie. In der
MALACHITE-I Studie trat ein Todesfall unter Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir auf. Es kam unter Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir zu statistisch signifikant weniger schwerwie-
genden unerwinschten Ereignissen (Genotyp la und Genotyp 1b).
Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse traten beim Geno-
typ 1b statistisch signifikant weniger unter Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir auf.

Fur diese Patientengruppe liegt eine randomisierte kontrollierte Studie
vor, die hinsichtlich der Endpunkte SVR, Therapieabbruch aufgrund
unerwiinschter Ereignisse und Gesamtrate SUE (Uberlebenszeitanaly-
se) als niedrig verzerrt eingestuft wird, so dass daher ein Hinweis fir
einen Zusatznutzen abgeleitet wird.

Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp la/lb
Zweckmafige Vergleichstherapie:

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

Fir die aufgefuhrte Patientengruppe liegt in der Gesamtbetrachtung der
Ergebnisse zur Mortalitéat, zur Morbiditét, zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen ein Anhaltspunkt flr einen be-
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In der IQWIG-Nutzenbewertung zur fixen Kombination von Sofosbuvir
und Ledipasvir (Harvoni®) wurde bei Vorliegen von dramatischen Effek-
ten erstmalig ein historischer Vergleich akzeptiert. Ein solcher Vergleich
kdnnte auch im vorliegenden Fall hilfreich sein, um die beschriebenen
Therapieeffekte im Sinne verbesserter Therapieoptionen fir chronisch
Hepatitis C-Infizierte herauszuarbeiten. Das IQWIG hat lediglich zwei
Vergleichsstudien — Malachite-I (9) und -Il (10), die mit der zweckmalf3i-
gen Vergleichstherapie, bestehend aus Telaprevir, pegyliertem Interfe-
ron und Ribavirin, durchgefuhrt wurden — bertcksichtigt. Zwar ist zu
begriiRen, dass der pU — erstmalig seit Zulassung der neuen direkt an-
tiviral wirksamen Substanzen Uberhaupt — Daten fir einen direkten Ver-
gleich mit der Interferon-basierten Triple Therapie vorgelegt hat. Aller-
dings sind diese Interferon-basierten Therapieregime in der aktuellen
DGVS Leitlinie (11) nicht mehr empfohlen.

FUr den Endpunkt SVR sieht das IQWIQ einen Zusatznutzen fir naive
und vorbehandelte Patienten ohne Zirrhose und Genotyp la sowie the-
rapienaive Patienten vom Genotyp 1b. Bezuglich der vorbehandelten
Patienten mit Genotyp 1b verweist das IQWIG darauf, dass diese Pati-
enten in der MALACHITE-II-Studie nicht zulassungskonform, némlich
mit zusatzlicher Gabe von Ribavirin, behandelt wurden. Durch die Be-
schrankung auf die MALACHITE-Studien wird hierbei aber tGbersehen,
dass in der Phase llI-Studie PEARL Il — unabhangig von der Gabe von

Ribavirin — alle Patienten geheilt wurden. Bezlglich der Beurteilung von

trachtlichen Zusatznutzen von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir gegen-
Uber der zweckmalfiigen Vergleichstherapie (Triple-Therapie) vor.
Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmal’ des Zusatznutzens von Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-
NutzenV unter Bericksichtigung des Schweregrades der Erkrankung
und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als
betrachtlich ein.

Gegenuber der zweckmalRigen Vergleichstherapie handelt es sich ge-
mank § 5 Abs. 7 i.V.m. 8 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine betréachtliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, die sich insbesondere
durch eine statistisch signifikante Verbesserung des dauerhaften virolo-
gischen Ansprechens ergibt (Genotyp 1a/l1b).

Hinsichtlich der Bewertung des Gesundheitszustandes (EQ-5D VAS)
und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét zeigte sich bei HCV-
Patienten mit einer Genotyp 1a Infektion keine statistisch signifikante /
klinisch relevante Verbesserungen im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie. Es trat kein Todesfall auf. Therapieabbriiche wegen
unerwinschter Ereignisse traten statistisch signifikant weniger unter
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir auf.

Hinsichtlich der Bewertung des Gesundheitszustandes (EQ-5D VAS)
und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (SF 36 [korperlicher und
psychischer Summenscore], HCVPRO [Total Score]) zeigte sich bei
HCV-Patienten mit einer Genotyp 1b Infektion eine statistisch signifikan-
te / klinisch relevante Verbesserungen von Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir im Vergleich zur zweckmalfigen Vergleichsthe-
rapie. Es trat ein Todesfall unter Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir auf.
Relevante Unterschiede bezlglich Therapieabbriiche wegen uner-
wunschter Ereignisse und schwerwiegender unerwtinschter Ereignisse
zwischen Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie bestanden nicht.

Fur die Patientengruppe , Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose)
Genotyp 1a“ liegt eine randomisierte kontrollierte Studie vor, die hin-
sichtlich der Endpunkte SVR und Therapieabbruch aufgrund uner-
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Nebenwirkungen und Lebensqualitéat lasst sich die Substanzkombinati-
on aus Sicht des IQWIQ aufgrund des Verzerrungspotentials bei ver-

schiedenen Therapiedauern nur bedingt beurteilen.

Fir alle anderen Patientengruppen sieht das IQWIQ keine Mdglichkeit
der Nutzenbewertung aufgrund fehlender Vergleichsgruppen in den
Studien. Dies ist zu bedauern, stellt die Substanzkombination doch die
am intensivsten studierte Kombination aller bisher zugelassenen Sub-
stanzen dar.

Zum Zeitpunkt der IQWIQ-Dossierbewertung lagen die Daten der Ruby-
I-Studie (12) noch nicht vor. Hier wurden dialysepflichtige bzw. fortge-
schritten niereninsuffiziente Patienten mit o. g. Substanz behandelt. Die
Kombination erwies sich als sicher und effizient. Dosisanpassungen von
Viekirax® und Exviera® waren nicht notwendig. Bei fehlender Zulas-
sung Sofosbuvir-basierter Therapieregime bei fortgeschrittener Nie-
reninsuffizienz mit einer glomerularen Filtrationsrate von weniger als 30
ml/Minute bietet sich hier aus Sicht der dagné ein deutlicher Behand-
In der Phase II-Studie
CORAL 1 (13) profitierten 34 Patienten mit rekurrenter Hepatitis C Infek-

lungsfortschritt fur diese Patientengruppe.

tion nach erfolgter Lebertransplantation unter immunsuppressiver The-
rapie von einer 24 wdochigen Therapie mit Viekirax® + Exviera® +
Ribavirin mit einer SVR von 97,1%.

wunschter Ereignisse als niedrig verzerrt eingestuft wird. Aufgrund der
sehr geringen Patientenzahl in der relevanten Teilpopulation der
MALACHITE-II Studie wird ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
abgeleitet.

Fur die Patientengruppe , Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose)
Genotyp 1b" liegt ein adjustierter indirekter Vergleich vor, der hinsicht-
lich der Endpunkte SVR und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
als niedrig verzerrt eingestuft wird. Bei dem betrachteten indirekten
Vergleich handelt es sich um einen adjustierten indirekten Vergleich
nach Bucher mit nur je einer Studie pro paarweisem Vergleich. Zudem
liegt kein direkter Vergleich vor. Eine Uberpriifung von Homogenitét und
Konsistenz ist deshalb nicht méglich. Aus den vorliegenden Daten wird
daher ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen abgeleitet.
Therapienaive Patienten (mit kompensierter Zirrhose), Genotyp la/lb
Zweckmafige Vergleichstherapie:

Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin)

Fur die aufgeflihrte Patientengruppe liegt ein Anhaltspunkt fir einen
geringen Zusatznutzen gegenuber der zweckmafigen Vergleichsthera-
pie vor.

Begriindung:

Nach den nach 5. Kapitel § 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fur die Nutzenbewer-
tung eines neuen Wirkstoffes anzuwendenden Grundséatzen der evi-
denzbasierten Medizin, ist der Nachweis, dass ein kausaler Zusam-
menhang zwischen einer therapeutischen Intervention und einem Effekt
im Vergleich zu einer anderen therapeutischen Intervention besteht, um
Aussagen zum Nutzenverhdltnis der miteinander zu vergleichenden
Interventionen treffen zu kdnnen, grundsétzlich auf der Grundlage von
direkt vergleichenden klinischen Studien héchster Qualitat (randomi-
siert, kontrolliert, doppelverblindet) zu fuhren.

Es ist jedoch anerkannt, dass es in besonders gelagerten Fallkonstella-
tionen gerechtfertigt sein kann, eine Bewertungsentscheidung auf der
Grundlage qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer Evidenzstu-
fe zu treffen (vgl. 2. Kapitel 8 13 Abs.2 VerfO).

Diese Voraussetzungen, die sehr eng auszulegen sind, kénnen in Be-
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AbschlieRende Bewertung:

Exviera®/Viekirax®+/- Ribavirin stellt in der Behandlung der chroni-
schen Hepatitis C einen neuen Meilenstein dar. Es handelt sich um eine
hocheffiziente und gut vertragliche Therapiekombination. Der pU hat ein
umfangreiches Studienprogramm vorgelegt, in dem die Effizienz und
Sicherheit auch in traditionell schwierig zu behandelnden Patienten-
gruppen belegt wurde.

Aus klinischer Sicht bereichert die Kombinationstherapie das bestehen-

de Armamentarium gegen HCV.

zug auf die Nutzenbewertung von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir als
erfullt angesehen werden. Die chronische Hepatitis C Infektion ist eine
Erkrankung, die im Verlauf zu schweren Leberschadigungen wie der
Leberzirrhose und dem Leberzellkarzinom fiihren kann. Die bisherigen
Behandlungsoptionen bestehen aus Interferon-haltigen Kombinations-
therapien, die Uber 48 Wochen angewandt werden missen. Interferon-
basierte Therapien sind assoziiert mit einer Vielzahl von Nebenwirkun-
gen, die zum Teil schwerwiegenden Charakter besitzen. Dazu gehdren
auch schwerwiegende psychiatrische Nebenwirkungen wie Depression
und Selbstmordgedanken, sowie hepatische Komplikationen und Kno-
chenmarksuppression . Ausgehend hiervon sowie unter Beriicksichti-
gung der Maglichkeit einer Interferon-freien Behandlung mit Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir und des Nebenwirkungsprofils von Interferon
besteht eine Ausnahmekonstellation, die eine Berlcksichtigung einzel-
ner Studienarme einer Studie zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir im
Vergleich mit historischen Kontrollen zu den bisherigen Interferon-
haltigen Behandlungsoptionen rechtfertigt, ohne dass hierdurch in Fra-
ge gestellt wird, dass valide Aussagen zu einem Zusatznutzen in der
Regel nur auf der Grundlage von direkt vergleichenden klinischen Stu-
dien hochster Qualitat getroffen werden kdnnen. An diesem Grundsatz,
wie er den Anforderungen an ausreichend valide Feststellungen zum
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse ent-
spricht, halt der G-BA auch kiinftig fest. Allerdings sieht der G-BA und
mit Blick auf den hier vorliegenden medizinischen Sachverhalt, unter
Einbeziehung der vorhandenen Alternativen, einen besonders gelager-
ten Einzelfall. Unter diesen Umstanden kénnen die vorliegenden Bewer-
tungsunterlagen ausnahmsweise zur Beurteilung des Zusatznutzens
herangezogen werden.

Die nicht kontrollierte Studie wird zur Bewertung des Zusatznutzens
trotz der Unsicherheiten herangezogen, da eine Kausalitat bezliglich
des Erreichens des SVR bei Durchfuihrung einer antiviralen Therapie
vor dem Hintergrund der bisher zur Anwendung gekommenen Behand-
lungsregime bei der Behandlung der HCV hinreichend medizinisch
plausibel und belegt ist. Eine spontane Viruselimination tritt bei Patien-
ten mit chronischer Hepatitis nur in seltenen Einzelfallen auf. Es bleibt
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jedoch eine Unsicherheit bezlglich der Grof3enordnung der Differenzen
der Effektstarken des SVR zwischen den Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir — haltigen Regimen und der zweckmafigen
Vergleichstherapie. Allerdings ist mit der vorliegenden Studie der
Nachweis eines adaquaten Ansprechens auf die Therapie durch das
Erreichen des SVR nachgewiesen. Hinzu kommt, dass bei einer Ge-
genlberstellung der Nebenwirkungsprofile der Behandlungsregime von
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir einerseits mit der Interferon-haltigen
zweckmaRigen Vergleichstherapie andererseits wesentliche qualitative
Unterschiede bestehen. Die Ergebnissicherheit auf dieser Grundlage
getroffener Aussagen ist als gering einzustufen und stellt einen An-
haltspunkt dar.

Durch die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-haltige Regime besteht die
Moglichkeit einer Interferon-freien Therapie gegeniber der Interferon-
haltigen zweckmanigen Vergleichstherapie. Im Sinne eines indirekten
Vergleichs geht der G-BA von einem Zusatznutzen gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie durch die Vermeidung Interferon-
bedingter Nebenwirkungen aus.

Der G-BA bewertet das Ausmal’ des Zusatznutzens von Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir auf Basis der Kriterien in 8 5 Abs. 7 der AM-
NutzenV unter Beriicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung
und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung ins-
gesamt als gering. Gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
wird gemaf 8 5 Abs. 7i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV insbesondere
durch eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen aufgrund der
Verfugbarkeit eines Interferon-freien Behandlungsregimes eine bisher
nicht erreichte moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens fir Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir gese-
hen. Aufgrund der fehlenden direktvergleichenden Studien konnte der
G-BA eine quantitative vergleichende Betrachtung der Nebenwirkungen
nach Art, Schweregrad und Haufigkeit nur eingeschrankt vornehmen.

Therapieerfahrene Patienten (mit kompensierter Zirrhose), Genotyp
la/lb
Zweckmalige Vergleichstherapie:
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Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin) oder
Triple-Therapie (Kombination aus einem Proteaseinhibitor (Boceprevir
oder Telaprevir), Peginterferon alfa und Ribavirin)

Fur die aufgefuihrte Patientengruppe liegt ein Anhaltspunkt fir einen
geringen Zusatznutzen gegentber der zweckmafigen Vergleichsthera-
pie vor.

Begriindung:

Nach den nach 5. Kapitel § 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fur die Nutzenbewer-
tung eines neuen Wirkstoffes anzuwendenden Grundsatzen der evi-
denzbasierten Medizin, ist der Nachweis, dass ein kausaler Zusam-
menhang zwischen einer therapeutischen Intervention und einem Effekt
im Vergleich zu einer anderen therapeutischen Intervention besteht, um
Aussagen zum Nutzenverhéltnis der miteinander zu vergleichenden
Interventionen treffen zu kénnen, grundsatzlich auf der Grundlage von
direkt vergleichenden klinischen Studien hdchster Qualitét (randomi-
siert, kontrolliert, doppelverblindet) zu fuhren.

Es ist jedoch anerkannt, dass es in besonders gelagerten Fallkonstella-
tionen gerechtfertigt sein kann, eine Bewertungsentscheidung auf der
Grundlage qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer Evidenzstu-
fe zu treffen (vgl. 2. Kapitel § 13 Abs.2 VerfO).

Diese Voraussetzungen, die sehr eng auszulegen sind, kbnnen in Be-
zug auf die Nutzenbewertung von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir als
erfullt angesehen werden. Die chronische Hepatitis C Infektion ist eine
Erkrankung, die im Verlauf zu schweren Leberschadigungen wie der
Leberzirrhose und dem Leberzellkarzinom fiihren kann. Die bisherigen
Behandlungsoptionen bestehen aus Interferon-haltigen Kombinations-
therapien, die Uber 48 oder 72 Wochen angewandt werden mussen.
Interferon-basierte Therapien sind assoziiert mit einer Vielzahl von Ne-
benwirkungen, die zum Teil schwerwiegenden Charakter besitzen. Da-
zu gehoren auch schwerwiegende psychiatrische Nebenwirkungen wie
Depression und Selbstmordgedanken, sowie hepatische Komplikatio-
nen und Knochenmarksuppression2. Ausgehend hiervon sowie unter
Berucksichtigung der Moglichkeit einer Interferon-freien Behandlung mit
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und des Nebenwirkungsprofils von
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Interferon besteht eine Ausnahmekonstellation, die eine Bertcksichti-
gung einzelner Studienarme einer Studie zu Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir im Vergleich mit historischen Kontrollen zu den
bisherigen Interferon-haltigen Behandlungsoptionen rechtfertigt, ohne
dass hierdurch in Frage gestellt wird, dass valide Aussagen zu einem
Zusatznutzen in der Regel nur auf der Grundlage von direkt verglei-
chenden klinischen Studien hochster Qualitat getroffen werden kénnen.
An diesem Grundsatz, wie er den Anforderungen an ausreichend valide
Feststellungen zum allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse entspricht, halt der G-BA auch kinftig fest. Allerdings sieht
der G-BA und mit Blick auf den hier vorliegenden medizinischen Sach-
verhalt, unter Einbeziehung der vorhandenen Alternativen, einen be-
sonders gelagerten Einzelfall. Unter diesen Umstanden kdnnen die vor-
liegenden Bewertungsunterlagen ausnahmsweise zur Beurteilung des
Zusatznutzens herangezogen werden.

Die nicht kontrollierte Studie wird zur Bewertung des Zusatznutzens
trotz der Unsicherheiten herangezogen, da eine Kausalitat beziiglich
des Erreichens des SVR bei Durchfiihrung einer antiviralen Therapie
vor dem Hintergrund der bisher zur Anwendung gekommenen Behand-
lungsregime bei der Behandlung der HCV hinreichend medizinisch
plausibel und belegt ist. Eine spontane Viruselimination tritt bei Patien-
ten mit chronischer Hepatitis nur in seltenen Einzelfallen auf. Es bleibt
jedoch eine Unsicherheit bezlglich der Grof3enordnung der Differenzen
der Effektstarken des SVR zwischen dem Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir-haltigen Regime und der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie. Allerdings ist mit der vorliegenden Studie der Nachweis
eines adaquaten Ansprechens auf die Therapie durch das Erreichen
des SVR nachgewiesen. Hinzu kommt, dass bei einer Gegenuberstel-
lung der Nebenwirkungsprofile der Behandlungsregime von Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir einerseits mit der Interferon-haltigen zweck-
mafigen Vergleichstherapie andererseits wesentliche qualitative Unter-
schiede bestehen. Die Ergebnissicherheit auf dieser Grundlage ge-
troffener Aussagen ist als gering einzustufen und stellt einen Anhalts-
punkt dar.

Durch das Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-haltige Regime besteht die
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Moglichkeit einer Interferon-freien Therapie gegenlber der Interferon-
haltigen zweckmafiigen Vergleichstherapie. Im Sinne eines indirekten
Vergleichs geht der G-BA von einem Zusatznutzen gegeniber der
zweckmaligen Vergleichstherapie durch die Vermeidung Interferon-
bedingter Nebenwirkungen aus.

Der G-BA bewertet das Ausmal des Zusatznutzens von Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir auf Basis der Kriterien in 8 5 Abs. 7 der AM-
NutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrades der Erkrankung
und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung ins-
gesamt als gering. Gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
wird gemaf 8 5 Abs. 7i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV insbesondere
durch eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen aufgrund der
Verflgbarkeit eines Interferon-freien Behandlungsregimes eine bisher
nicht erreichte moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens fir Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir gese-
hen. Aufgrund der fehlenden direktvergleichenden Studien konnte der
G-BA eine quantitative vergleichende Betrachtung der Nebenwirkungen
nach Art, Schweregrad und Haufigkeit nur eingeschrankt vornehmen.

Zusammenfassende Dokumentation 158




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
keine Stellungnahme
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5.3  Stellungnahme der MSD Sharp & Dohme GmbH

Datum

20. Mai 2015

Stellungnahme zu

Stellungnahme - Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir —
2015-02-01-D-153

Stellungnahme von

MSD Sharp & Dohme GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: MSD

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 29, | Anmerkung:
Zeile
20-22

Zitat aus der Dossierbewertung:

.Der EQ-5D wurde nicht in Ganze zur Nutzenbewertung einge-
schlossen, sondern nur die VAS. Diese wurde auf3erdem als Mal
fur den allgemeinen Gesundheitszustand betrachtet, also als Mor-
biditdtsendpunkt.”

Vorgeschlagene Anderung:

Entsprechend der Definition der Entwickler des Erhebungsbogens
stellt die EQ-5D VAS ,an individual's rating for their current health-
related quality of life state” dar. (http://www.eurogol.org/about-eg-

5d/eg-5d-nomenclature.html)*.

In vorangegangen Frihen Nutzenbewertungen wurde die VAS des
EQ-5D-Fragebogens der ZelgroRenkategorie ,Lebensqualitat’ zu-
geordnet (u.a. Boceprevir, Bosutinib, Regorafenib, Enzalutamid,
Pomalidomid, Sitagliptin). Wir mdchten ein analoges Vorgehen in
diesem Verfahren anregen.

Morbiditat

Gesundheitszustand tber European Quality of Life-5-Dimensions
Visual Analogue Scale (EQ-5D VAS) (unter Behandlung)
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Literaturverzeichnis

1) EuroQoL Group EQ-5D Nomenclature: Definition EQ-5D VAS Zugriff am 20.05.2015
(http://www.euroqol.org/about-eg-5d/eg-5d-nomenclature.html)
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5.4  Stellungnahme des Berufsverbands niedergelassener Gastroenterologen (bng)

Datum

15. Mai 2015

Stellungnahme zu

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (Viekirax) und Dasabuvir

(Exviera)

Stellungnahme von

Berufsverband Niedergelassener
Gastroenterologen Deutschlands e.V.

Berufsverband niedergelassener Gastroenterologen
(bng)

Fir den Vorstand:

Dr. Peter Buggisch

PD Dr. Holger Hinrichsen
Dr. Stefan Mauss

Dr. Karl-Georg Simon

Geschéftsstelle
Holdergarten 13
89081 Ulm

Telefon: 0731 7042718
Fax: 0731 7054711

kontakt@bng-gastro.de
www.bng-gastro.deFon: 030 — 398 01 93 -0
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Berufsverband niedergelassener Gastroenterologen (bng)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Die fixe Kombination des NS5A-Inhibitors Ombitasvir (OBV) mit dem
NS3a-Proteaseinhibitor Paritaprevir (PTV), der mit Ritonavir (r) ge-
boostert wird, vereint zwei direkt antivirale Substanzen in zwei Tabletten
und erlaubt eine einmal tagliche Einnahme. OBV/PTVIr ist in der Kom-
bination mit Ribavirin seit dem 15. Januar 2015 zur Therapie der chro-
nischen Hepatitis C fir den Genotyp 4 zugelassen, in Kombination mit
Dasabuvir (DSV) +/- Ribavirin ist OBV/PTV/r zur Behandlung der chro-
nischen Hepatitis C Genotyp 1 zugelassen. Die Behandlungsdauer ist
je nach Patientenkollektiv und Subtyp des Viruses auf 12 oder 24 Wo-
chen festgelegt. Der Stellenwert von OBV/PTV/r +/- DSV +/- Ribavirin
wurde in den aktuellen Empfehlungen zur Therapie der chronischen
Hepatitis C (Addendum vom 18.02.2015 zur Hepatitis C Leitlinie) dar-
gestellt *. Das IQWIG veroffentlichte am 29.04.2015 seine Nutzenbe-
wertung nach 8 35 SGB V.

Da eine Therapie mit (DSV) nur in Kombination mit OBV/PTV/r +/-
Ribavirin bei der chronischen Hepatitis C vom Genotyp 1 zugelassen
ist, geben wir vom Bund niedergelassener Gastroenterologen aus Prak-
tikabilitdtsgriinden eine gemeinsame Stellungnahme fir die Kombi-

Zum Nachweis des Zusatznutzens werden im Dossier des pharma-
zeutischen Unternehmers zwei randomisierte kontrollierte Studien
[MALACHITE-I, MALACHITE-I] sowie nicht vergleichende Daten der
Studien PEARL-ll, PEARL-lIl (GT1lb ohne Zrrhose), PEARL-IV,
SAPPHIRE-l, SAPPHIRE-II (GTla ohne Zrrhose) TURQUOISE-I
(GT1la/1b mit kompensierter Zirrhose), CORAL-I/Kohorte 1 (GT1
nach Lebertransplantation), TURQUOISE-I (GT1 HIV-Koinfektion)
und M14-103 (GT1 ohne Zirrhose mit Opioid-Ersatztherapie) heran-
gezogen.

Therapienaive Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp 1a/lb

Zweckmalige Vergleichstherapie:

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

Fur die aufgefihrte Patientengruppe liegt in der Gesamtbetrachtung der
Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbiditat, zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen ein Hinweis fur einen betrécht-
lichen Zusatznutzen von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir gegeniber
der zweckmalfigen Vergleichstherapie (Triple-Therapie) vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AMV-
NutzenV unter Berucksichtigung des Schweregrades der Erkrankung
und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als
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nation aus Viekirax und Exviera ab.

Aus unserer Sicht liegt mit der Therapie von OBV/PTV/r + DSV +/-
Ribavirin fur die Subgruppe der Patienten ohne Zirrhose erstmals durch
die Malachite | und II-Studien der direkte Vergleich mit der zu verglei-
chenden Therapie (ZVT) aus PEG-Interferon, Ribvirin und Telaprevir
vor *%. Dies ist insbesondere von Bedeutung, da ein Vergleich mit einer
Kombinationstherapie, die bereits eine direkt wirkende antivirale Sub-
stanz (Telaprevir) beinhaltet, durchgefihrt wurde. Erstmals konnte
durch diesen direkten Vergleich eine Uberlegenheit in der Ausheilung
der Hepatitis C durch OBV/PTV/r +DSV +/- Ribavirin und dartber hin-
aus eine geringe Rate an unerwiinschten Ereignissen (UE-Rate) unter
der Therapie, damit ein deutlicher Vorteil fir die Patienten festgestellt

werden.

Das Studienprogramm zur Zulassung von OBV/PTV/r +/- DSV +/-
Ribavirin ist aus Sicht des Berufsverbandes das umfangreichste Pro-
gramm mit der gré3ten Zahl an Patienten mit fortgeschrittener Leberer-
krankung (Leberzirrhose), dass zur Zulassung einer interferonfreien
Therapie der Hepatitis C gefuhrt hat.

Die wesentlichen Vorteile der Kombination OBV/PTVI/r +/- DSV +/-
Ribavirin aus Sicht des bng gegentiber weiteren zugelassenen Behand-
lungsmaglichkeiten ist die nebenwirkungsarme Behandlung von Patien-

ten mit kompensierter Leberzirrhose auf einer durch aussagekraftige

betrachtlich ein.

Gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie handelt es sich ge-
mafl § 5 Abs. 7 i.V.m. 8§ 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine betréchtliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, die sich insbesondere
durch eine statistisch signifikante Verbesserung des dauerhaften virolo-
gischen Ansprechens (Genotyp l1a und Genotyp 1b) ergibt. Dartiber
hinaus lag hinsichtlich der Bewertung des Gesundheitszustandes (EQ-
5D VAS) eine statistisch signifikante und klinisch relevante Verbesse-
rung zugunsten von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir fir den Genotyp
1b vor. Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zeigte
sich eine statistisch signifikante und klinisch relevante Verbesserung
des SF-36 (korperlicher Summenscore) fur den Genotyp la und 1b so-
wie des SF-36 (psychischer Summenscore) und des HCVPRO fir den
Genotyp 1b im Vergleich zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. In der
MALACHITE-I  Studie trat ein Todesfall unter Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir auf. Es kam unter Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir zu statistisch signifikant weniger schwerwie-
genden unerwinschten Ereignissen (Genotyp la und Genotyp 1b).
Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse traten beim Geno-
typ 1b  statistisch  signifikant ~ weniger  unter  Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir auf.

Fur diese Patientengruppe liegt eine randomisierte kontrollierte Studie
vor, die hinsichtlich der Endpunkte SVR, Therapieabbruch aufgrund
unerwiinschter Ereignisse und Gesamtrate SUE (Uberlebenszeitanaly-
se) als niedrig verzerrt eingestuft wird, so dass daher ein Hinweis fur
einen Zusatznutzen abgeleitet wird.

Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp 1a/lb

Zweckmaliige Vergleichstherapie:

Duale Therapie (Kombination aus Peginterferon alfa und Ribavirin) oder
Triple-Therapie (Kombination aus einem Proteaseinhibitor (Boceprevir
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Studien gestuitzten Grundlage.

Vor diesem Hintergrund mochte der bng auf die Bewertung des IQWiG

im Einzelnen eingehen.

Chronische Hepatitis C, Genotyp 1a und 1b, therapienaiv, ohne Leber-

zirrhose

Entsprechend der Zulassung und den aktuellen Empfehlungen zur The-
rapie der chronischen Hepatitis C erfolgt die Therapie mit OBV/PTVIr
+DSV +/- Ribavirin bei Genotyp 1 Patienten ohne Leberzirrhose tber 12
Wochen. MaRRgeblich fur diese Empfehlung sind grof3e Phase 3 Studien
zur Behandlung von Patienten mit der 3-fach DAA Kombinationsthera-
pie aus Paritaprevir/r, Ombitasvir und Dasabuvir ohne Zirrhose tber 12
Wochen mit und ohne Gabe von Ribavirin bei 1355 Patienten *°. Da-
bei zeigte sich, dass fur Patienten mit einer HCV Genotyp 1b Infektion
die SVR Raten bei fehlender Leberzirrhose und 12-wochiger Therapie
mit 99% unabhéngig von der zusatzlichen Gabe von Ribavirin sehr
hoch waren . Fiir den HCV Genotyp 1a war die SVR Rate mit der Gabe
von Ribavirin mit 97% signifikant héher als ohne (90%) *. Das IQWIG
bewertet diese Ausheilungsraten nur als Hinweis flr einen geringen
Zusatznutzen bezogen auf den Endpunkt hepatozellulares Karzinom.
Die Ausheilung einer chronischen Hepatitis C fuhrt bei fortgeschrittener

Leberfibrose/Zirrhose zu einer Absenkung der Morbiditat und Mortalitét

oder Telaprevir), Peginterferon alfa und Ribavirin)

Fur die aufgefihrte Patientengruppe liegt in der Gesamtbetrachtung der
Ergebnisse zur Mortalitdt, zur Morbiditdt, zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen ein Anhaltspunkt fiir einen be-
trachtlichen Zusatznutzen von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir gegen-
uber der zweckmafigen Vergleichstherapie (Triple-Therapie) vor.

Begriindung:

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AV-
NutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrades der Erkrankung
und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als
betrachtlich ein.

Gegenuber der zweckmalRiigen Vergleichstherapie handelt es sich ge-
mal 8 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine betrachtliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, die sich insbesondere
durch eine statistisch signifikante Verbesserung des dauerhaften virolo-
gischen Ansprechens ergibt (Genotyp 1a/lb).

Hinsichtlich der Bewertung des Gesundheitszustandes (EQ-5D VAS)
und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitiat zeigte sich bei HCV-
Patienten mit einer Genotyp la Infektion keine statistisch signifikante /
klinisch relevante Verbesserungen im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Es trat kein Todesfall auf. Therapieabbriiche wegen
unerwinschter Ereignisse traten statistisch signifikant weniger unter
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir auf.

Hinsichtlich der Bewertung des Gesundheitszustandes (EQ-5D VAS)
und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (SF 36 [korperlicher und
psychischer Summenscore], HCVPRO [Total Score]) zeigte sich bei
HCV-Patienten mit einer Genotyp 1b Infektion eine statistisch signifikan-
te / Klinisch relevante  Verbesserungen von  Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir im Vergleich zur zweckmalfigen Vergleichsthe-
rapie. Es trat ein Todesfall unter Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir auf.
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®. Dartber hinaus fiihrt die Therapie der chronischen Hepatitis C auch
bei Patienten ohne fortgeschrittene Leberfibrose/Zirrhose zu einer Ab-
senkung der Morbiditdt und Mortalitat auf das Mal3 der nichterkrankten
Normalbevolkerung . Bei Ausheilungsraten von 97% fir den Genotyp
la und 99% fir den Genotyp 1b bei Patienten ohne Leberzirrhose be-
steht daher aus unserer Sicht ein betrachtlicher Zusatznutzen fur die
Therapie mit OBV/PTV/r +DSV +/- Ribavirin. Darliber hinaus stellt die
geringere Nebenwirkungsrate unter der Therapie (Beispiel Anamie; 2,3)

einen betrachtlichen Nutzen fir den Patienten dar.

Aus diesem Grund sehen wir im Gegensatz zum IQWIG einen be-
trachtlichen Zusatznutzen von OBV/PTV/r +DSV +/- Ribavirin fur
nicht vortherapierte Patienten ohne Leberzirrhose.

Chronische Hepatitis C, Genotyp la und 1b, therapieerfahrene, ohne

Leberzirrhose

Fir die Re-Therapie nach Versagen einer Behandlung mit PEG-
Interferon/Ribavirin wurde die 3-fach DAA-Therapie aus Paritaprevir/r,
Ombitasvir, Dasabuvir und Ribavirin Uber 12 Wochen untersucht
(n=394) °. Patienten mit einem Versagen auf eine Vortherapie mit
Boceprevir oder Telaprevir waren von der Therapie ausgeschlossen.
Bei Patienten mit einer HCV Genotyp 1b Infektion erfolgte dartber hin-

aus in einer eigenen Studie die Evaluation der zusatzlichen Gabe von

Relevante Unterschiede bezlglich Therapieabbriiche wegen uner-
wilnschter Ereignisse und schwerwiegender unerwinschter Ereignisse
zwischen Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie bestanden nicht.

Fir die Patientengruppe ,Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose)
Genotyp 1a“ liegt eine randomisierte kontrollierte Studie vor, die hin-
sichtlich der Endpunkte SVR und Therapieabbruch aufgrund uner-
winschter Ereignisse als niedrig verzerrt eingestuft wird. Aufgrund der
sehr geringen Patientenzahl in der relevanten Teilpopulation der

MALACHITE-II Studie wird ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
abgeleitet.

Fur die Patientengruppe , Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose)
Genotyp 1b“ liegt ein adjustierter indirekter Vergleich vor, der hinsicht-
lich der Endpunkte SVR und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
als niedrig verzerrt eingestuft wird. Bei dem betrachteten indirekten
Vergleich handelt es sich um einen adjustierten indirekten Vergleich
nach Bucher mit nur je einer Studie pro paarweisem Vergleich. Zudem
liegt kein direkter Vergleich vor. Eine Uberpriifung von Homogenitét und
Konsistenz ist deshalb nicht méglich. Aus den vorliegenden Daten wird
daher ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen abgeleitet.

Therapienaive Patienten (mit kompensierter Zirrhose), Genotyp 1la/lb

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

Fur die aufgeflhrte Patientengruppe liegt ein Anhaltspunkt fur einen
geringen Zusatznutzen gegentber der zweckmafiigen Vergleichsthera-
pie vor.

Begriindung:
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Ribavirin (n=179) *°.
fir die Re-Therapie Uiber 12 Wochen erreicht °. Bei Patienten mit einer

Insgesamt wurde eine hohe SVR Rate von 96%

HCV Genotyp 1b Infektion ohne Leberzirrhose lag die SVR Rate auch
ohne die zusétzliche Gabe von Ribavirin bei 100% *°. Bei der HCV Ge-
notyp la Infektion ohne Leberzirrhose und 12-wochiger Therapie fan-
den sich SVR Raten zwischen 94 und 100% fir Patienten mit Relapse,
partiellem Non-Response und Null-Response auf die Vortherapie °. Da-
her wird in der aktuellen Therapieleitlinie zur Re-Therapie von Patienten
mit einer HCV Genotyp 1b Infektion die Gabe von OBV/PTV/r +DSV
Uber 12 Wochen empfohlen. Fur Patienten mit einer HCV Genotyp la
Infektion wird OBV/PTVIr +DSV + Ribavirin tber 12 Wochen empfoh-
len. Bei Ausheilungsraten von 94-100% fur die Genotypen la und 1b
besteht daher aus unserer Sicht ein betrdchtlicher Zusatznutzen fur die

Therapie mit OBV/PTV/r +DSV +/- Ribavirin.

Vor dem Hintergrund einer Ausheilungsrate von 99-100% fir vorbehan-
delte Patienten mit dem Hepatitis C Genotyp 1b und Ausheilungsraten
von 94-100% fur vorbehandelte Patienten mit dem Genotyp 1a, dem
gunstigen Nebenwirkungsprofil und der kurzen Therapiedauer sehen
wir im Gegensatz zum IQWIG einen betrachtlichen Zusatznutzen
von OBV/PTV/Ir +DSV +/- Ribavirin fir vortherapierte Patienten oh-
ne Leberzirrhose.

Chronische Hepaititis C, Genotyp 1, therapienaiv, mit Leberzirrhose

Nach den nach 5. Kapitel 8 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fir die Nutzenbewer-
tung eines neuen Wirkstoffes anzuwendenden Grundsatzen der evi-
denzbasierten Medizin, ist der Nachweis, dass ein kausaler Zusam-
menhang zwischen einer therapeutischen Intervention und einem Effekt
im Vergleich zu einer anderen therapeutischen Intervention besteht, um
Aussagen zum Nutzenverhaltnis der miteinander zu vergleichenden
Interventionen treffen zu kénnen, grundsétzlich auf der Grundlage von
direkt vergleichenden klinischen Studien héchster Qualitéat (randomi-
siert, kontrolliert, doppelverblindet) zu fuhren.

Es ist jedoch anerkannt, dass es in besonders gelagerten Fallkonstella-
tionen gerechtfertigt sein kann, eine Bewertungsentscheidung auf der
Grundlage qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer Evidenzstu-
fe zu treffen (vgl. 2. Kapitel 8 13 Abs.2 VerfO).

Diese Voraussetzungen, die sehr eng auszulegen sind, kénnen in Be-
zug auf die Nutzenbewertung von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir als
erfillt angesehen werden. Die chronische Hepatitis C Infektion ist eine
Erkrankung, die im Verlauf zu schweren Leberschéadigungen wie der
Leberzirrhose und dem Leberzellkarzinom fiihren kann. Die bisherigen
Behandlungsoptionen bestehen aus Interferon-haltigen Kombinations-
therapien, die Uber 48 Wochen angewandt werden missen. Interferon-
basierte Therapien sind assoziiert mit einer Vielzahl von Nebenwirkun-
gen, die zum Teil schwerwiegenden Charakter besitzen. Dazu gehoren
auch schwerwiegende psychiatrische Nebenwirkungen wie Depression
und Selbstmordgedanken, sowie hepatische Komplikationen und Kno-
chenmarksuppression . Ausgehend hiervon sowie unter Bericksichti-
gung der Moglichkeit einer Interferon-freien Behandlung mit Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir und des Nebenwirkungsprofils von Interferon
besteht eine Ausnahmekonstellation, die eine Berlcksichtigung einzel-
ner Studienarme einer Studie zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir im
Vergleich mit historischen Kontrollen zu den bisherigen Interferon-
haltigen Behandlungsoptionen rechtfertigt, ohne dass hierdurch in Fra-
ge gestellt wird, dass valide Aussagen zu einem Zusatznutzen in der
Regel nur auf der Grundlage von direkt vergleichenden klinischen Stu-
dien héchster Qualitat getroffen werden kdnnen. An diesem Grundsatz,
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Das IQWIG stellt in seiner Nutzenbewertung fir dieses Patientenkollek-
OBV/IPTVIr + DSV +/-

Ribavirin gegeniiber einer zweckmafigen Vergleichstherapie mit PEG +

tiv keinen Zusatznutzen der Therapie mit

RBV beim Genotyp la und gegenuber einer zweckmafigen Ver-
gleichstherapie mit PEG + RBV oder Boceprevir oder Telaprevir + PEG
+ RBV beim Genotyp 1b fest. Bei Patienten mit Leberzirrhose wurde
bisher nur OBV/PTVIr +DSV mit der zusatzlichen Gabe von Ribavirin in
den Phase 3 Studien untersucht ™. Im Falle einer Infektion mit dem
HCV Genotyp 1b konnte hier mit einer 12-wdchigen Therapie eine SVR
Rate von 99% erreicht werden ™. Fiir Patienten mit einer HCV Genotyp
la Infektion und Leberzirrhose fanden sich SVR Raten von 92% und
95% bei 12- bzw. 24-wéchiger Therapie ***. Eine Reduktion der Relap-
se-Rate von 21 auf 2% wurde durch eine Therapieverlangerung von 12
auf 24 Wochen bei Patienten mit einem AFP 220ng/ml, Thrombozyten
<90/nl oder einem Albumin <35g/I beobachtet (Fachinformation Viekirax
und Exviera). Damit wird als Ersttherapie fur Patienten mit einer HCV
Genotyp 1a und 1b Infektion und Leberzirrhose eine 12-wdchige Thera-
pie mit OBV/PTV/r + DSV mit Ribavirin empfohlen. Bei Patienten mit
einer HCV Genotyp la Infektion, Leberzirrhose und einem ungtinstigen
Préadiktor (AFP =20ng/ml, Thrombozyten <90/nl oder einem Albumin
<35¢/l) wird die Therapie auf 24 Wochen verlangert.

Patienten mit einer Leberzirrhose weisen die hdchste Dringlichkeit fur

eine antivirale Therapie mit dem Ziel der Hepatitis C-Virus-Eradikation

wie er den Anforderungen an ausreichend valide Feststellungen zum
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse ent-
spricht, halt der G-BA auch kiinftig fest. Allerdings sieht der G-BA und
mit Blick auf den hier vorliegenden medizinischen Sachverhalt, unter
Einbeziehung der vorhandenen Alternativen, einen besonders gelager-
ten Einzelfall. Unter diesen Umsténden kdnnen die vorliegenden Bewer-
tungsunterlagen ausnahmsweise zur Beurteilung des Zusatznutzens
herangezogen werden.

Die nicht kontrollierte Studie wird zur Bewertung des Zusatznutzens
trotz der Unsicherheiten herangezogen, da eine Kausalitéat bezlglich
des Erreichens des SVR bei Durchfiihrung einer antiviralen Therapie
vor dem Hintergrund der bisher zur Anwendung gekommenen Behand-
lungsregime bei der Behandlung der HCV hinreichend medizinisch
plausibel und belegt ist. Eine spontane Viruselimination tritt bei Patien-
ten mit chronischer Hepatitis nur in seltenen Einzelfallen auf. Es bleibt
jedoch eine Unsicherheit bezuglich der GréRenordnung der Differenzen
der  Effektstarken  des SVR zwischen den  Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir — haltigen Regimen und der zweckmafigen
Vergleichstherapie. Allerdings ist mit der vorliegenden Studie der
Nachweis eines adaquaten Ansprechens auf die Therapie durch das
Erreichen des SVR nachgewiesen. Hinzu kommt, dass bei einer Ge-
genuberstellung der Nebenwirkungsprofile der Behandlungsregime von
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir einerseits mit der Interferon-haltigen
zweckmaligen Vergleichstherapie andererseits wesentliche qualitative
Unterschiede bestehen. Die Ergebnissicherheit auf dieser Grundlage
getroffener Aussagen ist als gering einzustufen und stellt einen An-
haltspunkt dar.

Durch die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-haltige Regime besteht die
Moglichkeit einer Interferon-freien Therapie gegeniber der Interferon-
haltigen zweckmalfiigen Vergleichstherapie. Im Sinne eines indirekten
Vergleichs geht der G-BA von einem Zusatznutzen gegenuber der
zweckmafigen Vergleichstherapie durch die Vermeidung Interferon-
bedingter Nebenwirkungen aus.

Der G-BA bewertet das Ausmall des Zusatznutzens von Ombitas-
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auf. Neben einer hohen Effektivitat ist gerade bei Patienten mit einer
Leberzirrhose die Vertraglichkeit der antiviralen Therapie von essentiel-
ler Bedeutung. Die nebenwirkungsreiche ZVT (PEG-Interferon und
Ribavirin bzw. BOC/TEL + PEG+RBV), die bei Vorliegen einer Leberzir-
rhose Uber 48 Wochen erfolgen muss, stellt eine nebenwirkungsreiche,
teils auch mit einer erhéhten Mortalitét vergesellschaftete Therapie dar
3 Das Studienprogramm des pharmazeutischen Unternehmers hat in
diesem Zusammenhang erstmals in der Entwicklung neuer Hepatitis C-
Medikamente eine eigenstandige Phase lll-Studie nur flr Zirrhosepati-
enten konzipiert. Auch wenn hier kein direkter Vergleich mit der ZVT
erfolgte, belegen die Ausheilungsraten in dieser Studie und die geringe
Morbiditat und Mortalitat eindeutig den Nutzen von OBV/PTV/r + DSV +

Ribavirin bei der Behandlung von Patienten mit Leberzirrhose.

Vor dem Hintergrund einer Ausheilungsrate von 92-95% fiir vorbe-
handelte Patienten mit dem Hepatitis C Genotyp la und 99% fur
den Genotyp 1b, dem gunstigen Nebenwirkungsprofil und der
kurzen Therapiedauer sehen wir im Gegensatz zum IQWIG einen
betrachtlichen Zusatznutzen von OBV/PTV/r +DSV +Ribavirin fir

nicht vortherapierte Patienten mit Leberzirrhose.

Chronische Hepatitis C, Genotyp 1, therapieerfahren, mit Leberzirrhose

Fur Patienten mit Leberzirrhose wurde eine Therapiedauer Uber 12 ver-

sus 24 Wochen untersucht. 220 Patienten in dieser reinen Studie von

vir/Paritaprevir/Ritonavir auf Basis der Kriterien in 8 5 Abs. 7 der AM-
NutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrades der Erkrankung
und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung ins-
gesamt als gering. Gegenuiber der zweckmalfiigen Vergleichstherapie
wird gemal 8 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV insbesondere
durch eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen aufgrund der
Verflgbarkeit eines Interferon-freien Behandlungsregimes eine bisher
nicht erreichte moderate und nicht nur geringflgige Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens fur Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir gese-
hen. Aufgrund der fehlenden direktvergleichenden Studien konnte der
G-BA eine quantitative vergleichende Betrachtung der Nebenwirkungen
nach Art, Schweregrad und Haufigkeit nur eingeschrankt vornehmen.

Therapieerfahrene Patienten (mit kompensierter Zirrhose), Genotyp
la/lb

Zweckmalige Vergleichstherapie:

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

Fur die aufgefihrte Patientengruppe liegt ein Anhaltspunkt fur einen
geringen Zusatznutzen gegenuber der zweckmafigen Vergleichsthera-
pie vor.

Begrindung:

Nach den nach 5. Kapitel § 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fur die Nutzenbewer-
tung eines neuen Wirkstoffes anzuwendenden Grundsétzen der evi-
denzbasierten Medizin, ist der Nachweis, dass ein kausaler Zusam-
menhang zwischen einer therapeutischen Intervention und einem Effekt
im Vergleich zu einer anderen therapeutischen Intervention besteht, um
Aussagen zum Nutzenverhaltnis der miteinander zu vergleichenden
Interventionen treffen zu kdnnen, grundsatzlich auf der Grundlage von
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Patienten mit Leberzirrhose waren vorbehandelt (Genotyp la 141 Pati-
enten, Genotyp 1b 79 Patienten) ™. Bei Patienten mit Leberzirrhose und
einer HCV Genotyp la Infektion lagen die SVR Raten fur Relapser, par-
tielle Non-Responder und Null-Responder bei 93% (14/15), 100%
(11/11) und 80% (40/50), bei einer Therapiedauer von 12 Wochen und
bei 100%, (13/13) 100% (10/10) und 93% (39/42) bei 24 Wochen The-
rapie. Eine Reduktion der Relapse-Rate von 21 auf 2% wurde durch
eine Therapieverlangerung von 12 auf 24 Wochen bei Patienten mit
einem AFP 220ng/ml, Thrombozyten <90/nl oder einem Albumin <35gl/l
beobachtet. Lagen diese ungunstigen Pradiktoren nicht vor, waren die
Relapse-Raten nach der 12- und 24-wo6chigen Therapie mit 1% bzw.
0% vergleichbar niedrig (Fachinformation).

Daher wird zur Re-Therapie von Patienten mit Leberzirrhose und einer
HCV Genotyp 1la und 1b Infektion die Gabe von OBV/PTV/r +DSV mit
Ribavirin Uber 12 Wochen empfohlen. Bei Patienten mit einer HCV Ge-
notyp la Infektion, Leberzirrhose und einem ungunstigen Pradiktor
(AFP 220ng/ml, Thrombozyten <90/nl oder einem Albumin <35g/l) sollte
die Therapie auf 24 Wochen verlangert werden.

Patienten mit einer Leberzirrhose weisen die hdchste Dringlichkeit fiir
eine antivirale Therapie mit dem Ziel der Hepatitis C-Virus Eradikation
auf. Neben einer hohen Effektivitat ist gerade bei Patienten mit einer
Leberzirrhose die Vertraglichkeit der antiviralen Therapie von essentiel-

ler Bedeutung. Bei Patienten mit Versagen auf eine erste Behandlung

direkt vergleichenden klinischen Studien héchster Qualitat (randomi-
siert, kontrolliert, doppelverblindet) zu fihren.

Es ist jedoch anerkannt, dass es in besonders gelagerten Fallkonstella-
tionen gerechtfertigt sein kann, eine Bewertungsentscheidung auf der
Grundlage qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer Evidenzstu-
fe zu treffen (vgl. 2. Kapitel § 13 Abs.2 VerfO).

Diese Voraussetzungen, die sehr eng auszulegen sind, kénnen in Be-
zug auf die Nutzenbewertung von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir als
erfillt angesehen werden. Die chronische Hepatitis C Infektion ist eine
Erkrankung, die im Verlauf zu schweren Leberschadigungen wie der
Leberzirrhose und dem Leberzellkarzinom filhren kann. Die bisherigen
Behandlungsoptionen bestehen aus Interferon-haltigen Kombinations-
therapien, die Uber 48 oder 72 Wochen angewandt werden mussen.
Interferon-basierte Therapien sind assoziiert mit einer Vielzahl von Ne-
benwirkungen, die zum Teil schwerwiegenden Charakter besitzen. Da-
zu gehoren auch schwerwiegende psychiatrische Nebenwirkungen wie
Depression und Selbstmordgedanken, sowie hepatische Komplikatio-
nen und Knochenmarksuppression2. Ausgehend hiervon sowie unter
Berucksichtigung der Moglichkeit einer Interferon-freien Behandlung mit
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und des Nebenwirkungsprofils von
Interferon besteht eine Ausnahmekonstellation, die eine Bericksichti-
gung einzelner Studienarme einer Studie zu  Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir im Vergleich mit historischen Kontrollen zu den
bisherigen Interferon-haltigen Behandlungsoptionen rechtfertigt, ohne
dass hierdurch in Frage gestellt wird, dass valide Aussagen zu einem
Zusatznutzen in der Regel nur auf der Grundlage von direkt verglei-
chenden klinischen Studien hochster Qualitat getroffen werden kdnnen.
An diesem Grundsatz, wie er den Anforderungen an ausreichend valide
Feststellungen zum allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse entspricht, halt der G-BA auch kinftig fest. Allerdings sieht
der G-BA und mit Blick auf den hier vorliegenden medizinischen Sach-
verhalt, unter Einbeziehung der vorhandenen Alternativen, einen be-
sonders gelagerten Einzelfall. Unter diesen Umstanden kdénnen die vor-
liegenden Bewertungsunterlagen ausnahmsweise zur Beurteilung des
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mit der 2ZVT (PEG-Interferon und Ribavirin bzw. BOC/TEL +
PEG+RBYV), liegen keine Behandlungsalternativen vor. Somit ist auch
ein direkter Vergleich medizinisch und ethisch mit der ZVT nicht mog-
lich. Die Ausheilungsraten fur therapieerfahrene Patienten mit einer
Leberzirrhose belegen eindeutig den Nutzen von OBV/PTV/r + DSV +

Ribavirin bei der Behandlung von Patienten mit Leberzirrhose.

Vor dem Hintergrund einer Ausheilungsrate von > 90% fiur vorbe-
handelte Patienten mit der Hepatitis C Genotyp 1-Infektion, fir die
eine Re-Therapie mit der ZVT wegen primadren Therapieversagens
nicht moglich ist sehen wir im Gegensatz zum IQWIG einen be-
trachtlichen Zusatznutzen von OBV/PTV/Ir + DSV + Ribavirin fur
vortherapierte Patienten mit Leberzirrhose.

Chronische Hepatitis C, Genotyp 1, nach Lebertransplantation

Fur die Kombinationstherapie aus Paritaprevir/r, Ombitasvir und
Dasabuvir und Ribavirin liegen Daten zur Therapie von Patienten ohne
Leberzirrhose nach Lebertransplantation vor. Aufgrund von Medikamen-
teninteraktionen insbesondere mit der immunsuppressiven Therapie

sind Dosisanpassungen notwendig **.

Die Ausheilungsrate in der kleinen Studie von 34 Patienten mit Genotyp
la und 1b-Infektion nach Lebertransplantation lag bei 97,1% (33 von 34
Patienten). Allerdings waren nur Patienten mit milder Fibrose FO-F2

Zusatznutzens herangezogen werden.

Die nicht kontrollierte Studie wird zur Bewertung des Zusatznutzens
trotz der Unsicherheiten herangezogen, da eine Kausalitdt bezuglich
des Erreichens des SVR bei Durchfiihrung einer antiviralen Therapie
vor dem Hintergrund der bisher zur Anwendung gekommenen Behand-
lungsregime bei der Behandlung der HCV hinreichend medizinisch
plausibel und belegt ist. Eine spontane Viruselimination tritt bei Patien-
ten mit chronischer Hepatitis nur in seltenen Einzelfallen auf. Es bleibt
jedoch eine Unsicherheit bezuglich der GréRRenordnung der Differenzen
der  Effektstarken des SVR  zwischen dem  Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir-haltigen Regime und der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie. Allerdings ist mit der vorliegenden Studie der Nachweis
eines adaquaten Ansprechens auf die Therapie durch das Erreichen
des SVR nachgewiesen. Hinzu kommt, dass bei einer Gegenliberstel-
lung der Nebenwirkungsprofile der Behandlungsregime von Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir einerseits mit der Interferon-haltigen zweck-
mafigen Vergleichstherapie andererseits wesentliche qualitative Unter-
schiede bestehen. Die Ergebnissicherheit auf dieser Grundlage ge-
troffener Aussagen ist als gering einzustufen und stellt einen Anhalts-
punkt dar.

Durch das Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-haltige Regime besteht die
Maglichkeit einer Interferon-freien Therapie gegentber der Interferon-
haltigen zweckmalfiigen Vergleichstherapie. Im Sinne eines indirekten
Vergleichs geht der G-BA von einem Zusatznutzen gegeniber der
zweckmaligen Vergleichstherapie durch die Vermeidung Interferon-
bedingter Nebenwirkungen aus.

Der G-BA bewertet das Ausmald des Zusatznutzens von Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir auf Basis der Kriterien in § 5 Abs. 7 der AM-
NutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrades der Erkrankung
und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung ins-
gesamt als gering. Gegenlber der zweckmafigen Vergleichstherapie
wird gemal? 8 5 Abs. 7 i.V.m. 8 2 Abs. 3 AM-NutzenV insbesondere
durch eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen aufgrund der
Verfligbarkeit eines Interferon-freien Behandlungsregimes eine bisher
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eingeschlossen worden. Trotz der kleinen Patientenzahl in der Trans-
plantationsstudie konnte auch hier die hohe Effektivitdt der antiviralen
Therapie mit OBV/PTV/r +DSV + Ribavirin gezeigt werden. Limitierend
sind allerdings die kleine Patientenzahl und das Vorliegen einer milden
Lebererkrankung (Fibrosestadium 0-Il), so das sich aus unserer Sicht
ein geringer Zusatznutzen fur die Kombination aus OBV/PTVIr
+DSV + Ribavirin bei Patienten mit Z. n. Lebertransplantation und
Genotyp 1 ohne Leberzirrhose ergibt.

Chronische Hepatitis C, Genotyp 1, mit HIV-Koinfektion

GemalR der Leitlinie zur Therapie der chronischen Hepatitis C soll die
antivirale Therapie bei Patienten mit einer HIV/HCV-Koinfektion analog
zu den Empfehlungen bei HCV monoinfizierten Patienten durchgeftihrt
werden '. Die Kombinationstherapie aus Paritaprevir/r, Ombitasvir,
Dasabuvir und Ribavirin erreichte in einer Phase 2 Studie bei n=63 Pa-
tienten eine SVR von 94%. In dieser Studie waren sogar vortherapierte
Patienten und Patienten mit kompensierter Leberzirrhose eingeschlos-
sen worden *°. Die Therapiedauern in dieser zweiarmigen Studie betru-

gen 12 bzw. 24 Wochen.

in der HIV/HCV-Koinfektionsstudie

konnte auch hier die hohe Effektivitdt der antiviralen Therapie mit

Trotz der kleinen Patientenzahl

OBV/PTVIr +DSV + Ribavirin gezeigt werden. Limitierend ist allerdings

nicht erreichte moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens fur Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir gese-
hen. Aufgrund der fehlenden direktvergleichenden Studien konnte der
G-BA eine quantitative vergleichende Betrachtung der Nebenwirkungen
nach Art, Schweregrad und Haufigkeit nur eingeschréankt vornehmen.

Lebertransplantierte Patienten: Genotypen 1, 4

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus
Ribavirin (Genotyp 1),

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin (Genotyp

4)]

In der Studie CORAL-I wurden 34 Empfanger einer Lebertransplantati-
on untersucht, die eine HCV-Infektion vom Genotyp 1 hatten (29 mit
einer HCV-Infektion vom Genotyp 1a, 5 mit einer HCV-Infektion vom
Genotyp 1b). Von diesen 34 Studienteilnehmern erreichten 33 (97,1 %)
ein SVR 12 (96,6 % bei Teilnehmern mit einer Genotyp-1la-Infektion und
100 % bei Teilnehmern mit einer Genotyp-1b-Infektion).

Bei einem Studienteilnehmer mit einer HCV-Infektion vom Genotyp la
kam es nach Behandlungsende zu einem Relapse. Diese SVR-Raten
sind vergleichbar mit denen der Patientengruppen zum Genotyp 1a/lb
im vorliegenden Beschluss.

Lebertransplantierte Patienten werden hinsichtlich der Feststellungen
zu Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit als Bestandteil der Patientengruppe
therapienaive und therapieerfahrene Patienten (ohne Zrrhose), Geno-
typ la/lb gesehen.

Die klinischen Daten fur Patienten nach einer Lebertransplantation mit
Genotyp 4 sind unzureichend.

Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrho-

Zusammenfassende Dokumentation

175




die kleine Patientenzahl, so das sich aus unserer Sicht ein geringer
Zusatznutzen fur die Kombination aus OBV/PTV/r +DSV + Ribavirin

bei Patienten mit HIV/HCV-Koinfektion vom Genotyp 1 ergibt.

Chronische Hepatitis C, Genotyp 4, therapienaiv und therapieerfahren

ohne Leberzirrhose

Dasabuvir ist bei der Genotyp 4-Infektion nicht wirksam, so dass zur

Behandlung der Genotyp 4-Infektion nur die Kombination aus
OBV/PTVIr +/- Ribavirin eingesetzt wird. Zur Erst- und Re-Therapie von
Patienten mit einer HCV Genotyp 4 Infektion mit Paritaprevir/r und Om-
bitasvir mit und ohne Gabe von Ribavirin liegen Studiendaten von 135
Patienten vor *°. Die SVR Raten betrugen 91% bei der Ersttherapie oh-
ne Ribavirin und jeweils 100% bei der Erst- bzw. Re-Therapie mit der
zusatzlichen Gabe von Ribavirin. Patienten mit Leberzirrhose wurden
nicht untersucht. Damit wird die Therapie mit Paritaprevir/r, Ombitasvir
und bei entsprechender Vertraglichkeit mit der zusétzlichen Gabe von
Ribavirin Gber 12 Wochen bei Patienten ohne Leberzirrhose als eine

Therapieoption durch die aktuelle Leitlinie empfohlen.

Vor dem Hintergrund einer Ausheilungsrate von 91-100% fur the-
rapienaive und vorbehandelte Patienten mit dem Hepatitis C Geno-
typ 4, dem giinstigen Nebenwirkungsprofil und der kurzen Thera-
piedauer sehen wir im Gegensatz zum IQWIG einen betréchtlichen

se), Genotyp 4:
Zweckmaliige Vergleichstherapie

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin

Fur die aufgefihrte Patientengruppe liegt ein Anhaltspunkt fur einen
geringen Zusatznutzen gegenuber der zweckmaéaligen Vergleichsthera-
pie vor.

Begriindung:

Nach den nach 5. Kapitel 8 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fiur die Nutzenbewer-
tung eines neuen Wirkstoffes anzuwendenden Grundsétzen der evi-
denzbasierten Medizin, ist der Nachweis, dass ein kausaler Zusam-
menhang zwischen einer therapeutischen Intervention und einem Effekt
im Vergleich zu einer anderen therapeutischen Intervention besteht, um
Aussagen zum Nutzenverhdltnis der miteinander zu vergleichenden
Interventionen treffen zu konnen, grundsatzlich auf der Grundlage von
direkt vergleichenden klinischen Studien hochster Qualitéat (randomi-
siert, kontrolliert, doppelverblindet) zu fuhren.

Es ist jedoch anerkannt, dass es in besonders gelagerten Fallkonstella-
tionen gerechtfertigt sein kann, eine Bewertungsentscheidung auf der
Grundlage qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer Evidenzstu-
fe zu treffen (vgl. 2. Kapitel § 13 Abs.2 VerfO).

Diese Voraussetzungen, die sehr eng auszulegen sind, kénnen in Be-
zug auf die Nutzenbewertung von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir als
erfullt angesehen werden. Die chronische Hepatitis C Infektion ist eine
Erkrankung, die im Verlauf zu schweren Leberschéadigungen wie der
Leberzirrhose und dem Leberzellkarzinom fiuihren kann. Die bisherigen
Behandlungsoptionen bestehen aus Interferon-haltigen Kombinations-
therapien, die Uber 24 oder 48 Wochen angewandt werden missen.
Interferon-basierte Therapien sind assoziiert mit einer Vielzahl von Ne-
benwirkungen, die zum Teil schwerwiegenden Charakter besitzen. Da-
Zu gehoren auch schwerwiegende psychiatrische Nebenwirkungen wie
Depression und Selbstmordgedanken, sowie hepatische Komplikatio-
nen und Knochenmarksuppression. Ausgehend hiervon sowie unter
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Zusatznutzen von OBV/PTVIr +/- Ribavirin fUr Patienten mit einer

Genotyp 4-Infekiton ohne Leberzirrhose.
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punkt dar.

Durch das Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-haltige Regime besteht die
Moglichkeit einer Interferon-freien Therapie gegeniber der Interferon-
haltigen zweckmafigen Vergleichstherapie. Im Sinne eines indirekten
Vergleichs geht der G-BA von einem Zusatznutzen gegenuber der
zweckmafigen Vergleichstherapie durch die Vermeidung Interferon-
bedingter Nebenwirkungen aus.

Der G-BA bewertet das Ausmald des Zusatznutzens von Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir auf Basis der Kriterien in 8 5 Abs. 7 der AM-
NutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrades der Erkrankung
und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung ins-
gesamt als gering. Gegenilber der zweckméaRigen Vergleichstherapie
wird gemall 8 5 Abs. 7 i.V.m. 8§ 2 Abs. 3 AM-NutzenV insbesondere
durch eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen aufgrund der
Verflgbarkeit eines Interferon-freien Behandlungsregimes eine bisher
nicht erreichte moderate und nicht nur geringfiigige Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens fur Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir gese-
hen. Aufgrund der fehlenden direktvergleichenden Studien konnte der
G-BA eine quantitative vergleichende Betrachtung der Nebenwirkungen
nach Art, Schweregrad und Haufigkeit nur eingeschrénkt vornehmen

Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten (mit kompen-
sierter Zirrhose), Genotyp 4:

Zweckmalige Vergleichstherapie

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin

Fur die aufgeflhrte Patientengruppe ist ein Zusatznutzen gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Es liegen fur diese Patienten keine ausreichenden Daten vor, um den
Zusatznutzen bewerten zu kdnnen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Christoph Sarrazin, Frankfurt; Prof. Dr. Stefan Zeuzem, Frankfurt; Prof. Dr. Michael P. Manns, Hannover

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Bedeutung der chronischen Hepatitis C

Die Bedeutung der chronischen Hepatitis C Virusinfektion in Deutsch-
land als eine der wichtigsten Ursachen fiir chronische Lebererkrankun-
gen, der Leberzirrhose mit ihren Komplikationen, als Ursache fir die
Entwicklung des Leberzellkarzinoms und als Indikation zur Lebertrans-
plantation (1) wurde in den Stellungnahmen der DGVS/DGIM bei den
vorangegangenen Bewertungsverfahren zu Sofosbuvir, Simeprevir,
Daclatasvir und Ledipasvir ausfuhrlich erlautert.

Ebenfalls wurde umfangreich dargelegt, dass durch eine dauerhafte
Elimination des HCV (sustained virologic response, SVR) eine hochsig-
nifikante Reduktion der Morbiditat und Mortalitét erreicht werden kann

).

Aktuelle Therapie der Hepatitis C

Mit der Zulassung von direkt antiviralen Substanzen gegeniber drei
verschiedenen HCV Schliusselenzymen /-proteinen im Laufe des Jahres
2014 und Anfang 2015 und der daraus resultierenden Verfligbarkeit von
verschiedenen Interferon-freien Kombinationstherapien, konnte eine
wesentliche Steigerung der virologischen Ansprechraten bei gleichzeitig
reduzierter Therapiedauer und verringerten Nebenwirkungen im Ver-
gleich zur Kombinationstherapie mit PEG-Interferon alfa und Ribavirin
mit und ohne die Gabe von Erstgenerations-Protease-Inhibitoren
(Boceprevir/Telaprevir) bei allen Patiententypen und HCV Genotypen
erreicht werden, so dass im aktuellen Addendum der deutschen Leitlinie
zur Therapie der Hepatitis C eine Interferon-basierte Behandlung nicht
mehr als Standardtherapie empfohlen wird (3).

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von Om-
bitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir nach 835a SGB V.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Zulassung von verschiedenen Interferon-freien Kombinationsregi-
men mit vergleichbarer antiviraler Effektivitdt und Nebenwirkungsprofi-
len von verschiedenen pharmazeutischen Unternehmen (pU) hat erfreu-
licherweise auch dazu gefiihrt, dass die initial sehr hohen Medikamen-
tenkosten deutlich abgefallen sind. Aus Sicht der Patienten und Be-
handler ist zudem eine Auswahlmadglichkeit unter verschiedenen Regi-
men winschenswert, um den individuellen Anspriichen an unterschied-
lichste Patientencharakteristika und Begleitumstande gerecht zu wer-
den. SchlieBlich zeichnet sich bereits jetzt ab, dass bei Patienten mit
einem Versagen auf eine direkt antivirale Therapie aufgrund der Ent-
wicklung von viralen Resistenzen eine freie Kombinationstherapie aus
Substanzen mit noch vorhandener antiviraler Aktivitat fur eine erfolgrei-
che Re-Therapie dringend notwendig ist (4).

Zulassung der 3D Therapie (Paritaprevir/r, Ombitasvir, Dasabuvir)

Die Zulassungsstudien fur die Kombinationstherapie aus Ledipasvir und
Sofosbuvir wurden ohne Vergleichstherapie und bis auf eine kleine
franzosische Studie auch nicht Placebo-kontrolliert durchgefiihrt. Die
Verbesserung im Vergleich zur alten Standardtherapie wurde daher
ausschlie3lich tber historische Kontrollen im Hinblick auf die antivirale
Effektivitat als auch der Vertraglichkeit nachgewiesen.

Fur die Zulassung der 3D Therapie wurde in den zentralen Studien so-
wohl ein Placebo-kontrolliertes Design gewéhlt (Sapphire | und 1l) als
auch in zwei zusatzlichen Studien (Malachite | und Il) ein direkter Ver-
gleich mit einer bisherigen Standardtherapie durchgefuhrt (s.u.).
Dadurch wird erstmals im Rahmen der Zulassung von Interferon-freien
direkt antiviralen Therapien der chronischen Hepatitis C ein direkter
Vergleich in einer kontrolliert, prospektiven Studie maglich.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Da die antivirale Effektivitdt der 3D Therapie mit SVR-Raten von 294%
in den zentralen Patientengruppen (Genotyp 1 Therapie-naive bzw. -
erfahren mit und ohne Leberzirrhose) sich insgesamt nicht von der Ef-
fektivitdt anderer direkt antiviraler Kombinationsregime unterscheidet
(i.e. Simeprevir plus Sofosbuvir, Daclatasvir plus Sofosbuvir, Ledipasvir
plus Sofosbuvir), ist auch fur das 3D Regime im historischen Vergleich
ein dramatischer Effekt zur Verbesserung der Therapieeffektivitat gege-
ben.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Christoph Sarrazin, Frankfurt, Prof. Dr. Michael P. Manns, Hannover

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir bei der chroni-
schen Hepatitis C: Therapie-naive Patienten, HCV Genotyp la
bzw. 1b ohne Zirrhose (Fragestellungen 1 und 2)

Fur diese Patientengruppe wurde mit der Gabe von Paritaprevir/r,
Ombitasvir und Dasabuvir (3D Therapie) mit oder ohne die zusatzli-
che Gabe von Ribavirin ein umfangreiches Phase 3 Studienpro-
gramm durchgefihrt (Sapphire |, Pearl Il, lll und IV; Malachite 1) (5-
8). Die SVR-Raten bei einer 12-wotchigen Therapie betragen bei
Patienten mit einer HCV Genotyp 1b Infektion 99% und bei Patien-
ten mit einer HCV Genotyp la Infektion und der zusatzlichen Gabe
von Ribavirin 97% (Pearl Il sowie Pearl V) (6, 7). Im direkten Ver-
gleich mit einer Triple-Therapie mit Telaprevir, PEG-Interferon alfa
und Ribavirin lagen die SVR-Raten beim Genotyp 1b bei 98% und
beim Genotyp la bei 97% im Vergleich zu 78% und 82% mit der
Triple-Therapie (Malachite I) (8). Neben der hoheren Effektivitat war
die Therapiedauer von 12 Wochen bei der 3D-Therapie versus 24
bis 48 Wochen bei der Telaprevir Triple-Therapie wesentlich kirzer.
Weiterhin fanden sich wesentlich weniger Nebenwirkungen in allen
Kategorien (jegliche, schwere und schwerste Nebenwirkungen ein-
schlie3lich solcher, die zum Therapieabbruch fuhrten) (Malachite )

(8).

Therapienaive Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp la/lb:

Dasabuvir in Kombination mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus
Ribavirin (Genotyp 1a)

Dasabuvir in Kombination mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
(Genotyp 1b)

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

In dieser Patientenpopulation wurde fiur Dasabuvir eine randomi-
sierte kontrollierte Studie (MALACHITE-l) im direkten Vergleich
gegenlber der zweckmafiigen Vergleichstherapie berlicksichtigt.

MALACHITE-I

Bei der Studie MALACHITE-I handelt es sich um eine unverblindete
randomisierte kontrollierte Studie (RCT) mit 5 Behandlungsarmen
(A bis E), wobei in den Behandlungsarmen A und B therapienaive
CHC-Patienten mit Genotyp la ohne Zirrhose untersucht wurden, in
den Armen D und E therapienaive CHC-Patienten mit Genotyp 1b.
Im Interventionsarm C wurden ebenfalls Patienten mit Genotyp 1b
untersucht, wobei die dort verabreichte Wirkstoffkombination mit
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (OBV/PTV/R) + Dasabuvir (DSV)
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Die Fachgesellschaft folgt der Bewertung des IQWIiG grundsatzlich
hinsichtlich des Zusatznutzens, wobei der Vorteil im Vergleich zur
dualen Therapie mit PEG-Interferon / Ribavirin bzw. zur Telaprevir
oder Boceprevir-basierten Triple Therapie in der erhdhten Effektivi-
tat, der verkirzten Therapiedauer und der besseren Vertraglichkeit
liegt.

Studien zeigen zudem, dass Patienten ohne Leberzirrhose nach
Eradikation der HCV Infektion eine vollstdndige Normalisierung der
Lebenserwartung zu erwarten haben (9). Daher liegt aus Sicht der
Fachgesellschaft eindeutig ein erheblicher Zusatznutzen vor.

Vorgeschlagene Anderung:
Anhaltspunkt fir einen erheblichen Zusatznutzen

+ Ribavirin (RBV) fir diese Patienten nicht der Zulassung ent-
sprach. Fir die Nutzenbewertung relevant war der Vergleich der
Behandlungsarme A und B bzw. D und E.

In den relevanten Behandlungsarmen A und B (therapienaive CHC-
Patienten mit Genotyp l1a ohne Zrrhose) wurden insgesamt 103
Patienten randomisiert (Interventionsarm A: N = 69, Vergleichsarm
B: N = 34).

In den relevanten Behandlungsarmen D und E (therapienaive CHC-
Patienten mit Genotyp 1b ohne Zrrhose) wurden insgesamt 124
Patienten randomisiert (Interventionsarm D: N = 83, Vergleichsarm
E: N =41).

In Interventionsarm A wurde den Patienten OBV/PTV/R in Kombi-
nation mit DSV und RBYV Uber einen Zeitraum von 12 Wochen ver-
abreicht. In Interventionsarm D wurde den Patienten OBV/PTV/R in
Kombination mit DSV Uber einen Zeitraum von 12 Wochen verab-
reicht.

In den Vergleichsarmen B und E erhielten die Patienten jeweils die
Triple-Therapie aus Telaprevir (TVR) + Peginterferon alfa (PEG) +
Ribavirin (RBV). Die Behandlungsdauer mit TVR in Kombination mit
PEG + RBV betrug 12 Wochen, je nach Ansprechen auf die Be-
handlung wurde die Behandlung fiir weitere 12 oder 36 Wochen mit
PEG + RBV weitergefiihrt. Die maximale Behandlungsdauer konnte
damit entweder 24 oder 48 Wochen dauern. Die eingesetzten The-
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rapieregime und die Dosierungen der Wirkstoffe entsprachen je-
weils fur CHC-Patienten mit Genotyp 1a oder 1b ohne Zirrhose der
Zulassung.

Die geplante Nachbeobachtungsdauer betrug fiir alle Patienten 48
Wochen nach Behandlungsende. Unerwiinschte Ereignisse (UE)
wurden in der Studie fir 30 Tage nach Behandlungsende nachbeo-
bachtet.

Behandlungsdauer / Beobachtungsdauer

Die Vorgaben der jeweiligen Fachinformation fihren zu festgeleg-
ten Behandlungsdauern fur die Kombinationstherapie OBV/PTV/R
+ DSV (+ RBV) bzw. die Triple-Therapie mit TVR + PEG + RBV.
Dabei wurden Patienten im OBV/PTV/R + DSV + RBV-Arm bzw.
OBV/PTV/IR + DSV Arm Uber 12 Wochen, die Patienten im TVR +
PEG + RBV-Arm je nach Ansprechen auf die Behandlung 24 oder
48 Wochen behandelt. Unerwiinschte Ereignisse wurden in den
Studien fur 30 Tage nach Behandlungsende nachbeobachtet. Dar-
aus ergaben sich deutlich unterschiedliche Beobachtungsdauern
mit einer minimalen Differenz von 12 Wochen und einer maximalen
Differenz von 36 Wochen.

Diese Situation fuhrt zu Unsicherheiten hinsichtlich der Endpunkte
Mortalitat, unerwiinschte Ereignisse sowie schwerwiegende uner-
wilnschte Ereignisse. Es erfolgt eine deskriptive Darstellung der
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Haufigkeiten fur die Endpunkte Mortalitdt und unerwiinschte Ereig-
nisse, jedoch werden keine relativen Effektmal3e abgebildet. Fir
den Endpunkt ,,Abbruch wegen unerwiinschtem Ereignis* wird eine
geringere Unsicherheit durch eine unterschiedliche Behandlungs-
dauer gesehen, da Abbriche wegen eines unerwiinschten Ereig-
nisses definitionsgemanl nur unter Therapie erfolgen kénnen. Das
relative Risiko wird deshalb abgebildet.

Im Stellungnahmeverfahren reichte der pharmazeutische Unter-
nehmer Uberlebenszeitanalysen zu den Endpunkten Gesamtrate
UE und Gesamtrate SUE ein. Die Gesamtrate der UE wurde nicht
berlcksichtigt, da in der Operationalisierung der Nebenwirkungen
auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind.
Durch die Uberlebenszeitanalyse zum Endpunkt Gesamtrate SUE
wird eine geringere Unsicherheit durch eine unterschiedliche Be-
handlungsdauer gesehen. Der Signifikanzwert (p-Wert) wurde ab-
gebildet.

Verzerrungspotenzial und Aussagesicherheit

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt dauerhaftes virologi-
sches Ansprechen 12 Wochen nach Behandlungsende (SVR 12)
wird wie das der Studie insgesamt als niedrig angesehen. Aufgrund
des Studiendesigns werden alle patientenberichteten Endpunkte
(Visual Analogue Scale des European Quality of Life-5 Dimensions
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[EQ-5D VAS], Short Form 36 [SF-36], Hepatitis-C-Virus Patient
Reported Outcomes [HCVPRO]) als potenziell hoch verzerrt ange-
sehen, da subjektive Endpunkte in offenen Studien generell als
potenziell hoch verzerrt einzustufen sind. Das Verzerrungspotenzial
fur den Endpunkt Mortalitdt wird als hoch angesehen, da sich die
Beobachtungszeitraume zwischen den Behandlungsgruppen deut-
lich unterscheiden. Fir den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund
von UE wird das Verzerrungspotenzial dagegen als niedrig einge-
schatzt, weil die unterschiedlichen Beobachtungsdauern Ergebnis
der geplant begrenzten Therapiedauern waren. Das Verzerrungs-
potential der Uberlebenszeitanalyse zum Endpunkt Gesamtrate
SUE wird als niedrig eingeschéatzt. Wegen der deutlich unterschied-
lichen Beobachtungsdauern im Interventions- und Vergleichsarm
waren die Daten zu UE in weiten Teilen nicht sinnvoll auswertbar.
Abgesehen von Therapieabbruch aufgrund von UE und der Ge-
samtrate SUE sind die Ergebnisse zu UE daher nicht abschlieRend
quantitativ interpretierbar.

Zusammenfassend konnen in der Konsequenz fir die Endpunkte
SVR 12, ,Therapieabbruch aufgrund von UE" sowie ,Gesamtrate
SUE* (Uberlebenszeitanalyse) maximal Hinweise auf einen Zusatz-
nutzen abgeleitet werden, fir die potenziell hoch verzerrten End-
punkte zu Mortalitat und zu patientenberichteten Endpunkten, ma-
ximal Anhaltspunkte fir einen Zusatznutzen.
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Ausmalfd des Zusatznutzens
Mortalitat

In der Studie MALACHITE-I trat in der Gruppe ,OBVT/PTV/IR +
DSV + RBV* (Genotyp 1a) ein Todesfall auf.

Auf Basis der vorliegenden Unterlagen kann kein Schaden oder
Zusatznutzen fur den Endpunkt Mortalitét von OBV/PTV/R + DSV
(+ RBV) gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie gesehen
werden.

Morbiditat

dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic
Response)

Fir das SVR 12 zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von OBV/PTVIR + DSV (+ RBV) gegeniber der Telap-
revir-haltigen Triple-Therapie mit einer absoluten Risikoreduktion
von 14,7 % (Genotyp 1a) bzw. 9,6 % (Genotyp 1b).

Aufgrund der Patientenrelevanz des SVR sowie der Auspréagung
der Effektstarke des SVR unter der Behandlung mit OBV/PTV/R +
DSV (+ RBV) wird ein betréachtlicher Zusatznutzen in dieser Patien-
tengruppe gesehen.
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Gesundheitszustand Uber European Quality of Life-5-Dimensions
Visual Analogue Scale (EQ-5D VAS) (unter Behandlung)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/IR + DSV (+
RBV) sowohl fir den Genotyp l1a als auch den Genotyp 1b.

Hinsichtlich des Genotyps la lag das 95 % Kl des Hedges’g nicht
vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2.

Hinsichtlich des Genotyps 1b lag das 95 % KI des Hedges’g voll-
standig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét (unter Behandlung)
SF-36 - Korperlicher Summenscore

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen zeigte sich fur den Kkor-
perlichen Summenscore ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von OBV/PTV/R + DSV (+ RBV) im Vergleich zur Telap-
revir-haltigen Triple-Therapie sowohl fir den Genotyp la als auch
den Genotyp 1b. Das 95 % Kl des Hedges’g lag jeweils vollstéandig
oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2.

In der Responderanalyse zeigte sich fur den kdrperlichen Summen-
score in der Gesamtpopulation fur den Genotyp la kein statistisch
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signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Al-
lerdings war die Rate der Patienten mit Response im OBV/PTV/R +
DSV + RBV-Arm numerisch héher als im TVR + PEG + RBV-Arm.
Dieses Ergebnis stellt das Ergebnis der Auswertung der Mittelwert-
differenzen nicht infrage.

Fir den Genotyp 1b ergab sich fir den korperlichen Summenscore
in der Responderanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von OBV/PTV/IR + DSV. Das Ergebnis kongruiert mit
dem der Betrachtung der Mittelwertdifferenzen.

SF-36 - Psychischer Summenscore

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen zeigte sich fur den psy-
chischen Summenscore des SF-36 kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen fiir den Genotyp
la. Fur den Genotyp 1b lag ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von OBV/PTV/R + DSV vor. Das 95 % Kl des Hedges’ g
lag vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2.

In der Responderanalyse zeigte sich fir den psychischen Sum-
menscore des SF-36 kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen fir den Genotyp la. Fir den psy-
chischen Summenscore waren die Ergebnisse auf Basis der Mittel-
wertdifferenzen und der Responderanalyse fur die Gesamtpopulati-
on damit kongruent.
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Fur den Genotyp 1b ergab sich fur den kdrperlichen Summenscore
in der Responderanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von OBV/PTV/IR + DSV. Beide Auswertungen - Mittel-
wertdifferenz und Responderanalyse — waren fir den Genotyp 1b
damit ebenfalls kongruent.

Hepatitis-C-Virus Patient Reported Outcomes (HCVPRO)

Fur den Endpunkt HCVPRO zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von OBV/PTV/IR + DSV (+ RBV) im Ver-
gleich zur Telaprevir-haltigen Triple-Therapie sowohl fiir den Geno-
typ la als auch den Genotyp 1b.

Das 95 % Kl des Hedges’g lag fur den Genotyp la nicht vollstandig
oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2.

Hinsichtlich des Genotyps 1b lag das 95 % KI des Hedges’g voll-
standig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2.

Nebenwirkungen
Gesamtrate schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Beim Genotyp la traten im OBV/PTV/R + DSV + RBV-Arm im bis-
herigen Studienverlauf keine SUE auf. Im TVR + PEG + RBV-Arm
trat bei 3 Patienten (8,8 %) mindestens ein SUE auf. Fir therapie-
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naive Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne Zirrhose zeigte sich in
der Uberlebenszeitanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von OBV/PTV/IR + DSV + RBV.

Beim Genotyp 1b traten im OBV/PTV/IR + DSV-Arm im bisherigen
Studienverlauf keine SUE auf. Im TVR + PEG + RBV-Arm trat bei 6
Patienten (14,6 %) mindestens ein SUE auf. Fiur therapienaive Pa-
tienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose zeigte sich in der Uber-
lebenszeitanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied zuguns-
ten von OBV/PTV/R + DSV.

Daraus ergab sich fir den Endpunkt SUE ein Hinweis auf einen
geringeren Schaden von OBV/PTVIR + DSV (+ RBV) gegenlber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie TVR + PEG + RBV sowohl
fir den Genotyp la als auch den Genotyp 1b.

Therapieabbruch aufgrund von unerwinschten Ereignissen (UE)

Fur den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE zeigte die
Auswertung fur den Genotyp 1a keinen statistisch signifikanten Un-
terschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Hinsichtlich des Genotyps 1b zeigte sich flir den Endpunkt Thera-
pieabbruch aufgrund von UE ein statistisch signifikanter Unter-
schied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV (absolute Risikoreduktion
9,8 %). Daraus ergibt sich fir diesen Endpunkt ein Hinweis auf ei-
nen geringeren Schaden von OBV/PTV/R + DSV im Vergleich zu
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TVR + PEG + RBV fur den Genotyp 1b.

UE von besonderem Interesse

Aufgrund der Datenlage war eine umfassende Auswahl von UE von
besonderem Interesse nicht moglich. Aus der Betrachtung der vor-
handenen Daten ergaben sich jedoch keine Anzeichen fur einen
groReren Schaden von OBV/PTV/R + DSV (+ RBV) im Vergleich zu
TVR + PEG + RBV.

Es wird berilicksichtigt, dass mit Dasabuvir (Exviera®) die Moglich-
keit einer Interferon-freien Therapie besteht. Laut Fachinformation
von Exviera® erfolgt eine Behandlung von therapienaiven Patienten
ohne Zirrhose mit einer HCV-Infektion vom Genotyp la/lb tber 12
Wochen.

Im Hinblick auf die zweckmaRige Vergleichstherapie wird im Rah-
men der Behandlung von therapienaiven Patienten ohne Zirrhose
mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1 sowohl fiir die duale Thera-
pie als auch die Boceprevir bzw. Telaprevir-haltige Triple-Therapie
ein Behandlungszyklus von 24 bis 48 Wochen eines Peginterferon-
und Ribavirin-haltigen Behandlungsregimes vorgegeben.

Unter Beriicksichtigung der sowohl in Studien hinreichend belegten
und in den Fachinformationen beschriebenen unerwiinschten Wir-
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kungen der Behandlung mit Peginterferon alfa, wird die Moglichkeit
einer Interferon-freien Therapie von 12 Wochen Behandlungsdauer
gegeniber der Interferon-haltigen zweckmafigen Vergleichsthera-
pie als relevant hinsichtlich der Vermeidung von Nebenwirkungen
bewertet.

Gesamtbetrachtung

Fur die aufgefuhrte Patientengruppe liegt in der Gesamtbetrachtung
der Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbiditat, zur gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen ein Hinweis fir ei-
nen betrachtlichen Zusatznutzen von Dasabuvir gegeniber der
zweckmalfigen Vergleichstherapie (Triple-Therapie) vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Dasabuvir auf
Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlick-
sichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeuti-
schen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als betrachtlich ein.

Gegenuber der zweckmalRigen Vergleichstherapie handelt es sich
gemal § 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine betracht-
liche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, die sich insbe-
sondere durch eine statistisch signifikante Verbesserung des dau-
erhaften virologischen Ansprechens (Genotyp la und Genotyp 1b)
ergibt. Dariber hinaus lag hinsichtlich der Bewertung des Gesund-
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heitszustandes (EQ-5D VAS) eine statistisch signifikante und Kli-
nisch relevante Verbesserung zugunsten von Dasabuvir fir den
Genotyp 1b vor. Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebens-
gualitat zeigte sich eine statistisch signifikante und klinisch relevan-
te Verbesserung des SF-36 (korperlicher Summenscore) fir den
Genotyp 1a und 1b sowie des SF-36 (psychischer Summenscore)
und des HCVPRO fir den Genotyp 1b im Vergleich zur zweckma-
Bigen Vergleichstherapie. In der MALACHITE-I Studie trat ein To-
desfall unter Dasabuvir auf. Es kam unter Dasabuvir zu statistisch
signifikant weniger schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen
(Genotyp l1la und Genotyp 1b). Therapieabbriiche wegen uner-
winschter Ereignisse traten beim Genotyp 1b statistisch signifikant
weniger unter Dasabuvir auf.

Fir diese Patientengruppe liegt eine randomisierte kontrollierte
Studie vor, die hinsichtlich der Endpunkte SVR, Therapieabbruch
aufgrund unerwiinschter Ereignisse und Gesamtrate SUE (Uberle-
benszeitanalyse) als niedrig verzerrt eingestuft wird, so dass daher
ein Hinweis fir einen Zusatznutzen abgeleitet wird.
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Anmerkung:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir bei der chroni-
schen Hepatitis C: Therapieerfahrene Patienten, HCV Genotyp
la ohne Zrrhose (Fragestellung 3)

Therapieerfahrene Patienten mit einer HCV Genotyp la Infektion
ohne Leberzirrhose wurden mit der Gabe von Paritaprevir/r, Om-
bitasvir und Dasabuvir (3D Therapie) und Ribavirin in mehreren
Phase 3 Studien behandelt (Sapphire Ill, Malachite II) (10, 11). Die
SVR-Raten bei einer 12-woéchigen Therapie betrugen 96% bis
100% (Sapphire I, Malachite Il) (10, 11). Im direkten Vergleich mit
einer Triple-Therapie mit Telaprevir, PEG-Interferon alfa und
Ribavirin lag die SVR-Raten bei 100% versus 57% mit der Triple-
Therapie (Malachite Il) (11). Neben der hoheren Effektivitat war die
Therapiedauer von 12 Wochen bei der 3D-Therapie versus 24 bis
48 Wochen bei der Telaprevir Triple-Therapie wesentlich kirzer.
Weiterhin fanden sich wesentlich weniger Nebenwirkungen in allen
Kategorien (jegliche, schwere und schwerste Nebenwirkungen ein-
schlie3lich solcher, die zum Therapieabbruch fiihrten) (Malachite i)
(11).

Die Fachgesellschaft folgt der Bewertung des IQWiG grundsétzlich
hinsichtlich des Zusatznutzens, wobei der Vorteil im Vergleich zur
dualen Therapie mit PEG-Interferon / Ribavirin bzw. zur Telaprevir
oder Boceprevir-basierten Triple Therapie in der erhdhten Effektivi-

Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp la:

Dasabuvir in Kombination mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus
Ribavirin (Genotyp 1a)

Dasabuvir in Kombination mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
(Genotyp 1b)

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

In der Patientengruppe ,Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrho-
se) Genotyp 1a“ wurde fur Dasabuvir eine randomisierte kontrollier-
te Studie (MALACHITE-I) im direkten Vergleich gegenlber der
zweckmafigen Vergleichstherapie beriicksichtigt.

Fur die Bewertung der Patientengruppe , Therapieerfahrene Patien-
ten (ohne Zirrhose) Genotyp 1b“ wurde ein vom pharmazeutischen
Unternehmer im Stellungnahmeverfahren eingereichter indirekter
Vergleich einbezogen. Dieser indirekte Vergleich schlie3t die Stu-
dien MALACHITE-Il und PEARL-Il ein.

Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose) Genotyp l1a
MALACHITE-II
Bei der Studie MALACHITE-Il handelt es sich um eine unverblinde-
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tat, der verklrzten Therapiedauer und der besseren Vertraglichkeit
liegt.

Studien zeigen zudem, dass Patienten ohne Leberzirrhose nach
Eradikation der HCV Infektion eine vollstdndige Normalisierung der
Lebenserwartung zu erwarten haben (9). Daher liegt aus Sicht der
Fachgesellschaft eindeutig ein erheblicher Zusatznutzen vor.

Vorgeschlagene Anderung:
Anhaltspunkt fur einen erheblichen Zusatznutzen

te RCT mit 2 Behandlungsarmen. In die Studie eingeschlossen
wurden CHC-Patienten mit Genotyp 1 ohne Zirrhose, die zu einem
friheren Zeitpunkt bereits mit PEG + RBV behandelt worden wa-
ren. Die Patienten wurden stratifiziert nach Genotyp 1a und 1b.
Insgesamt wurden auf diesen Vergleich 154 Patienten randomisiert
(Interventionsarm A: N = 103, Vergleichsarm B: N = 51).

In Arm A wurden die Patienten mit OBV/PTV/R in Kombination mit
DSV und RBV behandelt. Die Kombination mit Ribavirin ist in dieser
Wirkstoffkombination nicht fur Patienten mit einer HCV-Infektion
vom Genotyp 1b ohne Zirrhose zugelassen. Die relevante Teilpopu-
lation der CHC-Patienten mit Genotyp la umfasste 26 Patienten
(Interventionsarm A: N = 19, Vergleichsarm B: N=7).

Das Therapieregime der Intervention OBV/PTV/IR + DSV + RBV
(Behandlungsarm A) entsprach mit einer 12-wdchigen Behand-
lungsdauer und der eingesetzten Dosierung der Zulassung fir the-
rapieerfahrene CHC-Patienten mit Genotyp la ohne Zrrhose. Im
Vergleichsarm B wurden Patienten mit der Triple-Therapie aus TVR
+ PEG + RBYV behandelt. Die Dosierungen entsprachen jeweils der
Zulassung. Die Behandlungsdauer mit TVR in Kombination mit
PEG + RBV betrug 12 Wochen, je nach Ansprechen auf die Be-
handlung wurden die Patienten weitere 12 oder 36 Wochen mit
PEG + RBV behandelt. Die maximale Behandlungsdauer konnte
damit entweder 24 oder 48 Wochen dauern.

Die geplante Nachbeobachtungsdauer betrug in beiden Studien fur
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alle Patienten 48 Wochen nach Behandlungsende. Unerwiinschte
Ereignisse (UE) wurden in den Studien bis 30 Tage nach Behand-
lungsende nachbeobachtet.

Behandlungsdauer / Beobachtungsdauer

Die Vorgaben der jeweiligen Fachinformation fuhren zu festgeleg-
ten Behandlungsdauern fir die Kombinationstherapie OBV/PTV/R
+ DSV + RBV bzw. die Triple-Therapie mit TVR + PEG + RBV. Da-
bei wurden Patienten im OBV/PTV/R + DSV + RBV-Arm Uber 12
Wochen, die Patienten im TVR + PEG + RBV-Arm je nach Anspre-
chen auf die Behandlung 24 oder 48 Wochen behandelt. Uner-
wilnschte Ereignisse wurden in den Studien fur 30 Tage nach Be-
handlungsende nachbeobachtet. Daraus ergaben sich deutlich un-
terschiedliche Beobachtungsdauern mit einer minimalen Differenz
von 12 Wochen und einer maximalen Differenz von 36 Wochen.

Diese Situation fuhrt zu Unsicherheiten hinsichtlich der Endpunkte
Mortalitat, unerwinschte Ereignisse sowie schwerwiegende uner-
winschte Ereignisse. Es erfolgt eine deskriptive Darstellung der
Haufigkeiten, jedoch werden keine relativen EffektmalRe abgebildet.
Fur den Endpunkt ,Abbruch wegen unerwiinschtem Ereignis“ wird
eine geringere Unsicherheit durch eine unterschiedliche Behand-
lungsdauer gesehen, da Abbriiche wegen eines unerwinschten
Ereignisses definitionsgemal nur unter Therapie erfolgen kdnnen.
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Das relative Risiko wird deshalb abgebildet.

Im Stellungnahmeverfahren reichte der pharmazeutische Unter-
nehmer Uberlebenszeitanalysen zu den Endpunkten Gesamtrate
UE und Gesamtrate SUE ein. Die Gesamtrate der UE wurde nicht
berlcksichtigt, da in der Operationalisierung der Nebenwirkungen
auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind.
Hinsichtlich des Endpunkts Gesamtrate SUE ist festzustellen, dass
in der relevanten Teilpopulation der MALACHITE-II Studie keine
SUE auftraten.

Verzerrungspotenzial und Aussagesicherheit

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt dauerhaftes virologi-
sches Ansprechen 12 Wochen nach Behandlungsende (SVR 12)
wird wie das der Studie insgesamt als niedrig angesehen. Aufgrund
des Studiendesigns werden alle patientenberichteten Endpunkte
(Visual Analogue Scale des European Quality of Life-5 Dimensions
[EQ-5D VAS], Short Form 36 [SF-36], Hepatitis-C-Virus Patient
Reported Outcomes [HCVPRO]) als potenziell hoch verzerrt ange-
sehen, da subjektive Endpunkte in offenen Studien generell als
potenziell hoch verzerrt einzustufen sind. Das Verzerrungspotenzial
fur den Endpunkt Mortalitat wird als hoch angesehen, da sich die
Beobachtungszeitraume zwischen den Behandlungsgruppen deut-
lich unterscheiden. Fir den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund
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von UE wird das Verzerrungspotenzial dagegen als niedrig einge-
schatzt, weil die unterschiedlichen Beobachtungsdauern Ergebnis
der geplant begrenzten Therapiedauern waren. Wegen der deutlich
unterschiedlichen Beobachtungsdauern im Interventions- und Ver-
gleichsarm in Verbindung mit der geringen Zahl von Patienten in
der relevanten Teilpopulation waren die Daten zu UE in weiten Tei-
len nicht sinnvoll auswertbar. Abgesehen von Therapieabbruch
aufgrund von UE sind die Ergebnisse zu UE daher nicht abschlie-
Rend quantitativ interpretierbar.

Zusammenfassend wird fur die Endpunkte SVR 12, fiir Therapieab-
bruch aufgrund von UE und der Gesamtrate an SUE (Uberlebens-
zeitanalyse) das Verzerrungspotential als niedrig, fir die Endpunkte
zur Mortalitdt und zu patientenberichteten Endpunkten als hoch
eingestuft. Aufgrund der sehr geringen Patientenzahl in der relevan-
ten Teilpopulation der

MALACHITE-II Studie ,Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrho-
se) Genotyp 1a“ wird ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen ab-
geleitet.

Therapieerfahrene Patienten (ohne Zirrhose) Genotyp 1b

In dieser Patientengruppe wurde ein indirekter Vergleich in die Nut-
zenbewertung einbezogen. Dieser indirekte Vergleich schliefl3t die
Studien MALACHITE Il und PEARL Il ein.
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MALACHITE-II

Bei der Studie MALACHITE-II handelte es sich um eine RCT mit 2
Behandlungsarmen. In die Studie eingeschlossen wurden CHC-
Patienten mit CHC-Genotyp 1 ohne Zirrhose, die zu einem friheren
Zeitpunkt bereits mit PEG + RBV behandelt worden waren. Die
Patienten wurden stratifiziert nach Genotyp 1a und 1b. Insgesamt
wurden auf diesen Vergleich 154 Patienten randomisiert (Interven-
tionsarm A: N = 103, Vergleichsarm B: N = 51). In der hier betrach-
teten Fragestellung ist ausschlie3lich die Teilpopulation der Patien-
ten mit CHC-Genotyp 1b relevant, die 126 Patienten umfasste (Arm
A: 84 Patienten; Arm B: 42 Patienten).

In Arm A wurden die Patienten mit OBV/PTV/R in Kombination mit
DSV und RBYV behandelt. Die Kombination mit Ribavirin ist in dieser
Wirkstoffkombination nicht fiir Patienten mit einer HCV-Infektion
vom Genotyp 1b ohne Zirrhose zugelassen. Dieser Studienarm
dient als Brickenkomparator fur den indirekten Vergleich von
OBV/PTVIR + DSV mit TVR + PEG + RBV.

In Arm B wurden Patienten mit der Triple-Therapie aus TVR + PEG
+ RBV zulassungskonform behandelt.

PEARL-II
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Bei PEARL-II handelte es sich um eine randomisierte, offene, multi-
zentrische Studie mit 179 Erwachsenen mit chronischer Hepatitis-
C-Infektion vom Genotyp 1b ohne Zirrhose, die bei einer vorherigen
Behandlung mit peglFN/RBV kein SVR erreicht hatten.

Auf eine vorherige Behandlung mit peglFN/RBV hatten 35,2 % kein
Ansprechen gezeigt (Null-Responder), 28,5 % ein partielles An-
sprechen und 36,3 % ein Relapse.

Die Studienteilnehmer erhielten tber 12 Behandlungswochen Om-
bitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir entweder mit (N=88)
oder ohne (N=91) Ribavirin.

Fur Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1b
entspricht die Kombination von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
und Dasabuvir plus Ribavirin nicht der Zulassung. Sie dient im vor-
liegenden Vergleich als Briickenkomparator in einem indirekten
Vergleich mit der zweckmafigen Vergleichstherapie TVR + PEG +
RBV.

Prifung der Annahmen fur einen adjustierten indirekten Vergleich
(Ahnlichkeit, Homogenitat, Konsistenz)

Ahnlichkeit - Studienpopulation: Aus den vorliegenden Daten gehen
keine malfigeblichen Unterschiede hinsichtlich der Studienpopulati-
onen (Geschlechterverhaltnis, Fibrosestatus, Viruslast, Hautfarbe,

Zusammenfassende Dokumentation

207




Stellungnehmer: Prof. Dr. Christoph Sarrazin, Frankfurt, Prof. Dr. Michael P. Manns, Hannover

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

vorheriges Therapieansprechen, Verteilung der IL28B-Genotypen,
Rate der Studienabbrecher) zwischen den Studien PEARL-Il und
MALACHITE-II hervor, sodass die beiden Studien fir einen adjus-
tierten indirekten Vergleich diesbeziglich als hinreichend &hnlich
angesehen werden.

Anhnlichkeit - Briickenkomparator: Die Vergleichbarkeit der Anwen-
dung des Briickenkomparators ,OBV/PTV/R + DSV + RBV* (Dosie-
rung und Dauer der Anwendung) wird fur die vorliegenden Studien
als ausreichend angesehen.

Homogenitat, Konsistenz: Bei dem betrachteten indirekten Ver-
gleich handelt es sich um einen adjustierten indirekten Vergleich
nach Bucher mit nur je einer Studie pro paarweisem Vergleich. Zu-
dem liegt kein direkter Vergleich vor. Eine Uberpriifung von Homo-
genitéat und Konsistenz ist deshalb nicht mdglich. Aus den vorlie-
genden Daten werden daher maximal Anhaltspunkte fir einen Zu-
satznutzen oder Schaden abgeleitet.

Verzerrungspotential

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt dauerhaftes virologi-
sches Ansprechen 12 Wochen nach Behandlungsende (SVR 12) in
den Studien MALACHITE-Il und PEARL-Il wird wie das der Studien
insgesamt als niedrig angesehen. Aufgrund des Studiendesigns
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werden alle patientenberichteten Endpunkte (EQ-5D VAS, SF-36,
HCVPRO) als potenziell hoch verzerrt angesehen, da subjektive
Endpunkte in offenen Studien generell als potenziell hoch verzerrt
einzustufen sind.

In der Studie MALACHITE-II unterschieden sich fir alle Endpunkte
zu UE die Beobachtungszeitraume in den einzelnen Behandlungs-
gruppen deutlich, so auch fur SUE. Da der pharmazeutische Unter-
nehmer fur den Endpunkt SUE Uberlebenszeitanalysen vorlegt,
kann das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt dennoch als
niedrig angesehen werden.

Fur den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE wird das end-
punktspezifische Verzerrungspotenzial als hoch eingeschéatzt. Auf-
grund des offenen Studiendesigns sind die Ergebnisse fir diesen
subjektiv berichteten Endpunkt, sofern die Ereignisse nicht als
schwer oder schwerwiegend einzustufen sind, potenziell verzerrt.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtmortalitat wird
in der Studie MALACHITE-Il als hoch angesehen, da sich die Be-
obachtungsdauern zwischen den Behandlungsgruppen deutlich
unterscheiden.

Zusammenfassend wird fir die Endpunkte SVR 12 und der Ge-
samtrate an SUE (Uberlebenszeitanalyse) das Verzerrungspotential
als niedrig, fur die Endpunkte zur Mortalitdt, fir Therapieabbruch
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aufgrund von UE und zu patientenberichteten Endpunkten als hoch
eingestuft. Aufgrund des indirekten Vergleiches wird insgesamt ein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen abgeleitet.

Ausmal des Zusatznutzens
Mortalitat

In der Studie MALACHITE-II trat in der Teilpopulation ,,Genotyp 1a“
kein Todesfall auf.

In der Studie PEARL-II verstarben im Beobachtungszeitraum keine
Patienten. In der Teilpopulation ,Genotyp 1b“ der Studie MALA-
CHITE-II verstarb lediglich im OBV/PTV/IR + DSV + RBV-Arm ein
Patient.

Auf Basis der vorliegenden Unterlagen kann kein Schaden oder
Zusatznutzen fur den Endpunkt Mortalitaét von OBV/PTV/R + DSV +
(RBV) gegenuiber der zweckmaligen Vergleichstherapie gesehen
werden.

Morbiditat

dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic
Response)

Fir das SVR 12 zeigte sich in der Studie MALACHITE |l, Teilpopu-
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lation ,,Genotyp 1a“ ein statistisch signifikanter Unterschied zuguns-
ten von OBV/PTV/IR + DSV + RBV gegentber der Telaprevir-
haltigen Triple-Therapie mit einer absoluten Risikoreduktion von
42,9 %.

Fur das SVR 12 zeigte sich im indirekten Vergleich beziglich der
Patienten mit Genotyp 1b ebenfalls ein statistisch signifikanter Un-
terschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV.

Aufgrund der Patientenrelevanz des SVR sowie der Auspragung
der Effektstarke des SVR unter der Behandlung mit OBV/PTV/R +
DSV (+ RBV) wird ein betréachtlicher Zusatznutzen in dieser Patien-
tengruppe gesehen.

Gesundheitszustand Uber European Quality of Life-5-Dimensions
Visual Analogue Scale (EQ-5D VAS) (unter Behandlung)

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand zeigte sich in der Studie
MALACHITE-II, Teilpopulation ,Genotyp 1la“ kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand zeigte sich im indirekten
Vergleich bezuglich der Patienten mit Genotyp 1b ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV. Das
95 % KI des Hedges’g lag vollstdndig oberhalb der Irrelevanz-
schwelle von 0,2.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)
SF-36 - Kérperlicher Summenscore

Fur den koérperlichen Summenscore zeigte sich in der Studie MA-
LACHITE-II, Teilpopulation ,,Genotyp 1a“ weder fir die Mittelwertdif-
ferenzen noch fur die Responderanalyse ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen im indirekten Vergleich
beziglich der Patienten mit Genotyp 1b zeigte sich fur den kdrperli-
chen Summenscore im indirekten Vergleich ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV. Das 95 %
Kl des Hedges'g lag vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle
von 0,2. In der Responderanalyse zeigte sich im indirekten Ver-
gleich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
OBV/PTVIR + DSV.

SF-36 - Psychischer Summenscore

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen zeigte sich in der Studie
MALACHITE-Il, Teilpopulation ,Genotyp 1a“ fir den psychischen
Summenscore des SF-36 ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von OBV/PTV/R + DSV + RBV. Das 95 % KI des Hed-
ges’g lag nicht vollstdndig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2.
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In der Responderanalyse zeigte sich fur den psychischen Sum-
menscore des SF-36 kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen.

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen im indirekten Vergleich
bezuglich der Patienten mit Genotyp 1b zeigte sich fir den psychi-
schen Summenscore im indirekten Vergleich ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV. Das 95 %
Kl des Hedges’'g lag vollstdndig oberhalb der Irrelevanzschwelle
von 0,2. In der Responderanalyse zeigte sich im indirekten Ver-
gleich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
OBV/PTV/IR + DSV.

Hepatitis-C-Virus Patient Reported Outcomes (HCVPRO)

Fur den Endpunkt HCVPRO zeigte sich in der Studie MALACHITE-
ll, Teilpopulation ,Genotyp l1la“ ein statistisch signifikanter Unter-
schied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV + RBV im Vergleich zur
Telaprevir-haltigen Triple-Therapie. Das 95 % Kl des Hedges’'g lag
nicht vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2.

Fir den Endpunkt HCVPRO zeigte sich im indirekten Vergleich
bezuglich der Patienten mit Genotyp 1b ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV. Das 95 % Kl des
Hedges’g lag vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2.
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Nebenwirkungen
Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE)

In der Teilpopulation ,Genotyp 1a* der Studie MALACHITE-II traten
im bisherigen Studienverlauf keine SUE auf.

Fur den Endpunkt SUE zeigte sich in der Uberlebenszeitanalyse im
indirekten Vergleich beziglich der Patienten mit Genotyp 1b kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen.

Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen (UE)

Fir den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE zeigte sich in
der Studie

MALACHITE-II, Teilpopulation ,Genotyp 1a“ ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R + DSV + RBV (ab-
solute Risikoreduktion 28,6 %). Diesem Ergebnis lagen allerdings
nur 0 vs. 2 Patienten mit Ereignissen zugrunde.

Fir den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von UE zeigte sich im
indirekten Vergleich beziglich der Patienten mit Genotyp 1b ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von OBV/PTV/R +
DSV. Fur diesen Endpunkt ergibt sich jedoch aufgrund der gering-
fugigen Effektstarke kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von
OBV/PTV/IR + DSV im Vergleich zu TVR + PEG + RBV.
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UE von besonderem Interesse

Aufgrund der Datenlage war eine umfassende Auswahl von UE von
besonderem Interesse nicht madglich. Aufgrund der geringen Patien-
tenzahl in der relevanten Teilpopulation ,Genotyp 1a“ der Studie
MALACHITE-II wurde auf die Betrachtung einzelner UE verzichtet.

Es wird bericksichtigt, dass mit Dasabuvir die Mdglichkeit einer
Interferon-freien Therapie besteht. Laut Fachinformation von
Dasabuvir erfolgt eine Behandlung von therapieerfahrenen Patien-
ten ohne Zrrhose mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1a/lb tber
12 Wochen.

Im Hinblick auf die zweckmaRige Vergleichstherapie wird im Rah-
men der Behandlung von therapieerfahrenen Patienten ohne Zir-
rhose mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1 sowohl fur die duale
Therapie als auch die Boceprevir bzw. Telaprevir-haltige Triple-
Therapie ein Behandlungszyklus von 48 bis 72 Wochen eines
Peginterferon- und Ribavirin-haltigen Behandlungsregimes vorge-
geben.

Unter Beriicksichtigung der sowohl in Studien hinreichend belegten
und in den Fachinformationen beschriebenen unerwiinschten Wir-
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kungen der Behandlung mit Peginterferon alfa, wird die Moglichkeit
einer Interferon-freien Therapie von 12 Wochen Behandlungsdauer
gegeniber der Interferon-haltigen zweckmafigen Vergleichsthera-
pie als relevant hinsichtlich der Vermeidung von Nebenwirkungen
bewertet.

Gesamtbetrachtung

Fur die aufgefuhrte Patientengruppe liegt in der Gesamtbetrachtung
der Ergebnisse zur Mortalitat, zur Morbiditat, zur gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen ein Anhaltspunkt fiir
einen betrachtlichen Zusatznutzen von Dasabuvir gegeniber der
zweckmalfigen Vergleichstherapie (Triple-Therapie) vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Dasabuvir auf
Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Beriick-
sichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeuti-
schen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als betrachtlich ein.

Gegenuber der zweckmalRigen Vergleichstherapie handelt es sich
gemal § 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine betracht-
liche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, die sich insbe-
sondere durch eine statistisch signifikante Verbesserung des dau-
erhaften virologischen Ansprechens ergibt (Genotyp 1a/lb).
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Hinsichtlich der Bewertung des Gesundheitszustandes (EQ-5D
VAS) und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigte sich bei
HCV-Patienten mit einer Genotyp la Infektion keine statistisch sig-
nifikante / klinisch relevante Verbesserungen im Vergleich zur
zweckmaligen Vergleichstherapie. Es trat kein Todesfall auf. The-
rapieabbriiche wegen unerwtiinschter Ereignisse traten statistisch
signifikant weniger unter Dasabuvir auf.

Hinsichtlich der Bewertung des Gesundheitszustandes (EQ-5D
VAS) und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (SF 36 [kor-
perlicher und psychischer Summenscore], HCVPRO [Total Score])
zeigte sich bei HCV-Patienten mit einer Genotyp 1b Infektion eine
statistisch signifikante / klinisch relevante Verbesserungen von
Dasabuvir im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie. Es
trat ein Todesfall unter Dasabuvir auf. Relevante Unterschiede be-
zuglich Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse und
schwerwiegender unerwinschter Ereignisse zwischen Dasabuvir
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie bestanden nicht.

Fur die Patientengruppe ,Therapieerfahrene Patienten (ohne Zir-
rhose) Genotyp 1a“ liegt eine randomisierte kontrollierte Studie vor,
die hinsichtlich der Endpunkte SVR und Therapieabbruch aufgrund
unerwinschter Ereignisse als niedrig verzerrt eingestuft wird. Auf-
grund der sehr geringen Patientenzahl in der relevanten Teilpopula-
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tion der

MALACHITE-II Studie wird ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
abgeleitet.

Fur die Patientengruppe ,Therapieerfahrene Patienten (ohne Zir-
rhose) Genotyp 1b* liegt ein adjustierter indirekter Vergleich vor, der
hinsichtlich der Endpunkte SVR und schwerwiegende unerwinsch-
te Ereignisse als niedrig verzerrt eingestuft wird. Bei dem betrachte-
ten indirekten Vergleich handelt es sich um einen adjustierten indi-
rekten Vergleich nach Bucher mit nur je einer Studie pro paarwei-
sem Vergleich. Zudem liegt kein direkter Vergleich vor. Eine Uber-
prufung von Homogenitat und Konsistenz ist deshalb nicht mdglich.
Aus den vorliegenden Daten wird daher ein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen abgeleitet.

Anmerkung:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir bei der chroni-
schen Hepatitis C: Therapieerfahrene Patienten, HCV Genotyp
1b ohne Zrrhose (Fragestellung 4)

Therapieerfahrene Patienten mit einer HCV Genotyp 1b Infektion
ohne Leberzirrhose wurden mit der Gabe von Paritaprevir/r, Om-
bitasvir und Dasabuvir (3D Therapie) und Ribavirin in mehreren
Phase 3 Studien behandelt (Sapphire I, Pearl I, Malachite II) (7,

Siehe Anmerkungen zur Stellungnahme der DGVS und der
DGIM)zu therapieerfahrenen Patienten (ohne Zirrhose), Genotyp
la/lb: Seite £94202 ff

Zusammenfassende Dokumentation

218




Stellungnehmer: Prof. Dr. Christoph Sarrazin, Frankfurt, Prof. Dr. Michael P. Manns, Hannover

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

10, 11). Die SVR-Raten bei einer 12-wdchigen Therapie betrugen
97% bis 100% (Sapphire Il, Pearl Il, Malachite II) (7, 10, 11). Im
direkten Vergleich mit einer Triple-Therapie mit Telaprevir, PEG-
Interferon alfa und Ribavirin lag die SVR-Rate bei 99% fur die 3D
Therapie plus Ribavirin versus 68% mit der Triple-Therapie (Mala-
chite Il) (11). Neben der hoheren Effektivitat war die Therapiedauer
von 12 Wochen bei der 3D-Therapie versus 24 bis 48 Wochen bei
der Telaprevir Triple-Therapie wesentlich kirzer. Weiterhin fanden
sich wesentlich weniger Nebenwirkungen in allen Kategorien (jegli-
che, schwere und schwerste Nebenwirkungen einschlie3lich sol-
cher, die zum Therapieabbruch fuhrten) (Malachite 1I) (11).

Das IQWIG sieht aus formalen Griinden keinen Zusatznutzen, da in
der Malachite Il Studie eine Therapie mit der zusatzlichen Gabe von
Ribavirin durchgefuhrt wurde, die zugelassene Therapie aber eine
Behandlung von Patienten mit einer HCV Genotyp 1b Infektion mit
Paritaprevir/r, Ombitasvir und Dasabuvir ohne Ribavirin vorsieht
(Malachite Il) (11). Die SVR-Rate ohne Ribavirin betrug 100%
(Pearl Iy (7), so dass im Vergleich zur Telaprevir Triple-Therapie
die héhere Effektivitdt auch fur die Therapie ohne Ribavirin abgelei-
tet werden kann. Weiterhin ist das Weglassen von Ribavirin in der
3D Therapie sicherlich nicht mit einer schlechteren Vertréglichkeit
der Behandlung assoziiert.

Studien zeigen zudem, dass Patienten ohne Leberzirrhose nach
Eradikation der HCV Infektion eine vollstdndige Normalisierung der
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Lebenserwartung zu erwarten haben (9).

Daher liegt aus Sicht der Fachgesellschaft eindeutig ein erheblicher
Zusatznutzen vor.

Vorgeschlagene Anderung:

Anhaltspunkt fur einen erheblichen Zusatznutzen

Anmerkung:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir bei der chroni-
schen Hepatitis C: Therapienaive Patienten, HCV Genotyp la
bzw. 1b mit kompensierter Zirrhose (Fragestellungen 5, 6, 7 und
8)

Patienten mit einer HCV Genotyp la oder 1b Infektion und einer
Leberzirrhose unabhangig vom Vortherapiestatus (therapienaiv und
therapieerfahren) wurden in der Turquoise Il Studie untersucht
(Turquoise 1) (5). Die Therapie bestand aus der Gabe von Paritap-
revir/r, Ombitasvir, Dasabuvir und Ribavirin Gber 12 oder 24 Wo-
chen. SVR-Raten beim Genotyp la betrugen 89% und 94% fir die
12 versus 24 Wochen Behandlung. Beim Genotyp 1b lagen die
entsprechenden Raten bei 99% und 100% (5). Im Vergleich zu his-
torischen Daten mit einer Behandlung mit PEG-Interferon alfa und
Ribavirin findet sich damit eine wesentlich hohere Effektivitat im
Hinblick auf die SVR-Rate als auch die Vertraglichkeit.

Therapienaive Patienten (mit kompensierter Zirrhose), Genotyp
la/lb:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus
Ribavirin

Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

In dieser Patientenpopulation liegt far Ombitas-

vir/Paritaprevir/Ritonavir eine Studie (TURQUOISE-II) vor.
TURQUOISE-II

Bei TURQUOISE-II handelt es sich um eine mehrarmige, randomi-
sierte, offene, multizentrische Studie mit 380 Erwachsenen mit
chronischer Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1 (1a/1b) mit kom-
pensierter Zirrhose (Child-Pugh A), die entweder nicht vorbehandelt
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Die SVR-Raten liegen bei Patienten mit fortgeschrittener Fibrose
bzw. Leberzirrhose in der Ersttherapie tber 48 Wochen mit PEG-
Interferon und Ribavirin bei 33-38% bzw. mit der Triple-Therapie
Uber 48 Wochen mit Boceprevir oder Telaprevir in Kombination mit
PEG-Interferon und Ribavirin bei 52-66% (12-14).

Bei Patienten mit Null-Response auf die Vortherapie mit PEG-
Interferon und Ribavirin wird durch eine Re-Therapie Uber 48 Wo-
chen mit PEG-Interferon und Ribavirin bzw. durch die Boceprevir /
Telaprevir Triple-Therapie bei ca. 5% bzw. 33-41% der Patienten
eine Viruseradikation erreicht (12, 15-17).

Die schlechtesten SVR-Raten werden bei einer Kombination aus
Leberzirrhose und Null-Response mit 10% bzw. 14-33% bei einer
Behandlung mit PEG-Interferon / Ribavirin bzw. der Boceprevir /
Telaprevir Triple-Therapie erreicht (12, 17, 18).

Die Vertraglichkeit der 3D Therapie plus Ribavirin war sehr gut mit
schweren Nebenwirkungen bei 6,7-7,6% und Nebenwirkungen mit
Therapieabbruch bei 1,9-2,3% der Patienten. Dagegen lagen die
Raten an schweren Nebenwirkungen bei Patienten mit Leberzirrho-
se bei der PEG-Interferon / Ribavirin bzw. Triple-Therapie mit
Telaprevir und Boceprevir bei 10-16% und nebenwirkungsbedingte
Therapieabbrtiche lagen bei 10-14% (12, 19, 20).

Studien zeigen zudem, dass auch Patienten mit fortgeschrittener
Fibrose bzw. Leberzirrhose nach Eradikation der HCV Infektion

waren oder bei einer vorherigen Behandlung mit PEG/RBV kein
SVR erreicht hatten. Uber entweder 12 oder 24 Behandlungswo-
chen wurden Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir in
Kombination mit Ribavirin angewendet.

42,1 % waren nicht vorbehandelt, auf eine vorherige Behandlung
mit PEG/RBV hatten 36,1 % kein Ansprechen gezeigt (Null-
Responder), 8,2 % ein partielles Ansprechen und 13,7 % ein Re-
lapse; 68,7 % hatten eine HCV-Infektion vom Genotyp 1a, 31,3 %
hatten eine HCV-Infektion vom Genotyp 1b.

Es wurden 56 therapienaive Patienten mit chronischer Hepatitis-C-
Infektion (mit kompensierter Zirrhose) vom Genotyp 1a (24 Behand-
lungswochen) und 22 therapienaive Patienten mit chronischer He-
patitis-C-Infektion (mit kompensierter Zirrhose) vom Genotyp 1b (12
Behandlungswochen) entsprechend der Fachinformation von Vie-
kirax® behandelt.

Bei der Studie TURQUOISE-II handelt es sich um eine offene rand-
omisierte Studie, bei der die Betrachtung einzelner Studienarme
vorgenommen wird. Dieses Vorgehen besitzt im Vergleich zu rand-
omisierten kontrollierten Studien ein hdheres Verzerrungspotential
insbesondere aufgrund ganz oder weitgehend unbekannter, das
Ergebnis beeinflussender Faktoren. Die TURQUOISE-II wird zur
Bewertung des Zusatznutzens trotz der Unsicherheiten herangezo-
gen, da eine Kausalitdt beziglich des Erreichens des SVR bei
Durchfuhrung einer antiviralen Therapie vor dem Hintergrund der
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eine wesentliche Verbesserung der Lebenserwartung zu erwarten
haben (9, 21).

Vorgeschlagene Anderung:
Anhaltspunkt fur einen erheblichen Zusatznutzen

bisher zur Anwendung gekommenen Therapieregime bei der Be-
handlung der HCV hinreichend medizinisch plausibel und auch be-
legt ist. Eine spontane Viruselimination tritt bei Patienten mit chroni-
scher Hepatitis nur in seltenen Einzelféllen auf. Es bleibt jedoch
eine Unsicherheit bezuglich der Gréenordnung der Differenzen
der Effektstarken zwischen dem Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-
haltigen Regime und der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Morbiditat

dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic
Response)

Bei den therapienaiven Patienten mit chronischer Hepatitis-C-
Infektion (mit kompensierter Zirrhose) vom Genotyp la betrug die
SVR12-Rate 94,6 % (53/56); die SVR12-Rate bei den therapienai-
ven Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion (mit kompen-
sierter Zirrhose) vom Genotyp 1b betrug 100 % (22/22).

Aufgrund der erreichten GroRenordnung der SVR-Raten wird trotz
der Betrachtung einzelner Studienarme von einer Aquivalenz einer
Behandlung mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus Dasabuvir
plus Ribavirin im Vergleich zu einer dualen Therapie (Ribavirin plus
Peginterferon) beziglich dieses Endpunktes ausgegangen.

Nebenwirkungen
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Laut Fachinformation von Viekirax® erfolgt eine Behandlung der
therapienaiven HCV-Patienten (mit kompensierter Zirrhose) mit
Genotyp 1la Uber 24 Wochen und mit Genotyp 1b tber 12 Wochen
mit einer Kombination aus Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus
Dasabuvir plus Ribavirin.

Im Hinblick auf die zweckmaRige Vergleichstherapie wird im Rah-
men der Behandlung von therapienaiven Patienten mit Zirrhose mit
einer HCV-Infektion vom Genotyp 1 fur die duale Therapie ein Be-
handlungszyklus von 48 Wochen eines Peginterferon- und
Ribavirin-haltigen Behandlungsregimes vorgegeben.

Unter Berilcksichtigung der sowohl in Studien hinreichend belegten
und in den Fachinformationen beschriebenen unerwinschten Wir-
kungen der Behandlung mit Peginterferon alfa, wird die Moglichkeit
einer Interferon-freien Therapie von 24 bzw. 12 Wochen Behand-
lungsdauer gegenuber der Interferon-haltigen zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie als relevant hinsichtlich der Vermeidung von Ne-
benwirkungen bewertet.

In der Zusammenschau im Sinne eines indirekten Vergleichs stellt
der G-BA einen geringen Zusatznutzen bei den therapienaiven
HCV-Patienten mit kompensierter Zirrhose (Genotyp la/lb) gegen-
Uber der zweckmafigen Vergleichstherapie durch die relevante
Vermeidung von Nebenwirkungen fest.

Die Aussagesicherheit wird aufgrund der Betrachtung einzelner
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Studienarme fur den Nachweis eines adaquaten Ansprechens be-
zlglich des SVR und der vergleichenden Betrachtung der Neben-
wirkungsprofile des Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-Regimes ei-
nerseits und der Interferon-haltigen zweckméaRigen Vergleichsthe-
rapie andererseits als ein Anhaltspunkt eingestuft.

Gesamtbetrachtung

Fur die aufgefihrte Patientengruppe liegt ein Anhaltspunkt fur einen
geringen Zusatznutzen gegeniber der zweckméaRigen Vergleichs-
therapie vor.

Begriindung:

Nach den nach 5. Kapitel § 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fiur die Nutzen-
bewertung eines neuen Wirkstoffes anzuwendenden Grundsatzen
der evidenzbasierten Medizin, ist der Nachweis, dass ein kausaler
Zusammenhang zwischen einer therapeutischen Intervention und
einem Effekt im Vergleich zu einer anderen therapeutischen Inter-
vention besteht, um Aussagen zum Nutzenverhdltnis der miteinan-
der zu vergleichenden Interventionen treffen zu kdnnen, grundsétz-
lich auf der Grundlage von direkt vergleichenden klinischen Studien
héchster Qualitat (randomisiert, kontrolliert, doppelverblindet) zu
fuhren.

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

Diese Voraussetzungen, die sehr eng auszulegen sind, kénnen in
Bezug auf die Nutzenbewertung von Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir als erfullt angesehen werden. Die chroni-
sche Hepatitis C Infektion ist eine Erkrankung, die im Verlauf zu
schweren Leberschadigungen wie der Leberzirrhose und dem Le-
berzellkarzinom fuhren kann. Die bisherigen Behandlungsoptionen
bestehen aus Interferon-haltigen Kombinationstherapien, die Uber
48 Wochen angewandt werden mussen. Interferon-basierte Thera-
pien sind assoziiert mit einer Vielzahl von Nebenwirkungen, die
zum Teil schwerwiegenden Charakter besitzen. Dazu gehéren auch
schwerwiegende psychiatrische Nebenwirkungen wie Depression
und Selbstmordgedanken, sowie hepatische Komplikationen und
Knochenmarksuppression . Ausgehend hiervon sowie unter Be-
rucksichtigung der Moglichkeit einer Interferon-freien Behandlung
mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und des Nebenwirkungsprofils
von Interferon besteht eine Ausnahmekonstellation, die eine Be-
rucksichtigung einzelner Studienarme einer Studie zu Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir im Vergleich mit historischen Kontrollen zu
den bisherigen Interferon-haltigen Behandlungsoptionen rechtfer-
tigt, ohne dass hierdurch in Frage gestellt wird, dass valide Aussa-
gen zu einem Zusatznutzen in der Regel nur auf der Grundlage von
direkt vergleichenden klinischen Studien héchster Qualitat getroffen
werden konnen. An diesem Grundsatz, wie er den Anforderungen
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an ausreichend valide Feststellungen zum allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht, halt der G-BA
auch kinftig fest. Allerdings sieht der G-BA und mit Blick auf den
hier vorliegenden medizinischen Sachverhalt, unter Einbeziehung
der vorhandenen Alternativen, einen besonders gelagerten Einzel-
fall. Unter diesen Umstanden konnen die vorliegenden Bewer-
tungsunterlagen ausnahmsweise zur Beurteilung des Zusatznut-
zens herangezogen werden.

Die nicht kontrollierte Studie wird zur Bewertung des Zusatznutzens
trotz der Unsicherheiten herangezogen, da eine Kausalitat bezlg-
lich des Erreichens des SVR bei Durchfihrung einer antiviralen
Therapie vor dem Hintergrund der bisher zur Anwendung gekom-
menen Behandlungsregime bei der Behandlung der HCV hinrei-
chend medizinisch plausibel und belegt ist. Eine spontane Viruseli-
mination tritt bei Patienten mit chronischer Hepatitis nur in seltenen
Einzelféllen auf. Es bleibt jedoch eine Unsicherheit bezlglich der
GroRRenordnung der Differenzen der Effektstarken des SVR zwi-
schen den Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir — haltigen Regimen
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Allerdings ist mit der
vorliegenden Studie der Nachweis eines adaquaten Ansprechens
auf die Therapie durch das Erreichen des SVR nachgewiesen. Hin-
zu kommt, dass bei einer Gegenulberstellung der Nebenwirkungs-
profile der Behandlungsregime von Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir einerseits mit der Interferon-haltigen
zweckmalfigen Vergleichstherapie andererseits wesentliche qualita-

Zusammenfassende Dokumentation

226




Stellungnehmer: Prof. Dr. Christoph Sarrazin, Frankfurt, Prof. Dr. Michael P. Manns, Hannover

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

tive Unterschiede bestehen. Die Ergebnissicherheit auf dieser
Grundlage getroffener Aussagen ist als gering einzustufen und stellt
einen Anhaltspunkt dar.

Durch die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-haltige Regime besteht
die Moglichkeit einer Interferon-freien Therapie gegenuber der In-
terferon-haltigen zweckmaRigen Vergleichstherapie. Im Sinne eines
indirekten Vergleichs geht der G-BA von einem Zusatznutzen ge-
genuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch die Vermei-
dung Interferon-bedingter Nebenwirkungen aus.

Der G-BA bewertet das Ausmal? des Zusatznutzens von Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir auf Basis der Kriterien in 8§ 5 Abs. 7 der
AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrades der Er-
krankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der
Erkrankung insgesamt als gering. Gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie wird gemall 8 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-
NutzenV insbesondere durch eine relevante Vermeidung von Ne-
benwirkungen aufgrund der Verfligbarkeit eines Interferon-freien
Behandlungsregimes eine bisher nicht erreichte moderate und nicht
nur geringfligige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens fur
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir gesehen. Aufgrund der fehlenden
direktvergleichenden Studien konnte der G-BA eine quantitative
vergleichende Betrachtung der Nebenwirkungen nach Art, Schwe-
regrad und Haufigkeit nur eingeschrankt vornehmen.
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Anmerkung:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir bei der chroni-
schen Hepatitis C: Patienten mit chronischer Hepatitis C, Ge-
notyp 1 nach Lebertransplantation (Fragestellung 9)

Fur Patienten mit einer HCV Genotyp 1 Infektion nach Lebertrans-
plantation und fehlender oder leichter Fibrose liegt eine Studie mit
einer SVR-Rate von 97% nach einer 3D Therapie plus Ribavirin fiir
24 Wochen vor (Coral I) (22). Vergleichend lagen dazu die SVR-
Raten bei einer Therapie mit PEG-Interferon alfa und Ribavirin bei
Patienten mit einer HCV Genotyp 1 Infektion im Mittel bei ca. 30%
(23).

Vorgeschlagene Anderung:

Hinweis fur einen erheblichen Zusatznutzen bei der Therapie von
Patienten mit einer HCV Genotyp 1 Infektion nach Lebertransplan-
tation mit fehlender Leberzirrhose

Lebertransplantierte Patienten: Genotypen 1, 4

[Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus
Ribavirin (Genotyp 1), Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombina-
tion mit Ribavirin (Genotyp 4)]

In der Studie CORAL-I wurden 34 Empfanger einer Lebertransplan-
tation (METAVIR-Fibrosegrad von F2 oder weniger) untersucht, die
eine HCV-Infektion vom Genotyp 1 hatten (29 mit einer HCV-
Infektion vom Genotyp la, 5 mit einer HCV-Infektion vom Genotyp
1b) und bei denen die Transplantation zu Beginn der Studienteil-
nahme mindestens 12 Monate zurlicklag. Die 34 Studienteilnehmer
wurden nach der Transplantation nicht gegen ihre HCV-Infektion
behandelt. Die Patienten erhielten Viekirax® und Dasabuvir mit
Ribavirin Gber 24 Wochen.

Von diesen 34 Studienteiinehmern erreichten 33 (97,1 %) ein SVR
12 (96,6 % bei Teilnehmern mit einer Genotyp-1a-Infektion und 100
% bei Teilnehmern mit einer Genotyp-1b-Infektion). Bei einem Stu-
dienteilnehmer mit einer HCV-Infektion vom Genotyp la kam es
nach Behandlungsende zu einem Relapse. Diese SVR-Raten sind
vergleichbar mit denen der Patientengruppen zum Genotyp la/lb
im vorliegenden Beschluss.

Lebertransplantierte Patienten werden hinsichtlich der Feststellun-
gen zu Ausmald und Wahrscheinlichkeit als Bestandteil der Patien-
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tengruppe a) und c) gesehen.

In der Studie CORAL-I wurden ausschlie3lich HCV-Patienten mit
Genotyp 1 eingeschlossen. Die klinischen Daten fir Patienten nach
einer Lebertransplantation mit Genotyp 4 sind unzureichend.

Anmerkung:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit und ohne Ribavirin bei
der chronischen Hepatitis C, Genotyp 4: Therapienaive und
therapieerfahren Patienten mit und ohne Leberzirrhose sowie
solche nach Lebertransplantation (Fragestellungen 11-15)

Patienten mit einer HCV Genotyp 4 Infektion wurden ausschlieflich
mit dem Protease-Inhibitor Paritaprevir und dem NS5A Inhibitor
Ombitasvir mit und ohne die zusatzliche Gabe von Ribavirin behan-
delt. Der nicht-nukleosidische Polymeraseinhibitor Dasabuvir weist
keine Aktivitdt gegentiber dem HCV Genotyp 4 auf und wurde da-
her bei diesen Patienten nicht gegeben.

In einer ersten Studie wurden ausschlie3lich Patienten ohne Leber-
zirrhose untersucht (Pearl 1) (24). Die SVR-Raten betrugen 91% bei
der Erstbehandlung mit Paritaprevir/r und Ombitasvir ohne Ribavirin
und jeweils 100% bei der Erst- bzw. Retherapie mit der zuséatzli-
chen Gabe von Ribavirin. Die Vertraglichkeit war vergleichbar zur
Situation bei Patienten mit einer HCV Genotyp 1 Infektion (24).

Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten (ohne
Zirrhose), Genotyp 4:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

In dieser Patientenpopulation liegt far Ombitas-

vir/Paritaprevir/Ritonavir eine Studie (PEARL-I) vor.
PEARL-I

Bei PEARL-| handelt es sich um eine randomisierte, offene, multi-
zentrische Studie mit 135 Erwachsenen mit chronischer Hepatitis-
C-Infektion vom Genotyp 4 ohne Zrrhose, die nicht vorbehandelt
waren oder bei einer vorausgegangenen Behandlung mit PEG/RBV
kein SVR erreicht hatten. Die nicht vorbehandelten Studienteilneh-
mer erhielten Uber 12 Behandlungswochen Ombitasvir, Paritaprevir

Zusammenfassende Dokumentation

229




Stellungnehmer: Prof. Dr. Christoph Sarrazin, Frankfurt, Prof. Dr. Michael P. Manns, Hannover

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

In einer neueren Studie wurden auch Patienten mit HCV Genotyp 4
und Leberzirrhose eingeschlossen (Agate I) (25). Ergebnisse zur
Effektivitat und Vertraglichkeit wurden bisher nicht vorgestelit.

Fur die Therapie von Patienten mit einer HCV Genotyp 4 Infektion
nach Lebertransplantation liegen ebenfalls bisher keine Ergebnisse
vor.

Vorgeschlagene Anderung:

Hinweis fur einen erheblichen Zusatznutzen bei der Therapie von
Patienten mit einer HCV Genotyp 4 Infektion mit Paritaprevir/r, Om-
bitasvir und Ribavirin bei fehlender Leberzirrhose

und Ritonavir entweder mit (N=42) oder ohne (N=44) Ribavirin. Mit
PEG/RBV vorbehandelte Studienteilnehmer erhielten Ombitasvir,
Paritaprevir und Ritonavir in Kombination mit Ribavirin Gber 12 Be-
handlungswochen (N=49).

63,7 % waren nicht vorbehandelt, 17,0 % waren vorherige
PEG/RBV-Nullresponder, 6,7 % hatten zuvor teilweise auf
PEG/RBV angesprochen, 12,6 % waren vorherige PEG/RBV-
Relapser.

Bei der Studie PEARL-I handelt es sich um eine offene randomi-
sierte Studie, bei der die Betrachtung einzelner Studienarme vorge-
nommen wird. Dieses Vorgehen besitzt im Vergleich zu randomi-
sierten kontrollierten Studien ein héheres Verzerrungspotential ins-
besondere aufgrund ganz oder weitgehend unbekannter, das Er-
gebnis beeinflussender Faktoren. Die PEARL-1 wird zur Bewertung
des Zusatznutzens trotz der Unsicherheiten herangezogen, da eine
Kausalitdt beziiglich des Erreichens des SVR bei Durchfihrung
einer antiviralen Therapie vor dem Hintergrund der bisher zur An-
wendung gekommenen Therapieregime bei der Behandlung der
HCV hinreichend medizinisch plausibel und auch belegt ist. Eine
spontane Viruselimination tritt bei Patienten mit chronischer Hepati-
tis nur in seltenen Einzelfallen auf. Es bleibt jedoch eine Unsicher-
heit bezlglich der Grofienordnung der Differenzen der Effektstar-
ken zwischen dem Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-haltigen Re-
gime und der zweckmafigen Vergleichstherapie.
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Ausmalfd des Zusatznutzens
Morbiditat

dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic
Response)

Bei den therapienaiven sowie therapieerfahrenen Patienten mit
chronischer Hepatitis-C-Infektion (ohne Zirrhose) vom Genotyp 4
betrug die SVR12-Rate des Behandlungsregimes Ombitasvir, Pari-
taprevir und Ritonavir plus Ribavirin jeweils 100 % (therapienaive
Patienten: 42/42; therapieerfahrene Patienten: 49/49).

Aufgrund der erreichten Gro3enordnung der SVR-Raten wird trotz
der Betrachtung einzelner Studienarme von einer Aquivalenz einer
Behandlung mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus Ribavirin im
Vergleich zu einer dualen Therapie (Ribavirin plus Peginterferon
alfa) bezuglich dieses Endpunktes ausgegangen.

Nebenwirkungen

Laut Fachinformation von Viekirax® erfolgt eine Behandlung der
therapienaiven und therapieerfahrenen HCV-Patienten (ohne Zir-
rhose) mit Genotyp 4 Uber 12 Wochen mit einer Kombination aus
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus Ribavirin.
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Im Hinblick auf die zweckmaRige Vergleichstherapie wird im Rah-
men der Behandlung von therapienaiven und therapieerfahrenen
Patienten ohne Zirrhose mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 4 fur
die duale Therapie ein Behandlungszyklus von 24 bis 48 Wochen
eines Peginterferon- und Ribavirin-haltigen Behandlungsregimes
vorgegeben.

Unter Bericksichtigung der sowohl in Studien hinreichend belegten
und in den Fachinformationen beschriebenen unerwiinschten Wir-
kungen der Behandlung mit Peginterferon alfa, wird die Moglichkeit
einer Interferon-freien Therapie von 12 Wochen Behandlungsdauer
gegenuber der Interferon-haltigen zweckmafiigen Vergleichsthera-
pie als relevant hinsichtlich der Vermeidung von Nebenwirkungen
bewertet.

In der Zusammenschau im Sinne eines indirekten Vergleichs stellt
der G-BA einen geringen Zusatznutzen bei den therapienaiven und
therapieerfahrenen HCV-Patienten ohne Zrrhose (Genotyp 4) ge-
genlber der zweckmalRigen Vergleichstherapie durch die relevante
Vermeidung von Nebenwirkungen fest.

Die Aussagesicherheit wird aufgrund der Betrachtung einzelner
Studienarme fir den Nachweis eines adaquaten Ansprechens be-
zUglich des SVR und der vergleichenden Betrachtung der Neben-
wirkungsprofile des Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-Regimes ei-
nerseits und der Interferon-haltigen zweckmafigen Vergleichsthe-

Zusammenfassende Dokumentation

232




Stellungnehmer: Prof. Dr. Christoph Sarrazin, Frankfurt, Prof. Dr. Michael P. Manns, Hannover

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

rapie andererseits als ein Anhaltspunkt eingestuft.

Gesamtbetrachtung

Fur die aufgefihrte Patientengruppe liegt ein Anhaltspunkt fir einen
geringen Zusatznutzen gegenuber der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie vor.

Begriindung:

Nach den nach 5. Kapitel 8 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fir die Nutzen-
bewertung eines neuen Wirkstoffes anzuwendenden Grundsatzen
der evidenzbasierten Medizin, ist der Nachweis, dass ein kausaler
Zusammenhang zwischen einer therapeutischen Intervention und
einem Effekt im Vergleich zu einer anderen therapeutischen Inter-
vention besteht, um Aussagen zum Nutzenverhdltnis der miteinan-
der zu vergleichenden Interventionen treffen zu kénnen, grundséatz-
lich auf der Grundlage von direkt vergleichenden klinischen Studien
héchster Qualitéat (randomisiert, kontrolliert, doppelverblindet) zu
fuhren.

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

Diese Voraussetzungen, die sehr eng auszulegen sind, kénnen in
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Bezug auf die Nutzenbewertung von Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir als erfillt angesehen werden. Die chroni-
sche Hepatitis C Infektion ist eine Erkrankung, die im Verlauf zu
schweren Leberschadigungen wie der Leberzirrhose und dem Le-
berzellkarzinom fihren kann. Die bisherigen Behandlungsoptionen
bestehen aus Interferon-haltigen Kombinationstherapien, die Uber
24 oder 48 Wochen angewandt werden mussen. Interferon-basierte
Therapien sind assoziiert mit einer Vielzahl von Nebenwirkungen,
die zum Teil schwerwiegenden Charakter besitzen. Dazu gehotren
auch schwerwiegende psychiatrische Nebenwirkungen wie Depres-
sion und Selbstmordgedanken, sowie hepatische Komplikationen
und Knochenmarksuppression2. Ausgehend hiervon sowie unter
Bericksichtigung der Moglichkeit einer Interferon-freien Behand-
lung mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und des Nebenwirkungs-
profils von Interferon besteht eine Ausnahmekonstellation, die eine
Berucksichtigung einzelner Studienarme einer Studie zu Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir im Vergleich mit historischen Kontrollen zu
den bisherigen Interferon-haltigen Behandlungsoptionen rechtfer-
tigt, ohne dass hierdurch in Frage gestellt wird, dass valide Aussa-
gen zu einem Zusatznutzen in der Regel nur auf der Grundlage von
direkt vergleichenden klinischen Studien héchster Qualitat getroffen
werden koénnen. An diesem Grundsatz, wie er den Anforderungen
an ausreichend valide Feststellungen zum allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht, halt der G-BA
auch kinftig fest. Allerdings sieht der G-BA und mit Blick auf den
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hier vorliegenden medizinischen Sachverhalt, unter Einbeziehung
der vorhandenen Alternativen, einen besonders gelagerten Einzel-
fall. Unter diesen Umstanden kénnen die vorliegenden Bewer-
tungsunterlagen ausnahmsweise zur Beurteilung des Zusatznut-
zens herangezogen werden.

Die nicht kontrollierte Studie wird zur Bewertung des Zusatznutzens
trotz der Unsicherheiten herangezogen, da eine Kausalitat bezlg-
lich des Erreichens des SVR bei Durchfiihrung einer antiviralen
Therapie vor dem Hintergrund der bisher zur Anwendung gekom-
menen Behandlungsregime bei der Behandlung der HCV hinrei-
chend medizinisch plausibel und belegt ist. Eine spontane Viruseli-
mination tritt bei Patienten mit chronischer Hepatitis nur in seltenen
Einzelfdllen auf. Es bleibt jedoch eine Unsicherheit bezlglich der
GroRRenordnung der Differenzen der Effektstarken des SVR zwi-
schen dem Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-haltigen Regime und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Allerdings ist mit der vorlie-
genden Studie der Nachweis eines adaquaten Ansprechens auf die
Therapie durch das Erreichen des SVR nachgewiesen. Hinzu
kommt, dass bei einer Gegenuberstellung der Nebenwirkungsprofi-
le der Behandlungsregime von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
einerseits mit der Interferon-haltigen zweckmafgiigen Vergleichsthe-
rapie andererseits wesentliche qualitative Unterschiede bestehen.
Die Ergebnissicherheit auf dieser Grundlage getroffener Aussagen
ist als gering einzustufen und stellt einen Anhaltspunkt dar.
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Durch das Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-haltige Regime besteht
die Moglichkeit einer Interferon-freien Therapie gegenuber der In-
terferon-haltigen zweckmalfiigen Vergleichstherapie. Im Sinne eines
indirekten Vergleichs geht der G-BA von einem Zusatznutzen ge-
genuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch die Vermei-
dung Interferon-bedingter Nebenwirkungen aus.

Der G-BA bewertet das Ausmali des Zusatznutzens von Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir auf Basis der Kriterien in 8§ 5 Abs. 7 der
AM-NutzenV unter Berilicksichtigung des Schweregrades der Er-
krankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der
Erkrankung insgesamt als gering. Gegenlber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie wird gemall § 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AV-
NutzenV insbesondere durch eine relevante Vermeidung von Ne-
benwirkungen aufgrund der Verfligbarkeit eines Interferon-freien
Behandlungsregimes eine bisher nicht erreichte moderate und nicht
nur geringfligige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens fir
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir gesehen. Aufgrund der fehlenden
direktvergleichenden Studien konnte der G-BA eine quantitative
vergleichende Betrachtung der Nebenwirkungen nach Art, Schwe-
regrad und Haufigkeit nur eingeschrankt vornehmen
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Anmerkung:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +/- Dasabuvir bei der chroni-
schen Hepatitis C, Genotyp 1 oder 4 mit HIV Koinfektion (Fra-
gestellungen 10 und 16)

Hinsichtlich der Situation bei Patienten mit einer HCV/HIV Koinfek-
tion wird auf die Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir
Infektiologie verwiesen.

Therapienaive Patienten und therapieerfahrene Patienten mit einer
HIV-Koinfektion, Genotyp la/lb:

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
(Genotyp 1b ohne Zirrhose)

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Dasabuvir plus
Ribavirin (Genotyp 1a, Genotyp 1b mit kompensierter Zirrhose)

in Kombination mit Dasabuvir

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

In dieser Patientenpopulation liegt far Ombitas-

vir/Paritaprevir/Ritonavir eine Studie (TURQUOISE-I) vor.

TURQUOISE-I

In der offenen TURQUOISE-I Studie wurden 63 Patienten mit einer
HCV-Infektion vom Genotyp 1 und einer HIV 1-Koinfektion unter-
sucht, die eine 12-oder 24-wochige Behandlung mit Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit Ribavirin erhielten.

19 % der Studienteiinehmer hatten eine kompensierte Zirrhose; 67
% waren nicht vorbehandelt; 33 % hatten auf eine vorherige Be-
handlung mit PEG/RBV kein Ansprechen gezeigt; 89 % hatten eine
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HCV-Infektion vom Genotyp la.

Die Studienteilnehmer erhielten dauerhaft eine antiretrovirale The-
rapie (ART) gegen HIV-1, die mit Ritonavir geboostetes Atazanavir
oder Raltegravir, das zusammen mit Tenofovir plus Emtricitabin
oder Lamivudin gegeben wurde, beinhaltete.

Bei der Studie TURQUOISE-I handelt es sich um eine offene Stu-
die, bei der die Betrachtung einzelner Studienarme vorgenommen
wird. Dieses Vorgehen besitzt im Vergleich zu randomisierten kon-
trollierten Studien ein hoheres Verzerrungspotential insbesondere
aufgrund ganz oder weitgehend unbekannter, das Ergebnis beein-
flussender Faktoren. Die TURQUOISE-I wird zur Bewertung des
Zusatznutzens trotz der Unsicherheiten herangezogen, da eine
Kausalitdt bezlglich des Erreichens des SVR bei Durchfiihrung
einer antiviralen Therapie vor dem Hintergrund der bisher zur An-
wendung gekommenen Therapieregime bei der Behandlung der
HCV hinreichend medizinisch plausibel und auch belegt ist. Eine
spontane Viruselimination tritt bei Patienten mit chronischer Hepati-
tis nur in seltenen Einzelfallen auf. Es bleibt jedoch eine Unsicher-
heit bezlglich der GrofRenordnung der Differenzen der Effektstér-
ken zwischen dem Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-haltigen Re-
gime und der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Ausmald des Zusatznutzens
Morbiditat
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dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR = Sustained Virologic
Response)

Bei Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1 und einer HIV
1-Koinfektion betrug die SVR12-Rate des 12-wtchigen Behand-
lungsregimes Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir plus
Ribavirin 93,5 % (29/31) und des 24-wdchigen Behandlungsre-
gimes 90,6 % (29/32).

In der Studie TURQUOISE-I waren die SVR 12-Raten der
HCV/HIV-1-koinfizierten Studienteilnehmer mit den SVR12-Raten
der HCV-monoinfizierten Studienteilnehmer in den Phase-ll-
Studien konsistent. 7 von 7 Studienteilnehmern mit einer Genotyp-
1b-Infektion und 51 von 56 Studienteilnehmern mit einer Genotyp-
la-Infektion erreichten SVR 12. Von 6 Studienteilnehmern mit kom-
pensierter Zirrhose in jedem Studienarm erreichten jeweils 5 SVR
12.

Aufgrund der erreichten Gro3enordnung der SVR-Raten wird trotz
der Betrachtung einzelner Studienarme von einer Aquivalenz einer
Behandlung mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination
mit Dasabuvir plus Ribavirin im Vergleich zu einer dualen Therapie
(Ribavirin plus Peginterferon alfa) beziglich dieses Endpunktes
ausgegangen.

Nebenwirkungen
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Laut Fachinformation von Viekirax® erfolgt eine Behandlung der
Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1 und einer HIV 1-
Koinfektion in Abhangigkeit vom Genotyp (Genotyp la oder 1b) und
dem Vorliegen einer kompensierten Zirrhose (ja/nein) tber 12 Wo-
chen oder 24 Wochen mit einer Kombination aus Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir plus Dasabuvir ggf. plus Ribavirin.

Im Hinblick auf die zweckmaRige Vergleichstherapie wird im Rah-
men der Behandlung von Patienten mit einer HCV-Infektion vom
Genotyp 1 und einer HIV 1-Koinfektion fir die duale Therapie ein
Behandlungszyklus von 48 Wochen eines Peginterferon- und
Ribavirin-haltigen Behandlungsregimes vorgegeben.

Unter Beriicksichtigung der sowohl in Studien hinreichend belegten
und in den Fachinformationen beschriebenen unerwinschten Wir-
kungen der Behandlung mit Peginterferon, wird die Moglichkeit ei-
ner Interferon-freien Therapie von 12 oder 24 Wochen Behand-
lungsdauer gegenuber der Interferon-haltigen zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie als relevant hinsichtlich der Vermeidung von Ne-
benwirkungen bewertet.

In der Zusammenschau im Sinne eines indirekten Vergleichs stellt
der G-BA einen geringen Zusatznutzen bei Patienten mit einer
HCV-Infektion vom Genotyp 1 und einer HIV 1-Koinfektion gegen-
Uber der zweckmafigen Vergleichstherapie durch die relevante
Vermeidung von Nebenwirkungen fest.

Zusammenfassende Dokumentation

240




Stellungnehmer: Prof. Dr. Christoph Sarrazin, Frankfurt, Prof. Dr. Michael P. Manns, Hannover

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Aussagesicherheit wird aufgrund der Betrachtung einzelner
Studienarme fir den Nachweis eines adaquaten Ansprechens be-
zUglich des SVR und der vergleichenden Betrachtung der Neben-
wirkungsprofile der Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-Regime einer-
seits und der Interferon-haltigen zweckmaé&Rigen Vergleichstherapie
andererseits als ein Anhaltspunkt eingestuft.

Gesamtbetrachtung

Fur die aufgefuhrte Patientengruppe liegt ein Anhaltspunkt fur einen
geringen Zusatznutzen gegenuber der zweckmaligen Vergleichs-
therapie vor.

Begriindung:

Nach den nach 5. Kapitel 8 18 Abs.2 Satz 4 VerfO fir die Nutzen-
bewertung eines neuen Wirkstoffes anzuwendenden Grundsatzen
der evidenzbasierten Medizin, ist der Nachweis, dass ein kausaler
Zusammenhang zwischen einer therapeutischen Intervention und
einem Effekt im Vergleich zu einer anderen therapeutischen Inter-
vention besteht, um Aussagen zum Nutzenverhdltnis der miteinan-
der zu vergleichenden Interventionen treffen zu kdnnen, grundsétz-
lich auf der Grundlage von direkt vergleichenden klinischen Studien
hochster Qualitdt (randomisiert, kontrolliert, doppelverblindet) zu
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fuhren.

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

Diese Voraussetzungen, die sehr eng auszulegen sind, kdnnen in
Bezug auf die Nutzenbewertung von Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir als erfillt angesehen werden. Die chroni-
sche Hepatitis C Infektion ist eine Erkrankung, die im Verlauf zu
schweren Leberschadigungen wie der Leberzirrhose und dem Le-
berzellkarzinom fihren kann. Die bisherigen Behandlungsoptionen
bestehen aus Interferon-haltigen Kombinationstherapien, die Uber
48 Wochen angewandt werden mussen. Interferon-basierte Thera-
pien sind assoziiert mit einer Vielzahl von Nebenwirkungen, die
zum Teil schwerwiegenden Charakter besitzen. Dazu gehéren auch
schwerwiegende psychiatrische Nebenwirkungen wie Depression
und Selbstmordgedanken, sowie hepatische Komplikationen und
Knochenmarksuppression2. Ausgehend hiervon sowie unter Be-
ricksichtigung der Mdglichkeit einer Interferon-freien Behandlung
mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und des Nebenwirkungsprofils
von Interferon besteht eine Ausnahmekonstellation, die eine Be-
ricksichtigung einzelner Studienarme einer Studie zu Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir im Vergleich mit historischen Kontrollen zu
den bisherigen Interferon-haltigen Behandlungsoptionen rechtfer-
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tigt, ohne dass hierdurch in Frage gestellt wird, dass valide Aussa-
gen zu einem Zusatznutzen in der Regel nur auf der Grundlage von
direkt vergleichenden klinischen Studien héchster Qualitat getroffen
werden koénnen. An diesem Grundsatz, wie er den Anforderungen
an ausreichend valide Feststellungen zum allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht, halt der G-BA
auch kinftig fest. Allerdings sieht der G-BA und mit Blick auf den
hier vorliegenden medizinischen Sachverhalt, unter Einbeziehung
der vorhandenen Alternativen, einen besonders gelagerten Einzel-
fall. Unter diesen Umstanden konnen die vorliegenden Bewer-
tungsunterlagen ausnahmsweise zur Beurteilung des Zusatznut-
zens herangezogen werden.

Die nicht kontrollierte Studie wird zur Bewertung des Zusatznutzens
trotz der Unsicherheiten herangezogen, da eine Kausalitat bezlg-
lich des Erreichens des SVR bei Durchfiihrung einer antiviralen
Therapie vor dem Hintergrund der bisher zur Anwendung gekom-
menen Behandlungsregime bei der Behandlung der HCV hinrei-
chend medizinisch plausibel und belegt ist. Eine spontane Viruseli-
mination tritt bei Patienten mit chronischer Hepatitis nur in seltenen
Einzelfallen auf. Es bleibt jedoch eine Unsicherheit bezlglich der
Grofienordnung der Differenzen der Effektstarken des SVR zwi-
schen dem Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-haltigen Regime und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Allerdings ist mit der vorlie-
genden Studie der Nachweis eines adaquaten Ansprechens auf die
Therapie durch das Erreichen des SVR nachgewiesen. Hinzu
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kommt, dass bei einer Gegenuberstellung der Nebenwirkungsprofi-
le der Behandlungsregime von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
einerseits mit der Interferon-haltigen zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie andererseits wesentliche qualitative Unterschiede bestehen.
Die Ergebnissicherheit auf dieser Grundlage getroffener Aussagen
ist als gering einzustufen und stellt einen Anhaltspunkt dar.

Durch das Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-haltige Regime besteht
die Mdglichkeit einer Interferon-freien Therapie gegenuber der In-
terferon-haltigen zweckmafigen Vergleichstherapie. Im Sinne eines
indirekten Vergleichs geht der G-BA von einem Zusatznutzen ge-
genuber der zweckmafigen Vergleichstherapie durch die Vermei-
dung Interferon-bedingter Nebenwirkungen aus.

Der G-BA bewertet das Ausmali des Zusatznutzens von Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir auf Basis der Kriterien in 8 5 Abs. 7 der
AM-NutzenV unter Berilicksichtigung des Schweregrades der Er-
krankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der
Erkrankung insgesamt als gering. Gegenuber der zweckmaéafigen
Vergleichstherapie wird gemalR 8 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-
NutzenV insbesondere durch eine relevante Vermeidung von Ne-
benwirkungen aufgrund der Verfugbarkeit eines Interferon-freien
Behandlungsregimes eine bisher nicht erreichte moderate und nicht
nur geringflgige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens fir
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir gesehen. Aufgrund der fehlenden
direktvergleichenden Studien konnte der G-BA eine quantitative
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vergleichende Betrachtung der Nebenwirkungen nach Art, Schwe-
regrad und Haufigkeit nur eingeschrankt vornehmen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) vertffentlichte am
04.05.2015 die vom Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) erstellte Nutzenbewertung fur die fixe Wirk-
stoffkombination Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (Viekirax®) von Ab-
bVie Deutschland GmbH & Co. KG.

Die fixe  Wirkstoffkombination = Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
(OBVIPTVIR) wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Be-
handlung der chronischen Hepatitis C bei Erwachsenen angewendet.
Sie wird je nach Patientengruppe zusammen mit Dasabuvir (DSV)
(Exviera®) und/oder Ribavirin verabreicht.

Die Nutzenbewertung des IQWiG umfasst insgesamt 16 Teilfragestel-
lungen: Bei therapienaiven Patienten mit Genotyp la oder 1b ohne Zir-
rhose sowie bei therapieerfahrenen Patienten mit Genotyp la ohne
Zirrhose sieht das IQWIiG jeweils einen Hinweis auf nicht quantifizierba-
ren Zusatznutzen. Die Bewertung wurde hierbei auf Basis randomisier-
ter kontrollierter Studien durchgefiihrt. Fur alle anderen Teilfragestel-
lungen wird der Zusatznutzen vom IQWiG als nicht belegt angesehen.
Darunter fallen u. a. die folgenden Patientengruppen: therapieerfahrene
Patienten mit Genotyp 1b ohne Zirrhose, Patienten mit Genotyp 1 und
kompensierter Zirrhose sowie Patienten mit Genotyp 4 bzw. spezielle
Patientenpopulationen (mit HIV-Koinfektion oder nach Lebertransplan-
tation) mit Genotyp 1 oder 4. Fir diese Teilfragestellungen hatte der
Hersteller weitere Daten mit dem zu bewertenden Arzneimittel vorge-
legt, die das IQWIG jedoch als ungeeignet einstuft, da keine systemati-
sche Suche nach Vergleichsdaten mit der zweckmalRigen Vergleichs-
therapie vorgenommen wurde und damit keine systematische Gegen-

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir nach 835a SGB V
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uberstellung mit Daten zur zweckmaliigen Vergleichstherapie erfolgte.
Die Vollstandigkeit der vorgelegten Vergleichsdaten sei deshalb insge-
samt unklar.

Bewertung der Patientenrelevanz des Endpunkts SVR nicht nach-
vollziehbar. SVR Effekte grundsatzlich quantifizierbar.

Das IQWIG zieht in der Nutzenbewertung den Endpunkt dauerhaftes
virologisches Ansprechen (SVR) als ausreichend valides Surrogat fur
den patientenrelevanten Endpunkt hepatozelluldares Karzinom heran
und bewertet in der Folge das Ausmal} der Effekte als ,nicht
guantifizierbar“. Es erkennt damit, wie bereits bei vorherigen
Nutzenbewertungen im Indikationsgebiet chronische Hepatitis C, die
Patientenrelevanz des SVRs nicht an. Dieses Vorgehen ist schwer
nachvolliziehbar, da der G-BA bereits mehrmals die Patientenrelevanz
des SVRs nach ausfihrlicher Beratung bestatigt hat (z. B. Boceprevir,
Telaprevir, Sofosbuvir, Simeprevir, Daclatasvir). Es bleibt unklar, warum

das IQWIG die vom G-BA getroffene Entscheidungen zur
Patientenrelevanz  dieses Endpunkts nicht in die vorliegende
Nutzenbewertung einflieBen lasst bzw. warum das IQWIG keine

sichtbaren Anstrengungen unternimmt, die eigens verwendete Methodik
zur Bestimmung der Patientenrelevanz auf Grundlage dessen zu
reflektieren und ggf. anpassen. Schlie3lich handelt es sich bei
Entscheidungen zur Patientenrelevanz um eine Vvielschichtige
Bewertung patientenindividueller Urteile bezlglich der Relevanz
einzelner Endpunkte. Die von IQWIG gewéahlte Methodik zur Definition
der Patientenrelevanz greift, nach Auffassung des vfa, fir den Endpunkt
SVR zu kurz. Die beobachteten Effekte fur den Endpunkt SVR sind
deshalb grundsatzlich quantifizierbar.

In den Studien zu Viekirax® werden Endpunkte der Morbiditdt wie das
dauerhafte virologische Ansprechen (SVR = Sustained Virologic
Response) und die positive Beeinflussung des Gesundheitszustands
sowie das Auftreten von Nebenwirkungen und Endpunkte zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitét untersucht. Das dauerhafte virologische
Ansprechen (SVR), die positive Beeinflussung des Gesundheitszu-
stands die Vermeidung von Nebenwirkungen sowie die gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat sind patientenrelevant.
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Erheblicher Zusatznutzen in der Lebensqualitat in der Gesamtaus-
sage zum Zusatznutzen nicht hinreichend bericksichtigt (Frage-
stellung 2 -2.4.3.2).

Fur therapienaive Patienten mit CHC-Genotyp 1b ohne Zirrhose ergibt
sich nach Auffassung des IQWIiG in der Gesamtabwagung aller positi-
ven Effekte ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
(S. 70). Neben positiven Effekten, die einen Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen (bzw. geringeren Schaden) zeigen, liegt
jedoch ein weiterer Anhaltspunkt auf einen erheblichen Zusatznutzen in
der  gesundheitsbezogenen  Lebensqualitst vor  (korperlicher
Summenscore des SF-36). Dieser erhebliche Zusatznutzen wird in der
finalen Empfehlung des Instituts nicht mehr beriicksichtigt. Des Weite-
ren findet sich auch keine Begriindung bzw. Rationale fir die getroffene
zusammenfassende Gesamtaussage zum Zusatznutzen, die sich
dadurch nicht nachvollziehen lasst. Dartber hinaus ist zu hinterfragen,
inwiefern im vorliegenden Fall das Vorliegen mehrerer positiver Effekte
fur die Gesamtaussage adaquat beriicksichtigt wurde.

Hinsichtlich der Bewertung des Gesundheitszustandes (EQ-5D VAS)
und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat zeigte sich bei HCV-
Patienten mit einer Genotyp la Infektion keine statistisch signifikante /
klinisch relevante Verbesserungen im Vergleich zur zweckmaéaRigen
Vergleichstherapie.

Hinsichtlich der Bewertung des Gesundheitszustandes (EQ-5D VAS)
und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (SF 36 [korperlicher und
psychischer Summenscore], HCVPRO [Total Score]) zeigte sich bei
HCV-Patienten mit einer Genotyp 1b Infektion eine statistisch signifikan-
te / klinisch relevante  Verbesserungen von  Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie.

Aspekte der Verzerrungspotenzialbewertung zur Umsetzung des
ITT-Prinzips nicht begrindet bzw. nachvollziehbar

Das IQWIG bewertet das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum
EQ-5D (VAS), SF-36 und HCVPRO als hoch. Als Begrundung fiihrt das
IQWIG die fehlende Verblindung der Patienten, des behandelnden Per-
sonals sowie der Endpunkterheber bei Untersuchung eines subjektiven
Endpunkts an. Des Weiteren fuhrt das IQWiG fort:

LZudem war die Umsetzung des ITT-Prinzips nicht adaquat. So unter-
schied sich fur die therapienaiven Patienten mit CHC-Genotyp 1a ohne
Zirrhose bei den Auswertungen des EQ-5D VAS und des SF-36 zu Be-
handlungsende der in der Auswertung bertcksichtigte Anteil randomi-

I[TT-Prinzip: Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es
ergeben sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung
von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir nach 835a SGB V

Aufgrund des Studiendesigns werden alle patientenberichteten End-
punkte (Visual Analogue Scale des European Quality of Life-5 Dimensi-
ons [EQ-5D VAS], Short Form 36 [SF-36], Hepatitis-C-Virus Patient
Reported Outcomes [HCVPROY]) als potenziell hoch verzerrt angese-
hen, da subjektive Endpunkte in offenen Studien generell als potenziell
hoch verzerrt einzustufen sind.
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sierter Patienten zwischen den Studienarmen um mehr als 5 Prozent-
punkte. Fur die therapieerfahrenen Patienten mit CHC-Genotyp la oh-
ne Zirrhose war dieser Unterschied grof3er als 5 Prozentpunkte fur alle
3 Fragebdgen.”

Es liegen demnach 2 Verzerrungsaspekte vor: (i) subjektiver Endpunkt
bei fehlender Verblindung und (ii) Umsetzung des ITT Prinzips. Aus der
zitierten Textpassage bleibt jedoch unklar, ob auch eine alleinige nicht
adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips (wie im vorliegenden konkreten
Fall) ausreichen wirde, um in Nutzenbewertungen regelhaft zu einem
hohen Verzerrungspotenzial zu fuhren. Ist dies der Fall, ist zu hinterfra-
gen ob dies gerechtfertigt ist.

In der vorliegenden Auswertung unterschied sich nach Angaben des
IQWIG der berlcksichtigte Anteil randomisierter Patienten zwischen
den Studienarmen um mehr als 5 Prozentpunkte mit der Folge einer
Erhohung des Verzerrungspotenzials. Dabei wurde jedoch der genaue
Anteil nicht angegeben, welches hier allerdings notwendig gewesen
ware, um dem Leser eine eigene Bewertung zu ermoglichen.

Aus der Sicht des vfa ist der vom IQWiG hier angewandte Schwellen-
wert von 5 Prozentpunkten nicht nachvollziehbar. Die Entstehung,
Grundlage oder Plausibilitat dieses Schwellenwerts wurde vom IQWIG
nicht beschrieben bzw. begrindet und ist auch nicht Teil der publizier-
ten Methoden des Instituts. Inwiefern es sich bei dem Schwellenwert
um einen international anerkannten Standard der evidenzbasierten Me-
dizin handelt, bleibt damit ebenfalls unklar. Insgesamt ist deshalb die
Eignung des Schwellenwerts an dieser Stelle grundséatzlich infrage zu
stellen.

Darlber hinaus ist angesichts der angestrebten methodischen Verfah-
renstransparenz, die Einfuhrung neuartiger Schwellenwerte durch eine
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.bloRe Anwendung” in laufenden Bewertungsverfahren nicht akzepta-
bel. In diesem Zusammenhang sei zuséatzlich auf weitere Schwellenwer-
te hingewiesen (70% [Berucksichtigungsanteil je Studienarm] bzw. 15%
[Differenz des Bertlicksichtigungsanteils zwischen den Studienarmen)),
die ebenso nicht im Methodenpapier des Instituts enthalten sind und
wie der hier angewandte Schwellenwert von 5% erst durch die Anwen-
dung in zurlckliegenden Bewertungsverfahren bekannt wurden. Im
Sinne der angestrebten methodischen Verfahrenstransparenz, ist dem-
nach eine nachvollziehbare und umfassende Auseinandersetzung mit
diesen Schwellenwerten zu fordern.

Keine erganzende Berlcksichtigung der Therapiezufriedenheit
durch IQWIG nicht nachvollziehbar (2.9.2.4.3)

Das IQWIiG schliel3t den Patienten-berichteten Endpunkt HCVTSat aus
der Nutzenbewertung aus und stellt dessen Ergebnisse auch nicht er-
ganzend dar. Der HCVTSat ist ein krankheitsspezifischer Fragebogen
zur Ermittlung der Therapiezufriedenheit der Patienten. Die Begriindung
des Instituts fur den Ausschluss lautet wie folgt: ,Der pU schlief3t den
HCVTSat als Instrument zur Messung der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat ein. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Zufriedenheit mit
der Behandlung kann nicht als Mald fir das komplexe Konstrukt der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit angesehen werden. Der
HCVTSat wird daher nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen.” (S.
113).

Der vfa kann dem Ausschluss des Endpunktes nicht folgen, da dies
offensichtlich der bestehenden IQWiG-Methodik widerspricht. Im aktuel-
len Methodenpapier des IQWIiG 4.2 heildt es hierzu: ,Auch die Patien-
tenzufriedenheit kann erganzend einbezogen werden, sofern hierbei
gesundheitsbezogene Aspekte abgebildet werden. Ein Nutzen oder
Zusatznutzen kann sich allein auf Basis dieser beiden Zielgrofien je-

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir nach 835a SGB V
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doch nicht ergeben.”

Unabhangig von der Bewertung des Endpunkts hinsichtlich der Abbil-
dung des Konstrukts der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat, kann
hier nicht nachvollzogen werden, warum der Endpunkt ganzlich ausge-
schlossen wird. Es ware erforderlich, eine Begriindung ftr die nicht er-
folgte erganzende Beriicksichtigung der Therapiezufriedenheit zu nen-
nen.

Bewertung des Endpunktes EQ-5D

Hinsichtlich des Umgangs mit dem EQ-5D Index und VAS ergibt sich
eine abermals nicht nachvollziehbare und nicht verfahrenskonsistente
Situation hinsichtlich der Wertigkeit und der Interpretation dieses End-
punktes im Verfahren seitens des IQWiG und des G-BA. In einer retro-
spektiven chronologischen Betrachtung der abgeschlossenen Verfahren
ergeben sich nunmehr mehrere, je nach Verfahren abwechselnde, hete-
rogene Auffassungen des IQWIG und des G-BA zur Beriicksichtigung
der Ergebnisse nach EQ-5D (Index und VAS). Eine Klarung zu diesem
Sachverhalt ist aus den zuritickliegenden Bewertungen oder (grof3ten-
teils fehlenden) Kommentierungen der eingereichten Stellungnahmen
nicht moglich. Es wird an dieser Stelle zur Vollstandigkeit auf eine Rei-
he der vom vfa bereits eingebrachten Stellungnahmen zu diesem Fra-
genkomplex verweisen (zuletzt bei Verfahren zu den Wirkstoffen Aclidi-
niumbromid / Formoterol sowie Ramucirumab).

In der vorliegenden Nutzenbewertung begrindet das IQWiG den Aus-
schluss von EQ-5D Index wie folgt: ,Die Auswertung des Nutzwerts wird
nicht flr die Nutzenbewertung herangezogen, weil aus den Unterlagen
des pU nicht hervorgeht, dass der Nutzwert unter Verwendung einer
Beurteilung der Gesundheitszustande durch Patienten ermittelt wurde.
Der Nutzwert scheint vielmehr anhand von Gewichtungen durch lander-

Hinweise GS: (analog Gantenerumab 2016-B-094).

Der EQ-5D Index stellt einen aggregierten Nutzwert dar und kann damit
nicht als eigentlicher Nutzenparameter zur Erfassung der gesundheits-
gezogenen Lebensqualitéat in der Nutzenbewertung interpretiert werden.

Die visuelle Analogskala (VAS), auf der vom Patienten selbst die Frage
hinsichtlich seines Gesundheitszustandes zum Zeitpunkt der Messung
beantwortet wird, kann fir die Kategorie Morbiditét in der Nutzenbewer-
tung bertcksichtigt werden
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Ergebnis nach Prufung
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spezifische Allgemeinpopulationen berechnet worden zu sein.”

Es lasst sich aus dieser kurzen Begriindung abermals (jedoch abwei-
chend z.B. zum Verfahren zu Fingolimod (neues Anwendungsgebiet)
vermuten, dass das Institut seine zwischenzeitliche Auffassung, dass
der Index des EQ-5D ,nur als ,Nutzwert“ und damit nicht als eigentlicher
Nutzenparameter interpretiert werden konne, wieder geandert haben
kdnnte. Die Bewertung des EQ-5D Index scheint hier wieder vom je-
weils verwendeten Tariff abhé&ngig zu sein, um seine Patientenrelevanz
als Endpunkt einschétzen zu kénnen. Die vom IQWIG geéaul3erte Ver-
mutung, dass ein Nutzwert anhand von Gewichtungen durch lander-
spezifische Allgemeinpopulationen berechnet sein kdnnte, ist insofern
verwunderlich, da dies dem eigentlichen methodischen Standard
(http://www.eurogol.org/about-eg-5d/population-norms.html) entspricht.
Im Umkehrschluss ist es nicht nachzuvollziehen, ob seitens des Instituts
damit l&nderiibergreifende und indikationsspezifische Gewichtungen
(Tariffs) gefordert werden.

Insgesamt bleiben damit der Stellenwert dieses Instruments sowie die
vom IQWIG préferierte Berichtsweise vollig intransparent und inkonsis-
tent. So kann hier lediglich spekuliert werden, ob ein Nutzwert Uber-
haupt als Nutzenparameter in die Bewertung eingeschlossen werden
kdnnte. Hinsichtlich der Ergebnisdarstellung ist unklar, ob deskriptive
Auswertungen zu den einzelnen Doméanen (als ,health profile*) oder gar
indikationsspezifische bzw. studienpopulationsspezifische EQ-5D-
Tariffs dem geforderten Standard seitens des Instituts entsprechen.

Stellungnahmeverfahren

Das Stellungnahmeverfahren ist aktuell dadurch beeintrachtigt, dass
eine Auseinandersetzung mit einer Wirdigung der vorgetragenen Ar-
gumente in den zuriickliegenden Verfahren im Indikationsgebiet Hepati-

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir nach 835a SGB V
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

tis C nicht méglich war (Beschliisse des G-BA zu Sofosbuvir vom
17.07.2014, Simeprevir vom 20.11.2014 sowie Daclatasvir vom
19.02.2015). Vergleichbar mit anderen Nutzenbewertungsverfahren
liegen auch mehrere Monate nach der Beschlussfassung weder die
eingegangenen Stellungnahmen noch eine inhaltliche Wirdigung der
vorgetragenen Argumente als Teile einer (in der VerfO des G-BA ver-
ankerten) zusammenfassenden Dokumentation als veroffentlichte Do-
kumente vor. Hierzu heil3t es im 5. Kapitel § 4 Abs. 2 VerfO des G-BA:

,Uber die Durchfiihrung der Nutzenbewertung wird eine zusammenfas-
sende Dokumentation erstellt. Die zusammenfassende Dokumentation
enthélt: 1. Beschreibung des Verfahrensablaufs, 2. zugrundeliegende
Nutzenbewertung und Dossier, 3. eingegangene Stellungnahmen aus
der schriftichen und mindlichen Anhérung, 4.Wirdigung der vorgetra-
genen Argumente, 5. Bewertung des Zusatznutzens durch den Ge-
meinsamen Bundesausschuss.*

Ferner heil3t es hinsichtlich der Auswertung der eingegangenen Stel-
lungen im 5. Kapitel 8 19 Abs. 3 VerfO des G-BA:

.Die schriftich und mundlich abgegebenen Stellungnahmen nach Ab-
satz 1 und 2 werden in die Entscheidung uber die Beschlussfassung
der Nutzenbewertung nach 8 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 SGB V
einbezogen. Fir die Auswertung der Stellungnahmen gilt 1. Kapitel § 10
Absatz 3 VerfO."

Im 1. Kapitel § 10 Abs. 3 der VerfO heil3t es zudem:

.Die fristgerecht eingehenden Stellungnahmen werden durch den Un-
terausschuss oder gegebenenfalls das Plenum ausgewertet. Hiertiber
ist eine Niederschrift zu fertigen, aus der
a) die in die Erorterung einbezogenen Stellungnahmen,
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Ergebnis nach Prufung
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b) die Ergebnisse der Ausschussberatung zu den einzelnen Stellung-
nahmen und

c) die wesentlichen Grinde fur die Nichtberiicksichtigung von Einwan-
den oder Anderungswiinschen zu dem Entwurf

hervorgehen missen.*

Nach Auffassung des vfa gilt daher: 1. Die fehlende Transparenz hin-
sichtlich der eingegangenen Stellungnahmen erschwert aufgrund der
vom G-BA praktizierten asymmetrischen Informationsverteilung zu-
néchst die inhaltliche Auseinandersetzung im Rahmen der nachgelager-
ten mandlichen Anhérungen. 2. Es besteht nach Beschliissen des G-BA
regelhaft keine Nachvollziehbarkeit, inwiefern der eingegangene exter-
ne Sachverstand hinreichend gewdirdigt und bei der internen Entschei-
dungsfindung zur Nutzenbewertung bertcksichtigt wurde. 3. Fir die
anschlielBenden Verfahren wird das Stellungnahmeverfahren erheblich
erschwert, da eine Wirdigung der in den zurlckliegenden Verfahren
vorgetragenen Argumente oft nicht rechtzeitig moglich ist.

Grundsatzlich besteht nach Auffassung des vfa hierbei ein erheblicher
Verbesserungsbedarf bei der Umsetzung der Verfahrensordnung, da
die aktuelle Praxis zumindest als inhaltlich nicht adaquat und zeitlich
unverhaltnismagig erscheint.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Viruseradikation ist priméres Therapieziel

IQWIG bezeichnet in Bezug auf die Morbiditdt den zentralen Stu-
dienendpunkt Sustained Virological Response (SVR) als ,ausreichend
valides Surrogat fur den patientenrelevanten Endpunkt Auftreten von
hepatozelluldren Karzinomen (HCC)“. Die Ansicht des Institutes zum
SVR widerspricht der Feststellung des Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (G-BA) in den tragenden Grinden zur Entscheidung zum Zu-
satznutzen der Wirkstoffe Boceprevir und Telaprevir, hier wird SVR als
patientenrelevanter Endpunkt eingestuft (G-BA, 2012a; 2012b). Der G-
BA hat diese Einschéatzung auch in den Bewertungen zu Sofosbuvir,
Simeprevir und Daclatasvir ibernommen.

Selbst unter der Betrachtung der SVR als Surrogatparameter erscheint
die Limitierung auf das HCC als willkirlich, da in der Literatur weitere
patientenrelevante Effekte der Viruseradikation beschrieben werden. So
weisen Patienten mit erreichter SVR nicht nur ein verringertes Auftreten
von hepatozelluldren Karzinomen, sondern insgesamt eine geringere
Rate Leber-bedingter Komplikationen und Todesfélle auf. Auch treten
seltener erhohte Nuchtern-Blutzuckerwerte und die Entwicklung eines
Diabetes auf (Pearlman und Traub, 2011). Eine fortschreitende Leber-
fibrose kann in eine Leberzirrhose Ubergehen und letztendlich mit Le-
berversagen enden. Leberzirrhose stellt eine Vorstufe des Leberzellkar-
zinoms dar (Guthle, 2014). In 2013 war die Indikation Leberfibrose und
—zirrhose die haufigste Indikation fiir eine Lebertransplantation (DSO,
2014). In einer internationalen  multizentrischen  Langzeit-
Nachbeobachtungsstudie mit 530 Patienten mit chronischer HCV Infek-
tion aus Europa und Kanada mit einer medianen Nachbeobachtung-
dauer von 8,4 Jahren konnte bei Patienten mit einer durch ein Interfe-
ron-basiertes Regime erreichten SVR auch eine signifikant verringerte

In Studien werden Endpunkte der Morbiditat wie das dauerhafte virolo-
gische Ansprechen (SVR = Sustained Virologic Response) und die po-
sitive Beeinflussung des Gesundheitszustands sowie das Auftreten von
Nebenwirkungen und Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat untersucht. Das dauerhafte virologische Ansprechen (SVR), die
positive Beeinflussung des Gesundheitszustands die Vermeidung von
Nebenwirkungen sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitat sind
patientenrelevant.
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Gesamtmortalitdt gezeigt werden (Van der Meer, 2012). Zudem haben
Patienten mit SVR im Gegensatz zu Patienten ohne SVR die Chance
auf eine der Normalbevolkerung entsprechende Lebenserwartung (van
der Meer, 2014). Die Lebensqualitéat behandelter HCV infizierter Patien-
ten zeigt auch Monate nach Behandlungsende signifikante Unterschie-
de zugunsten der Patienten mit SVR im Vergleich zu Therapieversa-
gern. Neue Therapieregime zeigen zudem eine weitaus geringere Be-
eintréchtigung der Lebensqualitdt wahrend der Therapie (Younossi,
2015).

Das Erreichen einer SVR wird auch von der Européischen Zulassungs-
behorde als priméres Therapieziel bezeichnet, da damit die leberscha-
digenden Erreger eliminiert werden. Als Konsequenz ist der empfohlene
primare Endpunkt in Zulassungsstudien SVR, dem die Behorde zentrale
patientenrelevante Bedeutung unabh&ngig von Subgruppen, zumisst
(European Medicines Agency (EMA), 2011).

SVR ist dauerhaft und kann mit Heilung gleichgesetzt werden

Aktuelle Daten zeigen, dass unabhangig von der angewandten Thera-
pie spate Ruckfalle mit <1% bei bis zu 20 Jahren Beobachtungsdauer
sehr selten sind (Manns, 2013; Morisco, 2013; Swain, 2010; Lange,
2013), und damit die SVR als Aquivalent zur Heilung bezeichnet wer-
den kann (Pearlman und Traub, 2011). Fujiwara et al. fanden deutliche
Hinweise, dass auf zellularer Ebene Effekte einer spontan ausgeheilten
HCV Infektion mit der einer durch antivirale Behandlung erreichten SVR
vergleichbar sind (Fujiwara, 2013). Jiingst konnte eine weitere Arbeits-
gruppe zeigen, dass SVR und die daraus folgende signifikante Verbes-
serung der Lebererkrankung sowie die Immun-Antwort mit einer Klini-
schen Heilung der Infektion einhergehen (Hedenstierna, 2015). Der
positive Umstand, dass neben dem kurativen Behandlungsansatz der
chronischen HCV Infektion eines Individuums damit auch aktive Pra-

In den Viekirx® Studien werden Endpunkte der Morbiditat wie das dau-
erhafte virologische Ansprechen (SVR = Sustained Virologic Response)
und die positive Beeinflussung des Gesundheitszustands sowie das
Auftreten von Nebenwirkungen und Endpunkte zur gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitédt untersucht. Das dauerhafte virologische Anspre-
chen (SVR), die positive Beeinflussung des Gesundheitszustands die
Vermeidung von Nebenwirkungen sowie die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitéat sind patientenrelevant.
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Ergebnis nach Prufung
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vention der Ubertragung der HCV-Infektion auf andere Menschen be-
trieben wird, wird als hoch eingeschatzt und als generelle Strategie zur
Reduktion der enormen Risiken einer chronischen HCV Infektion emp-
fohlen (Hagan, 2013). Durch die neuen Behandlungsoptionen mit ver-
besserter SVR Rate und angepassten Behandlungsstrategien kann
erstmalig die Elimination der HCV Infektion madglich werden
(Wedemeyer, 2014).

Interaktionspotential als wichtiger Aspekt in der Behandlung von
HIV/HCV-koinfizierten Patienten

Trotz groRBer Fortschritte in der HIV-Therapie, besteht weiterhin bei
HIV/HCV-koinfizierten Patienten ein erhohtes Risiko fur Leber-
assoziierte Morbiditat und Mortalitat (Re, 2014; Chen, 2009). Die The-
rapie HIV/HCV-koinfizierter Patienten erfordert eine erhdhte Aufmerk-
samkeit bezuglich komplexer Wechselwirkungen zwischen der HCV-
und HIV-Medikation (AASLD Leitlinien, 2015). Eine Unterbrechung der
HIV-Therapie in dieser Patientenpopulation wird aufgrund eines erhoh-
ten Risikos kardiovaskularer und Leber-assoziierter Ereignisse sowie
verstarkter Fibroseprogression nicht empfohlen (El-Sadr, 2006; Thorpe,
2011; Tedaldi, 2008). Eine Umstellung der HIV-Therapie zur Anpassung
an die Erfordernisse der HCV-Medikation ist mdglich, allerdings sollte
hierbei die Wirksamkeit der HIV-Therapie weiterhin gewahrleistet sein
und zukinftige HIV-Therapieoptionen erhalten bleiben (AASLD Leitli-
nien, 2015). Entsprechend ist es wichtig, genaue Kenntnisse lber die
Kompatibilitat der HCV- und HIV-Medikamente zu erlangen. Eine mog-
lichst wechselwirkungsarme Kombination und gute Kompatibilitdt der
antiviralen Therapien ware somit wiinschenswert. IQWIG schliel3t auf-
grund ungeeigneter Daten fir die Bewertung des Zusatznutzens die
vorgelegte Turquoise-1 Studie (Abbvie, 2015) bei HIV/HCV-koinfizierten
Patienten aus. Die Berlcksichtigung eines indirekten Vergleichs und

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir nach 835a SGB V
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des Wechselwirkunsprofils der antiviralen Medikation, gerade in solch
einer therapiebedurftigen Patientenpopulation, ware winschenswert.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Wegen der deutlich unterschiedlichen Beobachtungsdauern im
Interventions- und Vergleichsarm in der Studie MALACHITE-I wa-
ren die Daten zu UE in weiten Teilen nicht sinnvoll auswertbar
(siehe 2.9.2.4.3). Abgesehen von Therapieabbruch aufgrund von
UE waren die Ergebnisse zu UE daher nicht abschlie3end quantita-
tiv interpretierbar siehe S. 32 IQWIG Dossierbewertung

Die Verbesserung der Nebenwirkungen und die Verkirzung der
Therapiedauer sind versorgungsrelevant und missen in der Nut-
zenbewertung Berucksichtigung finden

Hier zeigt sich ein grundséatzliches Dilemma in der IQWiG-Methodik fur
die Nutzenbewertung: FUr Arzneimittel, die durch kirzere Behandlungs-
zeiten (und einen Verzicht auf Interferon) einen Fortschritt in der Be-
handlung von Patienten mit HCV-Infektion bedeuten, wird de facto kein
formal — nach IQWiG Methodik - ausgewogener Vergleich mit Thera-
pien mdglich sein, die eine wesentlich langere Behandlungszeit erfor-
dern und zudem Interferon-haltig sind.

Diesen Fakt in der Nutzenbewertung nicht zu berticksichtigen, indem
die Bewertung von unerwinschten Ereignissen (UE) und Mortalitat
letztendlich als ,nicht abschlieend quantitativ interpretierbar” eingestuft
wird, ist nicht nachvollziehbar. Unterschiedliche Therapiezeitrdume mo-
gen methodische Herausforderungen darstellen, dennoch sollte es
maoglich sein, dass die erhebliche Verkirzung einer Therapie, die mit
eindricklich geringeren Nebenwirkungen einhergeht, zum Vorteil in der
Nutzenbewertung fiihrt.

Es wird berlcksichtigt, dass mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (Vie-
kirax®) die Moglichkeit einer Interferon-freien Therapie besteht. Laut
Fachinformation von Viekirax® erfolgt eine Behandlung von therapienai-
ven Patienten ohne Zrrhose mit einer HCV-Infektion vom Genotyp
la/lb Uber 12 Wochen.

Im Hinblick auf die zweckmafige Vergleichstherapie wird im Rahmen
der Behandlung von therapienaiven Patienten ohne Zirrhose mit einer
HCV-Infektion vom Genotyp 1 sowohl fur die duale Therapie als auch
die Boceprevir bzw. Telaprevir-haltige Triple-Therapie ein Behand-
lungszyklus von 24 bis 48 Wochen eines Peginterferon- und Ribavirin-
haltigen Behandlungsregimes vorgegeben.

Unter Bericksichtigung der sowohl in Studien hinreichend belegten und
in den Fachinformationen beschriebenen unerwiinschten Wirkungen
der Behandlung mit Peginterferon alfa, wird die Moglichkeit einer Inter-
feron-freien Therapie von 12 Wochen Behandlungsdauer gegentber
der Interferon-haltigen zweckmaRigen Vergleichstherapie als relevant
hinsichtlich der Vermeidung von Nebenwirkungen bewertet.
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5.9 Stellungnahme der Janssen-Cilag GmbH

Datum

26.05.2015

Stellungnahme zu

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir — Viekirax®

Stellungnahme von

Janssen-Cilag, Johnson & Johnson-Platz 1, 41470 Neuss
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Janssen-Cilag

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. SVR als patientenrelevanter Endpunkt

Das IQWiIG akzeptiert in seinen Nutzenbewertungen von Boceprevir, Telaprevir, Sofosbuvir, Simeprevir, Daclatasvir
und Ledispasvir/Sofosbuvir den Endpunkt ,Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR 12 bzw. SVR 24) als ausrei-
chend valides Surrogat fir den patientenrelevanten Endpunkt HCC* (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir — Nutzenbe-
wertung gemalf 835a SGB V, S.9).

Die Verknupfung mit dem Endpunkt Gesamtmortalitét wird jedoch im Zusammenhang mit SVR nicht akzeptiert und

als zu unsicher angesehen.

Dies ist aus Sicht von Janssen-Cilag nach einer vierjahrigen Historie von Nutzenbewertungen in der Indikation Hepa-
titis C kritisch zu hinterfragen; SVR ist auch als ausreichend valides Surrogat in Bezug auf den patientenrelevanten
Endpunkt Mortalitét zu betrachten.

Begrindung

SVR und Mortalitat

In der Nutzenbewertung zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir wurde aus Sicht des IQWiGs angemerkt, dass bei-
spielsweise in der bewerteten Studie MALACHITE-2 innerhalb der relevanten Teilpopulation keine Todesfélle
auftraten und deshalb eine Effektschatzung fir den Endpunkt Gesamtmortalitdt nicht méglich war (S.11). Nach-
folgend wird die Notwendigkeit einer Verknipfung der SVR mit dem Endpunkt der Gesamtmortalitét erlautert.

Die Tabelle 1 auf der nachsten Seite gibt einen Uberblick liber aktuelle Studien, auf die bei Nutzenbewertungen
nur in Teilen eingegangen wurde.

In den Viekirax® Studien
werden  Endpunkte der
Morbiditat wie das dauer-
hafte virologische Anspre-
chen (SVR = Sustained
Virologic Response) und
die positive Beeinflussung
des Gesundheitszustands
sowie das Auftreten von
Nebenwirkungen und End-
punkte zur gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitat
untersucht. Das dauerhafte
virologische  Ansprechen
(SVR), die positive Beein-
flussung des Gesundheits-
zustands die Vermeidung
von Nebenwirkungen so-
wie die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat sind
patientenrelevant.

Zusammenfassende Dokumentation

271




Stellungnehmer: Janssen-Cilag

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Tabelle 1: Betrachtete Studien in Bezug auf den Endpunkt SVR und Gesamtmortalitat

Studie Studienteilnehmer Gesamtmortalitat
Patien- Patien- Verbindung zw. SVR
ten mit | ten ohne | & Gesamtmortalitat
SVR SVR Hazard Ra- | p-
tio Wert
Dieperin | 536 Patienten 9 (8,6%) | 81 0,47 0,012°
k2014 Einschlusskriterien: (25,8%) 95% ClI:
e Antivirale Behandlung im Rahmen einer chroni- 0,26-0,85°
schen HCV (1997-2009)
e Minneapolis Veterans Affairs Health Care System
Follow-up (Median): 7,5 Jahre
McComb | 31.284 behandelte Patienten 6,8 21,8 0,55 <0,00
$ 2014 | Einschiusskriterien: (95% CI: | (95% CI: | 95% CiI: 1
e \Viruslast (>25 IU/mL) 6,0-7,7)" | 21,5- 0,47-0,60
e Dokumentierter Genotyp zu Baseline ¢ 22,2) "¢
e Veterans Affairs HCV clinical registry (1999-
2010)
Follow-up (Median): -
van der | 530 Patienten 8,9% 26,0% 0,26 <0,00
Meer Einschlusskriterien: (95% CI: | (95% CI: | 95% CI: 1
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2012 e Patienten mit chronischer HCV Infektion, die | 3,3%- 20,2%- 0,14-0,49
zwischen 1990-2003 eine Interferon- 14,5%) 28,4%)
Therapie begannen
Follow-up (Median): 8,4 Jahre
van der | 530 Patienten 13 100 nicht
g/loeg Einschlusskriterien: (10-y- (10-y- bestimmt
e Patienten mit chronischer HCV Infektion, die [ 0S:91,1 | OS:
zwischen 1990-2003 eine Interferon- %, 95% | 74%,
Therapie begannen Cl 95% CI:
0/- 0/h-
Follow-up (Median): 8,4 Jahre 85,5% 71,6%
96,7%) 79,8%)

%in Bezug auf Adjustierte Multivariate Hazard Ratios
® Event Incidence Rates per 1000 Person-years

herangezogener Parameter: “first undetectable viral load test result”, der im Unterschied zu SVR12/ SVR24 = 6

Monate dokumentiert worden sein musste

Alle vier oben aufgefiihrten Studien, die neue Langzeit-Erhebungen aus den letzten zwei Jahren publizierten,
zeigen einen klaren und statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem Parameter SVR und der Ge-
samtmortalitét bei Hepatitis C-Patienten. Die Arbeit von van der Meer et al. (2014) zeigt dartber hinaus, dass
die Mortalitdt nach Erreichung einer EVR nicht nur signifikant niedriger als ohne SVR ist, sondern wieder das

Niveau der allgemeinen Bevdlkerung erreicht.

Die untersuchten Populationen, die Patienten aus Europa, Kanada und den USA umfassen, weisen dabei ahnli-
che Ergebnisse auf. Geringe Unterschiede lassen sich beispielsweise auf voneinander abweichende Versor-
gungsstrukturen in den Landern oder verschieden lange Follow-up-Zeitraume zuriickfuhren. Es ist dartber hin-

Zusammenfassende Dokumentation

273




Stellungnehmer: Janssen-Cilag

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefillt)

aus anzunehmen, dass zukinftige Studien mit langeren Beobachtungszeitrdumen noch eindeutigere Ergebnisse
fir die Gesamtmortalitat liefern, da eine HCV-Infektion meist mit einem sehr langsam fortschreitenden Krank-
heitsverlauf einhergeht. Trotzdem sind die beobachteten Unterschiede zwischen den Gruppen der Patienten mit
SVR und ohne SVR bereits zum heutigen Zeitpunkt und Kenntnisstand auf dem Niveau von 1% signifikant und
klinisch relevant.

Die vier bisher bericksichtigten Publikationen sind retrospektive Kohortenstudien. Auf diese Problematik geht
das IQWIiG in seiner Nutzenbewertung fur Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir im Rahmen der Krankheitsprogres-
sion ein:

.Da der pU keine neuen Analysen zur Validierung des SVR vorgelegt hat, wird dieser weiterhin ausschlief3lich
als ausreichend valides Surrogat fir den Endpunkt hepatozellulares Karzinom angesehen. Sofern ein Zu-
satznutzen besteht, wird dessen Ausmalf3 weiterhin (wie auch in den Nutzenbewertungen von Boceprevir und
Telaprevir) als nicht quantifizierbar eingestuft.“ (S. 143)

Das angebrachte Argument, Beobachtungsstudien als ,neue Analysen“ kdnnen die Verwendung des SVRs als
validen Surrogatparameter unterstitzen, sollte auch auf den patientenrelevanten Endpunkt Gesamtmortalitat
Ubertragbar sein. Die oben genannten Studien, die zum Teil auf sehr grof3e Studienpopulationen beruhen, lie-
fern in ausreichendem MafRe Evidenz fiir einen validen Zusammenhang von SVR und Gesamtmortalitat.

Darlber hinaus ist auf die prospektive Studie HALT-C (Morgan 2010) hinzuweisen, die auch nach Adjustierung
fir multiple Risikofaktoren eine Reduktion der Gesamtmortalitéat und der leberspezifischen Mortalitat flr Patien-
ten mit einem SVR beschreibt. Neuere Ubersichtsarbeiten, wie von Smith-Palmer und Kollegen (Smith-Palmer
2015), bestatigen diese Annahmen als konsistent.

Bei Vergleichen zwischen Populationen mit SVR und ohne SVR zeigen sich deutliche und signifikante Unter-
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schiede in der Gesamtmortalitat.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die bisher vom IQWIG akzeptierte Verknipfung von SVR
und der Verminderung von hepatozellularen Karzinomen nicht ausreicht und um eine Verknupfung mit
dem Endpunkt Gesamtmortalitat zu erweitern ist.

2. Quantifzierbarkeit des Zusatznutzens mittels SVR

Das IQWiG vertritt in der Nutzenbewertung von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir erneut die Ansicht, der auf Basis
des Endpunkts SVR abgeleiteten Zusatznutzen sei nicht zu quantifizieren, ,da der pU keine neuen Daten zur forma-
len Validierung des SVRs vorgelegt hat".

Wie das IQWIG in seinem Methodenpapier ausfihrt, gibt es fir die Validierung eines Surrogatendpunktes weder ein
Standardverfahren, noch eine allgemein beste Schatzmethode, noch ein allgemein akzeptiertes Kriterium, dessen
Erflllung den Nachweis der Validitat bedeuten wirde. Allerdings wirde sich die aktuelle methodische Literatur sehr
haufig korrelationsbasierten Verfahren zur Surrogatvalidierung bedienen.

Die im Jahr 2012 von van der Meer et al. (2012) publizierte Studie errechnet spezifisch in der Indikation chronische
Hepatitis C im Rahmen einer multivariaten Regressionsanalyse ,Hazard Ratios”, die auf Korrelationen basieren. Un-
seres Erachtens stellt ein solches Verfahren eine angemessene Form der Surrogatvalidierung dar. Die im IQWIiG-
Methodenpaper benutzte Formulierung, dass es ,kein Standardverfahren zur Surrogatvalidierung gibt“, er6ffnet dem
IQWIG die Mdglichkeit, eine Validierung stets in Frage zu stellen und die jeweils verwendete Methode zu verwerfen.

Eine Quantifizierung des Zusatznutzens durch SVR ist prinzipiell méglich und auch notwendig.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhoérung
Gemeinsamer
Miindliche Anhérung Bundesausschuss

geman 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: W