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Abkurzung Bedeutung

Ag Antigen

ALT Alanin-Aminotransferase

AST Aspartat-Aminotransferase

ATC-Code Anatomisch-therapeutisch-chemischer Code

AUC Flache unter der Kurve (Area Under the Curve)

BSC Best Supportive Care

CHC Chronische Hepatitis C

CKD Chronische Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease)

CrCL Creatinin Clearance

CYP Cytochrom P 450

DAA Direkt-wirkende antivirale Substanzen (Direct Acting Antiviral
Agent)

DDD Defined Daily Dose

DGVS Deutschen Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten

EASL European Association for the Study of the Liver

EBR/GZR Elbasvir/Grazoprevir

ELPA European Liver Patients Association

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

ESRD Nierenerkrankung im Endstadium (End Stage Renal Disease)

EU Europdische Union

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

G-BA-VerfO Verfahrensordnung des G-BA

(e)GFR (geschatzte) glomerulére Filtrationsrate ([estimated] Glomerular
Filtration Rate)

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

gp Glykoprotein

GT Genotyp

HBsAg HBV-Oberflachenantigen

HBV Hepatitis B-Virus
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Abkurzung Bedeutung

HCC Hepatozelluléres Karzinom (Hepatocellular Carcinoma)
HCV Hepatitis C-Virus

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

IE Internationale Einheit

U International Unit

VDU Intravends Drogenabhéngiger (Intra-Venous Drug-User)
Kl Konfidenzintervall

LDV/SOF Ledipasvir/Sofosbuvir

NS5A Nicht-Strukturprotein 5A (Non-Structural Protein 5A)
OATP1B Organisches Anionen-Transportpolypeptid 1B (Organic Anion

Transporting Polypeptide 1B)

OMV/PTV/r + DSV

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir

Peg-IFN Pegyliertes Interferon (Peginterferon)

RAV Resistenz-assoziierte Variante (Resistance-Associated Variant)

RBV Ribavirin

RKI Robert Koch-Institut

RNA Ribonukleinsaure (Ribonucleic Acid)

SGBV Sozialgesetzbuch Fiinftes Buch

SOF Sofosbuvir

SVR Dauerhaftes virologisches Ansprechen (Sustained Virological
Response)

u. a. Unter anderem

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

AVAL zweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthalt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

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

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Zur zweckmaliigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Die Fixkombination aus Elbasvir und Grazoprevir (EBR/GZR) (Zepatier®) wird gemaR
Fachinformation zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC) bei Erwachsenen
angewendet (1). Insbesondere sollen der Abschnitt 4.2, die darin enthaltene Tabelle 1, sowie
die Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation berlcksichtigt werden. Das vorliegende
Dossier stellt zum Beleg des Zusatznutzens folgende zweckmalige Vergleichstherapien
(zVT) im Vergleich zu Elbasvir/Grazoprevir vor:

Genotyp 1

Die Fachinformation von Zepatier sieht eine Unterscheidung der Patienten mit Hepatitis C-
Virus (HCV)-Infektion vom Genotyp 1 nach dem Subgenotyp, also Genotyp la bzw.
Genotyp 1b, vor. Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1a und Genotyp 1b werden
in der Regel 12 Wochen mit Zepatier behandelt. Eine Behandlung mit Zepatier Uber
16 Wochen plus Ribavirin zur Senkung des Risikos eines Therapieversagens sollte in Betracht
gezogen werden bei Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp l1a mit einer
Ausgangsviruslast > 800.000 IE/ml und/oder Vorliegen bestimmter NS5A-RAVs, die die
Elbasvir-Aktivitdt um mindestens den Faktor 5 verringern.

Fur Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotypl ist eine Therapie mit
Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) geméall den Vorgaben der Fachinformation als zVT
anzusehen (2). Dies umschliet die folgenden zwei in diesem Dossier dargestellten
Patientenpopulationen:

1) Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp la
2) Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1b.

Die Wahl der zVT umschlieR3t Patienten unabhéngig vom Vorliegen einer Leberzirrhose (mit
und ohne Leberzirrhose) und Behandlungsstatus (sowohl therapienaive als auch
therapieerfahrene Patienten).

1) Zusétzlich wird die Kombination aus Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
+ Dasabuvir (OMV/PTV/r + DSV) als zVT fir die folgende Population dargestellt.
Bei Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a mit einer Ausgangsviruslast
> 800.000 IE/ml und/oder Vorliegen bestimmter NS5A-RAVSs, die die Elbasvir-
Aktivitdt um mindestens den Faktor 5 verringern, sollte eine Behandlung mit Zepatier
uber 16 Wochen plus Ribavirin zur Senkung des Risikos eines Therapieversagens in
Betracht gezogen werden.

Der G-BA sieht Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir ausschlieBlich fiir Patienten
mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 ohne Zirrhose als zVT an (3). Da die Fachinformation
von Zepatier keine Unterscheidung nach Zirrhosestatus vorsieht, erfolgt eine Unterteilung
nach Patienten mit oder ohne Zirrhose erst im Rahmen der Subgruppenanalysen.
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Zusatzlich wird eine Kombination aus Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon und
Ribavirin fur Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 als zVT dargestellt. Dies
umschlief3t die folgenden zwei in diesem Dossier dargestellten Patientenpopulationen:

1) Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp la

2) Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1b.

Genotyp 4

Die Fachinformation von Zepatier sieht eine Unterscheidung der Patienten mit HCV-Infektion
vom Genotyp 4 nach Ausgangsviruslast vor:

1) Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 4

2) Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 4 mit einer Ausgangsviruslast
> 800.000 IE/ml: Bei diesen Patienten sollte eine Behandlung mit Zepatier Uber
16 Wochen plus Ribavirin zur Senkung des Risikos eines Therapieversagens in
Betracht gezogen werden.

Fur beide oben genannten Patientenpopulationen ist eine  Therapie  mit
Ledipasvir/Sofosbuvir gemafl den Vorgaben der Fachinformation als zVT anzusehen (2).

Patienten mit chronischer Nierenerkrankung

Fur Patienten mit HCV-Infektion der Genotypen1l oder 4 und einer chronischen
Nierenerkrankung (CKD) der Schweregrade 4 oder 5 (CKD 4-5) wird Best Supportive Care
(BSC) als zVT dargestelit.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

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

Am 09. Oktober 2015 fand ein Beratungsgesprach (Vorgangsnummer 2015-B-99) mit dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) insbesondere zum Thema ,,zweckmaRige
Vergleichstherapie® statt. Flr das vorliegende Anwendungsgebiet hat der G-BA die folgenden
zZV/Ts bestimmt (siehe Tabelle 3-1) (3):
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Tabelle 3-1: Die zweckmaligen Vergleichstherapien flr Elbasvir in Kombination mit
Grazoprevir zur Behandlung der chronischen HCV-Infektion vom Genotyp 1 und 4 bei
Erwachsenen

Population ZweckmaRige Vergleichstherapie

Genotyp 1 Fur therapienaive und therapieerfahrene Patienten die Kombination
aus Ledipasvir/Sofosbuvir
oder

auch fiir therapienaive und therapieerfahrene Patienten (ohne
Zirrhose) die Kombination aus Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus
Dasabuvir (ggf. plus Ribavirin).

Genotyp 4 Fur therapienaive und therapieerfahrene Patienten (mit/ohne
Zirrhose) die Kombination aus Ledipasvir/Sofosbuvir

oder

auch fiir therapienaive und therapieerfahrene Patienten (ohne
Zirrhose) die Kombination aus Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
(ggf. plus Ribavirin).

Die Fachinformation von Zepatier sieht keine Unterscheidung nach Behandlungsstatus und
Zirrhosestatus vor. Dagegen ist eine Unterscheidung nach Subgenotyp (Genotyp la und
Genotyp 1b) vorgesehen. Zusétzlich sollte bei Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp la
mit einer Ausgangsviruslast > 800.000 IE/ml und/oder Vorliegen bestimmter NS5A-RAVS,
die die Elbasvir-Aktivitdt um mindestens den Faktor 5 verringern, eine Behandlung mit
Zepatier Uber 16 Wochen plus Ribavirin zur Senkung des Risikos eines Therapieversagens in
Betracht gezogen werden. Bei Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 4 mit einer
Ausgangsviruslast > 800.000 IE/ml sollte ebenfalls eine Behandlung mit Zepatier Utber
16 Wochen plus Ribavirin zur Senkung des Risikos eines Therapieversagens in Betracht
gezogen werden.

Trotz dieser abweichenden Definition der Patientenpopulationen folgt MSD den vom G-BA
festgelegten zVTs.

Zusatzlich werden fur Patienten mit chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4-5 Daten im
Vergleich zu Best Supportive Care vorgelegt. Der G-BA hatte im Beratungsgesprach dieser
Population keine zVT zugeordnet. Dieses VVorgehen wird im folgenden Abschnitt detailliert
begriindet.

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

MSD folgt der Entscheidung des G-BA hinsichtlich der festgelegten zVT, mit Ausnahme der
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 und Patienten mit CKD der Stadien 4 oder 5.

Genotyp 1

Zusatzlich zu den vom G-BA festgelegten zVVTs wird in diesem Dossier die Kombination aus
Sofosbuvir (SOF) mit Peginterferon (Peg-1FN) und Ribavirin (RBV) als zZVT betrachtet.

Begrundung der Wahl der zVT

Im Beratungsgesprach zu Elbasvir/Grazoprevir zur Behandlung der CHC gemd 88
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung am 03.02.2014 vertrat der G-BA die folgende
Position: In der Nutzenbewertung sind vorrangig randomisierte, verblindete und kontrollierte
direkte Vergleichsstudien vs. der zZVT gegeniiber einarmigen Studien zu berucksichtigen. Der
G-BA wies MSD ausdrucklich darauf hin, dass direkt vergleichende Studien von
Elbasvir/Grazoprevir moglich seien, da mit Sofosbuvir ein neues Therapieregime zugelassen
sei (4).

Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon und Ribavirin erfillt alle Kriterien einer zVT
gemal 5. Kapitel, 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA (G-BA-VerfO):

e Sofosbuvir ist grundsétzlich zur Behandlung der CHC zugelassen.
¢ Eine nicht-medikamentdse Behandlung der CHC kommt nicht in Frage.

e In der Leitlinie der European Association for the Study of the Liver (EASL) von April
2014, also der Leitlinie, die unmitteloar nach der Frihberatung zu
Elbasvir/Grazoprevir verdffentlicht wurde, wurde als Option 1 fiir Patienten mit
HCV-Infektion vom Genotyp 1 eine Kombinationstherapie aus Sofosbuvir in
Kombination mit Peginterferon und Ribavirin empfohlen (5). Somit entsprach die
Studie PN 77 den damals aktuellen Empfehlungen der Leitlinie.

e Der G-BA stellte im Rahmen der Nutzenbewertung von Sofosbuvir einen
Zusatznutzen fest (6). Der G-BA-Beschluss nach § 35a Sozialgesetzbuch Fiinftes
Buch (SGB V) fir Sofosbuvir lag am 17.07.2014 vor und stellte jeweils einen
geringen Zusatznutzen von Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon und
Ribavirin fiir die Population 1 (therapienaive Patienten ohne Zirrhose mit chronischer
HCV-Infektion vom Genotyp 1) sowie die Population 2 (therapienaive Patienten mit
Zirrhose mit chronischer HCV-Infektion vom Genotyp 1) fest.

MSD initiierte basierend auf den Diskussionen im G-BA-Beratungsgesprach eine
randomisierte, verblindete und kontrollierte Vergleichsstudie, die die Wirksamkeit und
Sicherheit von Elbasvir/Grazoprevir gegeniiber Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon
und Ribavirin untersuchte (C-EDGE H2H, PNO77, NCT02358044). Der bei der Initiierung
der Studie gewéhlte Komparator war der zum damaligen Zeitpunkt einzig mogliche,
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zugelassene Vertreter der neuen Direct Acting Antiviral Agents (DAAS) und entsprach den
Empfehlungen der Fachgesellschaften (5). MSD erlduterte wahrend des zweiten
Beratungsgespréchs im Oktober 2015, dass direkt vergleichende Evidenz gegeniiber den vom
G-BA festgelegten zVTs Ledipasvir/Sofosbuvir bzw. Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +
Dasabuvir aufgrund fehlender Planbarkeit nicht vorliegen kann (3). Ausschlaggebend hierfur
ist die Tatsache, dass die zVTs erst seit kurzem in Deutschland zugelassen bzw. verfugbar
sind und diese daher vor dem Hintergrund einer zeitlich realistischen Datengenerierung nicht
fir direkte Vergleichsstudien bertcksichtigt werden konnten. Seitens MSD wurde darauf
hingewiesen, dass  unmittelbar nach dem  G-BA-Frihberatungsgesprach  zu
Elbasvir/Grazoprevir im Februar 2014 (3) eine direkt vergleichende Studie initiiert wurde, die
Elbasvir/Grazoprevir gegen die damals einzig verfugbare neue DAA-basierte Therapie
Sofosbuvir verglich. Hierbei wurde bewusst das 12-wdchige Therapieregime Sofosbuvir in
Kombination mit Peginterferon und Ribavirin gewahlt. Zum einen konnte so sichergestellt
werden, dass die Ergebnisse der Studie in die hier vorgelegte Nutzenbewertung von
Elbasvir/Grazoprevir einflieBen kénnen. Zum anderen wurde gewahrleistet, dass die beiden
direkt verglichenen Regime laut Fachinformation die gleiche Therapiedauer aufweisen,
wodurch die Vergleichbarkeit auch in diesem Punkt sichergestellt ist.

Zusammenfassung

MSD benennt zusétzlich Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon und Ribavirin als zVT
fur Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 um somit die bestverfligbare direkt
vergleichende Evidenz in der vorgelegten Nutzenbewertung darzustellen.

MSD legt, wie vom G-BA festgelegt, einen Vergleich von Elbasvir/Grazoprevir gegen
Ledipasvir/Sofosbuvir bzw. Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir vor. Da diese
beiden Therapieoptionen erst seit kurzer Zeit kommerziell zur Verfugung stehen, ist es
aufgrund fehlender Planbarkeit zum jetzigen Zeitpunkt nicht moglich, Ergebnisse von Studien
darzustellen, die Elbasvir/Grazoprevir direkt mit den vom G-BA festgelegten zVTs
vergleichen. Deshalb ist gegenliber den vom G-BA festgelegten zVTs lediglich ein
unadjustierter indirekter Vergleich unter Verwendung historischer Kontrollen mgglich.

MSD wird zusétzlich — neben der vom G-BA festgelegten zVT — die bestverflgbare
Evidenz, namlich eine direkt vergleichende Studie gegeniber Sofosbuvir in
Kombination mit Peginterferon und Ribavirin mit mehr als 250 Patienten vorlegen. Die
Studie C-EDGE H2H ist eine qualitativ und methodisch hochwertig durchgefiihrte Studie mit
einer hohen Ergebnissicherheit Der gewahlte Komparator ist zur Behandlung der CHC
zugelassen, wurde zum Zeitpunkt der Initiierung der Studie von den Leitlinien empfohlen und
der G-BA stellte im Jahr 2014 einen Zusatznutzen fur diese Therapie in der relevanten
Patientenpopulation fest.

Patienten mit HCV-Infektion und chronischer Nierenerkrankung

Fur die aktuell verfgbaren Therapien zur Behandlung der CHC, einschlieBlich der kirzlich
zugelassenen ,,all oral“-Therapien, ist die Wirksamkeit und Sicherheit durch die Zulassung
belegt und in der jeweiligen Fachinformation abgebildet. Kein zugelassenes DAA hat jedoch
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die Wirksamkeit und Sicherheit bei Patienten mit CHC und zusétzlicher chronischer
Nierenerkrankung belegt. Bedingt durch die komplexe Pathophysiologie der chronischen
Nierenerkrankung (CKD) bestehen insbesondere fur CHC- Patienten mit einer CKD der
Stadien 4-5 fiir die Anwendung von Therapien zur Behandlung der CHC aber Gegenanzeigen,
besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen sowie unerwiinschte Ereignisse in
Verbindung mit einzelnen Medikamenten. Dadurch bedingt ist das therapeutische Spektrum
zur Behandlung einer CHC fur diese Patientengruppe deutlich eingeschréankt (siehe
Ausfuhrungen unter Punkt ,,Begriindung der Wahl der zVT*).

Elbasvir/Grazoprevir stellt fir Patienten mit einer CHC und CKD, einschlie3lich der
Stadien 4-5, eine gut untersuchte und Uberzeugende Therapieoption auf Heilung dar.
MSD SHARP & DOHME, im Folgenden als MSD bezeichnet, legt in diesem Dossier die
zulassungsrelevante Studie C-SURFER mit Elbasvir/Grazoprevir vor, in der ausschlielich
Patienten mit HCV-Infektion mit einer chronischen Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5
behandelt wurden. Die Studie C-Surfer ist eine qualitativ und methodisch hochwertig
durchgefuhrte Studie mit einer hohen Ergebnissicherheit. Neben hohen virologischen
Heilungsraten und umfassenden Daten zur Sicherheit sprechen folgende Punkte fiir eine
Therapie der HCV-Infektion bei CKD-Patienten der Stadien 4 oder 5 mit
Elbasvir/Grazoprevir: Weniger als 1 % der oralen Dosis von Elbasvir/Grazoprevir wird tber
die Niere ausgeschieden. Sowohl Elbasvir als auch Grazoprevir werden aufgrund ihrer starken
Proteinbindung nicht durch Dialyse entfernt. Klinisch relevante Unterschiede der Area Under
the Curve (AUC) waren fur beide Substanzen bei Patienten mit oder ohne schwere
Nierenerkrankungen nicht zu beobachten (7, 8). Dosisanpassungen sind nicht nétig, auch
nicht bei Hdmodialyse-Patienten (1).

Die chronische Nierenerkrankung

Eine chronische Nierenerkrankung (CKD) liegt nach internationaler Definition der KDIGO
(Initiative Kidney Disease: Improving Global Outcomes) dann vor, wenn Zeichen eines
Nierenschadens, also pathologische Verdnderungen im Serum und/oder Urin oder aufféllige
Befunde in der Bildgebung und/oder Histologie langer als drei Monate bestehen, unabhéngig
von der Einschrankung der Nierenfunktion (zum Beispiel CKD-Stadien 1-2) (9). Das zweite
wesentliche Kriterium fir die CKD ist eine Reduktion der glomeruléren Filtrationsrate (GFR)
auf < 60 ml/min/1,73 m? fiir langer als drei Monate (CKD-Stadien 3-5). Eine eingeschrankte
Nierenfunktion, beziehungsweise die Albuminurie sind unabhéngige Risikofaktoren fur
kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitat. Abhéngig von der GFR wird die CKD in 5 Stadien
unterteilt. Bei den Stadien 4 und 5 handelt es sich um schwerst betroffene Patienten mit den
geringsten Filtrationsraten: CDK-Stadium 4 entspricht einer Filtrationsrate von 15-
29 ml/min/1,73m?> und CKD-Stadium5 einer Filtrationsrate < 15 ml/min/1,73 m?
(chronisches Nierenversagen). Dabei ist zu beachten, dass die gangigen Labormethoden die
glomerulére Filtrationsrate bei Patienten mit Lebererkrankungen meist Uberschédtzen und
damit auch die Schwere bzw. die Haufigkeit einer Nierenfunktionsstérung unterschatzen.

Die aktuelle Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) macht deutlich, dass eine HCV-Infektion sowohl bei
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Patienten mit normaler Nierenfunktion als auch bei niereninsuffizienten Patienten eine
Indikation zur Behandlung darstellt (10). Weiterhin wird dort ausgefuhrt, dass
Lebererkrankungen tberproportional haufig mit Nierenfunktionsstérungen assoziiert sind. Als
Folge der unbehandelten HCV-Infektion konnen neben anderen extrahepatischen
Manifestationen auch glomerulére Nephritiden, z.B. die glomeruldre Nepbhritis, auftreten, die
die Nierenfunktion beintrachtigen. Konkreter empfehlen andere HCV Leitlinien nun auch
Zepatier als Alternative zur Behandlung von Patienten mit CHC und schweren
Nierenerkrankungen (11-13).

Begrindung der Wahl der zVT

MSD stellt BSC als zVT fir Patienten mit HCV-Infektion mit schwerer, chronischer
Nierenfunktionsstorung (CKD 4-5) dar. Der gewéhlte Komparator erfullt die Kriterien des
G-BA zur Ermittlung der zVT, die in der Verfahrensordnung zur Bewertung des Nutzens von
Arzneimitteln nach § 35a SGB V festgelegt worden sind:

Aktuelle Therapien, die Sofosbuvir enthalten, einschlieSlich der kiirzlich zugelassenen ,,all
oral“-Therapien sind fur die Behandlung der CHC bei Patienten mit CKD-Stadium 4-5 nicht
geeignet, da der Metabolit von Sofosbuvir Uber die Nieren ausgeschieden wird. Laut der
Fachinformation von Sovaldi® wurde fiir diese Patientenpopulation weder die Sicherheit noch
eine geeignete Dosis von Sofosbuvir bestimmt (siehe Abschnitt 4.4  Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung*). Simeprevir, Daclatasvir und
die Kombination aus Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und ggf. Dasabuvir werden hepatisch
metabolisiert und kdnnen bei Nierenfunktionsstérungen eingesetzt werden. Jedoch mussen
diese DAAs entweder mit Sofosbuvir, oder mit Peginterferon bzw. Ribavirin kombiniert
werden. Bei Patienten mit Nierenerkrankung im Endstadium (end-stage renal disease, ESRD)
mit CKD Stadium 5 ist grundsétzlich Vorsicht geboten. Bei maRiger Beeintrachtigung wird
eine Dosisanpassung von Peginterferon und Ribavirin empfohlen (14). Zusatzlich muss das
Risiko einer hdmolytischen Andmie durch die Gabe von Ribavirin abgewogen werden.
Daneben bestand lange eine Kontraindikation fiir die Gabe von Ribavirin bei CKD-Patienten.
Somit waren Ribavirin-haltige Therapien ebenso kontraindiziert. Dies bildete lange auch die
Fachinformation von Rebetol ab. Erst im Rahmen einer ,,Label Harmonization® durch die
europdische  Zulassungsbehérde EMA (European Medicines Agency) wurde die
Kontraindikation im Oktober 2015 in der Fachinformation gestrichen. Den oben genannten
Einschrankungen folgend ist Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir die einzige
Therapiealternative fur einen Teil der CKD-Patienten: die Subgruppe der Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1b mit oder ohne Zirrhose wird mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
sowohl ohne Ribavirin als auch ohne Sofosbuvir behandelt. Die pharmakokinetischen
Eigenschaften der Kombination Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne Dasabuvir
wurden bei Studienteilnehmern mit leichter (CrCl: 60 — 89 ml/min), mittelschwerer (CrCl: 30
— 59 ml/min) und schwerer (CrCl: 15 — 29 ml/min) Nierenfunktionsstérung untersucht. Daten
fir Patienten mit CKD Stadium 5 fehlen. Mit der RUBY-1 Studie wurde die Sicherheit und
Wirksamkeit von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne Dasabuvir mit oder ohne
Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit Genotyp 1 Infektion mit den CKD-Stadien 4 und 5,
inklusive H&modialyse, untersucht. Es handelt sich dabei um eine 20 Patienten umfassende
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randomisierte Studie die OMV + PTV/r + DSV mit oder ohne RBV als
Vergleichsintervention in einem offenen Design vergleicht. Zu keinem DAA wurden bisher
direkt vergleichende Studien zu einem anderen HCV-Therapieregime zur Wirksamkeit und
Sicherheit bei CKD-Patienten durchgefihrt und der Zulassungsbehorde vorgelegt. Die Studie
C-SURFER berichtet somit erstmals direkt vergleichende Daten einer DAA-Kombination zur
Sicherheit und Wirksamkeit von EBR/GZR gegenuber BSC, die auch den
Zulassungsbehdrden zur Beurteilung vorgelegt worden sind.

e Die chronische HCV-Infektion stellt an sich schon eine Behandlungsindikation dar.
Eine nicht-medikamentdse Behandlung der CHC kommt nicht in Frage.

e G-BA-Beschliisse: Der G-BA hat bisher keine Beschliisse zu Patienten mit CHC und
CKD 4-5 verfasst.

e Die EASL-Leitlinie 2015 empfahl fur hamodialysepflichtige Patienten eine
interferonfreie Therapie die, wenn mdglich, auch ohne Ribavirin auskommt.
Simeprevir, Daclatasvir und die Kombination aus Ombitasvir/Paritaprevir /Ritonavir
und ggf. Dasabuvir werden hepatisch metabolisiert und koénnen bei
Nierenerkrankungen eingesetzt werden. Jedoch missen diese DAAs entweder mit
Sofosbuvir oder mit Peginterferon bzw. Ribavirin kombiniert werden. Eine Gabe von
Sofosbuvir wird fir Patienten mit einer eGFR < 30 ml/min/1,73 m? oder mit ESRD
nicht empfohlen, da ein Metabolit tber die Niere ausgeschieden wird. Bei ESRD-
Patienten wird eine Dosisanpassung von Peginterferon und Ribavirin empfohlen (14),
da die AUC von Peginterferon bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance (CrCl)
< 30 ml/min/1,73m? um 90 % erhoht ist und die Ribavirin-AUC bei einer CrCl von
30-60 ml/min/1,73m* um das Zweifache bzw. bei einer CrCl <30 ml/min® um das
Dreifache ansteigt. Zusatzlich muss das Risiko einer hamolytischen Anédmie durch die
Gabe von Ribavirin abgewogen werden. Daruber hinaus warnt die EASL-Leitlinie
2015, die neuen HCV-DAAs nur mit duerster Vorsicht bei Patienten mit schwerer
Nierenerkrankung anzuwenden (15). In der aktuellen Leitlinie der EASL von 2016
wird vor einem Einsatz von Sofosbuvir bei Patienten mit einer eGFR
<30ml/min/1,73m? gewarnt, da keine Empfehlungen zur Dosisanpassung vorliegen
(16). Aktuelle Therapien, einschlieBlich der zugelassenen ,all oral“-Therapien
(Ledipasvir/Sofosbuvir) sind fur die Behandlung der CHC bei Patienten mit CKD-
Stadium 4-5 nicht geeignet und werden somit auch nicht von den Leitlinien
empfohlen. Einzig die Kombinationstherapien Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
(+ Dasabuvir) wird von der EASL als Therapieoption fir CKD-Patienten mit Genotyp
1 Infektion empfohlen, sowie bei sehr dringlichen Féllen Sofosbuvir/Velpatasvir bei
CKD-Patienten mit Genotyp 2 Infektion (16). Die Empfehlung der
Kombinationstherapie Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (+ Dasabuvir) beruht auf der
insgesamt 20 Patienten umfassenden RUBY-1 Studie (17) weshalb diese Studie mit
einem sehr geringen Evidenzgrad nicht durch die systematischen Literaturrecherche
fur dieses Dossier identifiziert werden kann. In der aktuellen Leitlinie empfiehlt die
EASL zur Behandlung von CKD-Patienten vom Genotyp 1 und 4 zusétzlich zur oben
genannten Kombinationstherapie die Gabe von Elbasvir/Grazoprevir (16). Die EASL
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kommt zum Schluss, dass die Studie C-SURFER die Wirksamkeit und Sicherheit von
Elbasvir/Grazoprevir bei Patienten mit einer eGFR < 30 ml/min/1,73 m? bestatigt.

Fur die Gruppe der Patienten mit schweren, chronischen Nierenfunktionsstérungen ist BSC
eine angemessene zVT gemdR 5. Kapitel, 86 G-BA-VerfO. BSC st als zVT zu
berlicksichtigen, da keine Studie identifiziert werden kann, in der verfugbare HCV-Therapien
fir Patienten mit schweren, chronischen Nierenfunktionsstérungen (CKD 4-5, einschlieBlich
hamodialysepflichtiger Patienten) direkt vergleichend untersucht worden sind.

Somit stellt MSD der Kombination aus Elbasvir/Grazoprevir BSC als zVT fur Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 gegentiber.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

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

Grundlage ist die Niederschrift zum Beratungsgesprach vom 09. Oktober 2015 (3).

Zusétzlich zur systematischen Leitlinien- und Evidenzrecherche, die der G-BA im Rahmen
der Beratung zur zVT durchgefuhrt hat, erfolgte eine orientierende Recherche hinsichtlich der
publizierten Leitlinien sowie der Beschlisse des G-BA zur Friihen Nutzenbewertung weiterer
HCV-Medikamente. Der Zulassungsstatus wurde anhand der Fachinformationen auf der
Internetseite Fachinfo-Service (www.fachinfo.de) ermittelt.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. MSD SHARP & DOHME GMBH. Fachinformation Zepatier® (Elbasvir/Grazoprevir).
Stand: Juli 2016. URL: www.fachinfo.de. Zugriff am: 02.11.2016.

2. GILEAD Sciences GmbH. Fachinformation Harvoni® 90 mg/400 mg Filmtabletten
(Ledipasvir/Sofosbuvir). Stand: April 2016. URL: www.fachinfo.de. Zugriff am:
02.11.2016.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemaR 8 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2015-B-099.
Grazoprevir/Elbasvir zur Behandlung der chronischen Hepatitis C. Datum des
Gespréchs: 09.10.2015.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemdfs Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation“ genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die chronische Hepatitis C (CHC) ist eine Infektionskrankheit, die durch das Hepatitis-C-
Virus (HCV) verursacht wird. Das HCV st ein weltweit verbreitetes, einstrangiges
Ribonukleinsdure (RNA)-Virus, das sich durch eine hohe genetische Vielfalt auszeichnet. Es
sind mindestens 6 genetische Varianten bekannt, sogenannte Genotypen (1).

Infektionswege

Es gibt drei signifikante HCV-Risikofaktoren: Personen mit Bluttransfusionen vor 1992,
intravendser  Drogengebrauch ~ und  Personen  mit  Migrationshintergrund  aus
Hochpravalenzlandern (2). Die Ubertragung der Hepatitis C-Viren erfolgt parenteral iber
Blut und Blutprodukte sowie durch Nadelstichverletzungen und sonstige
Mikroblutibertragungen unter nicht sterilen Bedingungen (Drogenabusus (i.v. und nasal),
Tatowierung, Piercings, Akupunktur). Hohe Antikdrperpravalenzen finden sich bei Personen,
die vor 1992 polytransfundiert wurden oder vor Ende der 1980er Jahre Plasmaderivate
erhielten. Eine sexuelle oder perinatale Ubertragung ist dagegen eher selten (< 5 %).

Erwartungsgemal finden sich tberdurchschnittlich hohe HCV-Infektionsraten bei Personen
mit aktueller oder vergangener Drogenabhangigkeit. Die meisten Studien in dieser
Population wurden in den neunziger Jahren und werden bis in die aktuelle Zeit durchgefuhrt.
Die Ergebnisse zeigten hohe Neuinfektionsraten und sehr hohe HCV-Pravalenzen von
50 bis 80 % bei den untersuchten Personen (3-6). Dies wird auch im Epidemiologischen
Bulletin des Robert Koch-Instituts (RKI) bestatigt (7, 8).

Die Infektionswege von mehr als 8.000 Patienten mit Migrationshintergrund wurden in
einer Studie zum HCV-Status dokumentiert (9). Am hdufigsten hatten sich Betroffene tber
intravendsen Drogengebrauch mit HCV infiziert (42 %), gefolgt von Bluttransfusionen
(21 %), Tattoos/Piercings (8 %), medizinischen Eingriffen (3 %), Sexualkontakten (1 %) und
Dialyse (0,4 %). Bei einem Viertel der Patienten war der Transmissionsweg unbekannt. Bei
679 Patienten konnte ein gesicherter Infektionsweg dokumentiert werden. Interessanterweise
berichteten 68 % dieser Patienten, dass sie sich nach ihrer Immigration in Deutschland
infiziert hatten, davon 60 % durch intravendsen Drogengebrauch und 15 % Uber
Bluttransfusionen.
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Der natirliche Verlauf der HCV-Infektion

Die HCV-Infektion wird in zwei Phasen eingeteilt: die akute Infektionsphase (bis 6 Monate
nach Infektion) und die chronische Phase (mehr als 6 Monate fortbestehende Infektion). Nach
der Infektion entwickeln etwa 25 % der Infizierten eine akute, jedoch meist milde Hepatitis
mit nur maRig erhdhten Transaminasenwerten. Sichtbare dulere Zeichen, wie z.B.
Gelbfarbung bleiben meist aus. Fulminante Verlaufe der akuten Infektion sind eher selten.
Typisch sind auch fluktuierende Transaminasenerhohungen. Somit verlduft bei 75 % der
Betroffenen die Infektion ohne auffallige klinische Symptomatik oder geht mit
unspezifischen, z. B. grippeahnlichen Symptomen, einher. Bei 10 bis 50 % der Patienten mit
HCV-Infektion wird das Virus innerhalb der akuten Phase auch ohne Therapie eliminiert,
allerdings schwanken hier die Angaben der Literaturquellen zur Eliminationsrate deutlich (10-
12).

Bei 50 bis 85 % der Betroffenen geht die Infektion in die chronische Form (CHC) lber, die
ebenfalls klinisch haufig uncharakteristisch und mild verlauft. Gekennzeichnet ist die CHC
durch  unspezifische Infektionssymptome wie Midigkeit, Oberbauchbeschwerden,
Leistungsinsuffizienz, z.T. auch Juckreiz und Gelenkbeschwerden. Ungliicklicherweise bleibt
auch die CHC meist Ober langeren Zeitraum symptomarm und es besteht nur eine geringe
Chance auf die Entdeckung der Erkrankung. Bei 2 bis 35 % der chronisch Infizierten erreicht
der Krankheitsprozess nach 20 bis 25 Jahren das Stadium der Leberzirrhose. Patienten mit
HCV-induzierter Zirrhose haben ein hohes Risiko, ein Leberzellkarzinom (hepatozelluléres
Karzinom, HCC) zu entwickeln (jahrliche Rate 2 bis 5 %) (13). Zusatzlich beintrachtigen
nicht-leber-assoziierte Folgen der dauerhaften Infektion und der
Leberfunktionseinschrankung, die sogenannten extrahepatischen Manifestationen, das
Morbiditéts- und Mortalitétsrisiko der Betroffenen.

Eine Einschatzung der Inzidenz der chronischen HCV-Infektion gelingt nur ndherungsweise,
da die akute Phase der Infektion fur die Betroffenen meist unbemerkt verl&uft und in diesem
Stadium nur selten diagnostiziert oder dokumentiert wird. Aufgrund des inapparenten
Verlaufs der Frihphase der chronischen HCV-Infektion ist davon auszugehen, dass die
wenigsten Betroffenen von ihrer Infektion wissen oder die Ursache ihrer Infektion kennen.
Selbst das Screening der Leber-assoziierten Laborwerte wie z. B. Transaminasen kann diese
Licke nicht vollstdndig schlieRen. Es ist bekannt, dass etwa 40 % der Patienten mit HCV-
Infektion keine pathologisch erhdhten Laborwerte zeigen. Das Vorhandensein einer der drei
signifikanten HCV-Risikofaktoren (vergleiche Infektionswege: Bluttransfusionen vor 1992,
intravendser Drogengebrauch und  Migrationshintergrund) oder erhohter  Alanin-
Aminotransferase [ALT]-Werte ermdglichte die Diagnose von 83 % der unerkannten HCV-
RNA-positiven Fallen durch Screening von nur 26 % der Bevdlkerung (2).

Die chronische Hepatitis C

Eine chronische HCV-Infektion ist definitionsgemal dann anzunehmen, wenn sich in einem
Zeitraum von mehr als 6 Monaten nach vermuteter Erstinfektion HCV-RNA im Blut der
Patienten nachweisen l&sst. In diesem Fall ist eine Spontanheilung der Erkrankung sehr
unwabhrscheinlich.
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Eine Besonderheit der HCV-Infektion ist somit ihre meist asymptomatische
Erstmanifestation mit anschlieBender hoher Chronifizierungsrate. Als Folge einer
unbehandelten CHC entwickeln Betroffene, neben der Leberzirrhose, innerhalb von
30 Jahren andere Komplikationen wie z. B. eine Dekompensation der Leber oder die
Bildung eines HCC (12, 14). Der nattrliche Verlauf der chronischen HCV-Infektion ist fur
einzelne Patienten sehr variabel. Eine individuelle Prognose fir die Dauer bis zur
Entwicklung einer Leberzirrhose ist deshalb nur sehr eingeschrankt maéglich.

Unbehandelt erreichen Patienten mit HCV-Infektion haufig das Stadium der
Leberzirrhose

Bei bis zu 35 % der Patienten mit chronischer HCV-Infektion erreicht der Krankheitsprozess
nach 20 bis 25 Jahren das Stadium der Leberzirrhose. Eine Metaanalyse von 111 Studien zur
CHC ergab eine Zirrhosepravalenz von 16 % nach 20 Jahren und bestétigte dartber hinaus
den nicht-linearen Verlauf der Fibroseprogression: altere Patienten scheinen schneller als
jungere eine Leberzirrhose zu entwickeln (15). Verglichen mit einem 20-jahrigen Patienten
scheint sich ab dem 50. Lebensjahr die Fibroseprogression um den Faktor 2 bzw. ab dem
60. Lebensjahr um den Faktor 4 zu beschleunigen (16).

Neben dem Alter wurden in Beobachtungsstudien weitere unginstige Faktoren fiir eine rasche
Zirrhoseentwicklung identifiziert. Hierzu zéhlen méannliches Geschlecht (15), regelmaRiger
Alkoholkonsum (> 20-50g/Tag), (6, 17, 18) Verfettung der Leber (19), Insulinresistenz (20)
und Koinfektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV) oder dem Hepatitis B-
Virus (HBV) (21).

Die Progression der Zirrhose auf der Basis einer chronischen Lebererkrankung wie CHC
wurde 2013 im Deutschen Arzteblatt beschrieben (Abbildung 3-1) (22).

Progression ohne Theraple
Verlauf variabel in Abhdngigkeit von Wirtsfaktoren
(zum Beispiel Alter, Geschlecht, Genetik), Umweltein-
fiissen (zum Beispiel Alkoholkonsum, Medikamente,
Rauchen) und Atiologie der Lebererkrankung

=
>

— —
- - >
Reversion  Reversion ca. 1-5%
bei Therapie bei Therapie pro Jahr
maglich maglich

Reversion Progression
bei Therapie moglich ohne Therapie

| ¥

Abbildung 3-1: Verlauf der Bildung der Leberzirrhose und Progression ohne Therapie
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Auch bei langjahrig gering progredientem Verlauf ist ein schneller Ubergang in ein
Zirrhosestadium moglich (23). So kdnnen beispielsweise 10 bis 40 % der lebertransplantierten
Patienten bei einer HCV-Reinfektion innerhalb von 5 bis 10 Jahren eine Transplantatzirrhose
entwickeln (24-26). Man erwartet zudem innerhalb der nachsten 10 bis 20 Jahre eine
signifikante Zunahme der HCV-induzierten leberbezogenen Komplikationen (hepatische
Dekompensationen und HCC) sowie der HCV-induzierten Mortalitat (27-30). Dies ist auch
mit einer signifikanten Steigerung der Kosten im Gesundheitssystem verbunden (27, 29).

Weitere Folge der unbehandelten CHC ist das Auftreten verschiedener extrahepatischer
Manifestationen, man spricht in dem Fall auch vom HCV-Syndrom. Zu den extrahepatischen
Manifestationen zdhlen tberwiegend Autoimmunerkrankungen und/oder lymphoproliferative
Erkrankungen, z. B. die gemischte Kryoglobulindmie, Glomeruldre Nephritis und bestimmte
Formen von Non-Hodgkin-Lymphomen. Extrahepatische Manifestationen der chronischen
HCV sind sehr variabel im Erscheinungsbild und insbesondere auch im Grad der
Einschrankungen der Lebensqualitat fir den betroffenen Patienten. Die Ausformung der
extrahepatischen Manifestation reicht vom sehr milden Erscheinungsbild (Purpura,
Arthralgie) bis zu fulminanten lebensbedrohlichen Komplikationen (Aszites, Glomerulére
Nephritis, Systemische Vaskulitis) (31). Je nach Schwere der extrahepatischen Manifestation
kdonnen diese, unabhdngig vom Fibrosestadium, eine Therapieindikation darstellen. In
fortgeschrittenen Krankheitsstadien mit Ubergang zur Leberzirrhose treten die typischen
klinischen Befunde wie Ikterus, Spider naevi, Petechien sowie Splenomegalie oder ein Caput
medusae als Hinweis fiir das VVorliegen einer portalen Hypertension auf.

Kommt es zur Dekompensation der Leberzirrhose mit Bildung von Aszites und Odemen
oder lebensbedrohlichen Komplikationen wie Osophagus-Varizenblutungen, kann das Leben
der Patienten meist nur noch durch eine Lebertransplantation gerettet werden. Die CHC ist
aktuell einer der haufigste Grinde fir eine Lebertransplantation. Etwa 5 bis 7 % der
lebertransplantierten Patienten versterben aufgrund der Spéatfolgen der chronischen HCV-
Infektion (25, 32).

Die CHC stellt ein relevantes Risiko fur die Entwicklung eines HCC dar (33). In der Regel
entwickelt sich das Karzinom nach 20 oder mehr Jahren auf der Basis einer HCV-assoziierten
Leberzirrhose. Faktoren wie hoher Alkoholkonsum, Koinfektion mit dem Hepatitis B-Virus,
mannliches Geschlecht und hoheres Lebensalter spielen eine zusétzliche Rolle. Liegt eine
HCV-assoziierte Leberzirrhose vor, ist bei 1 bis 4 % der Patienten mit der Entwicklung eines
HCC zu rechnen (34, 35). Ohne Behandlung liegen die Uberlebensraten unter 5 % in
2 Jahren. Bei einer fortgeschrittenen Leberzirrhose ist eine chirurgische Resektion des
Tumors h&ufig nicht mehr moglich. Wenn keine Kontraindikationen vorliegen, kénnen diese
Patienten nur durch eine kostenintensive Lebertransplantation gerettet werden.

Im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung haben Personen mit chronischer HCV-Infektion ein
signifikant erhohtes leberbezogenes Mortalitatsrisiko mit einer standardisierten
Mortalitatsratio von 16,8 (95 %-KI: [15,4; 18,3]) (36-38).
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Inzwischen sind jedoch eine Reihe modifizierbarer und nicht modifizierbarer Faktoren
bekannt, die den Verlauf der chronischen HCV-Infektion und ihre Folgeerscheinungen
beeinflussen. Zu den modifizierbaren Faktoren gehdren Alkohol, Rauchen, Pravention von
Koinfektionen (HBV und HIV), das metabolische Syndrom mit Fettleberhepatitis (nicht-
alkoholische  Fettlebererkrankung  bzw.  nicht-alkoholische  Steatohepatitis)  und
Immunsuppression, die mit einer haufigeren und rascheren Fibroseprogression assoziiert sind.
Nicht modifizierbar sind ein hoheres Alter zum Zeitpunkt der Infektion, mannliches
Geschlecht, genetische Polymorphismen und die Infektion mit dem HCV-Genotyp 3.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Bedeutung der Therapie der chronischen Hepatitis C

Die CHC verlauft haufig wahrend der ersten 10 bis 20 Jahre asymptomatisch oder mit milder,
unspezifischer Symptomatik. Bei bis zu 40 % der Patienten liegen die Leberwerte (Aspartat-
Aminotransferase [AST], Alanin-Aminotransferase [ALT]) dauerhaft im Normbereich. Dies
erklart die hohe Dunkelziffer nicht diagnostizierter HCV-Infektionen, die in Deutschland auf
ca. 75% geschatzt wird (39). Haufig wird die Erkrankung deshalb erst in den
fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert und in der Folge hiervon zu spat oder gar nicht
therapiert. In den westlichen Industrielandern wird aufgrund dieser Situation in den néchsten
beiden Jahrzehnten ein massiver Anstieg der Morbiditat und Mortalitat durch Leberzirrhosen
und HCC erwartet, sofern Screening und Therapiemalnahmen nicht intensiviert werden.

Das Dauerhafte virologische Ansprechen (SVR) ist gleichzusetzen mit dauerhafter
Heilung

Das Erreichen des Dauerhaften virologischen Ansprechens (SVR) wird als
dauerhafter/belastbarer Therapieendpunkt fur die Heilung der HCV-Infektionen akzeptiert
(40). Falle von nachweisbarer HCV-RNA im Serum nach Erreichen der SVR wurden
berichtet (41, 42) und mit weniger als <5 % angegeben (43). Jedoch wurde und wird in den
meisten Studien nicht zwischen einer de novo Reinfektion und erneutem Auftreten der HCV-
RNA nach Erreichen der SVR oder dem Relaps unterschieden.

Ziel der Therapie der chronischen HCV-Infektion ist die dauerhafte Eliminierung des
Hepatitis C-Virus, die als Heilung der Erkrankung angesehen werden kann. In einer Vielzahl
von Publikationen wurde gezeigt, dass sich die Eliminierung des Hepatitis C-Virus direkt auf
die Mortalitdt und Morbiditat auswirkt (42, 44-53). So wurden neben der Verringerung der
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Mortalitat und des Risikos fir die Entwicklung eines HCC auch die Reduktion der Inzidenz
von Lebertransplantationen berichtet. Daruber hinaus wird durch die Eliminierung des Virus
eine Ubertragung auf andere Personen und eine weitere Verbreitung des Virus verhindert.

Selbst in fortgeschrittenen Stadien mit bereits Uber einen langeren Zeitraum bestehender
Leberzirrhose kann die erfolgreiche antivirale Therapie den Verlauf der Erkrankung noch
entscheidend beeinflussen, z.B. durch die signifikante Abnahme der Inzidenz
lebensbedrohlicher Komplikationen der Leberzirrhose wie der Dekompensation mit
Aszitesbildung, Osophagus-Varizenblutungen oder HCC-Bildung (54, 55).

Zusammenfassend ergibt sich die Notwendigkeit einer Intensivierung und Verbesserung
sowohl der Screening-Malinahmen als auch der Therapie der CHC, um der sich bereits jetzt
abzeichnenden Zunahme der HCV-assoziierten Morbiditdt und Mortalitdt sowie den damit
verbundenen Folgekosten wirkungsvoll entgegenzuwirken.

Therapeutischer Bedarf

Seit der Zulassung der Interferon-Monotherapie zur Behandlung der CHC im Jahr 1991 haben
sich die Chancen fir Patienten, ein Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) und damit
eine Heilung zu erreichen, kontinuierlich verbessert (56-64). Ziel der Entwicklung neuer
antiviraler Therapien war deshalb in den vergangenen Jahren eine signifikante Steigerung der
Heilungsraten bei therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten bei gleichzeitiger
Reduktion der Nichtansprech- und Ruckfallraten. Insbesondere fiir therapieerfahrene Non-
Responder oder Peginterferon + Ribavirin-Relaps-Patienten gab es lange keine
therapeutischen Alternativen. Im Falle eines Fortschreitens der Erkrankung konnte bisher
lediglich eine Lebertransplantation angeboten werden, die jedoch viele Patienten wegen des
eklatanten Spenderorganmangels haufig nicht erlebten.

Seit 2014 stehen CHC-Patienten interferonfreie Therapieoptionen zur Verfugung, die sich
durch ein sehr gutes Nebenwirkungsprofil auszeichnen. Bei einigen Patienten-Populationen
muss nach wie vor Ribavirin zu diesen interferonfreien Therapieoptionen kombiniert werden,
wodurch die Nebenwirkungsrate erhéht wird. In der Vergangenheit wurden fur schwer zu
behandelnde Patienten, wie therapieerfahrene Patienten, Patienten mit Zirrhose oder
HIV/HCV-koinfizierte Patienten, abweichende, oftmals langere Therapiedauern empfohlen,
um sicherzustellen, dass ein dauerhaftes virologisches Ansprechen erreicht wird. Dies findet
sich auch in einigen der neuen interferonfreien DAA-basierten Therapieschemata wieder.
Bisher sind in Deutschland interferonfreie Optionen zugelassen, die entweder Sofosbuvir
beinhalten oder eine Kombination aus Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (+ Dasabuvir). Fir
die Sofosbuvir-basierten Therapieoptionen liegen bisher nur sehr begrenzt klinische Daten zu
Patienten mit Zirrhose vor. Kombiniert man Sofosbuvir mit Simeprevir oder Daclatasvir muss
der Patient mehr als eine Tablette einnehmen. Die Kombination aus
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (+ Dasabuvir) bietet eine alternative, Sofosbuvir-freie
Option zur Therapie der chronischen HCV-Infektion, muss allerdings nach einem komplexen
Dosierungsschema eingenommen werden. Zusatzlich benétigt der Proteaseinhibitor
Paritaprevir den Booster Ritonavir.
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Erstmals steht Patienten mit CKD mit Elbasvir/Grazoprevir eine gut untersuchte
Heilungsmadglichkeit zur Verfugung. Die aktuelle Leitlinie der DGVS macht deutlich, dass
eine HCV-Infektion sowohl bei Patienten mit normaler Nierenfunktion als auch bei
niereninsuffizienten Patienten eine Indikation zur Behandlung der HCV darstellt (23).
Lebererkrankungen sind uberproportional haufig mit Nierenfunktionsstorungen assoziiert. Als
Folge der unbehandelten HCV-Infektion kann eine extrahepatischen Manifestation oder auch
eine glomerulére Nephritis auftreten, die die Nierenfunktion beintrachtigen kann.

Die EASL-Leitlinie 2015 empfiehlt flir hamodialysepflichtige Patienten eine interferonfreie
Therapie die, wenn maoglich, auch ohne Ribavirin auskommt (65). Simeprevir, Daclatasvir
und die Kombination aus Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und ggf. Dasabuvir werden
hepatisch metabolisiert und konnen demensprechend bei Nierenerkrankungen eingesetzt
werden. Allerdings missen diese DAAs entweder mit Sofosbuvir oder mit Peginterferon bzw.
Ribavirin kombiniert werden. Eine Gabe von Sofosbuvir wird fur Patienten mit einer eGFR
<30 ml/min/1,73 m? oder mit ESRD nicht empfohlen, da ein Metabolit iber die Niere
ausgeschieden wird. Bei ESRD-Patienten wird eine Dosisanpassung von Peginterferon und
Ribavirin empfohlen (66), da die AUC von Peginterferon bei Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance (CrCl) < 30 ml/min/1,73 m? um 90 % erhoht ist und die Ribavirin-AUC bei einer
CrCl von 30-60 ml/min/1,73 m* um das Zweifache ansteigt bzw. um das Dreifache bei einer
CrCl < 30 ml/min/1,73 m?. Zusatzlich muss das Risiko einer hamolytischen Anamie durch die
Gabe von Ribavirin abgewogen werden. Dariber hinaus warnt die EASL-Leitlinie 2015, die
neuen HCV-DAAs nur mit &ulRerster Vorsicht bei Patienten mit schwerer Nierenerkrankung
anzuwenden (65).

Die Fixdosiskombination aus Elbasvir/Grazoprevir (Zepatier®) ist ein interferonfreies
Therapieregime, das bei den meisten Patienten ohne Ribavirin auskommt.
Elbasvir/Grazoprevir wurde in einem umfangreichen Phase-I1I- und Phase-lll-Studien-
Programm untersucht und bietet Uber die zugelassenen Patientenpopulationen mit HCV-
Genotyp 1l oder 4 ein Uberzeugendes Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil. Die
Nebenwirkungsraten in den klinischen Studien lagen oft auf dem Niveau von Placebo.
Ribavirin-assoziierte Nebenwirkungen wie Anamie, Leukopenie oder Thrompzytopenie treten
bei einer Therapie mit Elbasvir/Grazoprevir deutlich weniger héufig auf, da meist auf die
Kombination mit Ribavirin verzichtet werden kann. Eine Unterscheidung nach
Behandlungsstatus ist bei EBR/GZR nicht mehr notig. Bei Patienten mit Zirrhose erzielte
Elbasvir/Grazoprevir (berzeugende virologische Heilungsraten von mehr als 95 %. Eine
spezielle Dosisanpassung aufgrund einer HIV/HCV-Koinfektion ist nicht notwendig, so dass
auch in der  Fachinformation die Empfehlung ausgesprochen wird, den normalen
Dosiervorgaben fir Elbasvir/Grazoprevir zu folgen (67). Therapiebestimmend ist bei
Elbasvir/Grazoprevir nicht mehr die HIV-HCV-Koinfektion, sondern der (Sub-)Genotyp
allein oder zusétzlich die Ausgangsviruslast und/oder das VVorhandensein einer NS5A-RAV.

Elbasvir/Grazoprevir wird einmal tdglich unabhéngig von der Nahrung eingenommen. In der
Regel wird Zepatier fir 12 Wochen angewendet. Dies umfasst Patienten mit HCV-Infektion
vom Genotyp 1a, Genotyp 1b und Genotyp 4, darunter auch CKD-Patienten. Einzig bei den
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zwei im Folgenden beschriebenen Subpopulationen liegt es im Ermessen des behandelnden
Arztes zu entscheiden, ob eine 12-wochige Behandlung ausreicht oder diese auf 16 Wochen
mit zusétzlicher Gabe von Ribavirin ausgeweitet wird:

1) Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp la mit einer Ausgangsviruslast
> 800.000 IE/ml und/oder Vorliegen bestimmter NS5A-RAVS, die die Elbasvir-
Aktivitdt um mindestens den Faktor 5 verringern: Bei diesen Patienten sollte eine
Behandlung mit Zepatier ber 16 Wochen plus Ribavirin zur Senkung des Risikos
eines Therapieversagens in Betracht gezogen werden.

2) Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 4 mit einer Ausgangsviruslast
> 800.000 IE/ml: Bei diesen Patienten sollte eine Behandlung mit Zepatier Uber
16 Wochen plus Ribavirin zur Senkung des Risikos eines Therapieversagens in
Betracht gezogen werden

Die kurzlich erschienen Leitlinie der EASL empfiehlt eine Unterscheidung gerade von
vorbehandelten HCV infizierten Patienten nach Genotyp 1 Subtyp 1a und 1b vor Initiierung
einer Therapie. Eine systematische Testung auf HCV Resistenzen vor Behandlung wird
dagegen nicht empfohlen (68).

Gemein ist allen untersuchten Patientengruppen, fiir die Zepatier® zugelassen ist, dass
Heilungsraten von mehr als 95 % erreicht werden. Das noch vor kurzer Zeit notwendige,
engmaschige Monitorieren der Patienten bei einer Interferon-, Ribavirin- und
Proteaseinhibitor-basierten Therapie entfallt weitgehend, da kaum noch assoziierte
Nebenwirkungen oder Wechselwirkungen auftreten. Lediglich Labortestungen wie ALT/AST
miissen weiterhin durchgefiihrt werden. Es gibt wahrend der Therapie mit Zepatier® keine
Stoppregeln zu beachten, so dass der Monitorierungsaufwand ebenfalls verringert wird. Fir
CKD-Patienten mit den Stadien 4 und 5 konnte Elbasvir/Grazoprevir in einer grof3en
Phase-111-Studie (237 Patienten) belegen, dass diesen Patienten nun erstmals eine gut
untersuchte und wirksame Therapieoption zur Heilung der HCV-Infektion zur Verfligung
steht.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.
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Epidemiologie

Die CHC ist eine Infektionskrankheit, die durch das Hepatitis C-Virus verursacht wird. Das
HC-Virus ist ein weltweit verbreitetes, einstrangiges RNA-Virus, das sich durch eine hohe
genetische Vielfalt auszeichnet. Es sind mindestens 6 genetische Varianten bekannt,
sogenannte Genotypen, die zusatzlich in zahlreiche Subtypen (>50) und Quasispezies
eingeteilt werden (1). Es existieren globale Unterschiede der Genotyp-Prévalenzen (69). Der
Genotyp mit der groRten Verbreitung ist der Genotyp 1 mit 46,2 % der weltweiten
Bevolkerung gefolgt vom Genotyp3 mit 30,1% (69). Die Genotypen haben
epidemiologische und fiir den Therapieerfolg prognostische Bedeutung. So lagen die
Heilungsraten bei Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1 bis 2011 mit der zur
Verfugung stehenden Therapie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin bei 40 - 50 %,
wéhrend 80 - 90 % der Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 2 oder 3 eine
Heilung erzielten (70). Aktuelle antivirale Therapien erreichen Heilungsraten mit oder ohne
pegyliertem Interferon bzw. mit oder ohne Ribavirin von 95 - 99 % bei Patienten mit HCV-
Infektionen vom Genotyp 1 (71-76).

Nach Einschétzung der Weltgesundheitsorganisation (WHO) z&hlt die HCV-Infektion zu den
haufigsten Infektionskrankheiten weltweit. Jahrlich infizieren sich weltweit 3 bis 4 Millionen
Menschen. Die WHO geht davon aus, dass 2 % der Weltbevélkerung chronisch mit HCV
infiziert sind, das entspricht etwa 130 bis 150 Millionen Menschen, die mdgliche Ubertrager
fur das Hepatitis C-Virus darstellen. Der Mensch ist der einzige bekannte nattrliche Wirt des
Hepatitis C-Virus. Pro Jahr rechnet die WHO weltweit mit 350.000 bis 500.000 Todesféllen
infolge einer HCV-Infektion oder HCV-bedingter Lebererkrankungen (77).

Deutschland stellt in Bezug auf die HCV-Infektion ein Niedrigpréavalenzland dar.
Fur die Allgemeinbevolkerung Deutschlands wird die Pravalenz der chronischen HCV-
Infektion mit 0,3 % bis 0,6 % angegeben (78-81). Gemein ist all diesen Untersuchungen der
Allgemeinbevdlkerung, dass sie nicht aktuell sind, keine reprasentative Erhebungen fur
Risikogruppen beinhalten und zum Teil Selektionsbias aufweisen, wie zum Beispiel durch
eine Auswahl der Teilnehmer in einem StraRensetting. Vermutlich liegt somit die tatsachliche
Prévalenz hoher. Zu diesem Schluss kommt auch das RKI und bezieht sich dabei auf Daten
der ,,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland* (79). Hier wurde eine Pravalenz von
0,3 % (95 %-KI: [0,1; 0,5%]) ermittelt, die jedoch hoher liegen sollte, da Personen aus Heil-
und Pflegeanstalten, Krankenhdusern und Justizvollzugsanstalten ausgeschlossen waren,
sowie intravends konsumierende Drogenabhangige, Menschen aus Landern mit hoherer
Pravalenz oder weitere starker betroffenen Gruppen nicht reprasentativ vertreten waren (7,
79). Von einer hoheren HCV-Seropravalenz, also der Anzahl der positiv getesteten
serologischen Parameter (z.B. HCV-Antikorper) in einer Population, ist auch in deutschen
GroRstadten auszugehen: In einer Screeninguntersuchung von 7.683 Personen im Zeitraum
von Mai bis November 2008 fanden Forscher der Berliner Charité eine Rate von 2,5 % anti—
HCV-Antikorper-positiver Personen (82). In einer weiteren Untersuchung bei 6.308 Patienten
der Universitatsklinik Frankfurt am Main zwischen September 2009 und Mérz 2010 lag die
HCV-Pravalenz bei 4,7 % (83). In einer Folgepublikation im Jahr 2012 von Vermehren et al.
(83) waren 28.809 Patienten in den beiden universitdren Zentren Berlin und Frankfurt auf
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HCV-Seropravalenz untersucht worden. Die HCV-Seroprdvalenz beider Kliniken lag bei
2.6 % (95% Konfidenzintervall [KI]: 2,4-2,8; 2,4 % in Berlin und 3,5 % in Frankfurt). HCV-
RNA konnte bei 68 % der anti-HCV-Antikdrper-Positiven nachgewiesen werden. Damit lag
die Pravalenz der chronischen HCV-Infektion der untersuchten Studienpopulation bei 1,6 %
(95 % KI 1,5-1,8) und damit deutlich tber dem bundesdeutschen Wert. Haufigster genannter
Risikofaktor war ehemaliger bzw. aktueller intravendser Drogengebrauch (intravenous drug
use, IVDU: 31,2 %). Personen mit VDU als Hauptrisikofaktor waren signifikant jiinger als
Personen ohne 1IVDU (p<0.001). Das Verhaltnis Manner gegentiber Frauen lag bei 72 % in
dieser Population (121 vs. 46 Patienten; p < 0.001). 18,8 % der HCV-RNA-Positiven waren
noch nie zuvor diagnostiziert worden (83). In einem weiteren in Deutschland durchgefiihrten
Screening-Projekt wurden in 51 Praxen 21.008 Patienten auf das Vorliegen von HBV-
Oberflachenantigen (HBsAg), anti-HCV-Antikoérpern und HCV-RNA untersucht, wobeli
Prévalenzen fur anti-HCV-Antikdrper und HCV-RNA von 0,95 % und 0,43 % nachgewiesen
werden konnten. Bei 65 % der anti-HCV-Positiven war die Infektion dem Betroffenen nicht
bekannt. Erste Ergebnisse zur Verbreitung von HBV, HCV und HIV aus der DRUCK Studie
liegen nun vor (5). So wurden innerhalb der Studie in acht Stddten mit einer gréferen
Drogenszene bei aktuell Drogen-injizierenden Personen sowohl positive HCV-RNA Spiegel
und als auch Antikorper gegen HCV gemessen. Im Minimum wurde eine Prévalenz von
17,7 % in Berlin und maximal bis zu 52 % in Hamburg ermittelt (84).

In einer Ubersichtsarbeit zur historischen Epidemiologie der HCV in ausgewdhlten
européischen L&ndern wurde die Prdvalenz fur Deutschland mit 0,5 % angegeben (85). In
Nutzenbewertungen ordnete das IQWIiG eine Pravalenz von 0,5 % als realistisch ein. Der
G-BA selbst hat in den tragenden Grunden zu Nutzenbewertungen von Arzneimitteln gegen
die chronische HCV-Infektion eine Pravalenz von 0,5 % als ebenso realistisch eingeordnet
(86-90). Es ist darauf hinzuweisen, dass hiervon sowohl diagnostizierte als auch nicht
diagnostizierte Patienten umfasst sind. Die Pravalenz der CHC wird fur alle folgenden
Berechnungen in diesem Dossier auf einen Wert von 0,5 % festgeschrieben.

Eine reprasentative Untersuchung zur Verteilung der HCV-Genotypen fur Deutschland
liegt aus dem Jahr 2008 vor: Insgesamt wurden 10.326 HCV-infizierte Personen mit Hilfe von
352 Schwerpunktpraxen und Klinikambulanzen mit représentativer Verteilung innerhalb
Deutschlands in die Studie eingeschlossen. Es ergab sich die in Tabelle 3-2 dargestellte
Verteilung der Genotypen (4).

Elbasvir/Grazoprevir (ZEPATIER®) Seite 28 von 117



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 09.12.2016

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

Tabelle 3-2: Verteilung der HCV-Genotypen fur Deutschland nach Hippe et al. (2008)

Genotyp Anteil in Prozent
Genotyp 1 61,7 %

Genotyp 2 6,9 %

Genotyp 3 28 %

Genotyp 4 32%

Genotyp 5 0,1%

Genotyp 6 0,1%

Quelle: (4)

Aktuellere Daten liegen zurzeit aus dem Deutschen Hepatitis-C-Register vor, welches die
Angaben von Hippe et al. 2008 bestatigen. Sie zeigen, dass sich die Genotyp-Verteilung nur
geringfugig gegenlber den Vorjahren verandert hat (91). Nach wie vor vorherrschend in
Deutschland ist der Genotyp 1 (Subtyp 1a oder 1b) mit 62 % der im Register dokumentierten
Patienten. Der Genotyp 3 wurde bei 27 % der Patienten dokumentiert und stellt somit die
zweitgroRte Gruppe der Hepatitis C-Genotypen in Deutschland. Die Genotypen 2 und 4
kommen mit 6 % respektive 5% deutlich weniger haufig vor. Die Gruppe der chronisch
HCV-Infizierten der Genotypen 5 und 6 wurde nur &ulRerst selten festgestellt, sodass diese
beiden mit ungeféhr 0 % angegeben werden.

Im vorliegenden Dossier werden, wie in den bereits dem G-BA vorgelegten Dossiers zu u. a.
Sofosbuvir oder Daclatasvir, die Angaben zur Verteilung der Genotypen nach Huppe et al.,
2008 verwendet (4).

Gemeldete Erstdiagnosen und die daraus resultierende Inzidenz

In Deutschland besteht flr Virushepatiden, wie Hepatitis C, nach dem Infektionsschutzgesetz
eine namentliche Labor- und Arztmeldepflicht. Die Falldefinition zur Ubermittelung durch
die Gesundheitsamter wurden zum 01. Januar 2015 geédndert, so dass nun zur Erfillung des
Labornachweises ein direkter Erregernachweis noétig ist, also ein HCV-RNA- oder HCV-
Core-Antigen (Ag)-Nachweis(8). Dies hat den Vorteil, dass der Anteil der HCV-Falle, die nur
durch Antikdrpernachweis erfolgten, nun nicht mehr erfasst werden. Bereits spontan
ausgeheilte HCV-Infektionen oder auch bereits erfolgreich therapierte Patienten konnten so in
der Vergangenheit zu einer unbekannten Anzahl an Mehrfachmeldungen fiihren. Da bei
ausschliel3lich Antikorper-positiven HCV-Infektionen kein Handlungsbedarf im Sinne des
Infektionsschutzes besteht, missen diese den Gesundheitsémtern nicht gemeldet werden.
Unverandert bleibt trotz Anderung der Falldefinition aber, dass die durch HCV-RNA- oder
Core-Ag-Nachweis erhobenen Daten keine Rickschlisse auf den Infektionszeitpunkt oder die
Prévalenz liefern. Fur das Jahr 2014 wurden erstmals wieder mehr neudiagnostizierte HCV-
Infektionen als in den vorangegangenen Jahren tbermittelt (5.817 Erstdiagnosen). Dagegen
sanken die gemeldete neudiagnostizierte HCV-Infektionen im Jahr 2015 auf 4.887 ab (RKI
2016; Abbildung 3-2). Dies entspricht einer bundesweiten Inzidenz von 6,1 Erstdiagnosen pro
100.000 Einwohner fur das Jahr 2015. Die Inzidenz des Jahres 2015 war somit niedriger als
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die mediane Indizenz der Jahre 2009 bis 2013 (6,4 Erstdiagnosen pro 100.000 Einwohner)
und als die Inzidenz des Jahres 2014. Zwischen 2005 und 2009 zeichnete sich ein
abnehmender Trend der Inzidenz und der absoluten Fallzahlen der Erstdiagnosen von HCV-
Infektionen ab (Abnahme von 8.310 auf 5.502 (Tabelle 3-3). Zwischen den Jahren 2011 bis
2013 war die gemeldete Fallzahl mit leichten Schwankungen von 5.012 bis 5.173
Erstdiagnosen relativ stabil, stieg im Jahr 2014 auf 5.817 Félle an, um dann im Jahr 2015 auf
4.887 gemeldete Erstdiagnosen abzusinken.

Anzahl der Erstdiagnosen

10.000 7

9.043
9.000 | 8.689
8.310

8.000 7528

6.927
7.000 6.578 6.889

6.257
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Abbildung 3-2: Ubermittelte HCV Erstdiagnosen in Deutschland 2001 bis 2015 (Quelle: RKI)

Die Inzidenz der erstdiagnostizierten Félle lag, wie auch in der Vergangenheit, unter Mannern
mit 8,2 Erstdiagnosen/100.000 Einwohner wesentlich héher als bei Frauen (3,9
Erstdiagnosen/100.000 Einwohner). Die Altersgruppe der 30 bis 39-Jahrigen war sowohl bei
Mannern als auch bei Frauen die Gruppe, bei denen die meisten Erstdiagnosen gemeldet
wurden (Méanner: 21,4/100.000; Frauen: 7,6/100.000). Aber auch regional zeigten sich bereits
bekannte Unterschiede in der Inzidenz; so variierte diese in den Bundeslandern zwischen
1,5/100.000 in Bremen und 12,4/100.000 in Berlin (8).
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Tabelle 3-3: Erstdiagnosen pro 100.00 Einwohner und Anzahl der Erstdiagnosen,
Deutschland, 2004 bis 2015

Jahr Erstdiagnosen / 100.000 Anzahl der Erstdiagnosen
Einwohner

2004 11 9.040
2005 10,1 8.310
2006 9,1 7.524
2007 8,4 6.889
2008 7,6 6.255
2009 6,7 5.502
2010 6,5 5.303
2011 6,2 5.057
2012 6,1 5.014
2013 6,4 5.169
2014 7,2 5.817
2015 6,1 4.887
Quelle: (8)

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Anderungen hinsichtlich der Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz der HCV fir
Deutschland anzugeben, gestaltet sich schwierig, da valide Daten aus Verlaufsstudien fehlen.

Die Pravalenz konnte aus folgenden Griinden zunehmen:

Die angenommene Pravalenz von 0,5 % wurde innerhalb der Allgemeinbevélkerung ermittelt.
Risikopopulationen sind in den im Dossier diskutierten Arbeiten zur Prdvalenz meist
unterreprasentiert. So fehlt in diesen Studien h&ufig die Erhebung der Prévalenz in
Berufsgruppen mit hoherem Expositionsrisiko, wie dem Heil- und Pflegepersonal. Daneben
ist auch bekannt, dass der intravendse Drogengebrauch und auch eine Inhaftierung héufige
Umstande darstellen, die eine HCV-Infektion beglnstigen. Es kann somit geschlossen
werden, dass die Pravalenz dieser Risikopopulationen unterschéatzt wird.

Die gerade in den letzten Monaten stark angestiegene Migrationsbewegung kann ebenso zu
einem Anstieg der Pravalenz fiihren. Wandern Migranten aus Hoch-Prévalenzlandern ein,
kann das noch nicht abschatzbare Entwicklungen fiir die Pravalenz in Deutschland haben.
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Aus dem Jahr 2013 liegt eine Befragung zum HCV-Status von Patienten mit
Migrationshintergrund vor (9). Von den 8.009 Patienten mit Migrationshintergrund waren
1.348 anti-HCV-Antikdrper-positiv. Die so ermittelte Pravalenz lag in den an der Studie
beteiligten allgemeinmedizinischen Praxen und internistischen Ambulanzen bei 5,8 % und
6,3%. Die Prdavalenz war mit 25% und 27 % in den gastroenterologischen bzw.
hepatologischen und auf Substitution spezialisierten Praxen erwartungsgeman hoher.

Es ist zu erwarten, dass es zu einer Veranderung der Genotypen-Verteilung in Deutschland
kommen kann. Wandern Migranten aus L&ndern ein, in denen hauptsachlich HCV-
Infektionen von anderen Genotypen als dem in Deutschland am weitesten verbreiteten
Genotyp 1 vorkommen, dann werden diese Genotypen wohl in den kommenden Jahren
vermehrt in Deutschland nachzuweisen sein. So konnten Huppe et al. 2008 bereits zeigen,
dass im Zeitraum 2003 bis 2005 eine Zunahme des Anteils der Patienten mit einer HCV-
Infektion der Genotypen 2 und 3 zu verzeichnen war (von 33,6 % im Jahr 2003 auf 35,7 % in
Jahr 2005) (4). Gleichzeitig nahm der Anteil der Patienten mit einer HCV-Infektion des
Genotyps 1 ab. Dies konnte auch in der bereits oben genannten Studie von Buggisch zu HCV-
Patienten mit Migrationshintergrund gezeigt werden (9). Die Halfte der HCV-positiven
Patienten stammten aus den GUS-Staaten, davon 64 % aus Russland, 22 % aus Kasachstan
und 8 % aus der Ukraine. Andere europdische Herkunftslander (17 %) waren vor allem Polen
(8 %) und Turkei (8 %). Aus Asien stammten 10 % und aus Afrika 5% der Patienten.
Uberwiegend waren die Patienten mit HCV vom Genotyp 1 infiziert (59 %; davon 49 %
Genotyp 1b und 38 % Genotyp la), gefolgt von Genotyp 3 (27 %), Genotyp 2 (8 %) und
Genotyp 4 (4 %).

Genauere Projektionen dieser Entwicklung sind zurzeit kaum mdglich, da zum einen weder
Zahlen vorliegen, wie viele Migranten einwandern werden, noch wie viele von ihnen HCV-
infiziert sind. Aktuell wird der Anteil der Migranten mit HCV-Infektion in Deutschland auf
rund ein Drittel geschatzt (4, 92).

Dagegen stehen einige Griinde, die fur eine mogliche Abnahme der Prévalenz sprechen:

So flhrt die seit Anfang der 1990er Jahre routineméaf3ig durchgefiihrte HCV-Diagnostik bei
Blutspendern dazu, dass HCV-Infektionen (ber Bluttransfusionen quasi ausgeschlossen
werden konnen (79). Zudem werden die enorm verbesserten Heilungsraten der neuen HCV-
Arzneimittel mit Gber 90 % SVR dazu fiihren, dass immer mehr Patienten von ihrer HCV-
Infektion geheilt werden konnen. Wirden die Heilungsraten dauerhaft die Inzidenz
ubertreffen, kann so die Anzahl der HCV-Infizierten kontinuierlich gesenkt werden, bis es
sogar schlussendlich zu einer Ausrottung der CHC kommen konnte.

Die Inzidenz der HCV-Infektion lag nach einer enormen Abnahme der gemeldeten
Erstdiagnosen zwischen 2005 und 2009 kurzfristig auf einem relativ stabilen Niveau von ca.
5.000 Erstdiagnosen pro Jahr. Im Jahr in 2013 und 2014 stieg die Anzahl der gemeldeten
Erstdiagnosen an. Dieser Anstieg kann unter Umstdnden auf eine Zunahme der
diagnostischen Testung seit Zulassung neuer Medikamente gegen HCV-Infektionen
zurtickzufuhren sein (8).
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Aufgrund der divergierenden Inzidenzentwicklungen der letzten Jahre und den oben
genannten Faktoren, die die CHC-Prévalenz in Deutschland beeinflussen konnen, wie
Migration oder verbesserte Heilungsraten, werden drei Szenarien als wahrscheinlich

beschrieben (Tabelle 3-4):

1)

2)

3)

Die Inzidenz wird auf einem gleichbleibenden Niveau von ca. 5.000 Erstdiagnosen
pro Jahr fortgeschrieben.

Eine kontinuierlich abfallende Inzidenz basierend auf dem in den Jahren 2004 bis

2012 gezeigten Rickgang der Erstdiagnosen (pro Jahr 10 % Abnahme).

Eine ansteigende Inzidenz basierend auf den Daten der Jahre 2012 bis 2014.

Tabelle 3-4: Divergierende Szenarien zur Inzidenzentwicklung der CHC in Deutschland bis

ins Jahr 2021
Szenario 1 Szenario 2 Szenario 2 Szenario 3 Szenario 3
(gleich- Szenario 1 (abnehmend: | (abnehmend | (ansteigend (ansteigend
bgleiben 0 (gleich- -10 % -10 % +10 % +10 %
Jahr bleibend) jahrlich) jahrlich) jahrlich) jahrlich)
E;:thosen / Anzahl der Erst- Anzahl der Erst- Anzahl der
1009000 Erstdiagnosen | diagnosen/ Erst- diagnosen/ Erst-
' 100.000 diagnosen 100.000) diagnosen
2016 6,0 5.000 55 4.398 6,7 5.376
2017 6,0 5.000 49 3.958 7,4 5.913
2018 6,0 5.000 4.4 3.563 8,1 6.505
2019 6,0 5.000 4,0 3.206 8,9 7.155
2020 6,0 5.000 3,6 2.886 9,8 7.871
2021 6,0 5.000 32 2.597 10,8 8.658
Eine Abschatzung der |Inzidenz ist mit grofRen Unsicherheiten behaftet. Am

wahrscheinlichsten erscheint Szenario 1, also eine gleichbleibende Inzidenz. Dies wirde die
nur schwer abzuschdtzende Dunkelziffer der nicht diagnostizierten HCV-Infizierten gut
abdecken. Das RKI gibt an, dass 75 % der HCV-Infektionen unbemerkt verlaufen (93).
Dartiber hinaus wird die Entwicklung von Risikogruppen wie Personen mit intravendsem
Drogengebrauch, Inhaftierten und Personen mit Migrationshintergrund die Inzidenz und die
zuklinftige Epidemiologie der HCV in Deutschland stark beeinflussen (7-9).

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
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Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhélt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit)

Anzahl der GKV-Patienten
in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der
Unsicherheit)

Elbasvir/Grazoprevir

221.830

erwachsene Patienten mit
chronischer HCV-Infektion
(Genotyp 1 und 4)

(Pravalenz: 0,5 %)

Basierend auf Pravalenzraten
von 0,3 % bis 0,6 % ergibt
sich ein Bereich von:

133.098 bis 266.196

194.854

erwachsene Patienten mit
chronischer HCV-Infektion
(Genotyp 1 und 4)

(Pravalenz: 0,5 %)

Basierend auf Pravalenzraten
von 0,3 % bis 0,6 % ergibt
sich ein Bereich von:

116.912 bis 233.825

Alle Angaben beinhalten sowohl diagnostizierte als auch nicht diagnostizierte HCV Infizierte.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HCV: Hepatitis C-Virus

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Zepatier® ist zugelassen zur Behandlung der CHC vom Genotyp 1 und 4 bei Erwachsenen.
Die zu berlcksichtigende Patientenpopulation beschrénkt sich dabei auf GKV-Versicherte
uber 18 Jahre, die mit einem der oben genannten HCV-Genotypen infiziert sind.

Die Berechnung der Anzahl der Patienten beruht auf den bereits in Abschnitt 3.2.3
diskutierten Angaben zur Pravalenz und Inzidenz. Die Herleitung zur Abschétzung der
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Anzahl dieser Patientenpopulation erfolgt analog des vom IQWIiG im Rahmen der
Nutzenbewertung von Ledipasvir/Sofosbuvir akzeptierten Ansatzes.

Das Statistische Bundesamt gibt als fortgeschriebenes Ergebnis auf Grundlage des Zensus
2011 die Anzahl der in Deutschland lebenden Menschen mit Stichtag 31.12.2015 mit rund
82,2 Millionen an (94). Folgt man den Angaben des Zensus 2011, stellen die unter 18-
Jahrigen einen Bevolkerungsanteil von 16,4 % dar (95) (96). Somit ergibt sich eine
Gesamtpopulation von 68.719.200 Personen in Deutschland, die &lter als 18 Jahre sind.

In diesem Dossier sollen die Patientenzahlen fur die GKV-Versichertengemeinschaft
bestimmt werden. Fir 2015 werden 70.737.497 GKV-Versicherte angegeben (97-99). Um die
Anzahl der Personen iber 18 Jahren zu berechnen, ist die Altersgruppe der Versicherten unter
15 Jahren (8.901.313) sowie ein 50 %iger Anteil der Altersgruppe 15-20 Jahre (insgesamt
3.577.453 50% davon: 1.788.726) von der Gesamtversichertenzahl abzuziehen. Somit ergibt
sich auf Basis der Angaben des Bundesgesundheitsministeriums eine relevante GKV-
Versichertengemeinschaft von 60.047.458 erwachsenen Versicherten, welche einem Anteil
von 88,35 % an der erwachsenen Bevélkerung entspricht.

Fur die beiden in Tabelle 3-5 geforderten Angaben zur Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation bzw. der GKV-Patienten in der Zielpopulation wird nun die fiir Deutschland
gemittelte HCV-Préavalenzrate von 0,5 % herangezogen. Um Unsicherheiten bezuglich der
Prévalenz abzubilden, werden zusétzlich die Patienten beziffert, die zu erwarten wéren, wenn
die Pravalenz bei 0,3 % (79) oder 0,6 % (78) liegen wirde.

Bezogen auf die Gesamtpopulation aller in Deutschland lebenden Gber 18-Jahrigen ergibt sich
mit einer Prdavalenz von 0,5% die Anzahl von 343.596 erwachsenen Patienten mit
chronischer HCV-Infektion der Genotypen 1 bis 6. Diese Angabe beinhaltet sowohl
diagnostizierte als auch nicht diagnostizierte Patienten. Legt man Pravalenzraten von 0,3 %
bis 0,6 % zugrunde, wéaren 206.158 oder 412.315 erwachsene Personen mit HCV infiziert.

Aus GKV-Perspektive ergibt sich analog zu den oben beschriebenen Rechnungen bei einer
Pravalenz von 0,5% eine Anzahl von 300.237 erwachsenen Patienten mit einer HCV-
Infektion von den Genotypen 1 bis 6. Diese Angabe schwankt bei Pravalenzen von 0,3 % bis
0,6 % in Bereich von 180.142 bis 360.285 erwachsener GKV-Versicherter mit chronischer
HCV-Infektion (sowohl diagnostizierte als auch nicht diagnostizierte).

Zepatier® ist zur Behandlung der chronischen Hepatitis vom Genotyp 1 und 4 zugelassen. Um
die Zielpopulation zu ermitteln wird die Genotypverteilung nach Hippe et al. (2008)
angewendet: Auf Genotyp 1 entfallen 61,7 % und auf Genotyp 4 ein Anteil von 3,2°% der
Patienten (4). Zepatier® ist somit zur Behandlung von 64,9 % der HCV-infizierten Patienten
zugelassen. Dem folgend werden in Summe 34,14 % fiir die nicht von der Zulassung von
Zepatier umfassten Genotypen 2, 3, 5 und 6 von den oben ermittelten Zielpopulationen
abgezogen:
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Insgesamt ergeben sich mit einer Pravalenz von 0,5 % eine Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation (Genotyp 1 und 4) von 222.994 erwachsenen Patienten mit chronischer
HCV-Infektion. Diese Angabe beinhaltet sowohl diagnostizierte als auch nicht
diagnostizierte Patienten. Legt man Préavalenzraten von 0,3 % bis 0,6 % zugrunde, wéren
133.796 bis 267.593 erwachsene Personen mit HCV infiziert.

Aus GKV-Perspektive ergeben sich analog zu den oben beschrieben Rechnungen bei einer
Prévalenz von 0,5 % eine Anzahl von 194.854 erwachsenen HCV Infizierten (Genotyp 1 und
4) Uber 18 Jahren. Diese Angabe schwankt bei Pravalenzen von 0,3 % bis 0,6 % in Bereich
von 116.912 bis 233.825 erwachsener GKV-Versicherter mit chronischer HCV-Infektion
(sowohl diagnostizierte als auch nicht diagnostizierte).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Fligen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Ausmal? des Anzahl der Patienten in der GKV
Therapie Patientengruppe Zusatznutzens
(zu bewertendes | mit therapeutisch
Arzneimittel) bedeutsamem
Zusatznutzen
EBR/GZR Patienten mit HCV- | betréachtlich 58.686
Infektion vom erwachsene Patienten mit chronischer HCV-
Genotyp la Infektion (Genotyp 1 und 4)
(Fragestellung 1) (Prévalenz: 0,5 %)

Basierend auf Pravalenzraten von
0,3 % bis 0,6 % ergibt sich ein Bereich von:

35.212 bis 70.423

EBR/GZR Patienten mit HCV- | erheblich 124.115
Infektion vom erwachsene Patienten mit chronischer HCV-
Genotyp 1b Infektion (Genotyp 1 und 4)
(Fragestellung 3) (Pravalenz: 0,5 %)

Basierend auf Pravalenzraten von
0,3 % bis 0,6 % ergibt sich ein Bereich von:

74.469 bis 148.938

EBR/GZR Patienten mit HCV- | betréachtlich Weniger als 1000 *
Infektion vom erwachsene Patienten mit chronischer HCV-
Genotyp 1 oder 4 Infektion (Genotyp 1 oder 4) und
mit chronischer chronischer Nierenerkrankung (CKD 4-5)
Nierenerkrankung
(CKD 4-5)

(Fragestellung 6)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

*In den folgenden Kapiteln wird eine Anzahl von 1000 Patienten verwendet, um die Berechungen der Kosten
durchzufihren

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Berechnung der Anzahl der GKV-versicherten Patienten, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, basiert auf klinischen Daten. Dartiber hinaus werden diese
Zahlen mit den vom G-BA selbst benannten Patientenzahlen aus den Beschlissen zur Friihen
Nutzenbewertung von Sofosbuvir, Simeprevir, Daclatasvir, Ledipasvir in Kombination mit
Sofosbuvir sowie Ombitasvir/ Paritaprevir/Ritonavir mit und ohne Dasabuvir in Relation
gesetzt.
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Haufigkeit von Genotypen

Nach einer reprasentativen Publikation finden sich 6 verschiedene Genotypen des
Hepatitis C-Virus in Deutschland (4). Demnach wird fiir das vorliegende Dossier ein Anteil
von 61,7 % an Genotyp 1 sowie von 3,2 % an Genotyp 4 verwendet. Diese Verteilung deckt
sich mit den vom G-BA verwendeten Angaben.

Unterscheidung Genotyp 1 nach Subtyp 1a und 1b

Im vorliegenden Dossier ist eine Unterteilung nach Genotyp 1a und 1b nétig. Die kirzlich
erschienen Leitlinie der EASL empfiehlt eine Unterscheidung gerade von vorbehandelten
HCV infizierten Patienten nach Genotyp 1 Subtyp 1a und 1b vor Initiierung einer Therapie
((68)). Die teilweise sehr alten Angaben aus kleinen Studien schwanken hierzu: So wurden in
einer kleinen deutschen Studie, die ihre Teilnehmer vorwiegend im Norden Deutschlands und
im Frankfurter Raum rekrutierte, 208 Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1la und 375
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b ermittelt (100). Eine andere Erhebung der
Genotyp-Subtypen ergab 143 Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp la und 175
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b (101). Eine Arbeit aus dem Jahr 2012, die
allerdings auf 305 Patienten zuriickgreift, die zwischen 1997 und 2010 therapiert worden sind,
ermittelte 91 Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp la und 204 Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1b (102). Neuere Daten zeigen fir Deutschland, dass der Genotyp 1b
gegenliber Genotyp 1a dominant vertreten ist (69). Aufgrund der vorliegenden Daten wird zur
Vereinfachung nachfolgend ein gemittelter Anteil von 33 % fur Genotyp 1a und 67 % fur
Genotyp 1b verwendet.

Viruslast

Der Fachinformation von Zepatier folgend, ist bei einigen Patienten eine Unterteilung nach
Viruslast vor Initilerung der Therapie notig. Bei Patienten mit einer Infektion vom
Genotyp la- sowie Genotyp 4- Infektion ist grundsatzlich eine 12-wochige Therapie
indiziert. Bei Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a mit einer Ausgangsviruslast
> 800.000 IE/ml und/oder Vorliegen bestimmter NS5A-RAVS, die die Elbasvir-Aktivitat um
mindestens den Faktor 5 verringern, sollte eine Behandlung mit Zepatier Gber 16 Wochen
plus Ribavirin zur Senkung des Risikos eines Therapieversagens in Betracht gezogen werden.
Bei Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 4 mit einer Ausgangsviruslast
> 800.000 IE/ml sollte eine Behandlung mit Zepatier tber 16 Wochen plus Ribavirin zur
Senkung des Risikos eines Therapieversagens in Betracht gezogen werden.

Reprasentative Studien zur Ausgangsviruslast liegen nicht vor, sodass zur Quantifizierung auf
die Daten der klinischen Studien zu Elbasvir/Grazoprevir zuriickgegriffen wird. Fasst man die
Daten aller Patienten der Elbasvir/Grazoprevir-Studien, die der EMA vorgelegt worden sind,
zusammen, ergibt sich ein Anteil der Patienten mit einer Ausgangsviruslast von
< 800.000 IE/ml von 22 %. Dieser Anteil ist vergleichbar mit den Anteilen, die sich aus den
in den jeweiligen Dossiers zur Frihen Nutzenbewertung vorgelegten Studiendaten von
Harvoni, Viekirax und Sovaldi ergeben (siehe Tabelle 3-7, (103-105)). Zur Vereinfachung
wird im Folgenden in diesem Dossier von einem Anteil von 20 % fir Patienten mit einer
Viruslast von < 800.000 IE/ml und dementsprechend einem 80 %-igem Anteil von Patienten
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mit einer Viruslast von >800.000 IE/ml ausgegangen. Die so ermittelten Anteile des
Parameters Viruslast werden auch fur Subgruppenanalysen bei Patienten mit HCV-Infektion
vom Genotyp 1b verwendet.

Tabelle 3-7: Anteil der Patienten mit Genotyp-1la-HCV-Infektion mit einer Viruslast von
> 800.000 IE/ml

GT 1a < 800.000 IE/mI Studien Elbasvir/Grazoprevir (EMA) 22 %
Harvoni-Dossier 16,75% *
Viekirax-Dossier 15,73 %
Sovaldi-Dossier 20,90 %

GT 1a > 800.000 IE/mI Studien Elbasvir/Grazoprevir (EMA) 78 %
Harvoni-Dossier 83,25% *
Viekirax-Dossier 84,27 %
Sovaldi-Dossier 79,10 %

* Im Harvoni-Dossier werden hohe und niedrige Viruslast nur fir Genotyp 1 gesamt angegeben. Eine Unterteilung in

Genotyp 1a und Genotyp 1b erfolgt nicht.

EMA: European Medicines Agency; GT: Genotyp

Unterscheidung nach NS5A-RAV

Durch den Einsatz von neuen DAAs erzielt man hohe SVR-Raten (> 90 %), jedoch fiihren
praexistente RAVs zu einer Reduktion der SVR (106). Jungere Untersuchungen haben diese
RAVs charakterisiert und geben den prozentualen Anteil von NS5A-RAVs in der
vorliegenden Studienpopulation vor Beginn einer Therapie mit 11 % bzw. 13 % an (107-109).
Bei Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1la mit einer Ausgangsviruslast
> 800.000 IE/ml und/oder Vorliegen bestimmter NS5A-RAVS, die die Elbasvir-Aktivitdt um
mindestens den Faktor 5 verringern, sollte eine Behandlung mit Zepatier Gber 16 Wochen
plus Ribavirin zur Senkung des Risikos eines Therapieversagens in Betracht gezogen werden.
Den prozentualen Anteil der Patienten mit Infektion vom Genotyp 1a mit NS5A-RAV zu
Baseline konkretisiert die Fachinformation von Zepatier (67): ,,Die Gesamtpravalenz GT1a-
infizierter Patienten, die bei Baseline RAVs in NS5A aufwiesen, betrug in den gepoolten
Analysen 7 % (55/825).

Zur Ermittlung von RAVs steht in Deutschland kein standardisiertes Testverfahren zur
Verfligung, noch ist solch ein Test in die Erstattung eingeschlossen. VVon einer systematischen
Testung auf HCV Resistenzen vor Behandlung wird auch in der kirzlich erschienen Leitlinie
der EASL abgeraten, da keine standartisierten Tests vorliegen (68). Da bei Patienten mit einer
HCV-Infektion vom Genotyp 1a mit einer Ausgangsviruslast von > 800.000 IE/ml und/oder
Vorliegen einer spezifischen NS5A-RAV sollte eine verldngerte Behandlung in Betracht
gezogen werden, wird in diesem Dossier der Parameter Ausgangsviruslast verwendet. Die
Viruslast wird standardmafiig im deutschen Versorgungsalltag ermittelt und bildet so die
deutsche Versorgungsrealitat ab. Im Dossier wird dementsprechend auf eine Unterteilung
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nach NS5A-RAV, die die Aktivitdt von Elbasvir um mindestens den Faktor 5 verringert,
verzichtet.

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1la und einer Ausgangsviruslast von
> 800.000 IE/ml und/oder einer spezifischen NS5A-RAV konnen laut Fachinformation flr
12 Wochen mit Zepatier behandelt werden. Der behandelnde Arzt sollte bei den genannten
Patienten jedoch eine 16-wdchige Behandlung mit Zepatier in Kombination mit Ribavirin in
Betracht ziehen. Wie hoch der Anteil der Patienten ist, die eine 16-wdchige Behandlung
erhalten, kann zurzeit nicht genau beziffert werden, da die Therapieverldngerung die
Entscheidung des Arztes ist. MSD nimmt an, dass die behandelnden Arzte sich in 95 % der
Falle fir eine 12-wochige Therapie entscheiden und somit nur 5% der Patienten HCV-
Infektion vom Genotyp 1a und einer Ausgangsviruslast von >800.000 IE/ml und/oder einer
spezifischen NS5A-RAV eine 16-wochige Therapie mit Zepatier in Kombination mit
Ribavirin erhalten. Analog wird auch fur Patienten mit Genotyp 4 Infektion und einer
Ausgangsviruslast von > 800.000 IE/ml von einem 5 % Anteil ausgegangen, die eine 16-
wadchige Therapie mit Zepatier in Kombination mit Ribavirin erhalten.

Chronische Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease, CKD)

Eine genaue Quantifizierung der Patienten mit chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4
und 5 mit chronischer HCV-Infektion ist schwierig. Nur wenige Arbeiten geben
Anhaltspunkte: die meisten beziehen sich auf Registerdaten, oft fehlen hierbei die
Unterteilungen der Schweregrade oder es werden nur Daten von bestimmten Altersgruppen
berichtet, die die Pravalenz in der Allgemeinbevélkerung Uberschatzen. Dazu kommen noch
unterschiedliche Methoden zur Ermittlung der CKD Stadien, die —je nach Methode- deutlich
abweichende Ergebnisse liefern (110).

Im Rahmen der DEGS1 Studie wurde fur Deutschland die Jahre 2008 bis 2011 eine Pavalenz
einer eGFR < 60 mL/min/1,73 m? von etwa 2,3 % fiir Menschen im Alter von 18-79 Jahren
ermittelt (111). Allerdings wurde die glomerularen Filtrationsrate (eGFR) aus Serumkreatinin
und Cystatin-C (CKD-EPI-Formel) sowie eine semiquantitative Albuminurie-Bestimmung
geschatzt, was die Ergebnisse potenziell verzerren kénnte.

Fur Europa wurden kiirzlich deutlich unterschiedliche Prévalenzraten der CKD berichtet. Die
Arbeit stellt européische Daten aus insgesamt 19 Studien vor, insgesamt drei davon wurden in
Deutschland durchgefiihrt (110). Die deutsche Studie ESTER ist eine Erhebung von
Allgemeinérzten, sodass hieraus keine Ableitungen erfolgten. Dagegen konnten aus den
beiden Populationsregistern SHIP und ActiFE Pravalenzraten der CKD der Schweregrade 3-5
kumuliert berichtet werden; Aussagen, ob zusétzlich zur CKD der Stadien 3-5 eine HCV-
Infektion bei den Patienten vorlag, erfolgten nicht. In der SHIP-Studie wurde eine Pravalenz
der CKD der Stadien 3-5 von 5,9°% fiir 20-74 Jahrige berichtet. Betrachtet man innerhalb der
SHIP-Studie nur dltere Patienten (Altersgruppe 65-74 Jahre) wurde eine Pravalenzrate der
CKD 3-5 von ca. 25°% berichtet. Die Studie ActiFE beschrieb eine ahnliche Prévalenz der
CKD 3-5 in der Altersklasse 65-74 von ca. 20°%. Wie hoch der Anteil der hier im Fokus
stehenden CKD Stadien 4 und 5 war, wurde nicht separat berichtet. MSD geht allerdings
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davon aus, dass der groRte Anteil auf Patienten mit einer CKD Stadium 3 entféllt. Die
Autoren der Studie weisen auf diverse Verzerrungspotenziale durch unterschiedliche
Messmethoden oder auch heterogene Patientenpopulationen hin, sodass die Angaben der
Studie Uberschatzt sein kénnen.

Eine weitere kirzlich erschienene Publikation gibt unterschiedliche HCV-Pravalenzen bei
deutschen Dialysepatienten, also Patienten mit chronischer Nierenerkrankung, tber einen
mehrere Jahre umfassenden Zeitraum an. Fur die Zeitrdume 1998-2001 sowie 2002-2004 wird
fur Deutschland eine gleichbleibende HCV-Pravalenz von 4,2 % bei Dialysepatienten
angegeben. Zwischen 2005-2008 sank diese auf 3,8 % ab, um im Zeitraum 2009-2011 sogar
auf 2,9 % abzusinken. Im aktuellsten erhobenen Zeitraum von 2012-2014 wurde fiir deutsche
Dialysepatienten eine HCV-Pravalenz von 4,5 % ermittelt. (112).

Das Forschungsnetzwerk Verband Deutsche Nierenzentren hat zusammen mit dem WiNe
(Wissenschaftliches Institut fur Nephrologie) in ein Register bereits 15.000 Dialysepatienten
vom CKD Stadium 5 eingeschlossen (113). Wie viele dieser eingeschlossenen CKD-Patienten
zusatzlich mit HCV infiziert sind, ist nicht bekannt. Legt man behelfsmaRig die von Bieber et
al. ermittelten Pravalenzraten von 2,9 % als Minimum bzw. 4,5 % als Maximum bei den
dokumentierten 15.000 Dialysepatienten an, wirde es in Deutschland 435 bis 675 HCV-
infizierte Dialysepatienten geben (112). Legt man die in diesem Dossier verwendete
allgemeine Préavalenzrate der HCV von 0,5 % an diese Dialysepatienten an, wirden sich
lediglich 75 Patienten mit CKD Stadium 5 und HCV ergeben. Eine Aussage, wie viele
Patienten in Deutschland eine chronische Nierenerkrankung mit Stadium 4 entwickelt haben
und zusatzlich eine HCV-Infektion haben, ist leider zurzeit nicht méglich. Fur dieses Dossier
wird eine Anzahl von weniger als 1.000 HCV-Patienten mit einer CKD 4 bis 5 angenommen.

Die folgenden Parameter werden nur noch als Subgruppenmerkmale analysiert:

Zirrhose

Aus einer deutschen epidemiologischen Studie l&sst sich ermitteln, dass bei 6,6 % der HCV
infizierten Patienten zum Untersuchungszeitpunkt eine Zirrhose vorliegt (4). Der
Fachinformation von Elbasvir/Grazoprevir folgend fihrt die Zirrhose zu keiner speziellen
Dosierangabe (67). Entscheidend sind bei Elbasvir/Grazoprevir nicht der Zirrhosestatus,
sondern der Subgenotyp und bei Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp la und 4
zusatzlich die Viruslast vor Initiierung der Therapie bzw. das Vorhandensein von NS5A-
RAVs bei Patienten mit Genotyp 1a-HCV-Infektion (114).

Behandlungsstatus

In der Vergangenheit wurde zwischen therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten
unterschieden. Représentative Studien liegen hierzu nicht vor. Zur Aufteilung der Patienten
mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 nach Behandlungsstatus legte der G-BA bereits in den
Beschlussen zu Boceprevir (Beschlussfassung 01.03.2012) und Telaprevir (Beschlussfassung
29.03.2012) ein Verhaltnis von ca. 33 % Therapienaiven und 67 % Therapieerfahrenen fest
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(115, 116). Er beziffert zudem diese (diagnostizierten Patienten) mit 14.700 Therapienaiven
sowie 43.500 Therapieerfahrenen. Eine genauere Quantifizierung des Genotyps 4 und dessen
Unterscheidung in therapienaive und therapieerfahrene Patienten erfolgte bisher nicht. Der
G-BA bezifferte im Verfahren zu Sofosbuvir/Ledipasvir die Patienten mit einer HCV-
Infektion vom Genotyp 4 mit 3.000 Patienten.

Im vorliegenden Dossier ist keine Unterscheidung nach Behandlungsstatus nétig, sie wird
allerdings im Rahmen von Subgruppenanalysen fir Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp la und 1b dargestellt.

HIV-koinfizierte Patienten

Der Anteil von HIV-HCV-koinfizierten Patienten wird in der Publikation von Hppe et al.
2008 (4) mit 4,7 % angegeben. Der Fachinformation von Elbasvir/Grazoprevir folgend fuhrt
die HIV-Koinfektion zu keiner speziellen Dosisanpassung. Entscheidend sind bei
Elbasvir/Grazoprevir nicht mehr die HIV-HCV-Koinfektion, sondern der (Sub-)Genotyp bzw.
die Ausgangsviruslast (67).

Berechnung der Populationen, fir die ein Zusatznutzen beansprucht wird:

Insgesamt errechnet sich eine GKV-Zielpopulation fiir Zepatier® von 194.854 Patienten.
Diese Angabe beinhaltet sowohl diagnostizierte als auch nicht diagnostizierte Patienten.
Nimmt man eine Diagnoserate von ca. 25% an (39), wirde sich ein diagnostizierter
Patientenpool Genotyp 1 und 4 Infizierte von ca. 49.000 Patienten ergeben.

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp la (Fragestellung 1)

Die GKV-Zielpopulation flr Zepatier betragt 194.854 Patienten. Dies umfasst sowohl
diagnostizierte als auch nicht diagnostizierte Patienten mit HCV-Infektion der Genotypen 1
oder 4. Der Genotyp 1 stellt mit 61,7 % aller HCV-Infektion in Deutschland den grofiten
Anteil dar. Es wird eine Verteilung der Subgenotypen GT1a und GT1b von 33 % zu 67 % in
diesem Dossier verwendet. Fir Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp la und einer
Ausgangsviruslast von >800.000 IE/ml und/oder einer spezifischen NS5A-RAV kann eine
16-wdchige Behandlung mit Zepatier in Kombination mit Ribavirin in Betracht gezogen
werden. Wie oben bereits diskutiert, wird ein 5 %iger Anteil dieser Patienten angenommen,
die Uber einen Zeitraum von 16 Wochen therapiert werden. Eine Unterscheidung nach NS5A-
RAV wird nicht im Folgenden dargestellt, da diese Testung nicht dem deutschen
Versorgungskontext entspricht. Somit ergeben sich in Fragestellung 1 insgesamt 58.686
Patienten (diagnostiziert und nicht diagnostiziert). Legt man abschlieBend noch die oben
bereits beschriebene Diagnoserate von 25% an, ergeben sich 14.672 diagnostizierte
Patienten, fir die Zepatier einen betrachtlichen Zusatznutzen darstellt.

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b (Fragestellung 3)

Die GKV-Zielpopulation fir Zepatier betrdgt 194.854 Patienten. Dies umfasst sowohl
diagnostizierte als auch nicht diagnostizierte Patienten mit HCV-Infektion der Genotypen 1
oder 4. Der Genotyp 1 stellt mit 61,7°% aller HCV-Infektion in Deutschland den grofiten
Anteil dar (4). Wie oben dargestellt, wird eine Verteilung der Subgenotypen GT1a und GT1b
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von 33°% zu 67°% in diesem Dossier verwendet. Somit ergeben sich in Fragestellung 3
insgesamt 124.115 Patienten (diagnostiziert und nicht diagnostiziert). Legt man abschlie3end
noch die oben bereits beschriebene Diagnoserate von 25°% an, ergeben sich 31.029
diagnostizierte Patienten, fur die Zepatier einen betrachtlichen Zusatznutzen darstellt.

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 mit chronischer Nierenerkrankung
(CKD 4-5) (Fragestellung 6)

Die GKV-Zielpopulation fur Zepatier betrdgt 194.854 Patienten. Dies umfasst sowohl
diagnostizierte als auch nicht diagnostizierte Patienten mit HCV-Infektion der Genotypen 1
oder 4. Der Genotyp 1 stellt mit 61,7°% aller HCV-Infektion in Deutschland den grofiten
Anteil dar (4), Genotyp 4 Infektionen sind mit einem Anteil von 3,2 % relativ selten. Wie
bereits oben ausgefiihrt, liegen nur wenige Zahlen zu Patienten mit CKD 4 und 5 vor. Einzig
aus einem Register lassen sich Hinweise auf die Anzahl von dialysepflichtigen Patienten
(CKD Stadium 5) schlieRen. In diesem Dossier wird behelfsweise eine Anzahl von weniger
als 1000 Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 wund chronischer
Nierenerkrankung (CKD 4-5) angenommen. Somit ergeben sich in Fragestellung 6 insgesamt
weniger als 1000 Patienten (diagnostiziert und nicht diagnostiziert). Legt man abschlie}end
noch die oben bereits beschriebene Diagnoserate von 25°% an, ergeben sich weniger als 250
Patienten, fir die Zepatier einen betrachtlichen Zusatznutzen darstellt. Zur Berechnung der
Kosten wird vereinfacht im Folgenden von 1.000 Patienten ausgegangen.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu berlcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
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Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Angaben zum Krankheitsbild und zum therapeutischen Bedarf sind ausgewahlter Literatur
und den oben zitierten Quellen entnommen. Folgende Leitlinien wurden berlcksichtigt:
DGVS- und EASL-Leitlinien. Angaben zur Epidemiologie stammen aus Verdffentlichungen
des RKI sowie der oben zitierten Literatur und G-BA-Beschlussen zu anderen HCV-
Medikamenten in der Frihen Nutzenbewertung.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind flr jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mdgliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmalige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zielpopulation

EBR/GZR + RBV* Patienten mit HCV- EBR/GZR: 1 x téglich, 1 Zyklus von 84 oder 112

Infektion vom oral 12 oder 16

Genotyp 1 oder 4 RBV: 2 x taglich, oral Wochen

Zielpopulation: Subpopulationen

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp la (Subpopulation mit Zusatznutzen)

RBV: 2 x téglich, oral

EBR/GZR Patienten mit GT-1a- | EBR/GZR: 1 x taglich, 1 Zyklus von 84
HCV-Infektion oral 12 Wochen
LDV/SOF + RBV Patienten mit GT-1a- | LDV/SOF: 1 x taglich, 1 Zyklus von 56, 84 oder
HCV-Infektion oral 8, 12 oder 24 168
Wochen

OMV/PTVIr + DSV

Patienten mit GT-1a-

OMV/PTVIr: 1 x

1 Zyklus von 84

wdchentlich, Injektion
RBV: 2 x taglich, oral

+ RBV? HCV-Infektion® taglich, oral 12 Wochen

DSV: 2 x té4glich, oral

RBV: 2 x taglich, oral
SOF + Peg-IFN-2a + | Patienten mit GT-1a- | SOF: 1 x taglich, oral 1 Zyklus von 84 oder 168
RBV HCV-Infektion Peg-IFN-2a; 1 x 12 oder 24

wochentlich, Injektion | Wochen

RBV: 2 x taglich, oral
SOF + Peg-IFN-2b + | Patienten mit GT-1a- | SOF: 1 x taglich, oral 1 Zyklus von 84 oder 168
RBV HCV-Infektion Peg-1FN-2b: 1 x 12 oder 24

Wochen

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a und einer Ausgangsviruslast von > 800.000 IE/ml

(HCV-RNA

> 800.000 IE/ml
und/oder NS5A-
RAV?)

RBV: 2 x taglich, oral

und/oder Vorliegen einer spezifischen NS5A-RAV®
EBR/GZR + RBV* Patienten mit GT-1a- | EBR/GZR: 1 x taglich, 1 Zyklus von 112
HCV-Infektion oral 16 Wochen
(HCV-RNA RBV: 2 x taglich, oral
> 800.000 IE/mI
und/oder NS5A-
RAV?)
LDV/SOF + RBV Patienten mit GT-1a- | LDV/SOF: 1 x taglich, 1 Zyklus von 8 | 56, 84 oder
HCV-Infektion oral oder 12 oder 168

24 \Wochen

OMV/PTVIr + DSV
+RBV?

Patienten mit GT-1a-
HCV-Infektion

OMV/PTVIr: 1 x
taglich, oral

1 Zyklus von 84

12 Wochen
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

> 800.000 IE/ml
und/oder NS5A-

wdchentlich, Injektion
RBV: 2 x téglich, oral

Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

(HCV-RNA DSV: 2 x taglich, oral

> 800.000 IE/ml RBV: 2 x taglich, oral

und/oder NS5A-

RAV?)
SOF £ Peg-IFN-2a + | Patienten mit GT-1a- | SOF: 1 x taglich, oral 1 Zyklus von 84 oder 168
RBV HCV-Infektion Peg-IFN-2a; 1 X 12 oder 24

(HS%\O/-OFE)I(\)LIAE/ | waochentlich, Injektion | Wochen

> 800. m ) .

und/oder NSBA- RBV: 2 x taglich, oral

RAV)
SOF * Peg-IFN-2b + | Patienten mit GT-1a- | SOF: 1 x taglich, oral 1 Zyklus von 84 oder 168
RBV HCV-Infektion Peg-IFN-2b: 1 x 12 oder 24

(HCV-RNA Wochen

RBV: 2 x taglich, oral

RAV?)
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b (Subpopulation mit Zusatznutzen)
EBR/GZR Patienten mit GT-1b- | EBR/GZR: 1 x taglich, 1 Zyklus von 84
HCV-Infektion oral 12 Wochen
LDV/SOF + RBV Patienten mit GT-1b- | LDV/SOF: 1 x taglich, 1 Zyklus von 8 | 56, 84 oder
HCV-Infektion oral oder 12 oder 168
RBV: 2 x taglich, oral 24 Wochen
OMV/PTV/r + DSV?* | Patienten mit GT-1b- | OMV/PTV/r: 1 x 1 Zyklus von 84
HCV-Infektion taglich, oral 12 Wochen
DSV: 2 x té4glich, oral
SOF +* Peg-IFN-2a + | Patienten mit GT-1b- | SOF: 1 x taglich, oral 1 Zyklus von 84 oder 168
RBV HCV-Infektion Peg-IFN-2a; 1 x 12 oder 24
wochentlich, Injektion Wochen
RBV: 2 x téglich, oral
SOF * Peg-IFN-2b + | Patienten mit GT-1b- | SOF: 1 x téglich, oral 1 Zyklus von 84 oder 168
RBV HCV-Infektion Peg-IFN-2b: 1 x 12 oder 24
wdchentlich, Injektion Wochen
RBV: 2 x taglich, oral
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4
EBR/GZR Patienten mit GT-4- EBR/GZR: 1 x taglich, 1 Zyklus von 84
HCV-Infektion oral 12 Wochen
LDV/SOF + RBV Patienten mit GT-4- LDV/SOF: 1 x téglich, 1 Zyklus von 84 oder 168
HCV-Infektion oral 12 oder 24
RBV: 2 x taglich, oral Wochen
OMV/PTV/r + RBV? | Patienten mit GT-4- OMV/PTV/r: 1 x 1 Zyklus von 84
HCV-Infektion taglich, oral 12 Wochen
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmalige Spanne) (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4 und einer Ausgangsviruslast von > 800.000 IE/ml

EBR/GZR + RBV* Patienten mit GT-4- EBR/GZR: 1 x téglich, 1 Zyklus von 112
HCV-Infektion oral 16 Wochen

(HCV-RNA > RBV: 2 x taglich, oral
800.000 IE/ml)

LDV/SOF + RBV Patienten mit GT-4- LDV/SOF: 1 x téaglich, 1 Zyklus von 84 oder 168

HCV-Infektion oral 12 oder 24
(HCV-RNA > RBV: 2 x taglich, oral Wochen
800.000 IE/ml)

OMV/PTV/r + RBV? | Patienten mit GT-4- OMV/PTVIr. 1 x 1 Zyklus von 84
HCV-Infektion taglich, oral 12 Wochen
(HCV-RNA > RBV: 2 x taglich, oral

800.000 IE/ml)

Patienten mit chronischer HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung
der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5) (Subpopulation mit Zusatznutzen)

EBR/GZR CKD-Patienten EBR/GZR: 1 x taglich, 1 Zyklus von 84
oral 12 Wochen
BSC CKD-Patienten entfallt entfallt entfallt

* Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz oder endstdndiger Nierenerkrankung werden ohne Ribavirin behandelt und in

einer separaten Gruppe aufgefihrt.

& OMV/PTVI/r ist nur fiir Patienten ohne Leberzirrhose als zVT angezeigt (1).

® \orliegen bestimmter resistenzassoziierter Varianten des Nicht-Strukturproteins 5A (NS5A-RAV), die die Elbasvir-
Aktivitdt mindestens um den Faktor 5 verringert (2).

BSC: Best Supportive Care; CKD: Chronische Nierenerkrankung; DSV: Dasabuvir; EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir;
GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; IE: Internationale Einheit; LDV/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir; ml: Milliliter;
NS5A: non-structural protein 5A; OMV/PTV/r: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir; Peg-1FN: Peginterferon Alpha; RAV:
resistenzassoziierte Variante; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber l&nger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefihrt werden
muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch fir die
gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

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

Die in Tabelle 3-8 angegebenen Behandlungsmodi und Behandlungsdauern wurden auf Basis
der jeweiligen Fachinformationen abgeleitet.

Behandlungsmodus und Therapiedauer von Elbasvir/Grazoprevir

Die Behandlungsdauer mit Elbasvir/Grazoprevir (Zepatier®) betragt fir die meisten Patienten
mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 und 4 12 Wochen. Einzig bei Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1a und 4 gibt es abweichende Empfehlungen: Bei Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp la mit einer Ausgangsviruslast > 800.000 IE/ml und/oder Vorliegen
bestimmter NS5A-RAVSs, die die Elbasvir-Aktivitdt um mindestens den Faktor 5 verringern
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sollte eine Behandlung mit Zepatier uber 16 Wochen plus Ribavirin zur Senkung des Risikos
eines Therapieversagens in Betracht gezogen werden. Bei Patienten mit einer HCV-Infektion
vom Genotyp 4 mit einer Ausgangsviruslast > 800.000 IE/ml sollte eine Behandlung mit
Zepatier Uber 16 Wochen plus Ribavirin zur Senkung des Risikos eines Therapieversagens in
Betracht gezogen werden. Bei Patienten mit einer schweren Niereninsuffizienz oder
endstandiger Nierenerkrankung ist Ribavirin kontraindiziert, daher werden diese Patienten,
unabhéngig von der Ausgangsviruslast und NS5A-RAVs Uber 12 Wochen ohne Ribavirin
behandelt (2).

Behandlungsmodus und Therapiedauer fur Ledipasvir/Sofosbuvir

Fur die Behandlung mit Ledipasvir/Sofosbuvir richtet sich die Behandlungsdauer und
Notwendigkeit einer Kombination mit Ribavirin nach dem HCV Genotyp, dem
Vorhandensein/Nicht-Vorhandensein einer Leberzirrhose und dem Status der HCV-
Vorbehandlung (3). Im Folgenden wird nur auf die fur dieses Dossier relevanten Genotypen
eingegangen.

Nicht-zirrhotische Patienten mit einer HCV-Infektion der Genotypen 1 oder 4 werden
12 Wochen behandelt, wobei bei therapienaiven Patienten mit einer HCV-Infektion vom
Genotyp 1 eine Verkirzung auf 8 Wochen in Betracht gezogen werden kann. Bei
vorbehandelten  Patienten mit ungewissen nachfolgenden Optionen fir eine
Wiederbehandlung sind entweder eine 12-wdchige Therapie mit Ledipasvir/Sofosbuvir in
Kombination mit Ribavirin oder eine 24-wochige Ledipasvir/Sofosbuvir-Monotherapie in
Betracht zu ziehen (3).

Patienten mit kompensierter Zirrhose und einer HCV-Infektion der Genotypen 1 oder 4
werden fir 12 Wochen in Kombination mit Ribavirin oder fiir 24 Wochen mit einer Harvoni-
Monotherapie behandelt. Bei Patienten mit einem geringen Risiko einer klinischen
Krankheitsprogression, die nachfolgend Optionen fur eine Wiederbehandlung haben, kann
laut Harvoni-Fachinformation eine 12-woéchige Ledipasvir/Sofosbuvir-Therapie (ohne
Ribavirin) in Betracht gezogen werden (3).

Behandlungsmodus und Therapiedauer fur Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +/-
Dasabuvir

Fur die Behandlung mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir richtet sich die Behandlungsdauer
und die Notwendigkeit einer Kombination mit DSV und/oder Ribavirin nach dem HCV
Genotyp und dem Vorhandensein/Nicht-Vorhandensein einer Leberzirrhose (4).
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir ist ausschlieflich fir Patienten ohne Leberzirrhose zVT,
daher wird im Folgenden nur auf diese Patientenpopulationen eingegangen. Die in der Tabelle
angegebenen Behandlungsmodi beziehen sich ebenfalls nur auf Patienten ohne Zirrhose,
auller fur Patienten mit Genotyp 1b-Infektion: hier ist einen 12wdchige Behandlung mit
OMV+PTV/r+DSV sowohl fir Patienten mit GT1b-Infektion ohne Zirrhose als auch mit
komepnesierter Zirrhose indiziert.

Fur Patienten ohne Zirrhose mit einer HCV-Infektion des Genotyp 1la oder einem
unbekannten Genotyp-1-Subtyp bzw. einem gemischten Genotyp 1-Infektion wird eine 12-
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wadchige Therapie mit einer Kombination von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir, Dasabuvir
und Ribavirin empfohlen (4).

Fur Patienten mit und ohne Zirrhose mit einer HCV-Infektion des Genotyp 1b wird eine 12-
waochige Therapie mit einer Kombination von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und DSV
empfohlen (4).

Fur Patienten ohne Zirrhose mit einer HCV-Infektion des Genotyp 4 wird eine 12-wdchige
Therapie mit einer Kombination von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Ribavirin
empfohlen (4).

Behandlungsmodus und Therapiedauer fir Sofosbuvir:

Fur die Behandlung mit Sofosbuvir richtet sich die Behandlungsdauer und die Notwendigkeit
einer Kombination mit Peginterferon alpha und Ribavirin nach dem HCV-Genotyp, negativen
pradiktiven Faktoren und der Unvertraglichkeit gegentber Peginterferon alpha (5). Da
Sofosbuvir in diesem Dossier nur fur Patienten mit HCV-Infektion der Genotypen 1 als zVT
herangezogen wird, wird im Folgenden nur auf diese Patienten eingegangen.

Fur Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1 wird eine 12-wdchige
Kombinationstherapie von Sofosbuvir mit Peginterferon alpha + Ribavirin empfohlen, wobei
eine Verlangerung der Therapie auf 24 Wochen zu erwégen ist, insbesondere fir Patienten
mit einem oder mehreren negativen pradiktiven Faktoren, die in der Vergangenheit mit
niedrigeren  Ansprechraten auf Interferon-haltige Therapien (z. B. fortgeschrittene
Fibrose/Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast, schwarze Hautfarbe, Interleukin 28B-Non-CC-
Genotyp, friheres Nichtansprechen auf Peginterferon alpha und Ribavirin) assoziiert waren

).

Fur Patienten, die fur eine Therapie mit Peginterferon alpha ungeeignet sind oder eine
Unvertraglichkeit gegentiber Peginterferon alpha haben, kann eine 24-wdchige Therapie mit
Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin eingesetzt werden (5).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-8). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patienten-gruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zielpopulation

EBR/GZR + RBV*

Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1
oder 4

EBR/GZR: 1 x taglich, oral
RBV: 2 x taglich, oral

EBR/GZR: 84 oder
112

RBV: 112

Zielpopulation: Subpopulationen

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp la (Subpopulation mit Zusatznutzen)

EBR/GZR

Patienten mit GT-1la-HCV-
Infektion

EBR/GZR: 1 x taglich, oral

EBR/GZR: 84

LDV/SOF + RBV

Patienten mit GT-1a-HCV-

LDV/SOF: 1 x téaglich, oral

LDV/SOF: 56 oder

RBV: 2 x téglich, oral

RBV: 84

OMV/PTV/r + DSV + | Patienten mit GT-1la-HCV- | OMV/PTV/r: 1 x taglich, OMV/PTVIr: 84
RBV? Infektion® oral DSV: 84
DSV: 2 x téaglich, oral RBV: 84

SOF * Peg-IFN-2a +
RBV

Patienten mit GT-1la-HCV-
Infektion

SOF: 1 x taglich, oral
Peg-IFN-2a: 1 x

wochentlich, Injektion
RBV: 2 x taglich, oral

SOF: 84 oder 168

Peg-IFN-2a: 12 oder
24

RBV: 84 oder 168

SOF + Peg-IFN-2b +
RBV

Patienten mit GT-1la-HCV-
Infektion

SOF: 1 x taglich, oral
Peg-1FN-2b: 1 x

wochentlich, Injektion
RBV: 2 x taglich, oral

SOF: 84 oder 168

Peg-1FN-2b: 12 oder
24

RBV: 84 oder 168
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patienten-gruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

und/oder Vorliegen einer spezifischen NS5A-RAV®

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a und einer Ausgangsviruslast von > 800.000 IE/ml

EBR/GZR + RBV*

Patienten mit GT-1a-
HCV-Infektion (HCV-
RNA > 800.000 IE/ml
und/oder NS5A-RAV®)

EBR/GZR: 1 x taglich, oral
RBV: 2 x taglich, oral

EBR/GZR: 112
RBV: 112

LDV/SOF = RBV

Patienten mit GT-1a-
HCV-Infektion (HCV-
RNA > 800.000 IE/mI
und/oder NS5A-RAVP)

LDV/SOF: 1 x taglich, oral
RBV: 2 x taglich, oral

LDV/SOF: 56 oder
84 oder 168

RBV: 84

OMV/PTVIr + DSV +
RBV?

Patienten mit GT-1a-
HCV-Infektion (HCV-
RNA > 800.000 IE/mI
und/oder NS5A-RAVP)

OMV/PTVI/r: 1 x taglich,
oral

DSV: 2 x téglich, oral
RBV: 2 x téglich, oral

OMV/PTVIr: 84
DSV: 84
RBV: 84

SOF * Peg-IFN-2a +
RBV

Patienten mit GT-1a-
HCV-Infektion (HCV-
RNA > 800.000 IE/mI
und/oder NS5A-RAVP)

SOF: 1 x taglich, oral
Peg-IFN-2a: 1 x

wochentlich, Injektion
RBV: 2 x téglich, oral

SOF: 84 oder 168

Peg-1FN-2a: 12 oder
24

RBV: 84 oder 168

SOF + Peg-IFN-2b +
RBV

Patienten mit GT-1a-
HCV-Infektion (HCV-
RNA > 800.000 IE/ml
und/oder NS5A-RAV?)

SOF: 1 x taglich, oral
Peg-1FN-2b: 1 x

wochentlich, Injektion
RBV: 2 x taglich, oral

SOF: 84 oder 168

Peg-1FN-2b: 12 oder
24

RBV: 84 oder 168

Patienten mi

t HCV-Infektion vom Genotyp 1b (Subpopulation mit Zusatznutzen)

EBR/GZR

Patienten mit GT-1b-
HCV-Infektion

EBR/GZR: 1 x taglich, oral

EBR/GZR: 84

LDV/SOF = RBV

Patienten mit GT-1b-

LDV/SOF: 1 x taglich, oral

LDV/SOF: 56 oder

DSV: 2 x téglich, oral

RBV: 84
OMV/PTV/r + DSV? Patienten mit GT-1b- OMV/PTVI/r: 1 x téglich, OMV/PTVI/r: 84
HCV-Infektion oral DSV: 84

SOF * Peg-IFN-2a +
RBV

Patienten mit GT-1b-
HCV-Infektion

SOF: 1 x taglich, oral
Peg-IFN-2a: 1 x

wdchentlich, Injektion
RBV: 2 x taglich, oral

SOF: 84 oder 168

Peg-IFN-2a: 12 oder
24

RBV: 84 oder 168

SOF + Peg-IFN-2b +
RBV

Patienten mit GT-1b-
HCV-Infektion

SOF: 1 x taglich, oral

Peg-IFN-2b: 1 x
wochentlich, Injektion

RBV: 2 x taglich, oral

SOF: 84 oder 168

Peg-IFN-2b: 12 oder
24

RBV: 84 oder 168
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patienten-gruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4

EBR/GZR

Patienten mit GT-4-HCV-
Infektion

EBR/GZR: 1 x taglich, oral

EBR/GZR: 84

LDV/SOF = RBV

Patienten mit GT-4-HCV-
Infektion

LDV/SOF: 1 x téglich, oral
RBV: 2 x taglich, oral

LDV/SOF: 84 oder
168

RBV: 84
OMV/PTV/r + RBV* Patienten mit GT-4-HCV- | OMV/PTVI/r: 1 x taglich, OMV/PTVIr: 84
Infektion oral RBV: 84

RBV: 2 x taglich, oral

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4 und einer Ausgangsviruslast von > 800.000 IE/mlI

EBR/GZR + RBV*

Patienten mit GT-4-HCV-
Infektion (HCV-RNA >
800.000 IE/ml)

EBR/GZR: 1 x taglich, oral
RBV: 2 x téglich, oral

EBR/GZR: 112
RBV: 112

LDV/SOF + RBV

Patienten mit GT-4-HCV-
Infektion (HCV-RNA >

LDV/SOF: 1 x téaglich, oral
RBV: 2 x téglich, oral

LDV/SOF: 84 oder
168

800.000 IE/ml)

800.000 IE/ml) RBV: 84
OMV/PTV/r + RBV? Patienten mit GT-4-HCV- | OMV/PTV/r: 1 x téglich, OMV/PTV/r: 84
Infektion (HCV-RNA > oral RBV: 84

RBV: 2 x téglich, oral

Patienten mit chronischer HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung
der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5) (Subpopulation mit Zusatznutzen)

EBR/GZR

CKD-Patienten

EBR/GZR: 1 x taglich, oral

EBR/GZR: 84

BSC

CKD-Patienten

entfallt

entfallt

* Patienten mit schwerer renaler Niereninsuffizienz oder endsténdiger Nierenerkrankung werden ohne Ribavirin behandelt
und in einer separaten Gruppe aufgefihrt.

& OMV/PTVI/r ist nur fiir Patienten ohne Leberzirrhose als zVT angezeigt (1).

b \/orliegen bestimmter resistenzassoziierter Varianten des Nicht-Strukturproteins 5A (NS5A-RAV), die die Elbasvir-
Aktivitadt mindestens um den Faktor 5 verringert (2).

BSC: Best Supportive Care; CKD: Chronische Nierenerkrankung; DSV: Dasabuvir; EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir;
GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; IE: Internationale Einheit; LDV/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir; ml: Milliliter; NS5a:
non-structural protein 5A; OMV/PTV/r: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir; Peg-IFN: Peginterferon Alpha; RAV:
resistenzassoziierte Variante; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefiihrt werden
muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch flr die
gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanfige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
flr das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung

Behandlungs-

Verbrauch pro Gabe

Jahresdurchschnitts-

5 Tabletten RBV =
1.000 mg / Tag

Therapie (zu der tage pro (ggf. Spanne) verbrauch pro Patient
bewertendes Population Patient pro (ggf. Spanne)
Arzneimittel, bzw. Jahr (gof. (DDD; im Falle einer
zweckmaRige Patienten- Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- gruppe Behandlung Angabe eines
therapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Zielpopulation
EBR/GZR * Patienten mit | 84 oder 112 1 Tablette EBR/GZR = | 84 Tabletten = 4.200 mg
RBV* HCV- 50 mg /100 mg/ Tag EBR /8.400 mg GZR
Infektion vom Oder
Genotyp 1 _
oder 4 112 Tabletten = 5.600 mg

EBR/11.200 mg GZR

RBV: 0 oder 112 DDD
1DDD =1 g, oral

Zielpopulation: Subpopulationen

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp la (Subpopulation mit Zusatznutzen)

EBR/GZR Patienten mit | 84 1 Tablette EBR/GZR = | 84 Tabletten = 4.200 mg
GT-1la-HCV- 50 mg /100 mg/ Tag EBR/8.400 mg GZR
Infektion
LDV/SOF + RBV | Patienten mit | 56, 84 oder 1 Tablette LDV/SOF = | 56, 84 oder 168 DDD
GT-1a-HCV- | 168 90mg/400mg/Tag | 1pDD=1
Infektion Applikationsform, oral
(90 mg / 400 mg)
6 Tabletten RBV = RBV: 0 oder 101 DDD
1.200 mg / Tag 1DDD =1 g, oral
OMV/PTVIr + Patienten mit | 84 2 Tabletten OMV/PTV/r: 84 DDD
DSV + RBV* GT-1a-HCV- OMV/PTVIr=25mg/ | 1 ppp = 2
Infektion® 150 mg / 100 mg / Tag Applikationsformen, oral (2
x 12,5 mg/ 75 mg /50 mg)
2 Tabletten DSV = DSV: 84 DDD
500 mg / Tag 1 DDD = 0,5g, oral
6 Tabletten RBV = RBV: 101 DDD
1.200 mg / Tag 1DDD =1 g, oral
SOF + Peg-IFN- | Patienten mit | 84 oder 168 1 Tablette SOF = SOF: 84 oder 168 DDD
2a+ RBV GT-1a-HCV- 400 mg / Tag 1DDD = 0,4 g, oral
Infektion

Peg-IFN-2a: 0, 83 oder
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Bezeichnung der

Bezeichnung

Behandlungs-

Verbrauch pro Gabe

Jahresdurchschnitts-

1 Injektion Peg-1FN-2b
=120 ug / Woche

6 Tabletten RBV =
1.200 mg / Tag

Therapie (zu der tage pro (ggf. Spanne) verbrauch pro Patient
bewertendes Population Patient pro (ggf. Spanne)
Arzneimittel, bzw. Jahr (gof. (DDD; im Falle einer
zweckmaRige Patienten- Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- gruppe Behandlung Angabe eines
therapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
1 Injektion Peg-IFN-2a | 166 DDD
=180 ug / Woche 1 DDD = 26 pg, parenteral
RBV: 101 oder 202 DDD
1.200 mg / Tag ’
SOF + Peg-IFN- Patienten mit | 84 oder 168 1 Tablette SOF = SOF: 84 oder 168 DDD
2b + RBV GT-1la-HCV- 400 mg/ Tag 1 DDD =0,4 g, oral
Infektion

Peg-IFN-2b: 0, 96 oder
192 DDD

1 DDD = 15 g, parenteral

RBV: 101 oder 202 DDD
1DDD =1 g, oral

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a und einer Ausgangsviruslast von > 800.000 IE/ml

und/oder Vorliegen einer spezifischen NS5A-RAV®

HCV-Infektio
n (HCV-RNA
> 800.000
IE/ml
und/oder

150 mg / 100 mg / Tag

2 Tabletten DSV =

EBR/GZR + Patienten mit | 112 1 Tablette EBR/GZR = | 112 Tabletten = 5.600 mg
RBV* GT-1a- 50 mg /100 mg/ Tag EBR/11.200 mg GZR
HCV-Infektio
ZggggogNA 5 Tabletten RBV = RBV: 112 DDD
IE/ml 1.000 mg/ Tag 1DDD =1 g, oral
und/oder
NS5A-RAVP)
LDV/SOF + RBV | Patienten mit | 56, 84 oder 1 Tablette LDV/SOF = | 56, 84 oder 168 DDD
GT-1a- 168 90mg/400mg/Tag | 1pDD=1
HCV-Infektio Applikationsform, oral
n (HCV-RNA (90 mg / 400 mg)
> 800.000
IE/mI
und/oder 6 Tabletten RBV = RBV: 0 oder 101 DDD
NS5A-RAV") 1.200 mg / Tag 1 DDD =1 g, oral
OMV/PTVIr + Patienten mit | 84 2 Tabletten OMV/PTVI/r: 84 DDD
DSV + RBV? GT-1a- OMV/PTV/r=25mg/

1DDD =2
Applikationsformen, oral
(2x125mg/75mg/
50 mg)
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Behandlungs- | Verbrauch pro Gabe | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der tage pro (ggf. Spanne) verbrauch pro Patient
bewertendes Population Patient pro (ggf. Spanne)
Arzneimittel, bzw. Jahr (gof. (DDD; im Falle einer
zweckmaRige Patienten- Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- gruppe Behandlung Angabe eines
therapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
NS5A-RAVP) 500 mg / Tag DSV: 84 DDD
1 DDD = 0,5¢, oral
6 Tabletten RBV =
1.200 mg/ Tag RBV: 101 DDD
1DDD =1 g, oral
SOF + Peg-IFN- | Patienten mit | 84 oder 168 1 Tablette SOF = SOF: 84 oder 168 DDD
2a+ RBV GT-1a- 400 mg / Tag 1 DDD = 0,4 g, oral
HCV-Infektio
n (HCV-RNA .
> 800.000 1 Injektion Peg-IFN-2a | peg-IFN-2a: 0, 83 oder
IE/ml =180 pg / Woche 166 DDD
und/oder 1 DDD = 26 pg, parenteral
NS5A-RAVP)
‘i ;gg'ette?TRBV = RBV: 101 oder 202 DDD
A7 mariag 1DDD =1 g, oral
SOF + Peg-IFN- | Patienten mit | 84 oder 168 1 Tablette SOF = SOF: 84 oder 168 DDD
2b + RBV GT-1a- 400 mg / Tag 1 DDD =0,4 g, oral
HCV-Infektio
n (HCV-RNA .
> 800.000 1 Injektion Peg-IFN-2b | peg-|FN-2b: 0, 96 oder
IE/ml =120 ug / Woche 192 DDD
und/oder 1 DDD = 15 pg, parenteral
NS5A-RAVP)
6 Tabletten RBV = RBV: 101 oder 202 DDD
1.200 mg / Tag
1DDD =1 g, oral
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b (Subpopulation mit Zusatznutzen)
EBR/GZR Patienten mit | 84 1 Tablette EBR/GZR = | 84 Tabletten = 4.200 mg
GT-1b-HCV- 50 mg/100mg/Tag | EBR/8.400 mg GZR
Infektion
LDV/SOF + RBV | Patienten mit | 56, 84 oder 1 Tablette LDV/SOF = | 56, 84 oder 168 DDD
GT-1b-HCV- | 168 90mg/400mg/Tag | 1pDD=1
Infektion Applikationsform, oral
(90 mg / 400 mg)
1.200 mg / Tag 1DDD =1g, oral
OMV/PTVIr + Patienten mit | 84 2 Tabletten OMV/PTV/r: 84 DDD
DSV? GT-1b-HCV- OMV/PTVIr=25mg/ | 1 pDD =2
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Behandlungs- | Verbrauch pro Gabe | Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu der tage pro (ggf. Spanne) verbrauch pro Patient
bewertendes Population Patient pro (ggf. Spanne)
Arzneimittel, bzw. Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer
zweckmaBige Patienten- Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- gruppe Behandlung Angabe eines
therapie) anderen im jeweiligen

Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)

Infektion 150 mg /100 mg/ Tag | Applikationsformen, oral (2
x12,5mg/ 75 mg /50 mg)

2 Tabletten DSV = DSV: 84 DDD
500 mg/ Tag 1 DDD = 0,5¢, oral
SOF £ Peg-IFN- | Patienten mit | 84 oder 168 1 Tablette SOF = SOF: 84 oder 168 DDD
2a + RBV GT-1b-HCV- 400 mg / Tag 1 DDD =0,4 g, oral
Infektion
=180 pg / Woche 166 DDD
1 DDD = 26 g, parenteral
f13 ;gg'ette?TRBV = RBV: 101 oder 202 DDD
.200 m a
g/'4d 1DDD =1 g, oral
SOF + Peg-IFN- | Patienten mit | 84 oder 168 1 Tablette SOF = SOF: 84 oder 168 DDD
2b + RBV GT-1b-HCV- 400 mg / Tag 1 DDD =0,4 g, oral
Infektion

1 Injektion Peg-IFN-2b | peg-|FN-2b: 0, 96 oder
=120 pg / Woche 192 DDD

1 DDD = 15 pg, parenteral

6 Tabletten RBV = RBV: 101 oder 202 DDD
1.200 mg / Tag
1DDD =1 g, oral

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4

EBR/GZR Patienten mit | 84 1 Tablette EBR/GZR = | 84 Tabletten = 4.200 mg
GT-4-HCV- 50 mg /100 mg / Tag EBR/8.400 mg GZR
Infektion

LDV/SOF + RBV | Patienten mit | 84 oder 168 1 Tablette LDV/SOF = | 84 oder 168 DDD
GT-4-HCV- 90mg/400mg/Tag | 1pDD=1
Infektion Applikationsform, oral

(90 mg / 400 mg)

6 Tabletten RBV = RBV: 0 oder 101 DDD

1.200 mg / Tag 1DDD =1 g, oral
OMV/PTVIr + Patienten mit 84 2 Tabletten OMV/PTV/r: 84 DDD
RBV? GT-4-HCV- OMV/PTVIr=25mg/ | 1 pDD =2
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Bezeichnung der

Bezeichnung

Behandlungs-

Verbrauch pro Gabe

Jahresdurchschnitts-

6 Tabletten RBV =
1.200 mg / Tag

Therapie (zu der tage pro (ggf. Spanne) verbrauch pro Patient
bewertendes Population Patient pro (ggf. Spanne)
Arzneimittel, bzw. Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer
zweckmaBige Patienten- Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- gruppe Behandlung Angabe eines
therapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Infektion 150 mg /100 mg/ Tag | Applikationsformen, oral

(2x125mg/75mg/
50 mg)

RBV: 101 DDD
1DDD =1 g, oral

Patienten mit

HCV-Infektion vom Genotyp 4 und einer Ausgangsvirusl

ast von > 800.000 IE/ml

6 Tabletten RBV =
1.200 mg / Tag

EBR/GZR + Patienten mit | 112 1 Tablette EBR/GZR = | 112 Tabletten = 5.600 mg
RBV* GT-4-HCV- 50 mg /100 mg / Tag EBR/11.200 mg GZR

Infektion

égggogNA g 5 Tabletten RBV = RBV: 112 DDD

IE/ml) 1.000mg/ Tag 1DDD =1g, oral
LDV/SOF + RBV | Patienten mit | 84 oder 168 1 Tablette LDV/SOF = | 84 oder 168 DDD

GT-4-HCV- 90 mg /400 mg/ Tag 1DDD =1

Infektion Applikationsform, oral

(HCV-RNA > (90 mg / 400 mg)

800.000

1E/ml)

1.200 mg / Tag 1DDD =1 g, oral

OMV/PTVIr + Patienten mit | 84 2 Tabletten OMV/PTV/r: 84 DDD
RBV* GT-4-HCV- OMV/PTV/r=25mg/ | 1 ppp = 2

Infektion 150 mg /100 mg/Tag | Applikationsformen, oral (2

(HCV-RNA> x 12,5 mg / 75 mg / 50 mg)

800.000

IE/ml)

RBV: 101 DDD

1DDD =1 g, oral

Patienten mit chronischer HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung

der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5) (Subpopulation mit Zusatznutzen)

EBR/GZR % CKD- 84 1 Tablette EBR/GZR = | 84 Tabletten = 4.200 mg
RBV Patienten 50 mg /100 mg/ Tag EBR /8.400 mg GZR
GZR
BSC CKD- Entfallt Entfallt Entfallt
Patienten
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Bezeichnung der

Bezeichnung

Behandlungs-

Verbrauch pro Gabe

Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu der tage pro (ggf. Spanne) verbrauch pro Patient
bewertendes Population Patient pro (ggf. Spanne)
Arzneimittel, bzw. Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer
zweckmaBige Patienten- Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- gruppe Behandlung Angabe eines
therapie) anderen im jeweiligen

Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)

* Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz oder endstandiger Nierenerkrankung werden ohne Ribavirin behandelt und in
einer separaten Gruppe aufgefihrt.

& OMV/PTVI/r ist nur fir Patienten ohne Leberzirrhose als zVT angezeigt (1)

® \orliegen bestimmter resistenzassoziierter Varianten des Nicht-Strukturproteins 5A (NS5A-RAV), die die Elbasvir-
Aktivitdt mindestens um den Faktor 5 verringert (2).

BSC: Best Supportive Care; CKD: Chronische Nierenerkrankung; DDD: Defined Daily Dose; DSV: Dasabuvir;
EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; IE: Internationale Einheit; LDV/SOF:
Ledipasvir/Sofosbuvir; ml: Milliliter; NS5A: non-structural protein 5A; OMV/PTV/r: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir;
Peg-IFN: Peginterferon Alpha; RAV: resistenzassoziierte Variante; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Korpergewicht).

Die Angaben zur Dosis und Therapiedauer wurden den jeweiligen Fachinformationen
entnommen. Die Ribavirin-Dosierungen wurden, wenn dort spezifiziert, den
Fachinformationen der DAAs entnommen. Enthielten diese Fachinformationen keine
konkreten Angaben zur Dosierung von Ribavirin, wurde die Fachinformation von Rebetol®
herangezogen, da Rebetol® kostengiinstiger ist als Copegus® (6).

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient wurde auf Basis der Angaben zur Dosierung
und Behandlungsdauer der entsprechenden Fachinformationen ermittelt. Gewichtsabhangige
Dosierungen beziehen sich auf das bundesdeutsche Durchschnittskdrpergewicht von 76,3 kg
(7). Die Festlegung der definierten Tagesdosis (Defined Daily Dose, DDD) wurde der
amtlichen anatomisch-therapeutisch-chemischen (ATC)/DDD Klassifikation von 2016
entnommen (8).

Elbasvir/Grazoprevir hat noch keine amtlich festgelegte DDD, daher werden hier die Menge
in mg und die Anzahl der Tabletten angegeben (8). Fur Patientenpopulationen, die zusétzlich
zu Elbasvir/Grazoprevir auch mit Ribavirin behandelt werden, spezifiziert die Zepatier®-
Fachinformation eine Ribavirin-Dosierung von 800 mg/Tag fur Patienten mit einem
Korpergewicht von bis zu 66 kg, 1.000 mg / Tag bei einem Kdrpergewicht von 66 bis 80 kg,
1.200 mg bei einem Korpergewicht von 81 bis 105 kg und 1.400 mg/Tag bei einem
Korpergewicht von mehr als 105 kg. Bei einem Patienten mit einem Korpergewicht von
76,3 kg wird daher eine tagliche Ribavirin Dosis von 1.000 mg empfohlen (9). Die amtliche
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DDD fir Ribavirin betragt 1 g (8). Die tagliche Dosierung von 1.000 mg entspricht daher
1 DDD.

Ledipasvir/Sofosbuvir ist eine Fixdosiskombination, die in Form von Tabletten oral
verabreicht wird. Die der DDD zugrunde liegende Malieinheit (Applikationsform, oral)
bezieht sich auf die Anzahl der Tabletten. Fur Ledipasvir/Sofosbuvir ist die DDD laut ATC
Code eine Applikationsform, oral, (8). Die tagliche Dosis Ledipasvir/Sofosbuvir betragt laut
Fachinformation eine Tablette (90 mg/400 mg) téglich (3). Die tédgliche Dosis
Ledipasvir/Sofosbuvir entspricht daher genau einer DDD.

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir ist ebenfalls um eine Fixdosiskombination, die in Form von
Tabletten verabreicht wird. Die der DDD zugrunde liegende Malieinheit ist daher ebenfalls in
oralen Applikationsformen angegeben. Die amtliche DDD far
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir ist mit zwei oralen Applikationsformen angegeben (8). Die
in der Fachinformation empfohlene tégliche Dosis Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir ist zwei
Tabletten einmal pro Tag (4). Die tagliche Dosis Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir entspricht
daher genau einer DDD.

Die Fachinformation von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir verweist fur die Ribavirin-
Dosierung auf die Fachinformation von Ribavirin (4). Bei einem Patienten mit einem
Korpergewicht von 76,3 kg werden laut Rebetol®-Fachinformation 1.200 mg Ribavirin,
entsprechend 1,2 DDD, empfohlen (9).

Die amtliche DDD flr Dasabuvir ist mit 0,5 g, oral angegeben (8). Die in der Dasabuvir
Fachinformation empfohlene tégliche Dosierung ist zwei Mal 250 mg (10). Somit entspricht
die tégliche Dosis Dasabuvir genau einer DDD.

Die amtliche DDD fur Sofosbuvir betrdgt 0,4 g (8). Die Fachinformation fir Sofosbuvir
empfiehlt eine tagliche Dosis von 400 mg (5). Somit entspricht die tagliche Dosis Sofosbuvir
genau einer DDD.

In Kombination mit Sofosbuvir werden laut Sofosbuvir-Fachinformation bei einem Patienten
mit 76,3 kg Korpergewicht 1.200 mg Ribavirin gegeben (5). Bei einer laut ATC-Code amtlich
festgelegten DDD fiir Ribavirin von 1 g entspricht dies einer taglichen Ribavirin-Dosis von
1,2 DDD (8). Die Dosis fur Peginterferon alpha ist in der Sofosbuvir-Fachinformation nicht
spezifiziert und wird daher der Peglntron®- bzw. Pegasys®-Fachinformation entnommen (11,
12). Die amtliche DDD fir Peginterferon alpha-2a ist mit 26 ug angegeben (8). Die
Dosierung von Pegasys® betragt laut Pegasys®-Fachinformation 180 pg pro Woche, welches
einer taglichen Dosis von 25,7 ug und damit 0,989 DDD entspricht. Die amtliche DDD fur
Peginterferon alpha-2b ist mit 15 ug angegeben (8). Die Dosierung von Pegintron® ist
gewichtsabhangig. Laut Peglntron®-Fachinformation erhalten Patienten zwischen 76 — 80 kg
wochentlich 120 pug Peginterferon alpha-2b (11). Dies entspricht einer taglichen Dosis von
17 pg und damit einer taglichen Dosis von 1,143 DDD.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu st der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fir jede Therapie
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in
Euro nach Wirkstarke,
Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur

Kosten nach
Abzug
gesetzlich
vorgeschrieben
er Rabatte in

Anzahl DDD
pro Packung

Kosten nach
Abzug
gesetzlich
vorgeschriebe
ner Rabatte

Vergleichstherapie) nichtmedika-mentdse Euro pro DDD
Behand-lungen Angaben
zu deren Vergutung aus
GKV-Perspektive)
Elbasvir/Grazoprevir 11.796.59 € 11.124,39 € 28 Tabletten 397,30 €
(EBR/GZR, Zepatier®, | N1 Packung mit 28 (1,77 €4, pro Packung
MSD Sharp & Dohme) | Tabletten mit je 50 mg EBR | 570,43 €?)
und 100 mg GZR
Ledipasvir/Sofosbuvir | 20.026,02 € 18.883,83 € 28 674,42 €
(LDV/SOF, Harvoni®, | N1 Packung mit 28 (1,77 €4,
Gilead) Tabletten mit je 90 mg 1.140,42 €?)
Ledipasvir und 400 mg
Sofosbuvir
Ombitasvir, 16.148,41 € 15.227,67 € 28 543,85 €
Paritaprevir, Ritonavir | packung mit 56 Tabletten | (1,77 €',
(OMV/PTVIr, mit je 12,5 mg OMV, 75 mg | 918 97 €?)
Viekirax®, AbbVie) PTV und 50 mg Ritonavir
Dasabuvir 1.575,13 € 1.486,68 € 28 53,10 €
(DSV, Exviera® Packung mit 56 Tabletten (1,77 €4,
AbbVie) mit je 250 mg DSV 86,68 €2)
Peginterferon Alpha-2a | 3.362,30 € 3.052,37 € 83,1 36,74 €
(Peg-IFN-23, N3 Packung mit 12 (1,77 €4,
Pegasys®, Roche) Fertigspritzen mit je 180 ug 188,75 €2,
Peg-IFN-2a 119,41 €%
Peginterferon Alpha-2b | 3.481,20 € 3.283,89 € 96 34,21 €
(Peg-IFN-2D, N3 Packung mit 12 (1,77 €',
Peglntron®, MSD Fertigpens mit je 120 ug 195,54 €2)
Sharp & Dohme) Peg-1FN-2b
Ribavirin 779,88 € 741,62 € 33,6 22,07€
(RBV, Rebetol®, MSD | N3 Packung mit 168 (1,77 €%,
Sharp & Dohme) Hartkapseln mit je 200 mg 36,49 €2)
RBV
Ribavirin 1.004,21 € 822,27 € 33,6 24,47 €
(RBV, Copegus®, N3 Packung mit 168 (1,77 €%,
Roche) Filmtabletten mitje 200 mg | 47 13 €2,
RBV 54,48 €°,
78,56 €%
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in
Euro nach Wirkstarke,
Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur

Kosten nach
Abzug
gesetzlich
vorgeschrieben
er Rabatte in

Anzahl DDD
pro Packung

Kosten nach
Abzug
gesetzlich
vorgeschriebe
ner Rabatte

Vergleichstherapie) nichtmedika-mentdse Euro pro DDD
Behand-lungen Angaben
zu deren Vergutung aus
GKV-Perspektive)
Sofoshuvir®, 16.808,56 € 15.850,12 € 28 566,08 €
(SOF, Sovaldi®, N1 Packung mit 28 (1,77 €4,
Gilead) Tabletten mit je 400 mg SOF | 956 67 €?)

Stand: Lauer Taxe: 01.11.2016 (13)

1: Rabatt nach §130 SGB V

2: Rabatt nach §130a Abs. 1 und 1a SGB V
3: Rabatt nach § 130a Abs. 3a

4: Rabatt nach § 130a Abs. 3b

DDD: Defined Daily Dose; DSV: Dasabuvir; EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus;
LDV/SOF: Ledipasvir/Sofosbuvir; OMV/PTV/r: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir; Peg-IFN: Peginterferon Alpha; RBV:
Ribavirin; SOF: Sofosbuvir

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Angegeben sind die der Lauer Taxe am 01.11.2016 entnommenen Apothekenverkaufspreise
fur die wirtschaftlichste, therapiegerechte Packungsgrofle (13). Parallel- und Re-Importe
wurden nicht beriicksichtigt. Flr die angegebenen DAAs ist jeweils nur eine PackungsgroRe
erhaltlich. Fir die Peginterferone und Ribavirine sind die N3-Packungen die
wirtschaftlichsten und auch therapiegerechtesten Packungsgrofien.

Zur Ermittlung der den Krankenkassen tatsachlich anfallenden Kosten wurden zudem
folgende gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte auf den jeweiligen Apothekenverkaufspreis
berlicksichtigt:

e Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V

e Herstellerrabatt nach 8 130a Abs. 1 und 1a SGB V

e Preismoratoriumsrabatt nach 8130a Abs. 3a SGB V

e Generikarabatt nach §130a Abs. 3b SGB V.

Der Tabelle wurden noch zwei Spalten hinzugefugt, um die Berechnungsgrundlage fiir die
Berechnung der Jahrestherapiekosten besser darzustellen.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Figen
Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich

bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendige

Arzneimittel, GKV- n GKV-

zweckmaRige Leistungen je | Leistungen

Vergleichs- Episode, pro Patient

therapie) Zyklus etc. pro Jahr
Zielpopulation

EBR/GZR * Patienten mit HCV-Infektion | GPT, EBM: 32070 2-3 2-3

RBV* vom Genotyp 1 oder 4

Zielpopulation: Subpopulationen

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp la (Subpopulation mit Zusatznutzen)

EBR/GZR Patienten mit GT-1a-HCV- GPT, EBM: 32070 2 2
Infektion

LDV/SOF + RBV | Patienten mit GT-1a-HCV- Keine - -
Infektion

OMV/PTVIr + Patienten mit GT-1a-HCV- Keine - -

DSV + RBV? Infektion®

SOF + Peg-IFN- | Patienten mit GT-1la-HCV- Keine - -

2a+ RBV Infektion

SOF + Peg-IFN- | Patienten mit GT-1a-HCV- Keine - -

2b + RBV Infektion

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a und einer Ausgangsviruslast von > 800.000 IE/ml

und/oder Vorliegen einer spezifischen NS5A-RAV®

EBR/GZR +
RBV*

Patienten mit GT-1a-
HCV-Infektion (HCV-RNA
> 800.000 IE/ml und/oder
NS5A-RAVP)

GPT, EBM: 32070

3

> 800.000 IE/ml und/oder
NS5A-RAVP)

LDV/SOF + RBV | Patienten mit GT-1a- Keine - -
HCV-Infektion (HCV-RNA
> 800.000 IE/mI und/oder
NS5A-RAVP)
OMV/PTVIr + Patienten mit GT-1a- Keine - -
DSV + RBV? HCV-Infektion (HCV-RNA
> 800.000 IE/ml und/oder
NS5A-RAVP)
SOF £ Peg-IFN- | Patienten mit GT-1a- Keine - -
2a+ RBV HCV-Infektion (HCV-RNA
> 800.000 IE/mI und/oder
NS5A-RAVP)
SOF £ Peg-IFN- | Patienten mit GT-1a- Keine - -
2b + RBV HCV-Infektion (HCV-RNA
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendige
Arzneimittel, GKV- n GKV-
zweckmaRige Leistungen je | Leistungen
Vergleichs- Episode, pro Patient
therapie) Zyklus etc. pro Jahr
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b (Subpopulation mit Zusatznutzen)

EBR/GZR Patienten mit GT-1b-HCV- GPT, EBM: 32070 2 2

Infektion
LDV/SOF + RBV | Patienten mit GT-1b-HCV- Keine - -

Infektion
OMV/PTVIr + Patienten mit GT-1b-HCV- Keine - -
DSV? Infektion
SOF + Peg-IFN- Patienten mit GT-1b-HCV- Keine - -
2a+ RBV Infektion
SOF + Peg-IFN- | Patienten mit GT-1b-HCV- Keine - -
2b + RBV Infektion

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4

EBR/GZR Patienten mit GT-4-HCV- GPT, EBM: 32070 2 2

Infektion
LDV/SOF + RBV | Patienten mit GT-4-HCV- Keine - -

Infektion
OMV/PTVIr + Patienten mit GT-4-HCV- Keine - -
RBV? Infektion

Patienten mit

HCV-Infektion vom Genotyp 4 und einer Ausgangsviruslast von > 800.000 IE/ml

EBR/GZR + Patienten mit GT-4-HCV- GPT, EBM: 32070 3 3
RBV* Infektion (HCV-RNA >
800.000 IE/ml)
LDV/SOF + RBV | Patienten mit GT-4-HCV- Keine - -
Infektion (HCV-RNA >
800.000 IE/ml)
OMV/PTVIr + Patienten mit GT-4-HCV- Keine - -
RBV? Infektion (HCV-RNA >
800.000 IE/ml)
Patienten mit chronischer HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung
der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5) (Subpopulation mit Zusatznutzen)
EBR/GZR % CKD-Patienten GPT, EBM: 32070 2 2
RBV
BSC CKD-Patienten Keine - -

* Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz oder endstandiger Nierenerkrankung werden ohne Ribavirin behandelt und in
einer separaten Gruppe aufgefihrt.

& OMV/PTVI/r ist nur fiir Patienten ohne Leberzirrhose als zVT angezeigt (1)

b \/orliegen bestimmter resistenzassoziierter Varianten des Nicht-Strukturproteins 5A (NS5A-RAV), die die Elbasvir-
Aktivitat mindestens um den Faktor 5 verringert (2).

BSC: Best Supportive Care; CKD: Chronische Nierenerkrankung; DDD: Defined Daily Dose; DSV: Dasabuvir;
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendige
Arzneimittel, GKV- n GKV-
zweckmaRige Leistungen je | Leistungen
Vergleichs- Episode, pro Patient
therapie) Zyklus etc. pro Jahr
EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; IE: Internationale Einheit; LDV/SOF:
Ledipasvir/Sofosbuvir; ml: Milliliter; NS5A: non-structural protein 5A; OMV/PTV/r: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir;
Peg-IFN: Peginterferon Alpha; RAV: resistenzassoziierte Variante; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Entsprechend der Fachinformationen wurde nur fir die Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir
eine zusatzliche, mit der Anwendung der Arzneimitteltherapie unmittelbar in Zusammenhang
stehenden GKV-Leistungen identifiziert. Anders als fur die 2zVTen wird flr
Elbasvir/Grazoprevir eine Bestimmung des Alanin-Aminotransferase (ALT)-Wertes zu
Therapiebeginn, nach 8 Wochen, und bei 16-wdchiger Therapiedauer zusétzlich noch nach 12
Wochen benétigt (2).

Es wird davon ausgegangen, dass Tests zur Bestimmung des Genotyps, der HCV-
Ausgangsviruslast, des Child Pugh-Status und der glomeruléren Filtrationsrate standardmafiig
bei allen Patienten mit HCV-Infektion durchgefiihrt werden, bevor eine Therapieentscheidung
getroffen wird. Ebenso wird davon ausgegangen, dass regelméBige und klinisch indizierte
Laboruntersuchungen standardmafiig durchgefiihrt werden. Dies ist weitestgehend analog
zum Vorgehen des pharmazeutischen Herstellers fur Ledipasvir/Sofosbuvir (14). Da keine
standardisierten Tests zur Bestimmung der NS5A-RAVs in Europa zur Verfiigung stehen und
somit auch kein Test von der Erstattung durch die GKV erfasst werden, werden bei der
Anwendung von EBR/GZR fiur die RAV-Bestimmung keine zusatzlichen Kosten fur die
GKYV anfallen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-12
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

GPT, EBM: 32070 0,25 €

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zur Berechnung der Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen wurde die
entsprechende EBM (Einheilticher Bewertungsmalistab)-Ziffer identifiziert und die damit
abrechenbaren Kosten in der Tabelle aufgelistet (Stand des EBM Katalogs vom 02.11.2016)
(15)

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die zuséatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-12 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-13
(Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-5 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-6 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie fiir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fur die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

oder 4

Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung Zusatzkosten | Zusatzkosten fir die
Therapie (zu Population bzw. der pro Patient Population bzw.
bewertendes Patientengruppe zusatzlichen pro Jahr in Patientengruppe
Arzneimittel, GKV-Leistung | Euro insgesamt in Euro
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Zielpopulation
EBR/GZR * Patienten mit HCV- GPT, EBM: 0,50€-0,75€ | 97.427,00 € -
RBV* Infektion vom Genotyp 1 32070 146.140,50€

Zielpopulation: Subpopulationen

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp la (Subpopulation mit Zusatznutzen)

EBR/GZR Patienten mit GT-1la-HCV- | GPT, EBM: 0,50 € 29.343,00 €
Infektion 32070

LDV/SOF + RBV | Patienten mit GT-1la-HCV- | Keine - -
Infektion

OMV/PTVIr + Patienten mit GT-1la-HCV- | Keine - -

DSV + RBV? Infektion®

SOF + Peg-IFN- Patienten mit GT-1a-HCV- | Keine - -

2a + RBV Infektion

SOF + Peg-IFN- | Patienten mit GT-1a-HCV- | Keine - -

2b + RBV Infektion

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp

1la und einer Ausgangsviruslast von > 800.000 IE/ml
und/oder Vorliegen einer spezifischen NS5A-RAV®

RNA > 800.000 IE/ml
und/oder NS5A-RAV®)

EBR/GZR + Patienten mit GT-1a- GPT, EBM: 0,75€ 1.833,75 €
RBV* HCV-Infektion (HCV- 32070

RNA > 800.000 IE/ml

und/oder NS5A-RAV?)
LDV/SOF + RBV | Patienten mit GT-1a- Keine - -

HCV-Infektion (HCV-

RNA > 800.000 IE/ml

und/oder NS5A-RAV?)
OMV/PTVIr + Patienten mit GT-1a- Keine - -
DSV + RBV? HCV-Infektion (HCV-

RNA > 800.000 IE/ml

und/oder NS5A-RAV?)
SOF £ Peg-IFN- | Patienten mit GT-1a- Keine - -
2a+ RBV HCV-Infektion (HCV-

RNA > 800.000 IE/ml

und/oder NS5A-RAV?)
SOF £ Peg-IFN- | Patienten mit GT-1a- Keine - -
2b + RBV HCV-Infektion (HCV-
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung Zusatzkosten | Zusatzkosten fir die
Therapie (zu Population bzw. der pro Patient Population bzw.
bewertendes Patientengruppe zusatzlichen pro Jahr in Patientengruppe
Arzneimittel, GKV-Leistung | Euro insgesamt in Euro
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b (Subpopulation mit Zusatznutzen)
EBR/GZR Patienten mit GT-1b-HCV- | GPT, EBM: 0,50 € 62.057,50 €
Infektion 32070
LDV/SOF + RBV | Patienten mit GT-1b-HCV- | Keine - -
Infektion
OMV/PTVIr + Patienten mit GT-1b-HCV- | Keine - -
DSV? Infektion
SOF + Peg-IFN- | Patienten mit GT-1b-HCV- | Keine - -
2a+ RBV Infektion
SOF + Peg-IFN- | Patienten mit GT-1b-HCV- | Keine - -
2b + RBV Infektion
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4
EBR/GZR Patienten mit GT-4-HCV- | GPT, EBM: 0,50 € 4.611,50 €
Infektion 32070
LDV/SOF = RBV | Patienten mit GT-4-HCV- | Keine - -
Infektion
OMV/PTVIr + Patienten mit GT-4-HCV- | Keine - -
RBV? Infektion

Patienten mit

HCV-Infektion vom Genotyp 4 und einer Ausgangsviruslast von > 800.000 IE/ml

800.000 IE/ml)

EBR/GZR + Patienten mit GT-4-HCV- GPT, EBM: 0,75 € 288 €
RBV* Infektion (HCV-RNA > 32070
800.000 IE/ml)
LDV/SOF + RBV | Patienten mit GT-4-HCV- Keine - -
Infektion (HCV-RNA >
800.000 IE/ml)
OMV/PTVIr + Patienten mit GT-4-HCV- Keine - -
RBV? Infektion (HCV-RNA >

Patienten mit chronischer HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronische
der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5) (Subpopulation mit Zusatznutzen)

r Nierenerkrankung

EBR/GZR + CKD-Patienten GPT, EBM: 0,50€ 500 €
RBV 32070
BSC CKD-Patienten Keine - -

* Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz oder endstandiger Nierenerkrankung werden ohne Ribavirin behandelt und in
einer separaten Gruppe aufgefiihrt.

& OMV/PTVI/r ist nur fiir Patienten ohne Leberzirrhose als zVT angezeigt (1)

b \/orliegen bestimmter resistenzassoziierter Varianten des Nicht-Strukturproteins 5A (NS5A-RAV), die die Elbasvir-
Aktivitat mindestens um den Faktor 5 verringert (2).

BSC: Best Supportive Care; CKD: Chronische Nierenerkrankung; DDD: Defined Daily Dose; DSV: Dasabuvir;
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Bezeichnung Zusatzkosten | Zusatzkosten fir die
Therapie (zu Population bzw. der pro Patient Population bzw.
bewertendes Patientengruppe zusatzlichen pro Jahr in Patientengruppe
Arzneimittel, GKV-Leistung | Euro insgesamt in Euro
zweckmaRige

Vergleichs-

therapie)

EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; IE: Internationale Einheit; LDV/SOF:
Ledipasvir/Sofosbuvir; ml: Milliliter; NS5A: non-structural protein 5A; OMV/PTV/r: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir;
Peg-IFN: Peginterferon Alpha; RAV: resistenzassoziierte Variante; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-15 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-5, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-6) aus. Fligen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-15: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Jahrestherapiekosten
GKV insgesamt in Euro®

Zielpopulation

(194.854 Patienten mit HCV-Infektion der Genotypen 1 oder 4)

EBR/GZR + RBV"

Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1
oder 4

33.373,66 € ® bis
46.970,37 €°

6.502.985.275 € ? bis
9.152.354.887 € °

Zielpopulation: Subpopulationen

(mittlere Patientenzahl: 58.686 Patienten)

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp la (Subpopulation mit Zusatznutzen)

EBR/GZR

Patienten mit GT-1a-
HCV-Infektion

33.37366 € *

1.958.568.793 € 2

LDV/SOF = RBV

Patienten mit GT-1a-

37.767,66 €° bis

2.216.432.895 €° bis

HCV-Infektion

106.143,22 €f

HCV-Infektion 113.302,98 € 6.649.298.684 €°
OMV/PTVI/r + DSV + RBV' | Patienten mit GT-1a- 52.372,32 €' 3.073.521.972 €'
HCV-Infektion
SOF + Peg-IFN-2a + RBV | Patienten mit GT-1a- 53.071,61 €° bis 3.114.560.504 €° bis

6.229.121.009 €'

SOF * Peg-IFN-2b + RBV

Patienten mit GT-1a-
HCV-Infektion

53.063,52 €° bis
106.127,05 €f

3.114.085.735 €° bis
6.228.172.056 €

(mittlere Patientenzahl: 2.445 Patienten)

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a und einer Ausgangsviruslast von > 800.000 IE/ml
und/oder Vorliegen einer spezifischen NS5A-RAV™

EBR/GZR + RBV*

Patienten mit GT-1a-
HCV-Infektion (HCV-
RNA > 800.000 IE/ml
und/oder NS5A-RAV ™)

46.970,37 €°

114.854.400 € °

LDV/SOF + RBV

Patienten mit GT-1a-
HCV-Infektion (HCV-
RNA > 800.000 IE/ml
und/oder NS5A-RAV ™)

37.767,66 €° bis
113.302,98 €

92.341.929 € ° bis
277.025.786 €

OMV/PTV/r + DSV + RBV'

Patienten mit GT-1a-
HCV-Infektion (HCV-
RNA > 800.000 IE/mI
und/oder NS5A-RAV )T

52.372,32 €'

128.050.322 €'

SOF * Peg-IFN-2a + RBV

Patienten mit GT-1a-
HCV-Infektion (HCV-
RNA > 800.000 IE/mI
und/oder NS5A-RAV ™)

53.071,61 €° bis
106.143,22 €f

129.760.086 €° bis
259.520.173 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Jahrestherapiekosten
GKV insgesamt in Euro®

SOF # Peg-IFN-2b + RBV

Patienten mit GT-1a-
HCV-Infektion (HCV-
RNA > 800.000 IE/mlI

und/oder NS5A-RAV ™)

53.063,52 €° bis
106.127,05 €'

129.740.306 €° bis
259.480.637 €'

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b (Subpopulation mit Zusatznutzen)

(mittlere Patientenzahl: 124.115 Patienten)

EBR/GZR

Patienten mit GT-1b-
HCV-Infektion

33.373,66 € °

4.142.175.161 € °

LDV/SOF + RBV

Patienten mit GT-1b-

37.767,66 €° bis

4.687.533.121 €° bis

HCV-Infektion

HCV-Infektion 113.302,98 € 14.062.599.363 € ¢
OMV/PTVIr + DSV Patienten mit GT-1b- 50.143,05 € 6.223.504.651 €
HCV-Infektion
SOF + Peg-IFN-2a+ RBV | Patienten mit GT-1b- 53.071,61 €°bis | 6.586.982.875 € bis

106.143,22 €'

13.173.965.750 €f

SOF * Peg-IFN-2b + RBV

Patienten mit GT-1b-
HCV-Infektion

53.063,52 €° bis
106.127,05 €f

6.585.978.785 € °bis
13.171.958.811 €

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4

(mittlere Patientenzahl:

9.223 Patienten)

EBR/GZR

Patienten mit GT-4-
HCV-Infektion

33.373,66 € *

307.805.284 € *

LDV/SOF = RBV

Patienten mit GT-4-
HCV-Infektion

56.651,49 €° bis
113.302,98 €

522.496.692 