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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer-Code
BOC Boceprevir

CHC Chronische Hepatitis C

CKD Chronische Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease)
DAA Direkt antiviral wirkende Substanz (Direct-acting Antiviral Agent)
DCV Daclatasvir

DSV Dasabuvir

EBR Elbasvir

G/P Glecaprevir/Pibrentasvir

GLE Glecaprevir

GT Genotyp

GZR Grazoprevir

HBV Hepatitis-B-Virus

HCV Hepatitis-C-Virus

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

IE Internationale Einheit

IFN Interferon

LDV Ledipasvir

LLOQ Untere Quantifizierbarkeitsgrenze (Lower limit of quantification)
n Anzahl Patienten in der Analyse

NS Nichtstruktur

NTPase Nukleosidtriphosphatase

n.v. Keine Daten verfuigbar

oBvV Ombitasvir

peg-1FN Pegyliertes Interferon

Pl Proteaseinhibitor

PIB Pibrentasvir

PTV Paritaprevir

PZN Pharmazentralnummer

r Ritonavir
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Abkirzung Bedeutung

RAS Resistenz-assoziierte Substitution
(Resistance-Associated Substitution)

RBV Ribavirin

RARP RNA-abhangige RNA-Polymerase
(RNA-dependent RNA Polymerase)

RNA Ribonukleinséure

SGB Sozialgesetzbuch

SMV Simeprevir

SOF Sofosbuvir

SP Signal-Peptidase

SPP Signal-Peptid-Peptidase

SVR Anhaltendes virologisches Ansprechen
(Sustained Virological Response)

TE Therapieerfahren

TN Therapienaiv

TVR Telaprevir

UTR Untranslatierte Region

VEL Velpatasvir

VF Virologisches Versagen (Virological Failure)
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Glecaprevir/Pibrentasvir
Handelsname: Maviret®
ATC-Code: Noch nicht verfugbar

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe

(PZN)

13445985 EU/1/17/1213/001 Glecaprevir: 100 mg 84 (4x21) Filmtabletten
Pibrentasvir: 40 mg

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Glecaprevir/Pibrentasvir (G/P) (Maviret®) ist zugelassen fiir die Behandlung von
Erwachsenen mit chronischer Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infektion [1].

G/P ist eine neue Interferon (IFN)- und Ribavirin (RBV)-freie Therapieoption zur
Behandlung der HCV-Infektion aller Genotypen in Patienten ohne oder mit kompensierter
Zirrhose. Die beiden enthaltenen Wirkstoffe Glecaprevir (GLE) und Pibrentasvir (PIB)
gehoren zur Klasse der direkt antiviralen Substanzen (DAA), welche spezifisch in den
Replikationszyklus des HCV eingreifen, der nachfolgend kurz beschrieben wird (siehe
Abbildung 1 und Abbildung 2).

HCV-Replikationszyklus

Nachdem das Virus in den Blutstrom gelangt ist, bindet es an Rezeptorkomplexe der
Zielzellen (Hepatozyten) und wird mittels Endozytose aufgenommen. Wahrend der
Endozytose wird das Virus von seiner Hille befreit und die einzelstrangige Ribonukleinsdure
(RNA) des Virus (virales Genom) in das Zytoplasma entlassen [2]. Im Zytoplasma
angekommen, wird die HCV-RNA sofort translatiert [3].

Das virale Genom kodiert nur flr ein einziges Polyprotein (siehe Abbildung 1), das nach der
Synthese durch wirtsspezifische sowie HCV-spezifische Enzyme in drei Strukturproteine
(Core Protein, E1 und E2) und sieben Nichtstruktur (NS)-Proteine (p7, NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A, NS5B) gespalten wird [4]. Die Abspaltung der drei Strukturproteine sowie des
lonenkanals p7 erfolgt Gber wirtsspezifische Peptidasen (Signal-Peptid-Peptidasen [SPP] und
Signal-Peptidasen [SP]). Die Abspaltung der restlichen NS-Proteine erfolgt durch die
virusspezifischen Proteasen NS2 und NS3 mit ihrem Ko-Faktor NS4A (NS3/4A) [5].
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Abbildung 1: Organisation der HCV-RNA und der viralen Proteine
Abkurzungen: NS: Nichtstruktur; NTPase: Nukleosidtriphophatase; RNA: Ribonukleinséure;
UTR: untranslatierte Region

Das virale Genom des HCV dient nicht nur als Template fur die Produktion viraler Proteine,
sondern gleichzeitig auch als Template fiir die virale Replikation (Vermehrung der viralen
RNA) [6]. Fur seine Replikation benétigt das Virus die NS-Proteine NS3, NS4A, NS4B,
NS5A und NS5B [7]. Drei dieser Proteine, NS3/4A, NS5B und NS5A, haben sich in der
Klinischen Entwicklung der DAA als therapeutisch hocheffektive Angriffspunkte
herausgestellt. Diese Proteine tbernehmen unterschiedliche Funktionen:

1) Die NS3/4A-Protease ist fir die proteolytische Teilung des viralen Polyproteins
verantwortlich [8].

2) Die RNA-abhdngige RNA-Polymerase (RARP) NS5B fiihrt die Replikation des
HCV-RNA-Genoms aus [9].

3) Neben seiner Rolle bei der Replikation ist NS5A unter anderem auch am Zusammenbau
der viralen Bestandteile (Assembling) beteiligt [10].

Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels

Bei der Wirkstoffkombination G/P liegen zwei DAA koformuliert in einer Filmtablette zur
einmal taglichen Einnahme vor. GLE und PIB hemmen unterschiedliche Schritte des
Replikationszyklus des HCV [11, 12] (siehe Abbildung 2):
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Quelle: Abbildung modifiziert nach Moradpour et al. [13]

Abbildung 2: Angriffspunkte von GLE und PIB im Replikationszyklus des HCV
Abkilrzungen: GLE: Glecaprevir; NS: Nichtstruktur; PIB: Pibrentasvir; RNA: Ribonukleinsaure

Glecaprevir (GLE)

GLE st ein NS3/4A-Proteaseinhibitor der néachsten Generation mit pangenotypischer
Wirksamkeit (Genotyp-1 bis -6) und einer hohen Resistenzbarriere bei allen Genotypen. Im
Vergleich zu aktuellen NS3/4A-Inhibitoren (wie Simeprevir [SMV], Grazoprevir [GZR] und
Paritaprevir [PTV]) weist GLE in vitro ein deutlich verbessertes antivirales Profil auf. Vor
allem gegeniiber Genotyp-3a zeigt GLE eine deutlich hoéhere antivirale Wirksamkeit als
andere  NS3/4A-Inhibitoren. Zudem ist GLE auch bei HCV-Varianten mit
NS3/4A-Substitutionen, die zu einer Resistenz gegeniiber anderen NS3/4A-Inhibitoren
fihren, antiviral wirksam [14]. Durch ein glnstigeres pharmakokinetisches Profil von GLE
besteht weiterhin keine Notwendigkeit fur den Einsatz eines pharmakologischen Boosters
(wie beispielsweise Ritonavir [r]) [1].

Pibrentasvir (PIB)

PIB ist ein Inhibitor des HCV-Phosphoproteins NS5A, das wichtig fir die Replikation, und
den Zusammenbau des Virus ist [15]. NS5A-Inhibitoren binden direkt an das NS5A-Proteins
und blockieren nach derzeitigem Kenntnisstand die Entstehung membrandser Netze
(membranous web), die als Produktionsstatten neuer Viren dienen (Abbildung 2) [16]. Die
Inhibition von NS5A ermdglicht innerhalb weniger Tage nach Gabe des Inhibitors einen
schnellen und wirksamen Stopp der viralen Produktion [15]. PIB besitzt im Vergleich zur
Mehrheit der aktuellen NS5A-Inhibitoren (wie Daclatasvir [DCV], Ombitasvir [OBV],
Elbasvir [EBR] und Ledipasvir [LDV]) eine hohe antivirale Potenz gegen alle relevanten
Genotypen. Ebenso zeichnet sich PIB durch eine deutlich hohere Resistenzbarriere aus und ist

Glecaprevir/Pibrentasvir (Maviret®) Seite 9 von 23



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 28.07.2017

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

daher auch bei HCV-Varianten mit Resistenz-assoziierten NS5A-Substitutionen (RAS)
hochwirksam, die bei vielen derzeitigen Therapieoptionen die Effektivitat der Therapie vor
allem in den HCV-Genotypen-1a und -3 einschrénken [14, 17].

Additive bis synergistische Effekte von G/P

Die Vermeidung von Resistenzen ist eine der grofiten Herausforderungen bei der Entwicklung
neuer rein oraler, IFN- und RBV-freier Therapien [18]. Sowohl GLE als auch PIB z&hlen zur
nachsten Generation der jeweiligen Substanzklasse und weisen eine im Vergleich zur
vorherigen Generation deutlich hohere Resistenzbarriere auf. Zudem sind GLE und PIB auch
bei HCV-Varianten wirksam, bei denen andere Wirkstoffe Resistenz-bedingt -eine
eingeschrankte antivirale Aktivitat aufweisen. Durch die Kombination mehrerer Wirkansatze
wird die Wahrscheinlichkeit eines Auftretens von Resistenzen minimiert und die Chance auf
einen Behandlungserfolg maximiert [11, 12]. In vitro Untersuchungen belegen, dass es auch
bei der Kombination G/P zu additiven bis synergistischen Effekten der beiden Wirkstoffe
kommt, die zum Wirkmechanismus beitragen [14].

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

IFN-basierte Regime

Bei den IFN-basierten Regimen wird zwischen der Dual-Therapie, bestehend aus pegyliertem
(peg)-IFN  und RBV  (peg-IFN/RBV), und den DAA+peg-IFN/RBV-basierten
Triple-Therapien unterschieden.

peg-1FN/RBV Dual-Therapie

Die peg-IFN/RBV Dual-Therapie galt bis zur Einflihrung der ersten DAA, Boceprevir (BOC)
und Telaprevir (TVR) im Jahre 2011, lange Zeit als Standardtherapie fur alle
HCV-Genotypen.

Interferone sind Zytokine, die an der antiviralen Abwehr, der Regulation des Zellwachstums
und der Aktivierung des Immunsystems beteiligt sind [19]. Fir die Behandlung einer
chronischen Hepatitis C wird IFN-alpha 2a bzw. 2b eingesetzt. Heutzutage wird tiberwiegend
peg-IFN verwendet. Hierbei handelt es sich um synthetisch hergestelltes IFN, dessen
Halbwertszeit durch Modifikation mit Polyethylenglykol (peg) verldngert wurde und das
dadurch geringer dosiert werden kann als natirliches IFN [4]. Die Wirkung von IFN ist sehr
breit. Sobald IFN an seinen Rezeptor gebunden hat, wird eine komplexe Kette intrazellularer
Prozesse in Gang gesetzt. Es kommt unter anderem zur Hemmung der Virusreplikation in den
infizierten Zellen, zur Suppression der Zellproliferation und zu immunmodulatorischen
Prozessen, wie z. B. zur gesteigerten phagozytaren Aktivitat von Makrophagen [20, 21].

RBV st ein synthetisch hergestelltes Nukleosid-Analogon, das zur Behandlung der
chronischen HCV-Infektion nur in Kombination mit anderen Arzneimitteln zugelassen ist [22,
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23]. Der genaue Mechanismus, durch den RBV in Kombination mit IFN seine Wirkung
gegenuber HCV entfaltet, ist nicht bekannt [22, 23]. RBV allein hat nur eine eingeschréankte
Wirksamkeit gegen HCV, verbessert aber in Kombination mit IFN-alpha signifikant die Rate
des anhaltenden virologischen Ansprechens (SVR) [4].

DAA+peg-1FN/RBV-basierte Triple-Therapien

Fur Genotyp-1-Patienten wurde im Jahr 2011 die Dual-Therapie erstmalig durch die Zugabe
eines DAA (BOC oder TVR,; siehe Tabelle 2-3) zu der sogenannten Triple-Therapie erweitert.
Im Gegensatz zu IFN greifen DAA spezifisch bzw. unmittelbar in den Replikationszyklus des
HCV ein. Die Therapie mit BOC bzw. TVR fiihrte zu verbesserten Ansprechraten bei
Genotyp-1-Patienten [24]. Beide Wirkstoffe inhibieren die NS3/4A-Protease des HCV [25,
26]. Fur TVR bestand bis 31.08.2016 eine Zulassung, die nicht verlangert wurde.

Im Jahr 2014 wurden von der Europdischen Kommission zwei weitere DAA in Kombination
mit  peg-IFN/RBV  zur  Therapie des HCV vom  Genotyp-1  zugelassen:
Sofosbuvir [SOF]+peg-IFN/RBV-basierte Triple-Therapie und SMV+peg-IFN/RBV-basierte
Triple-Therapie [27, 28]. Die SMV bzw. SOF-basierte Triple-Therapie, konnte nun neben der
Behandlung von HCV-Genotyp-1 infizierten Patienten auch erstmals fur die Behandlung von
Patienten mit anderen HCV-Genotypen eingesetzt werden (SMV+peg-IFN/RBV: Genotyp-1
und -4; SOF+peg-IFN/RBV: Genotyp-1 und Genotyp-3 bis -6).

IFN-freie, DAA-basierte Regime

IFN-haltige Regime sind aufgrund der niedrigen Heilungsraten, des unginstigen
Nebenwirkungsprofils und der Vielzahl an Kontraindikationen der Therapie heute nicht mehr
Bestandteil aktueller Empfehlungen zur Therapie der chronischen HCV-Infektion. Es
kommen daher IFN-freie, DAA-basierte Regime zum Einsatz [17, 29].

Da das HCV eine hohe genetische Variabilitat besitzt, werden bei der Monotherapie mit DAA
mit niedriger genetischer Resistenzschwelle sehr schnell Resistenzmutationen selektiert [30].
Die Grundlage der IFN-freien Therapie ist daher die Kombination von DAA mit hoher
antiviraler Wirksamkeit und Resistenzbarriere, die sich hinsichtlich Angriffspunkt und
Resistenzprofil unterscheiden [31]. Seit 2014 gibt es fur die Behandlung der HCV-Infektion
generell IFN-freie direkte antivirale Therapien, die jedoch nur teilweise pangenotypisch
wirken: SOF+DCV, OBV/PTV/r (xDasabuvir, DSV), SOF zusammen mit dem NS5A-
Inhibitor LDV oder Velpatasvir (VEL) als Fixkombination (LDV/SOF bzw. SOF/VEL),
sowie die Fixkombination EBR/GZR (siehe Tabelle 2-3).
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Tabelle 2-3: Zugelassene DAA fur die Behandlung von Erwachsenen mit chronischer

Hepatitis C

Produkt Wirkmechanismus | Genotyp | Zugelassen in Anwendungsgebiet (Wortlaut

(alphabetisch) Kombination mit | identisch mit Fachinformation)

ATC-Code

Boceprevir NS3/4A- 1 peg-IFN/RBV ,»Victrelis ist indiziert zur

(BOC) Proteaseinhibitor Behandlung der chronischen

(Victrelis®) Hepatitis C(CHC)-Infektion vom

JOSAE12 Genotyp 1 in Kombination mit

[26] Pegmterferon alfa ur!d Rlbaw_rln
bei erwachsenen Patienten mit
kompensierter Lebererkrankung,
die nicht vorbehandelt sind oder
die nicht auf eine vorangegangene
Therapie angesprochen bzw. einen
Rickfall erlitten haben. Siehe
Abschnitt 4.4 und 5.1.“

Daclatasvir NS5A-Inhibitor 1, 3 und SOF+RBV ,Daklinza wird in Kombination

(DCV) 4 mit anderen Arzneimitteln zur

(Daklinza®) Behandlung der chronischen

JO5AX14 Infektion mit dem Hepatitis-C-

[32] Virus (HCV) bei Erwachsenen
angewendet (siehe Abschnitte 4.2,
4.4 und 5.1).
Zur spezifischen Aktivitat gegen
die verschiedenen HCV-
Genotypen, siehe Abschnitte 4.4
und 5.1

Dasabuvir Nicht- 1 OBV/PTV/r+tRBV | ,Exviera wird in Kombination mit

(DSV) nukleosidischer anderen Arzneimitteln zur

(Exviera®) NS5B- Behandlung der chronischen

JO5AX16 Polymeraseinhibitor Hepatitis C (CHC) bei

[12] Erwachsenen angewendet (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).
Zur spezifischen Aktivitat gegen
die verschiedenen Genotypen des
Hepatitis-C-Virus (HCV) siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1.

Elbasvir/ EBR: NS5A- lund 4 +*RBV »ZEPATIER wird zur Behandlung

Grazoprevir Inhibitor der chronischen Hepatitis C

(EBR/GZR) GZR: NS3/4A- (CHC) bei Erwachsenen

(Zepatier®) Proteaseinhibitor angewendet (siehe Abschnitte 4.2,

JO5AX68 4.4 und 5.1).

[33] Zur Hepatitis-C-Virus(HCV)-

Genotyp-spezifischen Aktivitét,
siehe Abschnitte 4.4 und 5.1.¢
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Produkt Wirkmechanismus | Genotyp | Zugelassen in Anwendungsgebiet (Wortlaut
(alphabetisch) Kombination mit | identisch mit Fachinformation)
ATC-Code
Ledipasvir/ LDV: NS5A- 1, 3-6 GT1, 4, 5 oder 6: ,Harvoni wird bei Erwachsenen
Sofosbuvir Inhibitor +*RBV zur Behandlung der chronischen
(LDV/SOF) SOF: Hepatitis C (CHC) angewendet
(Harvoni®) Nukleosidischer GT3: (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und
JO5AX65 NS5B- RBY 5.1).
[34] Polymeraseinhibitor Zur spezifischen Aktivitat gegen
die verschiedenen Genotypen des
Hepatitis-C-Virus (HCV) siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1.
Ombitasvir/ OBV: NS5A- 1und 4 GT1: ., Viekirax wird in Kombination
Paritaprevir/ Inhibitor DSV+RBV mit anderen Arzneimitteln zur
Ritonavir PTV: NS3/4A- Behandlung der chronischen
(Viekirax™) I Booster RBY Erwachsenen angewendet (siehe
JOSAX67 ) Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).
[11] Zur spezifischen Aktivitat gegen
die verschiedenen Genotypen des
Hepatitis-C-Virus (HCV) siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1.
Simeprevir NS3/4A- 1und 4 SOF+RBV ,,OLYSIO ist bei erwachsenen
(SMV) Proteaseinhibitor peg-IFN/RBV Patienten in Kombination mit
(Olysio®) anderen Arzneimitteln zur
JOSAE14 L . Behandlung der chronischen
[26] Bei Patienten mit | Hepatitis C (CHC) indiziert (siehe
Zirrhose und HIV- | Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).
bKeOi'&fghf'on’ SOWIE | Eiir die Hepatitis-C-Virus (HCV)-
. genotyp-spezifische Aktivitat,
Respondern: siehe Abschnitte 4.4 und 5.1.«
peg-IFN/RBV ' -
Sofosbuvir (SOF) | Nukleosidischer 1-6 GT1, 4, 5 oder 6: »Sovaldi wird in Kombination mit
(Sovaldi®) NS5B- peg-IFN/RBV anderen Arzneimitteln zur
JOSAX15 Polymerasginhibitor Behandlung der chronischen
. Hepatitis C (CHC) bei
[27] 5’;' IIiEhNI;gP\ég:r Erwachsenen angewendet (siehe
glICKEILOTEr 1 Apschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).
Kontraindikation: o o
RBV Zur spezifischen Aktivitat gegen
GT2: die verschiedenen Genotypen des
RB\/ Hepatitis-C-Virus (HCV) siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1.
GTa3:
peg-IFN/RBV
oder
RBV
Sofosbuvir/ SOF: 1-6 +*RBV »Epclusa wird bei Erwachsenen

Velpatasvir
(SOF/VEL)
(Epclusa®)
JO5AX69
(35]

Nukleosidischer
NS5B-
Polymeraseinhibitor
VEL: NS5A-
Inhibitor

zur Behandlung der chronischen
Hepatitis C Virus-infektion
(HCV) angewendet (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).“

Glecaprevir/Pibrentasvir (Maviret®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 28.07.2017
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Produkt Wirkmechanismus | Genotyp | Zugelassen in Anwendungsgebiet (Wortlaut
(alphabetisch) Kombination mit | identisch mit Fachinformation)
ATC-Code

Telaprevir (TVR) | NS3/4A- 1 peg-IFN/RBV »INCIVO ist in Kombination mit
(Incivo®) Proteaseinhibitor Peginterferon alfa und Ribavirin
JOSAE11* zur Behandlung der chronischen
[25] Hepatitis C vom Genotyp 1 bei

erwachsenen Patienten mit
kompensierter Lebererkrankung
(einschlieBlich Zirrhose) indiziert:

- die nicht vorbehandelt sind;

- die entweder mit Interferon alfa
(pegyliert oder nicht-pegyliert)
allein oder in Kombination mit
Ribavirin vorbehandelt wurden,
einschlieRlich Patienten, die
einen Ruckfall (Relaps) erlitten
haben, Patienten mit partiellem
Ansprechen oder Patienten mit
fehlendem Ansprechen (Null-
Responder) (siehe Abschnitt 4.4
und 5.1).«

Abkiirzungen: ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code; BOC: Boceprevir; DCV: Daclatasvir;

DSV: Dasabuvir; EBR: Elbasvir; GZR: Grazoprevir; HIV: humanes Immundefizienz-Virus; IFN: Interferon; LDV:
Ledipasvir; OBV: Ombitasvir; peg-IFN: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; r: Ritonavir; RBV: Ribavirin; SMV:
Simeprevir; SOF: Sofosbuvir; TVR: Telaprevir; VEL: Velpatasvir

*Die Zulassung des Proteaseinhibitors Telaprevir (Incivo®) bestand bis 31.08.2016 und wurde nicht verlangert.

G/P bietet Patienten mit HCV-Infektion unabhdngig vom HCV-Genotyp eine neue
hochwirksame Therapieoption bei guter Vertraglichkeit. Im Gegensatz zu anderen IFN-freien
DAA ist G/P, bei kurzen Behandlungsdauern von grofitenteils 8 Wochen (12 bzw. 16 Wochen
bei bestimmten Patientenpopulationen), eine komplett RBV-freie Therapieoption fiir
Patienten mit einer HCV-Infektion jeglichen Genotyps. Im Vergleich zu SOF wird G/P nicht
renal sondern bilidr ausgeschieden, wodurch auch in Patienten mit leichter bis schwerer
Nierenfunktionsstorung keine Dosisanpassungen noétig sind [36]. G/P weist auch bei schwer
zu behandelnden Patientengruppen, wie z. B. Patienten mit Genotyp-3, Patienten mit
kompensierter Zirrhose oder Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (einschlief3lich
Dialysepatienten), sehr gute Heilungsraten auf (siehe Modul 4).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)

Glecaprevir/Pibrentasvir (Maviret®) Seite 14 von 23
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Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Maviret wird bei Erwachsenen zur nein 26.07.2017 A
Behandlung der chronischen Hepatitis-
C-Virus (HCV)-Infektion angewendet
(siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1)*

Abkirzungen: CKD: chronische Nierenerkrankung; DCV: Daclatasvir; G/P: Glecaprevir/Pibrentasvir; GT: Genotyp; HBV:
Hepatitis B-Virus; HCV: Hepatitis-C-Virus; HIV: humanes Immundefizienz-Virus; IE: Internationale Einheit; IFN:
Interferon; LLOQ: Untere Quantifizierbarkeitsgrenze; n: Anzahl Patienten in der Analyse; NS: Nichtstruktur-Protein; n. v.:
Keine Daten verfiigbar; peg-IFN: pegyliertes Interferon; Pl: Proteaseinhibitor; RBV: Ribavirin; RNA: Ribonukleinséure;
SOF: Sofosbuvir; SVR: Anhaltendes virologisches Ansprechen; TE: therapieerfahren; TN: therapienaiv; VF: Virologisches
Versagen

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

*Ausfiihrliche Angaben finden sich in der Fachinformation von Maviret®. Die relevanten Angaben der
Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1 werden im Folgenden aufgefuhrt:

Auszug aus Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die empfohlenen Behandlungsdauern fiir G/P bei Patienten mit den HCV-Genotypen 1, 2, 3, 4, 5, oder 6 und
einer kompensierten Lebererkrankung (mit oder ohne Zirrhose) werden in Tabelle 1 und Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 1: Empfohlene Behandlungsdauer fir G/P bei therapienaiven Patienten

Genotyp Empfohlene Behandlungsdauer

Ohne Zirrhose Zirrhose
Alle HCV-Genotypen 8 Wochen 12 Wochen

Tabelle 2: Empfohlene Behandlungsdauer flir G/P bei Patienten, bei denen eine Vorbehandlung mit peg-
IEN + Ribavirin +/- Sofosbuvir oder mit Sofosbuvir + Ribavirin versagt hat

Genotyp Empfohlene Behandlungsdauer
Ohne Zirrhose Zirrhose

GT1, 2, 4-6 8 Wochen 12 Wochen

GT3 16 Wochen 16 Wochen

Fir Patienten, bei denen eine Vorbehandlung mit einem NS3/4A- und/oder einem NS5A-Inhibitor versagt hat,
siehe Abschnitt 4.4.

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung von G/P erforderlich (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit jeglichem Grad von Nierenfunktionsstérung, einschlieBlich Dialysepatienten, ist keine
Dosisanpassung von G/P erforderlich (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh A) ist keine Dosisanpassung von G/P
erforderlich. G/P wird bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child Pugh B) nicht empfohlen
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Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

und ist bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child Pugh C) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3,
4.4 und 5.2).
Lebertransplantierte Patienten

G/P kann bei lebertransplantierten Patienten Uber mindestens 12 Wochen angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.4). Eine 16-wodchige Behandlungsdauer sollte bei Genotyp-3-infizierten Patienten mit einer
Vorbehandlung mit peg-IFN + RBV+ SOF oder mit SOF + RBV in Betracht gezogen werden.

Patienten mit HIV-1-Koinfektion

Folgen Sie den Dosierungsempfehlungen in den Tabellen 1 und 2. Hinsichtlich der Dosierungsempfehlungen
mit antiviralen Wirkstoffen gegen HIV, siehe Abschnitt 4.5.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von G/P bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Auszug aus Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalZnahmen fiir die Anwendung

Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus

Wahrend oder nach der Behandlung mit direkt wirkenden antiviralen Wirkstoffen wurden Félle einer Hepatitis-
B-Virus (HBV)-Reaktivierung berichtet. Manche dieser Falle waren todlich. Alle Patienten sollten vor dem
Beginn der Behandlung auf eine HBV-Infektion untersucht werden. HBV/HCV-koinfizierte Patienten haben
das Risiko einer HBV-Reaktivierung und sollten daher nach den aktuellen klinischen Leitlinien iberwacht und
behandelt werden.

Patienten mit Lebertransplantat

Die Sicherheit und Wirksamkeit von G/P bei Patienten nach einer Lebertransplantation wurde bisher nicht
untersucht. Die Behandlung mit G/P fir diese Population gemaR dem empfohlenen Dosierungsschema (siehe
Abschnitt 4.2) sollte sich nach der Nutzen-Risiko-Abwégung fir den einzelnen Patienten richten.

Leberfunktionsstérung

Es wird nicht empfohlen, G/P bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh B)
anzuwenden. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh C) ist G/P kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.2, 4.3 und 5.2).

Patienten, bei denen eine Vorbehandlung mit einem NS5A- und/oder einem NS3/4A-Inhibitor versagt hat

In der MAGELLAN-1-Studie wurden Genotyp-1-infizierte (und eine sehr begrenzte Anzahl an Genotyp-4-
infizierten) Patienten mit einem vorausgegangenen Versagen unter einem Therapieregime untersucht, das eine
Resistenz gegenuber GLE/PIB verursacht haben konnte (Abschnitt 5.1). Das Risiko eines Versagens war
erwartungsgema bei Denen am hochsten, die mit beiden Klassen vorbehandelt waren. Ein
Resistenzalgorithmus, der das Risiko eines Versagens auf der Basis der Baseline-Resistenzen vorhersagen
kann, ist nicht bekannt. Im Allgemeinen wurde eine Akkumulation von Resistenzen gegen beide Klassen bei
Patienten festgestellt, die bei der Re-Therapie mit G/P in der MAGELLAN-1-Studie versagt hatten. Es gibt
keine Daten zur Re-Therapie von Patienten mit den Genotypen 2, 3, 5 oder 6. G/P wird fiir eine Re-Therapie
von Patienten, die mit NS3/4A- und/oder mit NS5A-Inhibitoren vorbehandelt sind, nicht empfohlen.

Lactose

G/P enthdlt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Auszug aus Abschnitt 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Tabelle 7 fasst die mit G/P durchgefiihrten, klinischen Studien bei Studienteilnehmern mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 zusammen.
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Tabelle 7: Klinische Studien, die mit G/P bei Studienteilnehmern mit HCV-Infektion vom Genotyp 1, 2,
3, 4,5 oder 6 durchgefiihrt wurden

Genotyp (GT)

Klinische Studie

Zusammenfassung des Studiendesigns

TN- und TE-Pat

ienten ohne Zirrhose

GT1 ENDURANCE-1* G/P (iber 8 (n = 351) oder 12 Wochen (n = 352)
SURVEYOR-1 G/P (iber 8 Wochen (n = 34)

GT2 ENDURANCE-2 G/P (n = 202) oder Placebo (n = 100) tiber 12 Wochen
SURVEYOR-2 G/P (iber 8 Wochen (n = 199) oder 12 Wochen (n = 25)

GT3 ENDURANCE-3 G/P Uber 8 Wochen (n : 1"57) oder 12 Wochen (n = 233)

Sofosbuvir + Daclatasvir uber 12 Wochen (n = 115)

SURVEYOR-2 OGéErUlt%eanU\r/\_/F)gﬁn:(gg TN, n = 29) oder 12 Wochen (n = 76)

GT4,5,6 ENDURANCE-4 G/P (iber 12 Wochen (n = 121)
SURVEYOR-1 G/P uber 12 Wochen (n = 32)
SURVEYOR-2 G/P (iber 8 Wochen (n = 58)

TN- und TE-Pat

ienten mit Zirrhose

GT1,2,4,5,6

EXPEDITION-1

G/P uber 12 Wochen (n = 146)

Stand: 28.07.2017

GT3 G/P uber 12 Wochen (nur TN, n = 64) oder 16 Wochen (nur TE,

SURVEYOR-2 n=51)

Patienten mit CKD im Stadium 4 und 5 mit oder ohne Zirrhose
GT1-6 EXPEDITION-4 G/P liber 12 Wochen (n = 104)
Mit NS5A-Inhibitor und/oder PI vorbehandelte Patienten mit oder ohne Zirrhose

GT1,4 MAGELLAN-1 G/P Uber 12 Wochen (n = 66) oder 16 Wochen (n = 47)

TN = therapienaiv (nicht vorbehandelt), TE = therapieerfahren (vorbehandelt; dazu gehdrt eine frihere Behandlung, die
peglFN (oder IFN) und/oder RBV und/oder Sofosbuvir einschliet), Pl = Proteaseinhibitor, CKD = chronische
Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease)

*SchlieRt 33 Studienteilnehmer mit HIV-1-Koinfektion ein

Klinische Studien mit therapienaiven oder vorbehandelten Studienteilnehmern mit oder ohne Zirrhose

Von den 2.256 behandelten Studienteilnehmern mit kompensierter Lebererkrankung (mit oder ohne Zirrhose),
die therapienaiv oder mit Kombinationen aus peg-IFN, RBV und/oder SOF vorbehandelt waren, betrug das
mediane Alter 54 Jahre (Bereich: 19 bis 88); 72,7 % waren therapienaiv, 27,3 % waren vorbehandelt mit einer
Kombination aus entweder SOF, RBV und/oder peg-IFN; 38,9 % wiesen den HCV-Genotyp 1 auf; 21,1 %
wiesen den HCV-Genotyp 2 auf; 28,5 % wiesen den HCV-Genotyp 3 auf; 7,9 % wiesen den HCV-Genotyp 4
auf; 3,5 % wiesen die HCV-Genotypen 5 — 6 auf; 13,9 % waren >65 Jahre alt; 54,8 % waren mannlich; 5,5 %
waren Schwarze; 12,5 % hatten eine Zirrhose; 4,6 % hatten eine schwere oder terminale
Nierenfunktionsstdrung; 20,3 % hatten einen Body-Mass-Index von mindestens 30 kg pro m? die mediane
HCV-RNA-Konzentration zu Baseline betrug 6,2 1og10 IE/ml.
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Tabelle 8: SVR12 bei therapienaiven und mit peg-IFN, RBV und/oder SOF vorbehandelten
Studienteilnehmern mit Genotyp 1-, 2-, 4-, 5- und 6-Infektion, die Uber den empfohlenen Zeitraum
behandelt wurden (gepoolte Daten aus ENDURANCE-1, -2, -4, SURVEYOR-1, -2 und EXPEDITION-1
und -4)

Genotyp 12 Genotyp 2 Genotyp 4 Genotyp 5 Genotyp 6
SVR12 bei Studienteilnehmern ohne Zirrhose
8 Wochen 99,0 % 98,0 % 93,5 % 100 % (2/2) | 90,0 %
(383/387) (193/197) (43/46) (9/10)
Ergebnis fur Studienteilnehmer ohne SVR12
VF wahrend der 0,3 % (1/387) 0% 0 % (0/46) 0% (0/2) 0 % (0/10)
Behandlung (0/297)
Relapse® 0 % (0/384) 1,0 % (2/195) 0 % (0/45) 0% (0/2) 0 % (0/10)
Andere* 0,8 % (3/387) 1,0 % (2/197) 6,5 % (3/46) 0% (0/2) 10 % (1/10)
SVR12 bei Studienteilnehmern mit Zirrhose
12 Wochen 97,0 % (98/101) | 100 % (35/35) 100 % (20/20) | 100 % (2/2) | 100 % (7/7)
Ergebnis fiur Studienteilnehmer ohne SVR12
VF wahrend der 0 % (0/101) 0 % (0/35) 0 % (0/20) 0% (0/2) 0 % (0/7)
Behandlung
Relapse® 1,0 % (1/98) 0 % (0/35) 0 % (0/19) 0% (0/2) 0 % (0/7)
Andere* 2,0 % (2/101) 0 % (0/35) 0 % (0/20) 0% (0/2) 0 % (0/7)

VF = Virologisches Versagen (virologic failure)

! Prozentualer Anteil an Studienteilnehmern, die mit peg-IFN, RBV und/oder SOF vorbehandelt waren: 35 %, 14 %, 23 %,
0 % und 18 % fiir die Genotypen 1, 2, 4, 5 bzw. 6. Keiner der Studienteilnehmer mit GT5 und 3 Studienteilnehmer mit
GT6 waren mit peg-IFN, RBV und/oder SOF vorbehandelt.

2 schlieBt 15 Studienteilnehmer mit HIV-1-Koinfektion ein (Behandlung iiber 8 Wochen).

3 Relapse wird bei Studienteilnehmern mit abgeschlossener Behandlung definiert als HCV-RNA > LLOQ nach dem
Ansprechen auf die Behandlung zu Therapieende (End-of-Treatment-Response).

* EinschlieBlich der Studienteilnehmer, die aufgrund von unerwiinschten Ereignissen die Behandlung vorzeitig abbrachen,
nicht fir die Nachbeobachtung zur Verfliigung standen (Lost to follow-up) oder aus der Studie ausschieden (Subject
withdrawals).

Von den Genotyp 1-, 2-, 4-, 5-, oder 6-infizierten Studienteilnehmern mit terminaler Nierenfunktionsstérung,
die in EXPEDITION-4 aufgenommen wurden, wiesen 97,8 % (91/93) eine SVR12 und keiner ein virologisches
Versagen auf.

Studienteilnehmer mit Genotyp-3-Infektion

Die Wirksamkeit von G/P bei therapienaiven oder mit einer Kombinationen von peg-IFN, RBV und/oder SOF
vorbehandelten Studienteilnehmern mit chronischer HCV-Infektion vom Genotyp 3 wurde in den Klinischen
Studien ENDURANCE-3 (therapienaive Studienteilnehmer ohne Zirrhose) und SURVEYOR-2 Teil 3
(Studienteilnehmer mit und ohne Zirrhose und/oder vorbehandelte Studienteilnehmer) nachgewiesen.

ENDURANCE-3 war eine teilrandomisierte, offene, aktiv-kontrollierte Studie mit therapienaiven
Studienteilnehmern. Die Studienteilnehmer wurden entweder randomisiert auf G/P tber 12 Wochen oder auf
die Kombination von SOF und Daclatasvir Gber 12 Wochen (2:1); nachtrdaglich wurde die Studie um einen
(nicht randomisierten) dritten Arm mit G/P tber 8 Wochen erweitert. SURVEYOR-2 Teil 3 war eine offene
Studie, in der nicht zirrhotische, vorbehandelte Studienteilnehmer auf eine 12- oder 16-wdchige Behandlung
randomisiert wurden; zusétzlich bewertete die Studie die Wirksamkeit von G/P bei Studienteilnehmern mit
kompensierter Zirrhose und Genotyp-3-Infektion in zwei festgelegten Therapiearmen mittels einer
12-wochigen (nur therapienaive Studienteilnehmer) und einer 16-wdchigen (nur vorbehandelte
Studienteilnehmer) Dauer. Bei den vorbehandelten Studienteilnehmern hatten 46 % (42/91) unter einem
vorangegangenen Regime mit Sofosbuvir versagt.
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Tabelle 9: SVR12 bei
(ENDURANCE-3)

therapienaiven Genotyp-3-infizierten Studienteilnehmern ohne Zirrhose

SVR

G/P Uber 8 Wochen

G/P Uber 12 Wochen

SOF + DCV Uuber

n=157 n=233 12 Wochen
n=115
94,9 % (149/157) 95,3 % (222/233) 96,5 % (111/115)

Behandlungsunterschied -1,2 %;
95 %-Konfidenzintervall (-5,6 % bis 3,1 %)

Behandlungsunterschied -0,4 %;
97,5 %-Konfidenzintervall (-5,4 % bis 4,6 %)

Ergebnis fir Studienteilnehmer ohne SVR12

VF wahrend der 0,6 % (1/157) 0,4 % (1/233) 0 % (0/115)
Behandlung

Relapse’ 3,3 % (5/150) 1,4 % (3/222) 0,9 % (1/114)
Andere? 1,3 % (2/157) 3,0 % (7/233) 2,6 % (3/115)

! Relapse wird definiert als HCV-RNA > LLOQ nach Ansprechen auf die Behandlung zu Therapieende bei
Studienteilnehmern mit abgeschlossener Behandlung.

2 EinschlieBlich der Studienteilnehmer, die aufgrund von unerwiinschten Ereignissen die Behandlung vorzeitig abbrachen,
nicht fur die Nachbeobachtung zur Verfiigung standen (Lost to follow-up) oder aus der Studie ausschieden (Subject
withdrawals).

In einer gepoolten Analyse mit therapienaiven Studienteilnehmern ohne Zirrhose (die Daten der Phase Il
und 111 einschloss) wurde die SVR12 hinsichtlich des Vorliegens von A30K zu Therapiebeginn beurteilt. Bei
Studienteilnehmern mit A30K, die Uber 8 Wochen behandelt wurden, wurde im Vergleich zu Denen, die
12 Wochen behandelt wurden, eine numerisch niedrigere SVR12-Rate erreicht [78 % (14/18) vs. 93 %
(13/14)].

Tabelle 10: SVR12 bei Genotyp 3-infizierten Studienteilnehmern mit oder ohne Zirrhose, die tber den
empfohlenen Zeitraum behandelt wurden (SURVEYOR-2 Teil 3)

Therapienaiv

Vorbehandelt mit oder ohne

mit Zirrhose Zirrhose
G/IP G/P
12 Wochen 16 Wochen
(n = 40) (n=69)

SVR 97,5 % (39/40) 95,7 % (66/69)
Ergebnis fur Studienteilnehmer ohne SVR12
VF wéhrend der Behandlung 0 % (0/40) 1,4 % (1/69)
Relapse! 0 % (0/39) 2,9 % (2/68)
Andere? 2,5 % (1/40) 0 % (0/69)
SVR nach Zirrhosestatus
Ohne Zirrhose n.v. 95,5 % (21/22)
Zirrhose 97,5 % (39/40) 95,7 % (45/47)

withdrawals).

1 Relapse wird definiert als HCV-RNA > LLOQ nach Ansprechen auf die Behandlung zu Therapicende bei
Studienteilnehmern mit abgeschlossener Behandlung.
2 Einschlielich der Studienteilnehmer, die aufgrund von unerwiinschten Ereignissen die Behandlung vorzeitig abbrachen,
nicht fiir die Nachbeobachtung zur Verfligung standen (Lost to follow-up) oder aus der Studie ausschieden (Subject

Glecaprevir/Pibrentasvir (Maviret®)
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Von den mit Genotyp-3-infizierten Studienteilnehmern mit terminaler Nierenfunktionsstérung, die in
EXPEDITION-4 aufgenommen wurden, erreichten 100 % (11/11) eine SVR12.

Von den therapienaiven oder mit einer Kombinationen aus peg-IFN, RBV und/oder SOF vorbehandelten
Studienteilnehmern, die tber die empfohlene Therapiedauer behandelt wurden, erreichten 97,4 % (1.102/1.131)
insgesamt eine SVR12 (darunter waren 97,5 % (274/281) Studienteilnehmer mit kompensierter Zirrhose, die
eine SVR erreichten), wéahrend 0,3 % (3/1.131) wahrend der Behandlung ein virologisches Versagen und 1,0 %
(11/1.111) nach Therapieende einen Relapse aufwiesen.

Altere Patienten

Klinische Studien mit G/P umfassten 328 Studienteilnehmer mit einem Alter von mindestens 65 Jahren (13,8 %
der Gesamtanzahl aller Studienteilnehmer). Die Ansprechrate bei Studienteilnehmern > 65 Jahren war in allen
Behandlungsgruppen gleich der der Studienteilnehmer < 65 Jahren.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fir G/P eine Zurtickstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von
Ergebnissen zu Studien mit G/P in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen von 3 Jahren bis zu

18 Jahren in der Behandlung der chronischen Hepatitis C gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 2-4 wurden der Fachinformation von G/P entnommen [11].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet -

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
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neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Beschreibung der unterschiedlichen Therapieoptionen wurde aus der jeweiligen
Fachinformation, nationalen und internationalen Leitlinien sowie weiterfiihrender
Sekundarliteratur entnommen.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten 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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