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Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of
SmPC Product Characteristics)
SOF Sofosbuvir
SOF/PEG/RBV Kombination aus Sofosbuvir, Peginterferon alfa-2a und Ribavirin
SOF/RBV Kombination aus Sofosbuvir und Ribavirin
SVR Dauerhaftes virologisches Ansprechen
TE therapieerfahren
TN therapienaiv
TSH Thyreotropin
TVR Telaprevir
TVR/PEG/RBV Kombination aus Telaprevir, Peginterferon alfa-2 und Ribavirin
W Woche(n)
WHO World Health Organisation
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Ab-
schnitt 3.2)

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

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

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden Do-
kuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie ist
je Anwendungsgebiet einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im Ab-
bildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren Alternati-
ven ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie, fir die ein
Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet
sein, vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der prak-
tischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot
dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu bertick-
sichtigen:

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

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

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriteri-
en die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewer-
tung zu gewdhrleisten. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein fir Be-
wertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach
8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des Gemein-
samen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Sofosbuvir wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der chronischen
Hepatitis C (CHC) bei Erwachsenen angewendet. Fur die CHC-Therapie wird derzeit eine
Kombination von Sofosbuvir entweder mit Ribavirin oder mit Ribavirin und Peginterferon
alfa empfohlen. Somit wird erstmals die CHC-Behandlung ohne Interferon méglich. Vor die-
sem Hintergrund und unter Anwendung der VVorgaben zur Bestimmung der zweckméRigen
Vergleichstherapie bezieht sich das vorliegende Dokument auf folgende zweckmaRige Ver-
gleichstherapie:

e Fir Genotyp 1 (therapienaive und therapieerfahrene Patienten) die Triple-Therapie
(Kombination aus einem Protease-Inhibitor (Boceprevir oder Telaprevir), Peginterferon
und Ribavirin)

— Fir Genotyp 1 (therapienaive Patienten mit Zirrhose) die duale Therapie
(Peginterferon und Ribavirin) und die Triple-Therapie (Kombination aus einem
Protease-Inhibitor (Boceprevir oder Telaprevir), Peginterferon und Ribavirin)
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e Fir Genotyp 2-6 (therapienaive und therapieerfahrene Patienten) die duale Therapie mit
Peginterferon und Ribavirin.

e Bei Patienten mit CHC (Genotyp 1-6), die fur eine Interferon-basierte Therapie aus medi-
zinischen Grinden nicht (mehr) geeignet sind und denen heute keine Therapieoption zur
Verfligung steht, ist Best Supportive Care (BSC)* die zweckmalige Vergleichstherapie.
BSC entspricht dem, was im Dossier als keine antivirale Therapie betrachtet wird.

*Definition ,,Best Supportive Care*

Best Supportive Care (BSC) wird allgemein als Therapie definiert, welche eine bestmdogliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet (1).

Im Therapiegebiet der CHC wird unter BSC verstanden, dass keine antivirale Therapie er-
folgt. BSC beinhaltet alle MalRnahmen, die die Krankheitsprogression hinauszdgern oder
Komplikationen vermeiden. Hierzu zahlt beispielsweise die Vermeidung leberschadigenden
Verhaltens (z.B. Alkohol- oder Drogenmissbrauch, etc.). Letztlich ist jedoch mit der Ausbil-
dung einer Zirrhose zu rechnen, die zu weiteren Komplikationen (z.B. Osophagusvarizen,
hepatische Enzephalopathie) fiihren kann. Die Behandlung dieser Komplikationen erfolgt
entsprechend den aktuellen Standards, wobei auch operative Behandlungsverfahren zur An-
wendung kommen kénnen. Das Spektrum reicht von Shunt-Operationen bei portalem Hoch-
druck, operativer Behandlung von Osophagus-Varizen, bis hin zu einer Lebertransplantation
bei Leberversagen oder hepatozellularem Karzinom.

3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgesprach (Vorgangsnummer 2013 B-048) mit dem Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (G-BA) zum Thema ,,zweckméRige Vergleichstherapie® hat am 7. August 2013 statt-
gefunden. Im Vorfeld des Beratungsgespréaches hatte Gilead entsprechend den Kriterien der
Arzneimittel-Nutzenverordnung und Verfahrensordnung des G-BA folgende zweckmaRige
Vergleichstherapie beantragt:

- fur Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion die Triple-Therapie als Kombination aus
einem Protease-Inhibitor (Boceprevir oder Telaprevir), Peginterferon und Ribavirin;
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fur Patienten mit HCV-Genotyp-2-6-Infektion die duale Therapie mit Peginterferon und
Ribavirin;

fiir Patienten mit HCV-Genotyp-1-6-Infektion, die fir eine Interferon-basierte Thera-
pie aus medizinischen Grinden nicht geeignet oder die Therapieversager sind und de-
nen heute keine Therapieoption zur Verfligung steht, Best Supportive Care (BSC).

Der G-BA hat im Beratungsgesprach folgende hiervon abweichende zweckmaéRige Ver-
gleichstherapie bestimmt:

Fur Patienten mit HCV-Genotyp-1-6-Infektion (therapienaiv und therapieerfahren) die
duale Therapie mit Peginterferon und Ribavirin.

Fur Patienten mit HCV-Genotyp-1-6-Infektion, die flr eine Interferon-basierte Thera-
pie aus medizinischen Griinden nicht geeignet oder die Therapieversager sind und de-
nen heute keine Therapieoption zur Verfligung steht, hat der G-BA keine zweckmaRi-
ge Vergleichstherapie bestimmt. Zum damaligen Zeitpunkt wurde dies mit der unkla-
ren Formulierung des Anwendungsgebiets begriindet — es sei noch unklar, ob eine In-
terferon-freie Therapie von der Zulassung wirklich umfasst sein werde.

Vor dem Hintergrund der von Gilead im Rahmen des Beratungsprozesses vorgetragenen Ar-
gumente beziglich der Triple-Therapie fir Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion und BSC
far Patienten mit HCV-Genotyp-1-6-Infektion ohne Therapieoption fand Ende August 2013
eine weiterfihrende Beratung im Unterausschuss Arzneimittel statt.

Im Ergebnis dieser weiteren Beratung wurde die Festlegung der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie fur Genotyp 1 (therapienaive und therapieerfahrene Patienten) vom G-
BA geéndert: Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist nunmehr die duale Therapie
(Kombination aus Peginterferon und Ribavirin) oder die Triple-Therapie [Kombinati-
on aus einem Protease-Inhibitor (Boceprevir oder Telaprevir), Peginterferon und
Ribavirin].

Ergénzend wurde vom G-BA festgelegt, dass die Angaben der Fachinformationen der
Kombinationspartner der zweckmaRigen Vergleichstherapie insbesondere beziiglich
der jeweils zugelassenen Anwendungsgebiete, der Dosierungen, der Therapiedauer
und Prognosefaktoren zu berticksichtigen sind, und eine Abwégung der Notwendigkeit
des Einsatzes einer Triple-Therapie bei Vorliegen ginstiger Prognosefaktoren vorzu-
nehmen ist.

Weiter wurde vom G-BA festgelegt, dass fiir zwei Subpopulationen des Genotyp 1 (the-
rapienaive Patienten mit Zirrhose und Patienten mit einer HIV-Ko-Infektion) nicht die
optionale Wahl (duale Therapie oder Triple-Therapie) gilt, sondern allein die duale
Therapie die zweckmallige Vergleichstherapie ist. Als Grund wurde angegeben, dass
die bisherigen klinischen Daten der Protease-Inhibitoren keine Uberlegenheit der
Triple-Therapie fiir therapienaive Patienten mit Zirrhose belegten und fiir Patienten
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mit einer HIV-Ko-Infektion bisher nur sehr wenige Daten flr eine Triple-Therapie
vorlagen.

Fir Genotyp 2-6 (therapienaive und therapieerfahrene Patienten) wurde die zweck-
méRige Vergleichstherapie (Kombination aus Peginterferon und Ribavirin) bestétigt.

Fur die Patientengruppe ,,Patienten, die fir eine Interferon-basierte Therapie aus me-
dizinischen Griinden nicht geeignet oder die Therapieversager sind*“ hat der G-BA
weiterhin keine Notwendigkeit zur Festlegung einer zweckméfigen Vergleichsthera-
pie gesehen. Der G-BA begriindete seine Position erneut damit, dass zum Zeitpunkt
der Beratung vor dem Hintergrund der offenen Formulierung des Anwendungsge-
biets von Sofosbuvir unklar sei, welche Kombinationen von der Zulassung umfasst
sein werden. Dariiber hinaus sei die Darstellung eines moglichen Zusatznutzens ei-
ner Interferon-freien Therapie innerhalb der bestimmten Patientengruppen mdglich,
zum Beispiel durch verringerte Nebenwirkungen oder Therapieabbriche.

Am 21. November 2013 hat das Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
der européischen Zulassungsagentur EMA eine positive Empfehlung (positive opinion) fir
Sovaldi (Sofosbuvir) gegeben und das von Gilead beantragte Anwendungsgebiet vollumfang-
lich bestétigt (dieses Anwendungsgebiet war dem G-BA im Rahmen des Beratungsverfahrens
eingereicht worden). Entsprechend der CHMP-Empfehlung umfasst das Anwendungsgebiet
erwachsene Patienten mit chronischer Hepatitis C. Das Anwendungsgebiet ist somit unabhén-
gig vom Genotyp, der Subpopulation (Ko-Infizierte, Zirrhotiker, Lebertransplantantierte) oder
dem Status der Vorbehandlung (therapienaiv und therapieerfahren) definiert. Das CHMP
fuhrt aus, dass mit Sovaldi die erste Interferon-freie Therapieoption zur Verfligung steht. So-
mit kdnnen nunmehr Patienten behandelt werden, die fiir eine Therapie mit Interferon unge-
eignet sind oder eine Unvertréglichkeit gegentber Interferon haben.

Somit wurde durch das CHMP Klargestellt, dass eine Interferon-freie Therapie von der Zulas-
sung umfasst ist und sich die Indikation dartber hinaus auch auf Patienten, die keine weitere
Therapieoption haben, bezieht. Daraufhin hat Gilead mit Schreiben vom 25. 11. 2013 den G-
BA erneut gebeten, fur die Patienten mit CHC, die flr eine Interferon-basierte Therapie nicht
(mehr) geeignet oder Therapieversager ohne weitere Therapieoption sind, Best Supportive
Care (BSC) als zweckmaélige Vergleichstherapie festzulegen. Da fur diese Patienten heute
keine (weitere) antivirale Therapie zur Verfligung steht, ist die Festlegung von BSC als
zweckméRige Vergleichstherapie aus formalen, Dossier-technischen Grunden notwendig, da
sonst kein Messparameter definiert ist, um flr diese Patientenpopulationen einen Zusatznut-
zen berechnen und ableiten zu kdnnen.

Mit Schreiben vom 11. Dezember 2013 teilte der G-BA Gilead mit, dass er wiederum keine
zweckmaéRige Vergleichstherapie flr diese Patienten bestimmen werde. Begriindet wurde dies
damit, dass hinsichtlich der Betrachtung der Kontraindikationen fir Interferon festgestellt
wurde, dass groRere Ubereinstimmungen mit denen von Ribavirin vorlagen und somit die
Kombination von Sofosbuvir und Ribavirin bei vielen dieser Patienten ebenfalls nicht zur
Anwendung kommen koénne. Auch kénne auf Basis der CHMP-Empfehlung flr die Patien-
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tengruppen ,,Interferonunvertréglichkeit” und ,, Therapieversager* nicht abschlieRend bewertet
werden, ob diese Patienten von der Zulassung umfasst seien. (2),(3).

Das CHMP geht jedoch Uber den Begriff der Kontraindikationen hinaus und definiert die
entsprechenden Patienten als solche, die fir eine Therapie mit Interferon ungeeignet sind oder
eine Unvertraglichkeit gegentber Interferon haben.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema ,,zweck-
maRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine Festle-
gung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der zweckma-
Rigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige Vergleichsthe-
rapie fUr die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl der Ihrer
Ansicht nach zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen Therapieop-
tionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. 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.

Das G-BA Beratungsgesprach hat in drei Aspekten zu unterschiedlichen Auffassungen und
damit Festlegungen geftihrt, die jedoch nach Meinung von Gilead fiir die Darstellung des an-
gemessenen Zusatznutzens relevant sind. Bei den folgenden Patientenpopulationen wird
Gilead deshalb von der Festlegung bzw. Nicht-Festlegung der zweckméRigen Vergleichsthe-
rapie von der Position des G-BA abweichen und diese ergénzen:

1. HCV-Genotyp-1-Infektion: Keine Berucksichtigung von Prognosefaktoren

2. Therapienaive Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion mit Zirrhose: Zusatzliche
Darstellung der Triple-Therapie als zweckmaRige Vergleichstherapie

3. Darstellung der Patienten, die fur eine Interferon-Therapie nicht (mehr) geeignet
sind vs. Best Supportive Care als zweckmaRige Vergleichstherapie.

Ad 1) HCV-Genotyp-1-Infektion: Keine Beriicksichtigung von Prognosefaktoren

Der G-BA hat bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fur die HCV-
Genotyp-1-Infektion den Zusatzvermerk angebracht, dass die Angaben der Fachinformationen
der Kombinationspartner der zweckmaRigen Vergleichstherapie insbesondere beziiglich der
jeweils zugelassenen Anwendungsgebiete, der Dosierungen, der Therapiedauer und
Prognosefaktoren zu berticksichtigen sind, und eine Abwégung der Notwendigkeit des Einsat-
zes einer Triple-Therapie bei Vorliegen glnstiger Prognosefaktoren vorzunehmen ist. Weitere
Hinweise, wie genau dies im Dossier zu beriicksichtigen ist, gab der G-BA nicht (3).
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Gilead hat diesen Sachverhalt bewertet und stellt Folgendes fest: Die Beriicksichtigung von
gunstigen Prognosefaktoren ist bei der Abwagung des Einsatzes einer Triple-Therapie, die
naturgemald vor Therapiebeginn zu erfolgen hat, nicht méglich, weil laut Angaben der Fachin-
formationen (4),(5),(6),(7) die Prognoseméglichkeiten fir den Erfolg bzw. Nicht-Erfolg einer
Therapie erst auf Basis des virologischen Ansprechens wahrend der bereits laufenden Be-
handlung gegeben sind. Des Weiteren kénnen Prognosefaktoren in Bezug auf Patientenzahlen
und vor dem Hintergrund der Studiendesigns nicht entsprechend operationalisiert werden.

Beim Einsatz von Sofosbuvir werden kiinftig Parameter wie die Viruslast vor Behandlungs-
beginn, eine vorliegende Zirrhose und der IL28B-Status, keine Bedeutung flr die Therapie-
entscheidung fiir Sofosbuvir haben (8). Die komplexen und unterschiedlichen Stoppregeln
bisheriger Therapiealgorithmen werden bei Sofosbuvir ebenfalls entfallen (4),(5),(6),(7),(9).
Da wéhrend der Behandlung mit Sofosbuvir mehr als 99% der Patienten zu Woche 4 auf die
Therapie ansprachen (on-treatment response) und weniger als 1% der Patienten keinen on-
treatment-response hatten, ist bei Therapie mit Sofosbuvir keine Stoppregel erforderlich (10).

Prognosefaktoren werden deshalb im Folgenden nicht weiter berticksichtigt.

Weitere Erlauterungen zu den Prognosefaktoren

Prognosefaktoren wurden erstmals in der Ara der dualen Therapie etabliert und sollen dazu
fiihren, Aussagen Uber den mdglichen Therapieerfolg zu treffen. Man unterscheidet zwischen
gunstigen und ungunstigen Prognosefaktoren, die sowohl vor als auch wéhrend der Therapie
eine wichtige Entscheidungsgrundlage fiir den Beginn bzw. die Fortfiihrung einer Behandlung
bilden.

Als Prognosefaktoren gelten u.a. die folgenden Parameter: HCV-Genotyp; Ausgangsviruslast;
virologisches Ansprechen zu Woche 4 und 12 der laufenden Behandlung (on-treatment);
Fibrosegrad; 1L28B Genotyp (ein genetischer Polymorphismus im 1L28B Gen). Ebenfalls
prognoserelevant sind soziale Faktoren, die Auswirkungen auf die erforderliche Therapietreue
des Patienten haben kdnnen. Dazu zahlen die familidre und berufliche Situation oder ein mog-
licher Alkoholkonsum (11).

Prognosefaktoren gelten sowohl fir die duale als auch die Triple-Therapie. Glnstige
Prognosefaktoren (niedrige Ausgangsviruslast vor Therapiebeginn, gunstiger 1L28-B(CC)-
Genotyp, keine fortgeschrittene Fibrose, virologisches Ansprechen zu Woche 4 und 12 der
laufenden Therapie) sind mit einer htheren Wahrscheinlichkeit assoziiert, dass die Patienten
auf die HCV-Therapie ansprechen und somit geheilt werden kénnen (4),(5),(6),(7). Im Ge-
gensatz dazu ist die Wahrscheinlichkeit fiir eine erfolgreiche Therapie (anhaltendes virologi-
sches Ansprechen, SVR) bei VVorliegen ungiinstiger Prognosefaktoren gering.

In den Fachinformationen beider Peginterferone basieren die Aussagen zur
Prognosemdglichkeit auf dem HCV-Genotyp und dem virologischen Ansprechen wéhrend
der bereits laufenden Behandlung, d.h. in Behandlungswoche 4, 12 oder 24 (4),(5). Auch die
Fachinformationen der beiden Protease-Inhibitoren Victrelis® (Wirkstoff: Boceprevir) und
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Incivo® (Wirkstoff: Telaprevir), die ausschlieBlich fiir die Behandlung einer HCV-Genotyp-1-
Infektion zugelassen sind, nennen das virologische Ansprechen zu bestimmten Zeitpunkten
wahrend der laufenden Behandlung als Parameter, um die Erfolgsaussichten der weiteren
Therapie abschétzen zu kénnen (6),(7).

Auf Basis der Fachinformationen missen also in jedem Fall immer erst Informationen Uber
das virologische Ansprechen wéhrend der bereits initiierten Behandlung vorliegen, um eine
Prognosemaglichkeit fur ein Ansprechen bzw. Nicht-Ansprechen auf die Therapie zu haben.
Daher besteht auf Basis der Fachinformationen der pegylierten Interferone und der Protease-
Inhibitoren keine Moglichkeit, bereits vor Therapiebeginn Patienten zu identifizieren, die von
einer dualen Therapie profitieren werden. Dartiber hinaus ist im Kontext einer Abwagung der
Notwendigkeit einer Triple-Therapie bei einer Therapieentscheidung zugunsten einer Triple-
Therapie mit Boceprevir oder Telaprevir zu beriicksichtigen, dass in der Fachinformation bei
Telaprevir das Konzept eines sofortigen Beginns der Triple-Therapie verfolgt wird, wéhrend
bei Boceprevir zundchst eine 4-wodchige Vorbehandlung mit einer dualen Therapie aus
Peginterferon alfa und Ribavirin stattfindet (6),(7).

Obwohl ausdrucklich nicht Gegenstand der Fachinformationen beider Protease-Inhibitoren
soll an dieser Stelle aus Grunden der Vollstandigkeit auf Folgendes hingewiesen werden: Beli
nicht vorbehandelten Patienten mit giinstigen VVoraussetzungen fur ein rasches virologisches
Ansprechen (RVR) auf eine Peginterferon/Ribavirin Therapie (d. h. keine fortgeschrittene
Fibrose, HCV RNA< 600 000 — 800 000 IU/ml, glinstiger 1L28B-Genotyp) kann auch primér
eine alleinige Therapie mit Peginterferon plus Ribavirin erwogen werden. Dies sollte indivi-
duell mit dem Patienten besprochen werden (12). Allerdings zeigen Daten aus dem Versor-
gungsalltag, dass die Bestimmung des IL28B-Status nur in geringem Umfang (<30%) durch-
gefiihrt wird (13),(14),(15),(16).

Ad 2) Therapienaive Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion mit Zirrhose: Zuséatzliche
Darstellung der Triple-Therapie als zweckmaRige Vergleichstherapie.

Wahrend der G-BA fur Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion (therapienaive und thera-
pieerfahrene Patienten) die duale Therapie oder die Triple-Therapie als optional wahlbare
Therapie definiert, legt er fiir therapienaive Patienten mit Zirrhose (aufgrund einer Nicht-
Uberlegenheit der Triple-Therapie) und fir Patienten mit einer HIV-Ko-Infektion (aufgrund
der beschrénkten Datenlage fur eine Triple Therapie) allein die duale Therapie fest. Des Wei-
teren sollen auch hier die Angaben der Fachinformationen der Kombinationspartner der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie insbesondere beziglich der jeweils zugelassenen Anwen-
dungsgebiete, der Dosierungen, der Therapiedauer und Prognosefaktoren berticksichtigt und
eine Abwégung der Notwendigkeit des Einsatzes einer Triple-Therapie bei Vorliegen giinsti-
ger Prognosefaktoren vorgenommen werden.

Primar ist festzustellen, dass beide Begriindungen (Nicht-Uberlegenheit der Triple-Therapie
sowie eine beschrankte Datenlage) zur Festlegung der dualen Therapie als zweckmaliige Ver-
gleichstherapie nicht auf den Kriterien der Arzneimittel-Nutzenverordnung und der Verfah-
rensordnung des G-BA basieren konnen. Weder die bestehende Datenlage noch die Uberle-
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genheit von Daten stellten bisher bei der Festlegung von zweckmaRigen Vergleichstherapien
eine Rolle. VVon daher ist die hier getroffene Festlegung als nicht verfahrenskonform einzustu-
fen.

Bei der dualen Therapie von Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion handelt es sich um den
alten Therapiestandard, der aufgrund des aktuellen Standes der medizinischen Erkenntnisse
und nach Erteilung der Zulassungen fur die Protease-Inhibitoren 2011 durch die Triple-
Therapie als neuen Therapiestandard abgeldst wurde. Die Triple-Therapie stellt entspre-
chend des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse die bevorzugte
Therapieoption fur Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion dar.

Die duale Therapie als alleinige zweckmaliige Vergleichstherapie fur die beiden Subpopula-
tionen von Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion — therapienaive Patienten mit Zirrhose
und Patienten mit einer HIV-Ko-Infektion — entspricht nicht den international tberarbeite-
ten medizinischen Leitlinien (17),(18),(12),(19),(20) und widerspricht den vom G-BA
getroffenen Beschlissen zu den Nutzenbewertungen von Boceprevir/Telaprevir, in denen
diesen Patientenpopulationen ebenfalls ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen — weil
Ausmal auf Grund der Datenlage unbestimmt — attestiert wurde (21),(22). Nach den
Kriterien der Arzneimittel-Nutzenverordnung und der Verfahrensordnung des G-BA hatte fir
beide Patientenpopulationen ebenfalls die Triple-Therapie als zweckmé&Rige Vergleichsthera-
pie zumindest optional bestimmt werden missen. Gilead wird vor diesem Hintergrund die
Festlegung des G-BA ergénzen und fur therapienaive Patienten mit HCV-Genotyp-1-
Infektion mit Zirrhose zusétzlich zur dualen Therapie auch die Triple-Therapie im Dossier
darstellen, da gerade hier die Uberlegenheit der Triple-Therapie eindriicklich gezeigt werden
kann.

Gilead wird innerhalb der Population von Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion als
zweckmalige Vergleichstherapie fur therapienaive Patienten mit Zirrhose zusatzlich auch die
Triple-Therapie darstellen.

Die Ermittlung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch Gilead erfolgte geméal der Krite-
rien der Arzneimittel-Nutzenverordnung und der Verfahrensordnung des G-BA:

e Fur Patienten mit chronischer HCV-Genotyp-1-Infektion sind die folgenden Thera-
pien zugelassen (Kriterium 1): Zur Behandlung der chronischen HCV-Infektion stehen
in Deutschland die Wirkstoffe Interferon alfa (2a bzw. 2b), Peginterferon alfa (2a bzw.
2b), Ribavirin, Boceprevir und Telaprevir zur Verfugung. Mit Ausnahme der Interferone
durfen alle Wirkstoffe nur im Rahmen einer Kombinationstherapie angewendet werden.
Tabelle 3-1 enthalt eine Ubersicht zu den zugelassenen Anwendungsgebieten fiir jeweils
ein exemplarisches Produkt.

e Nicht medikamenttse Therapiemdglichkeit (Kriterium 2): Es gibt keine nicht medi-
kamenttse Therapiemdglichkeit fir die Behandlung der CHC.
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e Frihere Entscheidungen des G-BA in der Nutzenbewertung (Kriterium 3): Eine Be-
wertung durch den G-BA hat im Anwendungsgebiet chronische HCV-Genotyp-1-
Infektion bisher fur die Triple-Therapie aus Pegyliertem Interferon alfa und Ribavirin in
Kombination mit dem Protease-Inhibitor Boceprevir bzw. Telaprevir (Triple-Therapie nur
fir Genotyp 1 zugelassen) stattgefunden. Fir die Wirkstoffe Boceprevir und Telaprevir
hat der G-BA einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen festgestellt, der vom Ausmal}
zwischen gering und erheblich liegt (21),(22). Der Zusatznutzen wurde jeweils festgestellt
fir Patienten mit chronischer HCV-Genotyp-1-Infektion fur die Behandlung mit
Boceprevir bzw. Telaprevir in Kombination mit Pegyliertem Interferon alfa und Ribavirin
gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, der dualen Therapie mit Pegyliertem
Interferon alfa und Ribavirin. Der Beschluss des G-BA vom 01.03.2012 und 29.03.2012
zur positiven Entscheidung Uber den Zusatznutzen fur die Protease-Inhibitoren Boceprevir
und Telaprevir umfasste alle Patienten — therapienaive Patienten mit Zirrhose und Patien-
ten mit HIV-Ko-Infektion wurden trotz der damaligen limitierten Datenlage nicht explizit
ausgeschlossen (21),(22).

e Wissenschaftliche Begrindung (Kriterium 4): Patienten mit Zirrhose gehdren zu den
HCV-Patientenpopulationen mit dem hochsten therapeutischen Bedarf und sind bisher
schwer behandelbar. Sie bendtigen deshalb eine hoch-effektive Therapie (23),(24).

Therapienaive Zirrhotiker mit HCV-Genotyp-1-Infektion:

Seit langem ist bekannt, dass das Vorliegen einer HCV-Genotyp-1-Infektion und einer fortge-
schrittenen Leberzirrhose mit niedrigeren Ansprechraten auf eine Interferon-basierte Behand-
lung assoziiert ist (25),(26),(27). Daher gelten diese Parameter als unabhangige, unglnstige
Prognosefaktoren vor Behandlungsbeginn flr das Erreichen eines dauerhaften virologischen
Ansprechens (SVR). Liegt dagegen keine Fibrose (als mogliche Vorstufe einer Zirrhose) vor,
gilt dies als guinstiger Prognosefaktor fir ein SVR, was in einer Studie mit 4.913 Patienten mit
einer HCV-Genotyp-1-3-Infektion nachgewiesen wurde (28).

Mit einer Triple-Therapie haben Patienten mit einer Zirrhose eine etwa zweifach héhere Er-
folgschance als mit einer dualen Therapie (25% bei dualer Therapie vs. 50% bei Triple-
Therapie mit Boceprevir; 33% bei dualer Therapie vs. 62% bei Triple-Therapie mit
Telaprevir). In diesen Studien konnten jedoch wegen der kleinen Patientenzahlen keine statis-
tische Signifikanz erreicht werden (29),(30). Dennoch wird bereits in den aktuellen deutschen
Expertenempfehlungen fur Patienten mit Child-A-Zirrhose eine dringende Indikation zur an-
tiviralen Therapie gesehen, die als Triple-Therapie erfolgen sollte (12).
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e Wirtschaftlichkeit (Kriterium 5): Entfallt (3. AMG-Anderungsgesetz)

Zusammenfassung: Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse, einschlieBlich der
Datenlage zu den Prognosefaktoren, der Expertenempfehlungen und der friheren Beschlisse
des G-BA zur Nutzenbewertung der Protease-Inhibitoren Boceprevir und Telaprevir, in denen
der Gesamtheit der HCV-Genotyp-1-infizierten Patienten ein Zusatznutzen attestiert wurde,
sprechen dafir, als zweckmaélige Vergleichstherapie fur Patienten mit HCV-Genotyp-1-
Infektion die Triple-Therapie zu beruicksichtigen.

In diesem Dossier werden fiir therapienaive Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion mit Zir-
rhose die duale und zusatzlich auch die Triple-Therapie als zweckméRige Vergleichstherapie
dargestellt.
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Tabelle 3-1: Wirkstoffe und entsprechende Produkte sowie deren Anwendungsgebiete in Be-
zug auf eine Behandlung der chronischen Hepatitis C

Wirkstoff

Handelsname

Anwendungsgebiet laut Fachinformation

Boceprevir

Victrelis

Victrelis ist indiziert zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC)-
Infektion vom Genotyp 1 in Kombination mit Peginterferon alfa und
Ribavirin bei erwachsenen Patienten mit kompensierter Lebererkrankung, die
nicht vorbehandelt sind oder die nicht auf eine vorangegangene Therapie an-
gesprochen bzw. einen Rickfall erlitten haben.

Telaprevir

Incivo®

INCIVO® ist in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin zur Be-
handlung der chronischen Hepatitis C vom Genotyp 1 bei erwachsenen Pati-
enten mit kompensierter Lebererkrankung (einschlieflich Zirrhose) indiziert:

— die nicht vorbehandelt sind;

— die entweder mit Interferon alfa (pegyliert oder nicht-pegyliert) allein oder
in Kombination mit Ribavirin vorbehandelt wurden,

einschlieBlich Patienten, die einen Ruckfall (Relaps) erlitten haben, Patienten
mit partiellem Ansprechen oder Patienten mit fehlendem Ansprechen

(Null-Responder)

Interferon
alfa-2a bzw.
2b

IntronA®*

IntronA® ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit chroni-
scher Hepatitis C, die erhdhte Transaminasenwerte ohne Leberdekompensati-
on haben und die Hepatitis-C-Virus-RNA(HCV-RNA)-positiv sind. Die beste
Art, IntronA® bei dieser Indikation anzuwenden, ist die Kombination mit
Ribavirin.

IntronA® ist, in Kombination mit Ribavirin, bestimmt zur Behandlung von
Kindern im Alter von 3 Jahren und alter und Jugendlichen mit chronischer
Hepatitis-C-Infektion, die nicht vorbehandelt sind, keine Leberdekompensati-
on zeigen und die HCV-RNA-positiv sind.

Peginterferon
alfa-2a bzw.
2b

Pegasys®*

Pegasys® ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit chronischer
Hepatitis C, deren Serum HCV-RNA-positiv ist, einschlielich Patienten mit
kompensierter Zirrhose und/oder mit einer klinisch stabilen HIV-
Begleitinfektion. Pegasys® wird bei Patienten mit chronischer Hepatitis C am
besten in Kombination mit Ribavirin angewendet. Die Kombination von
Pegasys® und Ribavirin ist indiziert bei unvorbehandelten Patienten und bei
Patienten, bei denen eine vorhergehende Therapie mit Interferon alfa
(pegyliert oder nicht pegyliert) alleine oder in der Kombinationstherapie mit
Ribavirin versagt hat. Die Monotherapie ist hauptsachlich bei einer Intoleranz
oder Kontraindikationen gegen Ribavirin indiziert.

Ribavirin

Copegus®*

Copegus® ist indiziert zur Behandlung der chronischen Hepatitis C und darf
nur als Teil einer Kombinationstherapie mit Peginterferon alfa-2a oder mit
Interferon alfa-2a angewendet werden. Copegus® darf nicht als Monothera-
pie angewendet werden.

Die Kombination von Copegus® mit Peginterferon alfa-2a oder Interferon
alfa-2a ist indiziert bei erwachsenen Patienten, die Serum-HCV-positiv sind,
einschlieBlich Patienten mit kompensierter Zirrhose. Die Kombination mit
Peginterferon alfa-2a ist auch indiziert bei Patienten mit einer klinisch stabi-
len HIV-Begleitinfektion, einschlieBlich Patienten mit kompensierter Zirrho-
se. Die Kombination von Copegus® und Peginterferon alfa-2a ist indiziert
bei unvorbehandelten Patienten und bei Patienten, bei denen eine vorherge-
hende Therapie mit Interferon alfa (pegyliert oder nicht pegyliert) alleine oder
in der Kombinationstherapie mit Ribavirin versagt hat.

* Es ist jeweils nur ein Handelsname beispielhaft genannt
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Ad 3) Darstellung der Patienten, die fur eine Interferon-Therapie nicht (mehr) geeignet
sind vs. Best Supportive Care (BSC) als zweckmal3ige Vergleichstherapie

Der G-BA hat keine zweckmaRige Vergleichstherapie firr Patienten festgelegt, die fir eine
Interferon-Therapie nicht (mehr) geeignet sind. Die Begrundung hierfur lautete, dass hinsicht-
lich der Betrachtung der Kontraindikationen fur Interferon festgestellt wurde, dass grol3ere
Ubereinstimmungen mit denen von Ribavirin vorligen und somit die Kombination von
Sofosbuvir und Ribavirin bei vielen dieser hier betroffenen Patienten ebenfalls nicht zur An-
wendung kommen koénne. Auch kénne auf Basis der CHMP-Empfehlung fiir die Patienten-
gruppen ,,Interferon-Unvertréglichkeit* und ,, Therapieversager* nicht abschlieBend bewertet
werden, ob diese Patienten von der Zulassung umfasst seien.

Das CHMP geht jedoch Uber den Begriff der Kontraindikationen hinaus und definiert die
entsprechenden Patienten als solche, die fir eine Therapie mit Interferon ungeeignet sind oder
eine Unvertraglichkeit gegentber Interferon haben.

Nach Ansicht von Gilead kann eine ,,Interferon-Nicht-Eignung® nicht allein auf Basis der
Interferon-Kontraindikationen und Interferonunvertraglichkeit betrachtet werden, sondern
muss vielmehr auch signifikante Komorbiditaten berlicksichtigen, die zwar eine Interferon-
basierte Therapie ausschlieRen, nicht aber eine Ribavirin-Therapie. Aufgrund von klinischen
Daten zu Sofosbuvir in diesen Patientenpopulationen wird diese Definition von der Zulas-
sungsbehorde akzeptiert und von der Sofosbuvir-Zulassung umfasst (31).

Die Diskrepanz in den Begrifflichkeiten fiir die Patientenkollektive entstand aufgrund einer
inkorrekten Ubersetzung des englischen Begriffes ,,ineligible in die deutsche Sprache. In der
deutschen Sofosbuvir Fachinformation wurde ,,ineligible” mit dem Begriff ,,Kontraindikatio-
nen® anstatt mit dem richtigen Begriff ,,Nicht-Eignung“ bzw. ,,ungeeignet* Ubersetzt. Daher
ist die G-BA Argumentation, dass die ,,Kontraindikationen* von Interferon und Ribavirin
stark Ubereinstimmen, insofern nicht zutreffend, weil fiir das Interferon-ungeeignete Patien-
tenkollektiv nicht nur die Kontraindikationen, sondern auch weitere Interferon-assoziierte
Einschrankungen zu beriicksichtigen sind. Dariiber hinaus ergibt sich die weitgehende Uber-
einstimmung der Kontraindikationen und Warnhinweise fiir Ribavirin mit (pegyliertem) Inter-
feron aufgrund der Zulassungshistorie, da Ribavirin nicht in Monotherapie, sondern aus-
schliellich zur Kombinationstherapie mit (pegyliertem) Interferon zugelassen ist. Die
Ribavirin-assoziierten Kontraindikationen und Nebenwirkungen sind gut bekannt (32). Ané-
mie, Dyspnoe, Pharyngitis, Hautauschlag, Ubelkeit, Insomnie und Anorexie stellen das be-
kannte Nebenwirkungsprofil von Ribavirin dar, wahrend Fatigue, verminderter Appetit,
Myalagie, Pyrexie, grippeartige Erkrankung, Depression und Neutropenie charakteristisch fiir
das Nebenwirkungsprofil von pegyliertem Interferon sind (31). In Kombination mit Interferon
kann Ribavirin das Risiko fur zahlreiche dermatologische, gastrointestinale, hamatologische
und sonstige Nebenwirkungen erhéhen (33). Aufgrund des teratogenen Risikos und des Risi-
kos einer An&mie sind bei Behandlung mit Ribavirin Verhitungsmanahmen anzuwenden
und Patienten mit kardiovaskul&ren Erkrankungen oder niedrigen Hdmoglobinwerten als Fol-
ge der Behandlung besonders zu tberwachen. Mit Ausnahme dieser flr Ribavirin bekannten
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Einschrankungen ist jedoch eine Behandlung mit diesem Wirkstoff bei Patienten, die fir eine
Behandlung mit Interferon ungeeignet sind, weiterhin mdglich.

GemaR dem Anwendungsgebiet in der Fachinformation ist Sovaldi® in Kombination mit an-
deren Arzneimitteln zur Behandlung der CHC bei Erwachsenen zugelassen. Davon sind for-
mal Patienten mitumfasst, die fiir eine Interferon-Therapie nicht (mehr) geeignet sind. In Ta-
belle 1 der Fachinformation ,,Empfohlene(s) gleichzeitig angewendete(s) Arzneimittel und
Behandlungsdauer fiir die Kombinationstherapie mit Sovaldi®* wird empfohlen, dass bei
Patienten mit CHC vom Genotyp 1, 4, 5 oder 6 eine Kombination aus Sovaldi® und Ribavirin
nur bei Patienten angewendet werden soll, ,die eine Kontraindikation gegeniber
Peginterferon alfa oder eine Interferon-Unvertraglichkeit haben* — fir die also eine Interfe-
ron-Therapie nicht (mehr) in Betracht kommt. Zusatzlich werden in der Fachinformation Stu-
dien berlcksichtigt, an denen Patienten mit einer Interferon-Unvertréglichkeit teilgenommen
haben. Demzufolge ist diese Patientengruppe Teil der Zulassungspopulation.

Die Ermittlung der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC durch Gilead erfolgte geméaR den
Kriterien der Arzneimittel-Nutzenverordnung und Verfahrensordnung des G-BA. Da nur In-
terferon-basierte Therapien zugelassen sind, treffen an dieser Stelle die Kriterien 1, 2, 3 und 5
nicht zu.

Wissenschaftliche Begriindung (Kriterium 4):

Fur eine betrachtliche Anzahl von HCV-Patienten stehen zurzeit keine Therapieoptionen zur
Verfligung, weil sie fiir eine Interferon-haltige Therapie nicht (mehr) geeignet sind. Auch das
CHMP (EMA) stellt fest, dass Interferon-haltige Therapien mit potenziell schwerwiegenden
Nebenwirkungen assoziiert sind, die oft schwer zu handhaben sind und dazu fiihren kénnen,
dass eine betrachtliche Anzahl von HCV-Patienten flir eine Therapie ungeeignet ist. Das be-
inhaltet u.a. Patienten mit sehr fortgeschrittener Lebererkrankung sowie Patienten mit psychi-
atrischen Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen. Fir diese Patienten besteht ein klarer bis-
her nicht adressierter medizinischer Bedarf fir neue HCV-Behandlungsregime (34). Deshalb
ist nachvollziehbar, dass fur diese Patienten, die keine weitere Therapieoption haben, BSC als
zweckmaRige Vergleichstherapie zu betrachten ist.

Patienten, die aus medizinischen Griinden fiir eine Therapie mit Interferon nicht (mehr) ge-
eignet sind, werden auch anhand des Vorliegens von Komorbiditaten oder einer Interferon-
Unvertraglichkeit definiert:

e Vorliegen signifikanter Komorbiditaten, d.h. wenn aufgrund mindestens einer der folgen-
den Komorbiditaten ein Risiko anzunehmen ist, dass sich die Erkrankung bei Behandlung
mit Interferon verschlechtert. Zu diesen Komorbiditaten z&hlen Autoimmunerkrankungen,
signifikante psychiatrische Erkrankungen, Anfallsleiden, Retinopathien, unzureichend
eingestellter Diabetes mellitus, und hepatozelludres Karzinom (HCC).

e Vorliegen einer Interferon-Unvertraglichkeit, d.h. wenn eine Behandlung mit Interferon
abgebrochen wurde, weil mindestens einer der folgenden Zustande vorlag oder sich signi-
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fikant verschlechtert hat: Uberempfindlichkeitsreaktion gegen Interferon, psychiatrische
Erkrankungen, signifikante kognitive Beeintrachtigungen, Neuropathie, beeintréchtigende
grippe-artige Symptome, gastrointestinale Toxizitaten, Thrombozytopenie, Neutropenie,
Entwicklung einer Kolitis, nicht-alkoholbedingte Pankreatitis, ophthalmologische Erkran-
kungen oder Autoimmunerkrankungen.

Da fur diese Patientenpopulation keine Therapieoption besteht, wird in dem vorliegenden
Dossier BSC als zweckmalige Vergleichstherapie herangezogen. BSC entspricht dem, was
im Dossier als keine antivirale Therapie betrachtet wird. BSC wird allgemein als Therapie
definiert, welche eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behand-
lung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewéahrleistet (1).

Im Therapiegebiet der CHC wird unter BSC verstanden, dass keine antivirale Therapie er-
folgt. BSC beinhaltet alle MalRnahmen, die die Krankheitsprogression hinauszdgern oder
Komplikationen vermeiden. Hierzu zéhlt beispielsweise die Vermeidung leberschadlichen
Verhaltens (z.B. Alkohol- oder Drogenmissbrauch, etc.). Letztlich ist jedoch mit der Ausbil-
dung einer Zirrhose zu rechnen, die zu weiteren Komplikationen (Osophagusvarizen, hepati-
sche Enzephalopathie) fihren kann. Die Behandlung dieser Komplikationen erfolgt entspre-
chend den aktuellen Standards, wobei auch operative Behandlungsverfahren zur Anwendung
kommen konnen. Das Spektrum reicht von Shunt-Operationen bei portalem Hochdruck, ope-
rativer Behandlung von Osophagus-Varizen, bis hin zu einer Lebertransplantation bei Leber-
versagen oder hepatozellularem Karzinom.

Fazit: Bei Patienten mit chronischer Hepatitis C, die fur eine Interferon-basierte Therapie aus
medizinischen Grunden nicht (mehr) geeignet sind, wird Best Supportive Care als zweckmé-
Rige Vergleichstherapie herangezogen. BSC entspricht dem, was im Dossier als keine antivi-
rale Therapie bezeichnet wird.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen (In-
formationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informations-
beschaffung weitere Quellen benennen.

Zur Vorbereitung des Antrags auf eine Beratung nach 8§ 8 AM-NutzenV durch den G-BA
wurde im Marz 2013 eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews,
Meta-Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien durchge-
fuhrt (35).

Die Uberpriifung, welche der zur Therapie der chronischen Hepatitis C empfohlenen Arznei-
mittel in Deutschland eine Zulassung fir die Indikationen ,,Behandlung der chronischen He-
patitis“ haben, erfolgte anhand der jeweiligen Fachinformationen auf der Internetseite
»Fachinfo-Service* (http://www.fachinfo.de/).
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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 iiber die Erkrankung, zu deren Behandlung das zu bewer-
tende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das vorliegende Dokument bezieht.
Bercksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel ge-
mal Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation** genannt). Beschreiben Sie auch
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Ursachen und den nattrlichen Verlauf der Erkrankung. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die Hepatitis C ist eine durch das Hepatitis C-Virus (HCV) ausgeldste weltweit auftretende
Infektionskrankheit (1). Die chronische Hepatitis C (CHC) ist eine seit mehr als 6 Monaten
bestehende Infektion (HCV-RNA positiv), die zu einer klinisch-chemisch und oder histolo-
gisch nachweisbaren Leberschadigung unterschiedlichen Ausmales und extrahepatischen
Manifestationen flihren kann (8).

Zielpopulation fur die Behandlung mit Sofosbuvir - in Kombination mit anderen Arzneimit-
teln - sind erwachsene Patienten mit chronischer Hepatitis C.

Chronische Hepatitis C (CHC):

Erreger

Das HCV wird aufgrund seiner Genom-Sequenz, der Anordnung der Proteine sowie seiner
Eigenschaften bei der Replikation der Familie der Flaviviridae zugeordnet (2),(3). Das Virus
zeichnet sich durch eine hohe genetische Variabilitat aus. Eine Schutzimpfung steht nicht zur
Verfligung. Es besteht jedoch die Mdglichkeit, das Virus durch eine medikamentdse Therapie
dauerhaft zu eliminieren. Dadurch wird das Risiko fur das Auftreten krankheitsbedingter
Komplikationen (insbesondere Leberschédigung und hepatozelluldres Karzinom) gesenkt.

Mit Hilfe der Analyse der RNA-Sequenzen lassen sich die HC-Virusisolate Genotypen zu-
ordnen, die aufgrund genetischer Unterschiede weiter in Subtypen unterteilt werden. Insge-
samt sind sechs Genotypen (GT 1, 2, 3, 4, 5 und 6) des HCV und mehr als 80 Subtypen be-
kannt (z.B. GT laund GT 1b) (4).

In Europa und in den USA findet man vorwiegend die Genotypen 1, 2 und 3, wobei in Europa
der Genotyp 1 am haufigsten ist (zur Pravalenz der Genotypen in Deutschland siehe Kapitel
3.2.3.). Die Genotypen sind in den Altersgruppen der Erkrankten deutlich unterschiedlich
verteilt. Bei jlngeren Patienten dominiert Genotyp 1a, bei alteren Patienten Genotyp 1b. In
den mittleren Altersgruppen ist auch Genotyp 3a hdufig anzutreffen (5). Die Verteilung der
HCV-Genotypen nach Altersgruppen entsprechend (5) zeigt Abbildung 3-1.

Unterschiede in der Virulenz der Genotypen oder Subtypen lieBen sich bis heute nicht nach-
weisen (6). Der Genotyp ist jedoch bei den bisher verfigbaren Interferon-basierten HCV-
Therapien ein wichtiger Prognosefaktor, weil gesichert ist, dass der Genotyp 1 schlechter auf
eine antivirale Therapie anspricht als die Genotypen 2 und 3 (6).
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Abbildung 3-1: Verteilung der HCV-Genotypen innerhalb verschiedener Altersgruppen

Quelle: Ross RS, Viazov S, Renzing-Kohler K, Roggendorf M. Changes in the epidemiology
of hepatitis C infection in Germany: shift in the predominance of hepatitis C subtypes. J Med
Virol. 2000 Feb;60(2):122-5 (5)

Infektionsweqg

Gesichert ist die Ubertragung des HCV auf parenteralem Weg durch Kontakt zu kontaminier-
tem Blut (Blut oder Blutprodukte) (7),(6). Das Virus kann auch in anderen Korperflussigkei-
ten (wie Speichel, Schweil3, Trdnen und Sperma) nachweisbar sein. Eine Ansteckung durch
diese Korperflissigkeiten ist jedoch sehr unwahrscheinlich (6). Darliber hinaus kommt eine
vertikale Ubertragung bei 5% der Kinder von HCV-infizierten Mittern vor (8). Eine Virus-
Ubertragung Uber den Stillvorgang gilt nach derzeitiger Datenlage als unwahrscheinlich (6).

Risikogruppen

Es gibt Personengruppen, die sich vor 1992 bei Blutiibertragungen im Rahmen von Operatio-
nen mit Hepatitis C infiziert haben oder die beispielsweise aufgrund ihres Verhaltens, ihres
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Berufes oder aufgrund einer VVorerkrankung ein erhohtes Risiko fur eine Hepatitis C-Infektion
haben.

Da eine Ubertragung des HCV auf parenteralem Weg durch Kontakt zu kontaminiertem Blut
gesichert ist, gilt die Risikogruppe der i. v.-Drogenkonsumenten bei gemeinsamem Gebrauch
von Spritzen und Kandlen als besonders geféhrdet. (6). Bei gemeinsamer Verwendung von
Utensilien geht auch intranasaler Drogenkonsum mit einem erhohten HCV-Infektionsrisiko
einher (6). In bestimmten Betroffenengruppen (z.B. bei HIV-positiven Patienten oder Mén-
nern mit gleichgeschlechtlichen Sexualkontakten) bzw. bei bestimmten Sexualpraktiken
scheint ein relevantes Ubertragungsrisiko zu existieren (6). Eine HIV-HCV-Ko-Infektion geht
meist mit einer erhdhten HCV-Viruslast einher, was zu einer erhdhten Infektiositat beitragen
konnte. Hohere Infektionsraten fiir das HCV von bis zu 36% Uber eine vertikale Virusubertra-
gung von der Mutter auf das Kind wurden v. a. bei HIV-Ko-Infektion der Mutter beobachtet.

(6).

Das Infektionsrisiko durch Stichverletzungen mit HCV-kontaminierten Kanilen betrégt im
Durchschnitt weniger als 1% (6). Beruflich bedingte HCV-Infektionen, z. B. im medizini-
schen Bereich, kdnnen nicht ausgeschlossen werden (6). Welche Rolle z. B. Tatowierungen
und Piercing, die in der Regel von nichtmedizinischem Personal durchgefuhrt werden, bei der
HCV-Ubertragung spielen, ist noch nicht geklart. (6).

Laut den aktuellen Meldedaten des RKI ist der haufigste Transmissionsweg bei den gemelde-
ten Erstdiagnosen der i.v. Drogenkonsum (87%), gefolgt von sexueller Transmission in der
Gruppe der Manner mit Sex mit Ménnern (6%), der Dialyse (3%), der Verabreichung von
Blutprodukten vor 1992 (3%) sowie der perinatalen Ubertragung (1%) (9).

Klinische Symptomatik

Die Hepatitis C verlauft klinisch haufig uncharakteristisch und ist durch Midigkeit, unspezifi-
sche Oberbauchbeschwerden, Leistungsinsuffizienz, z.T. auch Juckreiz und Gelenkbeschwer-
den gekennzeichnet (6). Bei der weiteren Abklarung der klinischen Symptomatik durch Rou-
tine-Laboruntersuchungen ist zu beachten, dass eine Hepatitis C auch bei Vorliegen normaler
Leberfunktionswerte nicht ausgeschlossen werden darf, denn bei ca. 40% der Infizierten lie-
gen normale Transaminasenwerte vor (8). Normale Transaminasenwerte schliefen auch eine
Fibroseprogression oder ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium nicht aus (8).

Diagnose

Die Basisdiagnostik besteht im Nachweis spezifischer Antikorper gegen HCV-Proteine mit-
tels Immunoassay. Bei Verdacht auf eine HCV-Infektion erfolgt der Nachweis direkt durch
die Bestimmung der HCV-RNA. Zur Planung und Uberwachung einer antiviralen Kombina-
tionstherapie erfolgt die Bestimmung des HCV-Genotyps und der HCVV-RNA-Konzentration.
(6). Weitere diagnostische MaRnahmen sind erforderlich, um die Krankheitsaktivitat und hier
besonders die Entziindungsaktivitét in der Leber einzuschatzen sowie Informationen tber den
maoglichen Fibrosierungsgrad zu erhalten.
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Die Beurteilung einer moglichen Leberfibrose kann durch eine Leberbiopsie oder nicht-
invasiv, sonographisch mittels transienter Elastografie erfolgen. Die Indikation zur Leberbi-
opsie ist gegeben, wenn zu erwarten ist, dass der Befund hinsichtlich des weiteren VVorgehens
Therapie-relevant ist. Bei einer Leberbiopsie sollten der Grad der Fibrose (Staging) und die
entzindliche Aktivitat (Grading) bestimmt werden. Hierzu wird die Verwendung einheitlicher
Fibrose-Klassifikationssysteme und Grading-Scores empfohlen (10). Zur Quantifizierung des
Ausmalies der Entzindung und der Fibrose wird beispielsweise der METAVIR-Score ver-
wendet, der auf einer Skala von 0-4 basiert (FO = keine Fibrose; F4 = Zirrhose) (11). Analog
dazu dient der Child-Pugh-Score der Einteilung der Leberzirrhose nach dem Schweregrad der
Symptome in unterschiedliche Stadien (12). Anhand dieser Stadien l&sst sich die Prognose
des Patienten abschétzen. Ggf. muss bei entsprechenden Anhaltspunkten untersucht werden,
ob ein hepatozellulares Karzinom (HCC) vorliegt (8).

Natirlicher Verlauf der chronischen HCV-Infektion

Nach der Ansteckung mit dem Hepatitis C Virus beginnt die akute Phase der Infektion. Etwa
50 bis 85% der akuten Hepatitis C-Infektionen gehen in eine chronische Form der Erkrankung
uber, bei der auch sechs Monate nach der Infektion noch HC-Viren nachweisbar sind
(13),(14),(15),(8),(16). Eine spontane Viruselimination und Ausheilung tritt bei Patienten mit
CHC selten auf (6).

e Die CHC fiihrt in der Mehrzahl aller Félle zu einer langsam progredienten Hepatitis, redu-
ziert die Lebensqualitat und ist mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert (8). Im Vergleich
zur Allgemeinbevolkerung weisen Patienten mit CHC signifikant erhohte leberbezogene
Mortalitatsraten (standardisierte Mortalitatsratio 16,8; 95%-KI 15,4-18,3) auf (8). Bis
2030 wird eine signifikante Zunahme der HCV-induzierten leberbezogenen Komplikatio-
nen sowie der HCV-induzierten Mortalitat erwartet (8). Dies wird zu einer signifikanten
Steigerung der Kosten im Gesundheitswesen fiihren (8).

e Der Verlauf der CHC bzw. die Aktivitat der Fibrose-Entwicklung weist eine grof3e Varia-
bilitat auf. Bei 2 bis— 35% der chronisch Infizierten erreicht der Krankheitsprozess nach
20 bis— 25 Jahren das Stadium der Leberzirrhose (8). Selbst bei Patienten, bei denen noch
eine gute Leberfunktion gegeben ist (Stadium Child A) betrégt die jahrliche Mortalitatsra-
te der Leberzirrhose ca. 4% (8). Die 5-Jahres-Mortalitat bei fortgeschrittener
Fibrose/kompensierter Zirrhose (Stadium F3/F4) nach Scheuer) betragt ca. 10 bis 20%

(8).

e Die hdaufigsten HCV-induzierten leberbezogenen Komplikationen sind hepatische De-
kompensationen und das hepatozellulare Karzinom (HCC). Etwa 4% (2 bis 5%) aller Pa-
tienten mit HCV-Infektion und Zirrhose entwickeln jahrlich ein HCC (8),(17),(18). Die 1-
Jahres-Mortalitat des HCC liegt bei 58 bis 61% (19).
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Prognoseabschétzung: Eine individuelle Prognoseabschatzung ist aufgrund der variablen
Krankheitsprogression in Frihstadien nicht moglich, weil die Fibroseprogression nicht linear
verlauft (8),(20).

Auch bei langjahrig gering progredientem Verlauf ist ein rascher Ubergang in ein Zirrhose
Stadium moglich (8). Wird in der initialen Leberbiopsie histologisch keine signifikante
Fibrose (Stadium 0-1) nachgewiesen, ist damit keinesfalls ausgeschlossen, dass es nicht doch
im weiteren Verlauf der Erkrankung zu einer raschen Fibroseprogression kommt. Eine signi-
fikante Bedeutung flr die Geschwindigkeit der Fibroseprogression hat das Alter des Patienten
— sowohl zum Zeitpunkt der Ansteckung als auch im Verlauf der Erkrankung (8).

Etwa ein Viertel der Patienten mit initial geringem Fibrosestadium entwickeln im Verlauf der
Erkrankung (Median ca. 4 Jahre) eine signifikante Progression der Fibrose. Dies ist ver-
gleichbar mit dem Anteil der Patienten, die initial bereits ein fortgeschrittenes Fibrosestadium
aufweisen (8).

Minderung der Lebensqualitdt: Mudigkeit, Abgeschlagenheit, eingeschrénkte Leistungsfa-
higkeit, subklinische kognitive Stérungen und psychomotorische Veranderungen betreffen bis
zu 35 bis 68% der Patienten mit CHC. Nicht Therapie-assoziierte depressive Symptome kon-
nen bei 2 bis 30% der Patienten dokumentiert werden (8). Extrahepatische Manifestationen:
Etwa 40 bis 74% aller Patienten haben dartiber hinaus mindestens einmal eine extrahepatische
Manifestation der CHC, vermutlich ausgeldst durch immunologische Prozesse (2). Die extra-
hepatischen Manifestationen kdnnen ganz unterschiedliche Erkrankungsformen betreffen:
endokrine (z. B. autoimmune Schilddriisenerkrankungen, Diabetes mellitus), rheumatische
(z. B. rheumatoide  Gelenkbeschwerden, Sicca-Syndrom), h&matologische (z. B.
lymphoproliferative Erkrankungen, Thrombozytopenie, Anamie), dermatologische (z. B.
Porphyria cutanea tarda, Pruritus) oder andere (z. B. Einschrankungen der Leistungsfahigkeit,
Kardiomyopathie, Schilddriisen- oder Pankreaskarzinom) (8). Schwerpunktmafiig sind Ge-
lenke, Muskeln und die Haut betroffen (2).

Klassifikationsschemata, Einteilung nach Stadien

Fur die CHC gibt es keine wissenschaftlich anerkannten Klassifikationsschemata oder
Stadieneinteilungen.

Zur Behandlung der CHC mit den bisher verfligbaren Therapien existieren komplexe Respon-
se-gesteuerte Therapiealgorithmen, die neben der Vortherapie (vorbehandelt/nicht-
vorbehandelt) und dem Ergebnis der Vortherapie (Relapse, partielle Response, Null-
Response) auch erkrankungsspezifische Parameter wie die Ausgangsviruslast, den HCV-
Genotyp und das Vorliegen bzw. Nicht-Vorliegen einer Fibrose berucksichtigen. Die Thera-
piesteuerung erfolgt durch die Messung der Viruslast unter Beachtung von Stoppregeln.

Therapieziel

Das Ziel der Therapie der CHC ist die Virus-Elimination und damit verbunden die Senkung
der Morbiditat und Mortalitdt der HCV-Infektion (8). Daten einer grofien US-amerikanischen
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Kohortenstudie mit nahezu 29.000 Patienten zeigen eine Reduktion der hepatischen Morbidi-
tat und Mortalitét bei Patienten, bei denen das Virus nicht mehr nachweisbar war (21). Diese
Daten bestétigen die Erkenntnisse einer anderen groRen Kohortenstudie wonach die Mortali-
tatsraten aufgrund hepatischer und extrahepatischer Erkrankungen bei Patienten mit nach-
weisbarer HCV-RNA signifikant hoher waren als bei Patienten mit nicht-nachweisbarer
HCV-RNA (22). Durch die Elimination des HCV, nachgewiesen durch Sustained Virologic
Response (dauerhaftes virologisches Ansprechen, SVR), kann die Progression der Leberer-
krankung sowie mogliche extrahepatische Manifestationen verhindert, das Risiko eines
hepatozelluldren Karzinoms (HCC) vermindert, die Lebensqualitat verbessert und das Infekti-
onsrisiko aufgehoben werden (8). Ein HCC ist die h&aufigste Ursache fur eine Lebertransplan-
tation. Uberlebenskurven fiir 520 Patienten aus Canada und Europa mit CHC und fortge-
schrittener hepatischer Fibrose zeigen, dass die Mortalitatsraten bei Patienten, die ein SVR
erreichten, im Langzeitverlauf wesentlich niedriger waren als bei Patienten, die kein SVR
erreichten (Abbildung 3-2) (23). Die Elimination des HCV, nachgewiesen durch SVR, ist
demnach gleichzusetzen mit der Heilung der Hepatitis (24).
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All-cause mortality Liver-related mortality or liver transplantation
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Abbildung 3-2: Ergebnisse zum Uberleben fiir Patienten mit CHC und fortgeschrittener hepa-
tischer Fibrose, die ein dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) erreichen bzw. nicht
(without SVR) — dargestellt fiir die Gesamtmortalitét, die leberbezogene-Mortalitat oder Le-
bertransplantation, das Hepatozellulare Karzinom und Leberversagen

Quelle: van der Meer AJ, Veldt BJ, Feld JJ, Wedemeyer H, Dufour JF, Lammert F, et al. As-
sociation between sustained virological response and all-cause mortality among patients with
chronic hepatitis C and advanced hepatic fibrosis. JAMA. 2012 Dec 26;308(24):2584-93.(23);
Mit freundlicher Genehmigung der American Medical Association (AMA).

Die in Abbildung 3-2 dargestellten Ergebnisse ergeben jeweils folgende Raten flir Patienten
mit bzw. ohne SVR:

e fir die Gesamtmortalitat aus jedweder Ursache 8,9% (95% KI, 3,3%-14,5%) fiir Pati-
enten mit SVR und 26,0% (95% KI, 20,2%-28,4%) fir Patienten ohne SVR;

e fir die leberbezogene Mortalitat oder Lebertransplantation 1,9% (95% KI, 0,0%-
4,1%) fir Patienten mit SVR und 7,4% (95% KI, 22,0%-32,8%) fur Patienten ohne
SVR;

e fiir das hepatozellulare Karzinom 5,1% (95% KI, 1,3%-8,9%) fur Patienten mit SVR
und 21,8% (95% KI, 16,6%-27,0%) flr Patienten ohne SVR;

e fir Leberversagen 2,1% (95% KI, 0,0%-4,5%) fur Patienten mit SVR und 29,9%
(95% KI, 24,3%-35,5%) fir Patienten ohne SVR.
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Charakterisierung der Patientengruppen, die fur die Behandlung mit Sofosbuvir geman
der Zulassung in Frage kommen (Zielpopulation)

Zielpopulation fur die Behandlung mit Sofosbuvir - in Kombination mit anderen Arzneimit-
teln — sind erwachsene Patienten mit chronischer Hepatitis C (CHC).

Aufgrund der Wirkung von Sofosbuvir wird die Behandlung der folgenden Patienten tber 18
Jahre mit CHC-Infektion ermdglicht:

1. Patienten mit CHC-Infektion vom Genotyp 1, 2, 3, 4, 5, 6 — d.h. pangenotypisch.

2. Patienten, die aus medizinischen Grunden fir eine Interferon-basierte Therapie nicht
geeignet sind.

3. Therapie-naive und vorbehandelte Patienten
4. Patienten mit Zirrhose, unabhéngig vom Zirrhose-Status
5. Patienten mit HIV-Ko-Infektion

6. Patienten vor und nach einer Lebertransplantation

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Das Ziel der medikamentdsen Behandlung der CHC (8) ist die Elimination des Hepatitis-C-
Virus (HCV) und damit verbunden die Senkung der Morbiditat und Mortalitdt der HCV-
Infektion. Die Elimination des HCV, nachgewiesen durch SVR, ist demnach gleichzusetzen
mit der Heilung der Hepatitis (24). Die Bedeutung dieses patientenrelevanten Endpunktes ist
sowohl flr Patienten als auch Experten der wichtigste Parameter gefolgt von der Applikati-
onshadufigkeit (Patienten) bzw. Therapiedauer (Experten) (25).

Bisher standen fur die Behandlung der CHC Interferone (pegylierte oder nicht pegyliert) als
Monotherapie oder in Kombination mit Ribavirin (duale Therapie) und ggf. einem Protease-
Inhibitor (Tripel-Therapie, nur flr Patienten mit Genotyp-1-Infektion) zur Verfigung. Alle
bisher verfiigbaren Therapieoptionen waren Interferon-basiert. Die genannten therapeutischen
Optionen bieten nicht allen Patienten eine optimale Behandlung und Heilungschance. Dafur
gibt es mehrere Griinde: Die auf bestimmte HCV-Genotypen limitierte Wirksamkeit bisheri-
ger Therapien, Vertraglichkeitsprobleme und dadurch bedingte Therapieabbriiche, Arzneimit-
telwechselwirkungen und Resistenzentwicklungen. Dariiber hinaus stellen komplexe Respon-
se-gesteuerte Therapiealgorithmen besondere Herausforderungen im therapeutischen Mana-
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gement der HCV-Infektion dar und setzen eine hohe Therapietreue/Compliance des Patienten
uber einen langen Behandlungszeitraum voraus.

Diese Problematik und folglich der Bedarf fur neue Arzneimittel wird sowohl von der WHO
als auch auf EU- und nationaler Ebene adressiert:

e Nach Ansicht der WHO ist eine Heilung der Hepatitis C zwar prinzipiell mdglich, aber fur
viele Patienten nicht realistisch. Begrundet wird dies mit der schlechten Vertraglichkeit
von Interferon, dem unterschiedlichen Ansprechen einiger Genotypen auf Interferon und
den hohen Abbruchraten einer Interferon-Therapie (26).

e Das Beratergremium der Européischen Arzneimittelagentur, der Ausschuss fur Human-
arzneimittel (CHMP), sieht einen besonderen Bedarf fur die Entwicklung neuer Therapien
fiir Patientengruppen, in denen niedrige Ansprechraten erzielt werden (27). Das CHMP
fihrt aus: Mit dem derzeitigen Standard bestehend aus Ribavirin und Peginterferon er-
reichten 70 bis 85% der Patienten, die mit den HCV-Genotypen 2 und 3 infiziert sind,
nach einer 6-monatigen Therapie ein SVR. Im Gegensatz dazu, erreichten weniger als
50% der Patienten, die mit den HCV-Genotypen 1 und 4 infiziert sind, ein SVR - selbst
nach einer einjahrigen Behandlung. Sogar noch niedrigere SVR-Raten wiirden fiir Subpo-
pulationen berichtet, bspw. solche mit HCV-HIV-Ko-Infektion. Es bestehe daher ein be-
sonderer Bedarf fur die Entwicklung neuer Behandlungen fiir diese Gruppen. Des Weite-
ren gében Sicherheit und Vertraglichkeit der dualen Standardtherapie Anlass zur Besorg-
nis. Daher wirden eine verkiirzte Behandlungsdauer oder wirksame Interferon-freie Re-
gime als wertvolle Zielsetzungen fir die Entwicklung neuer Arzneimittel, wie direkt wir-
kender antiviraler Substanzen, zur Behandlung der CHC angesehen. Dariiber hinaus rat
die Leitlinie bei neuen Substanzen zu Beratungsverfahren (Scientific Advice), um alterna-
tive Studiendesigns zu diskutieren (27).

e Die deutsche S3-Leitlinie zieht bei der Indikationsstellung zur Therapie des CHC auch die
Maoglichkeit in Betracht, gegebenenfalls neue Therapieoptionen abzuwarten anstatt mit
den verfligbaren Therapien zu behandeln. Mit dem Einsatz direkt antiviraler Substanzen
wird die Erwartung verknupft, dass in Zukunft effektivere Therapieoptionen moglichst
auch fir Patienten mit Nicht-Genotyp-1-Infektion zur Verfiigung stehen werden (8).

Sofosbuvir adressiert den hohen therapeutischen Bedarf nach neuen Optionen fiir die Behand-
lung der CHC. Sofosbuvir ist eine innovative, direkt wirkende antivirale Substanz (DAA) mit
Wirksamkeit bei allen Genotypen (pangenotypisch) und ermdglicht eine Verkirzung der The-
rapiedauer. Als First-in-Class-Nukleotidanalogon greift Sofosbuvir an einer anderen Ziel-
struktur an als die Proteasehemmer und unterscheidet sich im Wirkmechanismus auch von
Interferon alfa und Ribavirin (28); zum Wirkmechanismus der genannten Wirkstoffe siehe
Modul 2. Sofosbuvir hat eine hohe genetische Barriere gegen Resistenzentwicklungen. In
keiner der Phase-111-Studien wurde eine Klinisch relevante Resistenz gegen Sofosbuvir bei
Patienten beobachtet, die nach Abschluss der Behandlung einen Rickfall hatten. Das Arznei-
mittel wird einmal t&glich oral in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der

Sofosbuvir (Sovaldi®) Seite 33 von 135



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 17.01.2014

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

CHC eingesetzt (28). Mit der Zulassung von Sofosbuvir steht fur alle CHC-Patienten die erste
Interferon-freie Option zur Verfugung.

Die erheblichen Therapieverbesserungen, die durch Sofosbuvir erreicht werden, kénnen als
therapeutischer Durchbruch in der Behandlung bezeichnet werden. Die CHC kann bei einer
grolRen Anzahl der therapienaiven Patienten schnell und sicher geheilt werden. Unabhéngig
vom Genotyp wird mindestens 90% der therapienaiven Patienten das Therapieziel des dauer-
haften virologischen Ansprechens (SVR), gleichzusetzen mit Heilung der CHC, erreicht. Bis-
her nicht erreichte, hohe SVR-Raten werden auch bei vorbehandelten Patienten, HIV/HCV-
ko-infizierten Patienten und Patienten mit Zirrhose erzielt.

e Die Interferon-freie Therapie mit Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin ist flr Pati-
enten mit CHC unabhéngig von Genotyp, Subpopulationen (Ko-Infektionen oder Grad der
Zirrhose) und vom Status der Vortherapie zugelassen. Diese Therapieoption ermoéglicht
erstmals eine Behandlung und Heilung bei denjenigen Patienten, die fir eine Therapie mit
Interferon nicht geeignet sind. Auch fur Patienten mit dem hochsten therapeutischen Be-
darf - Patienten mit CHC, die vor einer Lebertransplantation stehen - bietet sich die Opti-
on einer Heilung. Darlber hinaus entféllt bei einer Interferon-freien Therapie das Mana-
gement Interferon-assoziierter Nebenwirkungen und Arzneimittelwechselwirkungen
komplett.

e Durch die Interferon-freie Behandlung mit Sofosbuvir wird die Therapiedauer erheblich
verkurzt und betrdgt je nach Genotyp nur noch 12 bis 24 Wochen. In Kombination mit
Interferon dauert die Behandlung bei den Genotypen 1,3,4,5,6 nur noch 12 Wochen. Bis-
her dauert die Therapie mindestens 24 Wochen, meistens 48 Wochen und in bestimmten
Fallen 72 Wochen (29),(30),(31),(32). Die erhebliche Verkiirzung der Therapiedauer auf
12 Wochen hat dartiber hinaus positive Auswirkungen auf Dauer und Schweregrad der In-
terferon-basierten Nebenwirkungen.

e Die Sicherheit und Vertraglichkeit von Sofosbuvir hat sich als sehr gut erwiesen.
Uberwiegend waren die therapiebedingten unerwiinschten Ereignisse, die in Studien be-
richtet wurden, den bekannten Nebenwirkungen der Kombinationspartner Ribavirin
(Uberwiegend Andmie) und pegyliertem Interferon (Uberwiegend grippeartige Symptome
und Neutropenie) zuzuordnen. Bei Hinzunahme von Sofosbuvir zu Ribavirin mit oder oh-
ne pegyliertem Interferon wurden keine neuen zusatzlichen Nebenwirkungen beobachtet
(33). Die nebenwirkungsbedingten dauerhaften Abbruchraten betrugen bei Therapie mit
Sofosbuvir 0% bis 2,4% - erheblich besser als bei den bisherigen Therapieoptionen (28).
Daruiber hinaus sind die Abbruchraten insgesamt deutlich geringer als die der beiden je-
weiligen Kombinationspartner allein. Aufgrund des guten Sicherheitsprofils hat die Inter-
feron-freie Behandlung mit Sofosbuvir und Ribavirin nur minimale Auswirkungen auf die
Arbeitsfahigkeit, die ansonsten durch Interferon-assoziierte Nebenwirkungen erheblich
beeintrachtigt werden kann (34). Im Gegensatz zu den Protease-Inhibitoren sind keine
speziellen Einnahmehinweise (z. B. zusammen mit fettreichen Mabhlzeiten) und zeitlich
getakteten, mehrmals-tdglichen Einnahmen zu beachten. Dadurch wird die Behandlung
der CHC wesentlich einfacher handhabbar und die Compliance verbessert.
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e Das Wechselwirkungsprofil von Sofosbuvir ist glinstig. Dadurch wird auch die Behand-
lung von HIV-HCV-Kaoinfizierten und Patienten im Setting einer Lebertransplantation
bzw. Substitutionstherapie ermdglicht. Dosisanpassungen der Immunsuppressiva
Cyclosporin oder Tacrolimus, von hdufig eingesetzten HIV-Arzneimitteln oder Methadon
sind nicht erforderlich (28). Das bedeutet eine wesentliche Erleichterung des Therapiema-
nagements, weil Arzneimittelwechselwirkungen den Einsatz bisheriger Behandlungsopti-
onen in vielen Fallen erschwert haben oder Grinde fir Kontraindikationen darstellten
(29),(30),(31),(32).

e Fir Sofosbuvir wurde bisher keine klinisch relevante Resistenzentwicklung nachgewie-
sen (35). Somit sind Virusdurchbriiche bei der Therapie mit Sofosbuvir nach derzeitigem
Stand nicht zu erwarten. Daruber hinaus erdffnet sich eine neue Behandlungsoption fiir
Patienten, die aufgrund von Resistenzentwicklungen in der Vortherapie nicht mehr be-
handelbar waren, weil Resistenzentwicklungen gegen Protease-Inhibitoren eine weitere
Behandlung mit dieser Substanzklasse ausschlieBen (36). Die fehlenden Nachweise flr
eine Resistenzentwicklung gegen Sofosbuvir stehen im Gegensatz zu der raschen Resis-
tenzentwicklung bei Patienten, die wéhrend oder nach Ende der Behandlung mit
Telaprevir oder Boceprevir einen virologischem Durchbruch bzw. Rickfall (Relapse) hat-
ten (36). Da bisher keine klinisch relevante Resistenzentwicklung gegen Sofosbuvir nach-
gewiesen wurde, kénnen Patienten, die einen virologischem Rickfall nach einer Behand-
lung mit Sofosbuvir hatten, auch nochmals mit Sofosbuvir behandelt werden (37).

e Vereinfachtes Therapiemanagement. Die Therapie der CHC wird mit Sofosbuvir we-
sentlich vereinfacht. Klinftig werden Parameter, wie die Viruslast vor Behandlungsbeginn,
der Zirrhosestatus oder der 1L28B-Status, keine Bedeutung flr die Therapieentscheidung
fiir Sofosbovir haben (38). Die komplexen und unterschiedlichen Stoppregeln bisheriger
Therapiealgorithmen werden bei Sofosbuvir ebenfalls entfallen (29),(30),(31),(32),(28).
Da wéhrend der Behandlung mit Sofosbuvir mehr als 99% der Patienten zu Woche 4 auf
die Therapie ansprachen (on-treatment response) und nur weniger als 1% der Patienten
keine on-treatment-response hatten, ist bei der Therapie mit Sofosbuvir keine Stoppregel
erforderlich (39).

Die Europdische Arzneimittelagentur (EMA) hat Sofosbuvir im Marz 2013 zum beschleunig-
ten Zulassungsverfahren (,,accelerated procedure) zugelassen, das Wirkstoffen vorbehalten
ist, die einen hohen therapeutischen Bedarf erfullen. Sofosbuvir ist, wie die EMA in Beant-
wortung des Antrags von Gilead fiir das beschleunigte Verfahren feststellte, von erheblicher
Bedeutung fir das 6ffentliche Gesundheitswesen und stellt eine wichtige therapeutische Inno-
vation dar. Im Falle einer Zulassung werde ein erheblicher bisher nicht-gedeckter therapeuti-
scher Bedarf erfullt. Dieser reiche soweit, dass Interferon-freie Behandlungsoptionen wahr-
scheinlich fur viele Patienten mit CHC verfligbar wirden, fur die bisher aufgrund von Kontra-
indikationen oder anderer Nicht-Eignung fur eine Interferon-basierte Behandlung gar keine
Therapieoptionen verfligbar seien (40).
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Sofosbuvir wurde von der FDA im Juni 2013 in das Priority-Review-Programm aufgenom-
men, das eine beschleunigte sechsmonatige Uberpriifung von Therapien ermdglicht (41). Das
Priority-Review-Programm ist neuen Therapien vorbehalten, die erhebliche Fortschritte bei
der Behandlung von schweren oder lebensbedrohlichen Erkrankungen bieten oder einen ho-
hen therapeutischen Bedarf decken (42).

Mit der Zulassung von Sofosbuvir im beschleunigten Verfahren am 8. Dezember 2013 in den
USA und im Januar 2014 in der Europdischen Union haben beide Behdrden das besondere
Nutzen-Risiko-Profil und Potential dieses Arzneimittels anerkannt. Sofosbuvir wurde auf-
grund der Uberzeugenden Datenlage zur Wirksamkeit, Sicherheit und Resistenz mit einem
breiten Indikationswortlaut zugelassen, der umfassend und ohne Einschrénkung die Behand-
lung aller Patienten mit CHC (therapienaiv und therapieerfahren) ermdglicht. Sofosbuvir
wurde ,,in Kombination mit anderen Arzneimitteln® zugelassen. Diese ebenfalls sehr offene
Formulierung ist ein weiteres Indiz dafiir, welches Potenzial die Zulassungsbehdrden in
Sofosbuvir in Bezug auf die Kombination mit weiteren Wirksoffen sehen, deren Einfiihrung
absehbar ist.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland an.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug an. Bei Vor-
liegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen
Gruppen sollen die Angaben auch fur Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen ge-
trennt erfolgen. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen Sie die zu-
grunde gelegten Quellen.

Pravalenz der Hepatitis C

In Deutschland betragt die Pravalenz der Hepatitis C in der Allgemeinbevdlkerung verschie-
denen Untersuchungen zufolge 0,3 bis 0,6% (43). Die Datenbasis und Limitationen dieser
Studien sind in Tabelle 3-2 aufgefuhrt.

Die tatsdchliche Prévalenz ist vermutlich héher, weil spezifische Patienten- und Risikogrup-
pen fur Hepatitis C in den Studien in der Allgemeinbevolkerung unterreprasentiert sind. Da-
rauf weist auch das RKI hin (9). In den beiden bundesweiten Gesundheitsstudien des RKI
(44),(45) wurden Personen aus Heil- und Pflegeanstalten, Krankenhdusern sowie Justizvoll-
zugsanstalten ausgeschlossen und Risikogruppen wie i.v.-Drogenkonsumenten nicht ausrei-
chend erfasst. Abweichende Ergebnisse zur HCV-Prdvalenz in der Allgemeinbevolkerung
stammen aus Studien bei spezifischen Risiko- oder Patientengruppen (s. Tabelle 3-2).

Bei Patienten in Notfallambulanzen wurden Pravalenzraten von 2,6% (46), bei i. v. Drogen-
konsumenten zwischen 52% und 80% (9) berichtet.
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Fir die Berechnung der tatsachlichen Pravalenzrate wird der Mittelwert aus den drei Publika-
tionen von Palitzsch et al. 1999, Thierfelder et al. 1999 und Poethko-Muller et al. 2013 gebil-
det, der 0,45% betragt (43),(44),(45). Um eine maogliche Unterschatzung zu adressieren, wird
fiir dieses Dossier aufgerundet und von einer tatsachlichen Prévalenzrate von 0,5% ausgegan-

gen.

Fir die Berechnung der Prévalenz der Hepatitis C im vorliegenden Dossier wird der Wert von

0,5% angenommen.

Tabelle 3-2: Angaben zur Anti-HCV-Préavalenz in Deutschland

Datenquelle

Pravalenz

Datenbasis/ Popula-
tion

Limitation

Allgemeinbevdlkerung

Palitzsch et al. 1999

0,63% (95%-KI:
0,42-0,84%)

18-70-Jéhrige in 5 Bun-
desléndern (n=5312)

Selektionshias bei Teilneh-
merauswahl (StralRen-
/Marktplatz-Setting)

Aktualitat der Daten: Unter-
suchungszeitraum 1993-96

keine représentative Erhebung
fur Risikogruppen

Thierfelder et al. 1999

0,4% (95%-KI:
0,2-0,5%)

18-79-j&hrige Teilnehmer
des nationalen Bundes-
gesundheitssurveys 1998
(n=6748)

Aktualitat der Daten: Unter-
suchungszeitraum 1998

keine reprasentative Erhebung
fur Risikogruppen

Poethko-Mdiller et al.
2013

0,3% (95%-KI:
0,1-0,5%)

18-79-j&hrige Teilnehmer
der Studie zur Gesundheit
Erwachsener in Deutsch-
land (DEGS1) 2008-2010
(n=6748)

keine représentative Erhebung
fur Risikogruppen

Spezifische Risiko- und

Patientengruppen

Vermehren et al. 2012

2,6% (95%-KI:
2,4-2,8%)

Erwachsene Patienten (ab
18 Jahren) aus Notfallam-
bulanzen in Berlin und
Frankfurt (n=28.809)

Selektionsbias: Patienten aus
Notfallambulanzen in Berlin
und Frankfurt

RKI Epidemiologi-
sches Bulletin
30/2013

52,5% (95%-KI
44,5 — 60,6%) bis
79,7% (95%-KI
69,3 - 86,9%)

i.v. Drogenkonsumenten
aus der Pilotstudie
DRUCK (Drogen und
chronische Infektions-
krankheiten in Deutsch-
land)

(n =534)

Selektionsbias: AusschlieBlich
Patienten mit Drogenkosum,
die auch bereit waren an der
Studie teilzunehmen

Pravalenz von Genotypen (Genotypverteilung):
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Daten zur Prévalenz der einzelnen Genotypen (GT) in Deutschland sind in Tabelle 3-3 darge-
stellt. Die Studie von Hippe et al. (47) wird wegen des groRen Stichprobenumfangs
(n=10.326) als reprasentativ angesehen und daher flr die weiteren Berechnungen in diesem
Dossier herangezogen. Die Daten stammen aus einer Online-Datenbank, in der Patientendaten
von 352 hepatologischen Schwerpunktpraxen sowie Klinikambulanzen mit reprasentativer
Verteilung in Deutschland erfasst werden.

Demnach ist die Genotypverteilung in Deutschland wie folgt: GT 1: 61,7%; GT 3: 28,0%j;
GT 2: 6,9%; GT 4: 3,2%; GT 5und GT 6: jeweils 0,1% (47).

Neuere Daten aus einer Erhebung zur Genotypverteilung, die zwischen 2008 und 2009 durch-
gefiihrt wurde, bestétigen die Daten von Huppe et al. (47). Die Erhebung basiert jedoch nur
auf 465 Patienten (46).

Bei Gesamtbetrachtung aller in Tabelle 3-3 dargestellten Daten ist GT 1 in Deutschland am
haufigsten (62% - 82%), gefolgt von GT 3 (7% - 28%), GT 2 (3% - 7%), GT 4 (3% - 5%)
sowie GT 5 und GT 6 (<5%). (48),(47),(43),(5),(49),(46).
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Tabelle 3-3: Angaben zur Verteilung der HCV-Gentoypen in Deutschland

Datenquelle Pravalenz der Genotypen | Datenbasis/ Population

Palitzsch et al. 1999(43) | GT 1: 82,1% e 18-70 Jahrige in 5 Bundeslandern
GT 2:3,6% (n=28)
GT3:7,1% e Untersuchungszeitraum 1993-96
GT 4:3,6%
GT 5/6: 3,6%

Berg et al. 1997(48) GT 1: 70% e stationdr und ambulante behandelte

GT la: 20%; GT 1b: 80%
GT 2:4%
GT 3: 26%

HCV-Patienten (n=397)

e Untersuchungszeitraum: keine Anga-
be

Ross et al. 2000(5)

GT 1: 80,5%
GT 1a: 45%; GT 1b: 55%
GT 2:4,8%

e stationdr und ambulante behandelte
HCV-Patienten der Uni-Klinik Essen
(n=395)

e Untersuchungszeitraum: 1994-97

GT 3:13,4%
GT 4/5: 1,3%
Schroter et al. 2002(49) | GT 1: 78% e stationdr und ambulante behandelte
GT 2:3% HCV-Patienten (n=747)
GT 3:15,5% e Untersuchungszeitraum: 2000-01
GT 4: 3,6%
Hiippe et al. 2008(47) GT 1:61,7% e unbehandelte Patienten mit chroni-
GT 2:6,9% scher Hepatitis C (n=10.326)
GT 3:28,0% e Untersuchungszeitraum: 2003-2006
GT 4:3,2%
GT 5:0,1%
GT 6:0,1%
Vermehren et al. GT 1:65,6% e Patienten in Notfallambulanzen
2012(46) GT 2:53% (n=465)
GT 3:19,1% e Untersuchungszeitraum: 2008-2009
GT 4:5,3%

Andere: 4,7%

Meldezahlen fur Erstdiagnosen und Inzidenz

Gemal Infektionsschutzgesetz (IfSG) sind neudiagnostizierte Falle einer HCV-Infektion mel-
depflichtig und werden vom RKI regelméf3ig berichtet. Die Daten bilden die Anzahl der Erst-
diagnosen ab, erlauben aber keine Rickschlisse auf den Infektionszeitpunkt, die Pravalenz zu
einem bestimmten Zeitpunkt und das Vorliegen einer akuten oder chronischen Hepatitis C.
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Im Jahr 2012 wurden 5004 HCV-Erstdiagnosen in  Deutschland gemeldet
(http://wwwa3.rki.de/SurvStat (Stand 4. Dezember 2013) (50)). Dies entspricht einer Inzidenz
von 6,1/100.000 Einwohner. Dieser Wert wird fir die weiteren Berechnungen im vorliegen-
den Dossier zugrunde gelegt.

Manner sind mit einer Inzidenz von 7,7/100.000 Einwohnern fast doppelt so haufig betroffen
wie Frauen (4,4/100.000 Einwohner). Daruber hinaus gibt es altersabhéngige und regionale
Unterschiede bei den Erstdiagnosen: Die hdchste Rate an Erstdiagnosen ist bei Mannern in
der Altersgruppe der 30 bis 39-Jahrigen (19,2/100.000), wahrend die Altersgipfel bei Frauen
bei den 30 bis 39-Jahrigen (7,1/100.000) und 25 bis 29-Jahrigen (6,9/100.000) liegen (9). Die
aus den einzelnen Bundeslandern gemeldeten Erstdiagnosen liegen in einem Bereich von
2,9/100.000 Einwohner in Brandenburg bis 15,7/100.000 in Berlin (9).

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen Sie die zu-
grunde gelegten Quellen.

Die aktuelle fiir das Dossier angenommene HCV-Prévalenz von 0,5% ist etwas hoher als die
Prévalenzrate von 0,4% im Bundesgesundheitssurvey 1998 (44). Ob innerhalb der néchsten 5
Jahre wesentliche Anderungen hinsichtlich der Pravalenz zu erwarten sind, lsst sich zahlen-
maRig nicht konkret abschétzen. Es gibt sowohl Griinde fir eine mdgliche Abnahme als auch
fiir eine mogliche Zunahme der Pravalenz.

Grunde fiir eine mogliche Abnahme der Prévalenz: Praventionsmanahmen, wie z. B. die seit
1991 durchgefiihrte routineméRige HCV-Diagnostik bei Blutspendern, kdnnen dazu geflihrt
haben, dass keine aktuellen HCV-Infektionen in der Altersgruppe der unter 40-J&hrigen fest-
gestellt wurden (45). Darlber hinaus wird erwartet, dass die Anzahl chronischer HCV-
Infektionen wegen niedrigerer Ansteckungsrisiken durch die Einfiihrung neuer antiviraler
Arzneimittel weiter sinkt (45).

Grunde fur eine mogliche Zunahme der Prévalenz: Risikopopulationen wie intravenos
Drogengebraucher oder Haftinsassen werden durch bevidlkerungsbezogene Untersuchungen
nur unzureichend erfasst, weshalb anzunehmen ist, dass die Anti-HCV-Prévalenz zurzeit un-
terschétzt ist (9). Migrationsbewegungen, d.h. Einwanderungen aus L&ndern mit hoher HCV-
Pravalenz, lassen eine Zunahme der Prdvalenz in Deutschland erwarten (51). Eine zahlenma-
Rige Einschatzung, welche Auswirkungen diese Migrationsbewegungen in den néchsten 5
Jahren auf die HCV-Prévalenz in Deutschland haben werden, ist derzeit nicht moglich
(52),(53). Zurzeit wird der Migrantenanteil unter den HCV-Erkrankten in Deutschland auf ca.
ein Drittel geschétzt (54),(47).

Seit 2005 sinkt die jahrliche Inzidenz der Erstdiagnosen fur HCV-Infektionen kontinuierlich
(s. Tabelle 3-4). Wahrend der Ruckgang im Zeitraum von 2005 bis 2009 gegeniiber dem Vor-
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jahr bei 8 bis 12% lag, war der Rickgang zwischen 2010 und 2012 mit 2 bis 5% weniger
stark ausgeprégt (Tabelle 3-4, Abbildung 3-3). Die Auswirkungen relevanter Einflussfaktoren
auf die zukinftige Entwicklung der Inzidenz sind unklar.

Da die Inzidenz der Erstdiagnosen in den letzten Jahren kontinuierlich gesunken ist, ist es
sehr wahrscheinlich, dass auch flr die ndchsten 5 Jahre mit einem weiteren Absinken der In-
zidenz gerechnet werden kann. Es wird angenommen, dass - wie in den Vorjahren bereits zu
erkennen ist - die Inzidenz mit jedem Jahr weniger stark abféllt. Ausgehend von dem Rick-
gang der Inzidenz der Erstdiagnosen um 0,1 pro 100.000 Einwohner von 2011 auf 2012 wur-
de angenommen, dass der zu erwartende Riickgang sich in den Folgejahren bis 2018 jeweils
halbiert. Gleichwohl kann diese Annahme nur eine grobe Schétzung sein, die sich aus der
Entwicklung in der Vergangenheit ableitet und aktuell das wahrscheinlichste Szenario dar-
stellt.

Nicht unwahrscheinlich ist auch eine Entwicklung, bei der sich die Inzidenz der Erstdiagno-
sen wieder starker rucklaufig verhélt, weil mehr Patienten erfolgreich behandelt werden kon-
nen und daher weniger Neuerkrankungen auftreten, so dass auch mit weniger Erstdiagnosen
zu rechnen ist. Gleichwohl ist in diesem Kontext auch die nicht abzuschétzende Dunkelziffer
zu bertcksichtigen.
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Tabelle 3-4: Gemeldete (2003 bis 2012) und geschéatzte (2013 bis 2018) Zahl von Erstdiagno-

sen von HCV-Infektion in den Jahren 2003 bis 2018*

Jahr Erstdiagnosen/lO0.000 Anzahl der Erstdiagnosen
Einwohner
2004 11 9.039
2005 10,1 8.304
2006 9,1 7.508
2007 8,4 6.880
2008 7,6 6.245
2009 6,7 5.488
2010 6,5 5.302
2011 6,2 5.059
2012 6,1 5004
2013 6,1 4.973
2014 6,0 4.952
2015 6,0 4.942
2016 6,0 4.937
2017 6,0 4.934
2018 6,0 4.933

Quelle: 2003 bis 2012: http://www3.rki.de/SurvStat (Stand 4. Dezember 2013) (50); ab 2013

Annahmen abgeleitet aus der bisherigen Entwicklung

* Die fur 2001 bis 2003 ebenfalls verfiigbaren Zahlen werden nicht dargestellt, weil seit Januar 2004 eine erwei-
terte Referenzdefinition gilt, die vermutlich Ursache des 2004 beobachteten deutlichen Anstiegs der gemeldeten
Erstdiagnosen im Jahr 2004 ist (9).

Hinweis: Die in der Tabelle dargestellten Daten aus der Surveillance-Datenbank des RKI weichen - mdéglicher-
weise aufgrund ihrer Aktualitat - geringfligig von den Daten des Infektionsepidemiologischen Jahrbuchs 2013
ab. Da in der Datenbank allerdings vollstandige Zeitreihen abrufbar sind, wird diese Datenquelle fiir die Darstel-
lung des Zeitverlaufs bevorzugt.
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Abbildung 3-3: Erstdiagnosen von HCV-Infektion in den Jahren 2003 bis 2018

Quelle: 2004 bis 2012: Robert Koch Institut. Ubermittelte Hepatitis C-Falle nach Meldekate-
gorie und Meldejahr, Deutschland, 2004, 2005, 2006, 2007, 2008, 2009, 2010, 2011, 2012
und 2013, Falle entsprechend der Referenzdefinition des RKI; Datenstand: 04.12.2013. [cited
2013 Dec 04]; Available from: http://wwwa3.rki.de/SurvStat/ (9); 2013 bis 2018 abgeleitet aus
bisheriger Entwicklung

Generell ist es schwierig, die zukilnftige Pravalenz und Inzidenz einer Erkrankung vorherzu-
sagen. Die Annahme ist eine tendenziell niedrigere Prévalenz und Inzidenz der CHC. Weil
Daten aus validen Verlaufsstudien fehlen, ist insbesondere eine Einschétzung der zukiinftigen
Prévalenz und Inzidenz der einzelnen Genotypen schwierig.

Schroter et al. (49) gehen davon aus, dass insbesondere die bei jlingeren Altersgruppen ver-
breiteten Genotypen GT la, 3 und 4 aufgrund verdnderter Risikofaktoren fur HCV-
Infektionen zunehmen werden (49),(5). Als groBte Risikofaktoren fur eine HCV-Infektion
gelten heute intravendser Drogenkonsum, risikoreiches Sexualverhalten sowie die
Hé&modialyse (49),(9). Insbesondere die ersten beiden Faktoren betreffen Giberwiegend jlingere
Patienten. Aktuelle Daten zur Altersverteilung der meldepflichtigen Erstdiagnosen bestatigen,
dass die hochste Inzidenz der Erstdiagnosen bei den unter 40-Jahrigen vorliegt (9).

Ohne Fokus auf spezifische Alters- und Risikogruppen war im Zeitraum von 2003 bis 2005
eine Zunahme des Anteils der Patienten mit GT 2/3 zu verzeichnen (33,6% > 35,7%), wéh-

Sofosbuvir (Sovaldi®) Seite 43 von 135



http://www3.rki.de/SurvStat/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 17.01.2014

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

rend der Anteil der Patienten mit GT 1 abnahm (63,2% - 60,8%) (47). Inwieweit diese Da-
ten auf eine zukunftige Entwicklung projiziert werden kénnen, ist unklar.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).

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

Bezeichnung der Therapie Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) der Zielpopulation

Sofosbuvir, Peginterferon und 293.381 (inklusive nicht diagnos-
Ribavirin oder tizierte Patienten)

Sofosbuvir und Ribavirin

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran.

Sofosbuvir ist in Kombination mit anderen Arzneimitteln flr Patienten mit chronischer Hepa-
titis C indiziert, die alter als 18 Jahre sind. Daher beschrénkt sich die zu beriicksichtigende
GKV-Population auf Versicherte tiber 18 Jahre.

Die Berechnung der Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation basiert auf den oben
genannten Prévalenz- und Inzidenzzahlen.

Die Vorgehensweise ist wie folgt:
e Stufe 1: Die Bestimmung der Grol3e der Bezugspopulation in der GKV

e Stufe 2: Anwendung der aus der Gesamtbevélkerung bekannten Prévalenzrate auf die
GKV-Bevolkerung, um die Zahl der Hepatitis-C-Erkrankten in der GKV-Bevolkerung zu
bestimmen.

Stufe 1 - Bestimmung der Bezugspopulation in der GKV:

Im Jahr 2012 waren 57.250.809 Personen in der Altersgruppe der tber 20-J&hrigen in der
GKYV versichert (55). Zusétzlich ist aus der Altersgruppe der 15- bis 20-Jahrigen ein Anteil
von 40% der Versicherten (=1.425.296 Personen) zu beriicksichtigen.

Insgesamt umfasst die fir die weitere Berechnung relevante GKV-Population somit
58.676.105 Versicherte.
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Stufe 2 - Anzahl der Hepatitis C-Erkrankten in der GKV

Im néchsten Schritt wird die Anzahl der Patienten mit Hepatitis C bestimmt. Fur die Allge-
meinbevolkerung wird die Pravalenzrate von 0,5% herangezogen.

Multipliziert man diesen Wert mit der Anzahl der GKV-Versicherten, betragt die Anzahl der
GKV-Versicherten mit Hepatitis C 293.381.

3.2.4 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein thera-
peutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets, auf
das sich das vorliegende Dokument bezieht. Ziehen Sie hierzu die Angaben aus Modul 4, Ab-
schnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit unterschiedli-
chem Ausmal? des Zusatznutzens. Fiigen Sie fir jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen be-
steht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Patientengruppe Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznut- Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen zens der GKV
Sofosbuvir in Kombination
mit anderen Arzneimitteln | Patienten mit Chronischer Hepatitis C 293.381
Interferon ungeeignete
Sofosbuvir und Ribavirin CHC Patienten 92.464
SOF + RBV IFN-ungeeignete GT 1-3 erheblich 89.320
SOF + RBV IFN-ungeeignete GT 4-6 keine Daten 3.144
Sofosbuvir und Ribavirin
mit/ohne Pegyliertem Interferon geeignete
Interferon CHC Patienten 182.727
SOF + PEG + RBV IFN-geeignete GT 1 naive mit Zirrhose erheblich 5.209
SOF + PEG + RBV IFN-geeignete GT 1 naive ohne Zirrhose erheblich 73.711
SOF + PEG + RBV IFN-geeignete GT 1 therapieerfahrene keine Daten 33.823
SOF + RBV IFN-geeignete GT 2 naive erheblich 8.826
SOF + RBV IFN-geeignete GT 2 therapieerfahrene erheblich 3.782
SOF + PEG + RBV IFN-geeignete GT 3 naive erheblich 35.814
SOF + PEG + RBV IFN-geeignete GT 3 therapieerfahrene erheblich 15.349
SOF + PEG + RBV IFN-geeignete GT 4 (5,6) naive erheblich 4.349
IFN-geeignete GT 4 (5,6)
SOF + PEG + RBV therapieerfahrene keine Daten 1.864
Interferon geeignete und ungeeignete
Sofosbuvir und Ribavirin Ko-infizierte CHC Patienten 18.190
HBV Ko-infizierte CHC Patienten keine Daten 4.401
HIV Ko-infizierte CHC Patienten 13.789
IFN-ungeeignete
SOF + RBV GT 1 naive HIV Ko-infizierte erheblich 2.001
IFN-geeignete und -ungeeignete
SOF + RBV GT 2 naive HIV Ko-infizierte erheblich 666
IFN-geeignete und -ungeeignete
SOF + RBV GT 2,3 therapieerfahrene HIV Ko-inf. erheblich 1.444
IFN-geeignete und -ungeeignete
GT 3 naive HIV Ko-infizierte,
GT 1 therapieerfahrene HIV Ko-inf. und
IFN-geeignete GT 1 naive HIV-Ko-
SOF + RBV infizierte keine Daten 9.210
IFN-geeignete und -ungeeignete
SOF + RBV GT 4-6 HIV Ko-infizierte keine Daten 468

Sofosbuvir (Sovaldi®)

Seite 46 von 135




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 17.01.2014

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

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

Die Berechnung der Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation mit einem therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen basiert auf den vorliegenden klinischen Daten und wird durch eine
Differenzierung der Subpopulationen durchgefiihrt.

Die Differenzierung der Subpopulationen basiert auf folgendem Ansatz:

1. Fur die Verteilung der einzelnen Genotypen innerhalb der Population mit chronischer
Hepatitis C wird die représentative Publikation von Hippe et al. (47) herangezogen.
Demnach ist die Genotypenverteilung in Deutschland wie folgt: GT 1: 61,7%; GT 3:
28,0%; GT 2: 6,9%; GT 4: 3,2%; GT 5 und GT 6: jeweils 0,1% (47).

2. Fr dieses Dossier legen wir einen Anteil von therapienaiven zu vorbehandelten Pati-
enten von 70% zu 30% zu Grunde.

Herleitung des Anteils der therapienaiven und vorbehandelten Patienten

Der Anteil der therapienaiven Patienten setzt sich zusammen aus neu diagnostizierten Patien-
ten sowie Patienten mit bereits diagnostizierter Erkrankung, bei denen jedoch bislang keine
Therapie durchgefihrt wurde. Der Anteil der vorbehandelten Patienten umfasst Patienten, die
bereits eine Interferon-basierte Behandlung erhalten haben.

Datenlage zu den therapienaiven Patienten:

Grundsatzlich ist zu berticksichtigen, dass nur ein Teil der therapienaiven Patienten Uberhaupt
von seiner Infektion weil}, so dass die Zahlen mit einer gewissen Unsicherheit verbunden
sind. Wie oben bereits ausgefuhrt, lag in der Studie von Niederau et al. (54) der Anteil der
Patienten ohne Therapie insgesamt bei 54,7%, fir Patienten mit Infektionen durch GT 1,4,5,6
bei 58,7% und flr Patienten mit GT 2,3 bei 47,3%.

Datenlage zu den vorbehandelten Patienten:

Die Studie von Massoumy et al. (56) beziffert den Anteil vorbehandelter Patienten auf 60%,
der sich jedoch nur auf Patienten mit Infektionen durch den GT 1 bezieht.

In der Studie von Vermehren et al. (46) wurde bei einem Patientenkollektiv, das in Notfall-
ambulanzen in Berlin und Frankfurt behandelt wurde, nur fur 17,1% der Patienten mit beste-
hender chronischer Hepatitis C eine vorherige Therapie ermittelt (es werden nur die Angaben
bezogen auf die Patienten in Berlin berlcksichtigt, da fir Patienten in Frankfurt entsprechen-
de Daten nicht vorlagen).

Sofosbuvir (Sovaldi®) Seite 47 von 135



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 17.01.2014

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

Nach den Ergebnissen der Studien von Vermehren et al. (46), Niederau et al. (54) und
Massoumy et al. (56) betragt der Anteil vorbehandelter Patienten 17,1%, 45,3% (abgeleitet
von 54,7% naiv) bzw. 60%.

Aufgrund der dargestellten Datenlage fir den deutschen Versorgungskontext erscheint es we-
nig sinnvoll, fur die Genotypen 1,4,5,6 bzw. 2,3 getrennte Schétzungen fir den Anteil der
vorbehandelten Patienten durchzuftihren.

Um sicher zu gehen, dass der Anteil der vorbehandelten Patienten nicht iberschatzt wird, ge-
hen wir im Ergebnis fur dieses Dossier bei oben aufgefiihrter Schwankungsbreite und den
erwahnten Unsicherheitsfaktoren von einem Wert von 30% therapieerfahrener Patienten aus.
Der Anteil therapienaiver Patienten betragt demzufolge 70%.

Differenzierung nach Eignung bzw. Nicht-Eignung fiir eine Interferon-basierte Thera-
pie

Zielsetzung der weiteren Differenzierung ist es, die Anzahl der Patienten, bei denen eine In-
terferon-basierte Therapie aus medizinischen Grinden nicht durchgefiihrt werden kann (s.
»Interferon ungeeignet” im Flussdiagramm in Abbildung 3-4) und die Anzahl derjenigen Pa-
tienten, die fir eine Interferon-basierte Therapie geeignet sind, (s. ,,Interferon geeignet” im
Flussdiagramm in Abbildung 3-4), voneinander abzugrenzen.

Patienten, bei denen eine Interferon-basierte Therapie aus medizinischen Griinden nicht
durchgefuhrt werden kann, werden anhand der folgenden Kriterien definiert:

e Vorliegen signifikanter Komorbiditaten, d.h. wenn aufgrund mindestens einer der
folgenden Komorbiditaten ein Risiko anzunehmen ist, dass sich die Erkrankung
bei Behandlung mit Interferon verschlechtert. Zu diesen Komorbiditaten zé&hlen
Autoimmunerkrankungen, signifikante psychiatrische Erkrankungen,
Anfallsleiden, Retinopathien, unzureichend eingestellter Diabetes mellitus, Zirrho-
se und hepatozelluléres Karzinom (HCC).

e Vorliegen einer Interferon-Unvertraglichkeit, d.h. wenn eine Behandlung mit In-
terferon abgebrochen wird, weil mindestens einer der folgenden Zustande vorliegt
oder sich signifikant verschlechtert: Uberempfindlichkeit gegen Interferon, psy-
chiatrische Erkrankungen, signifikante kognitive Beeintrachtigungen, Neuropathie,
beeintrdchtigende  grippeartige  Symptome, gastrointestinale  Toxizitaten,
Thrombozytopenie, Neutropenie, Entwicklung einer Kolitis, nicht-alkoholbedingte
Pankreatitis, ophthalmologische Erkrankungen und Autoimmunerkrankungen.

Patienten, die fir eine Interferon-basierte Therapie geeignet sind, sind wie folgt definiert:

- Alle Patienten einschlieBlich derjenigen, die eine Interferon-basierte Behandlung ab-
lehnen, gelten als prinzipiell fur eine Behandlung geeignet, soweit keine Kontraindika-
tionen oder andere medizinische Griinde vorliegen.
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Anzahl der Patienten, die aus medizinischen Griinden fir eine Interferon-basierte The-
rapie nicht geeignet sind

Vorliegen signifikanter Komorbiditéten

Die Datenlage zum Anteil der Patienten, die wegen Komorbiditaten keine Interferon-basierte
Therapie erhalten kénnen, ist limitiert.

e Die Studie von Delwaide et al. (58) beziffert den Anteil der Patienten, die aufgrund
von medizinischen Ausschlussgrinden nicht fur eine Therapie in Frage kamen, auf
20% (58). Die Auswertung umfasste Daten von 299 HCV-Patienten in Belgien aus
dem Zeitraum 1996 bis 2003. Als Begrundung wurde insbesondere angegeben: psy-
chiatrische Erkrankungen (n=16), Alter (n=13), kardiologische Kontraindikationen
(n=4) (58).

e Maasoumy et al. (56) priften bei 208 Patienten mit GT 1-Infektion die Mdglichkeit
einer Tripeltherapie mit Protease-Inhibitoren. Die Studienergebnisse lassen den
Schluss zu, dass bei rund 32% der Patienten medizinische Ausschlussgriinde vorlagen.
Nicht behandelt wurden 103 der insgesamt 208 Patienten. Bei 66 dieser Patienten
(66/208 = 32%) bestanden Sicherheitsbedenken gegen die Therapie, darunter tber-
wiegend wegen Begleiterkrankungen (n=48). Bei den Begleiterkrankungen handelte
es sich vor allem um Autoimmunerkrankungen (n=18) gefolgt von neuro-
psychiatrischen Erkrankungen (n=15).

e Weitere Daten zu Kontraindikationen stammen aus Studien, in denen die Nicht-
Eignung fiir eine HCV-Therapie untersucht wurde (47),(54),(46); diese Studien kon-
nen jedoch wegen moglicher Mehrfachnennungen bzw. eines Selektionsbias fir die
weitere Kalkulation nicht beriicksichtigt werden.

Basierend auf den Arbeiten von Maasoumy et al. (56) und Delwaide et al. (58) wird ange-
nommen, dass 20% bis 32%, im Mittel also 26% der HCV-Patienten aus medizinischen
Grinden nicht fiir eine Interferon-basierte Therapie geeignet sind.

Im Kontext der Nicht-Eignung fir eine Interferon-Therapie ist darauf hinzuweisen, dass Pati-
enten mit dekompensierter Zirrhose und HCC in den oben genannten Studien ausgeschlossen
waren. Auf Basis verschiedener Literaturangaben konnen jedoch Aussagen zum Anteil der
Patienten mit Zirrhose, dekompensierter Zirrhose und HCC getroffen werden:

e Innerhalb von 20 Jahren entwickeln ca. 2 bis 35% der Patienten eine Zirrhose. Im
Rahmen einer grofRen Meta-Analyse, die alle Arten von Studien aus unterschiedlichen
Versorgungskontexten und Populationen bericksichtigte, wurde ein reprasentativer
Wert von 16% ermittelt (20). Aus den Angaben einer groRen deutschen epidemiologi-
schen Untersuchung l&sst sich errechnen, dass bei ca. 6,6% der Patienten mit chroni-
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scher HCV-Infektion zum Untersuchungszeitpunkt eine Zirrhose vorliegt (47). Dieser
Wert wird auch den Berechnungen im Rahmen dieses Dossiers zugrunde gelegt.

e Jahrlich entwickelt sich bei 3,9% dieser Patienten eine dekompensierte Zirrhose (59),
die 1-Jahres-Uberlebensrate betragt ca. 85% (59),(60).

o Bei weiteren 4% der Patienten mit Zirrhose ist innerhalb eines Jahres die Entwicklung
eines hepatozellularen Karzinoms (HCC) anzunehmen (17),(18),(8),(61). Das HCC ist
durch eine allgemein nur kurze Uberlebenszeit von Monaten bis wenigen Jahren ge-
kennzeichnet (16), die 1-Jahres-Uberlebensrate betragt ca. 40% (19). In mehreren Un-
tersuchungen wurde das Fortschreiten der Zirrhose und deren Weiterentwicklung als
linearer Verlauf beschrieben (62),(63). Auf Basis dieser Annahmen wurde mithilfe ei-
nes Regressionsmodells errechnet, dass bei 1,4% der Patienten mit einer HCV-
Infektion eine Dekompensation vorliegt und bei 0,2% der Patienten mit einer HCV-
Infektion ein HCC.

Vorliegen einer Interferon-Unvertraglichkeit

Der Anteil der Patienten, die aufgrund einer Interferon-Unvertrdglichkeit keine Interferon-
basierte Therapie erhalten kdnnen, kann aus den Abbruchraten klinischer Studien abgeschétzt
werden.

In den Sofosbuvir-Studien FISSION und PROTON beendeten 11,9% und 11,5% der Patien-
ten in der Kontrollgruppe mit Peginterferon alfa und Ribavirin die Therapie wegen uner-
winschter Ereignisse vorzeitig. Die Abbruchraten waren trotz unterschiedlicher Behand-
lungsdauer ahnlich (24 Wochen in FISSION, 48 Wochen in PROTON).

Die in der Literatur berichteten Abbruchraten liegen zwischen 1,7% (64) und 62,5% (65).

In den meisten Arbeiten werden Abbruchraten unter 10% berichtet, so zum Beispiel Craxi et
al. 2% (66), Manns et al. 2,2% (67), Carnicer et al. 5% (68), Roberts et al. 7 bis 9% (69) oder
von Lee et al. 6,4% bis 10,3% (22).

Diese Werte werden in systematischen Untersuchungen verschiedener Studien mit
Peginterferon und Ribavirin in 48-wdchiger Therapiedauer bestétigt, wobei Therapieabbriiche
wegen Unvertréglichkeiten bei 3 bis 9% bzw. ca. 11% der untersuchten Patienten berichtet
werden (70),(71).

Basierend auf einer wahrscheinlichen Streubreite von 2 bis 10% wird fir die Berechnungen in
diesem Dossier der Anteil der Patienten mit Interferon-Intoleranz mit 6% geschatzt.
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Insgesamt sind 92.464 Patienten (33,6%; davon 27,6% aufgrund von signifikanten
Komorbiditaten, 6% aufgrund von Unvertraglichkeiten) aller CHC-Patienten fiir eine Behand-
lung mit Interferon aus medizinischen Griinden nicht geeignet.

Fur die Berechnung des therapeutischen Zusatznutzens einer Interferon-freien Behandlung
kommen 89.320 Patienten mit einer Infektion durch GT 1-3 in Betracht. Nicht berlcksichtigt
werden konnen 3.144 Patienten mit einer Infektion durch GT 4-6, da fiir diese Patientenpopu-
lation keine Daten zu einer Interferon-freien Behandlung vorliegen (siehe Flussdiagramm in
Abbildung 3-4).

Bei den brigen 182.727 Patienten (66,4%) besteht prinzipiell die Moglichkeit einer Interfe-
ron-basierten Behandlung.

Anzahl der Interferon geeigneten Patienten mit einem therapeutischen bedeutsamen
Zusatznutzen

Therapienaive Patienten mit einer HCV-Genotyp-1-Infektion

Auf Basis der Genotypenverteilung (61,7%) und unter Beriicksichtigung des Anteils vorbe-
handelter Patienten (30%, s.0.), ist die Anzahl therapienaiver Patienten mit einer HCV-
Genotyp-1-Infektion, die fir eine Behandlung mit Interferon geeignet sind, 78.920. Aus den
Angaben in der bereits erwéhnten groRen deutschen epidemiologischen Untersuchung lasst
sich errechnen, dass bei ca. 6,6% der Patienten mit chronischer HCV-Infektion zum Untersu-
chungszeitpunkt eine Zirrhose vorliegt (47). Dies entspricht 5.209 Patienten mit Zirrhose und
73.711 Patienten ohne Zirrhose in der Gruppe therapienaiver Patienten mit einer HCV-
Genotyp-1-Infektion.

Fur die 33.823 therapieerfahrenen Patienten mit GT 1-Infektion wird mangels Daten kein Zu-
satznutzen beansprucht.

Therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit einer HCV-Genotyp-2-Infektion

Auf Basis der Genotypenverteilung (6,9%) ist die Anzahl von Patienten mit einer HCV-
Genotyp-2-Infektion, die fir eine Behandlung mit Interferon-geeignet sind, 12.608. Unter
Berlcksichtigung des Anteils vorbehandelter/therapienaiver Patienten (30/70), ist innerhalb
dieser Gruppe von 8.826 therapienaiven Patienten (70%) und 3.782 therapieerfahrenen Pati-
enten (30%) auszugehen.

Therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit einer HCV-Genotyp-3-Infektion

Auf Basis der Genotypenverteilung (28,0%) ist die Anzahl von Patienten mit einer HCV-
Genotyp-3-Infektion, die fir eine Behandlung mit Interferon-geeignet sind, 61.396. Unter
Berlicksichtigung des Anteils vorbehandelter/therapienaiver Patienten (30/70), ist innerhalb
dieser Gruppe von 35.814 therapienaiven Patienten (70%) und 15.349 therapieerfahrenen Pa-
tienten (30%) auszugehen.
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Therapienaive Patienten mit einer HCV-Genotyp-4-6-Infektion

Auf Basis der Genotypenverteilung (errechnete Genotypenverteilung GT4-6 insgesamt 3,4%;
davon entfallen auf GT 4: 3,2%; GT 5 und GT 6: jeweils 0,1% (47)) ist die Anzahl von Pati-
enten mit einer HCV-Genotyp-4-6-Infektion, die fir eine Behandlung mit Interferon-geeignet
sind, 7.456. Die Anzahl von therapienaiven Patienten mit einer GT 4-6 Infektion wird auf
4.349 beziffert.

Fur die 1.864 therapieerfahrenen Patienten mit GT 4-6-Infektion wird mangels Daten kein
Zusatznutzen beansprucht.

Die Patientenverteilung ist in nachfolgendem Flussdiagramm (Abbildung 3-4) noch einmal
zusammengefasst.

Anzahl der Patienten mit Ko-Infektionen

Anzahl der Patienten mit Hepatitis B Virus (HBV)-Ko-Infektion

Der Anteil ko-infizierter Patienten betragt weltweit insgesamt 7,2%, wovon 6,6% auf HIV
und 0,8% auf HBV entfallen (57). Fir Deutschland werden niedrigere Zahlen berichtet. In der
Publikation von Huppe et al. (47), die hier als beste Grundlage fir eine Schatzung herangezo-
gen werden kann, wird der Gesamtanteil der Ko-Infizierten insgesamt mit 6,2% angegeben,
auf HBV entfallen 1,5%.

Aufgrund fehlender Daten werden 4.401 Patienten mit HBV nicht bertcksichtigt.

Anzahl der Patienten mit HIV-Ko-Infektion

Sofosbuvir ist in Kombination mit Ribavirin indiziert fir Patienten mit HIV-Ko-Infektion
unabhéngig vom Genotyp. Huppe et al. nennt einen Anteil von 4,7% Ko-Infektionen mit HIV
(47). Es wird vereinfachend angenommen, dass sich die Verteilung der Anzahl HIV-ko-
infizierter Patienten auf die jeweiligen Genotypen nicht von der Genotypenverteilung oder
Art der Vorbehandlung in der allgemeinen CHC-Population unterscheiden.

Dies entspricht 13.789 Patienten mit HIV-Ko-Infektion in der Zielpopulation. Fir die Grup-
pen der Interferon-ungeeigneten therapienaiven HIV/HCV-Ko-infizierten mit Genotyp-1-
Infektion (2.001 Patienten), fur die therapienaiven HIV/HCV-Ko-infizierten mit Genotyp-2-
Infektion (Interferon-geeignete und —ungeeignete Patienten, insgesamt 666 Patienten) sowie
fir die therapieerfahrenen HIV/HCV-Ko-infizierten mit Genotyp-2-3-Infektion (Interferon-
geeignete und —ungeeignete Patienten, insgesamt 1.444 Patienten) wird ein Zusatznutzen be-
ansprucht.

Nicht bertcksichtigt werden konnten in der Gruppe der HIV-Ko-infizierten Patienten insge-
samt 9.678 Patienten, weil keine Daten vorliegen. Diese Anzahl setzt sich wie folgt zusam-
men: 1.695 therapieerfahrene und 3.954 therapienaive Interferon-geeignete Patienten mit
HCV-Genotyp-1-Infektion; 858 therapieerfahrene Interferon-ungeeignete Patienten mit
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HCV-Genotyp-1-Infektion; 1.795 therapienaive Interferon-geeignete und 908 therapienaive
Interferon-ungeeignete Patienten mit HCV-Genotyp-3-Infektion und insgesamt 468 Patienten
mit HCV-Genotyp-4-6-Infektion (siehe Flussdiagramm in Abbildung 3-4).

Die Patientenverteilung ist in nachfolgendem Flussdiagramm (Abbildung 3-4) noch einmal
zusammengefasst.
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Abbildung 3-4: Flussdiagramm zur Anzahl der Patienten in den verschiedenen Patientengrup-
pen.
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3.2.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4 genann-
ten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Krankheitsbild, therapeutischer Bedarf

Angaben zum Krankheitsbild und zum therapeutischen Bedarf sind Leitlinien, ausgewahlter
Literatur sowie den dort zitierten Quellen entnommen. Weitere Literatur entstammt der inter-
nen Datenbank von Gilead Sciences GmbH.

Epidemiologie

Die Daten zur Epidemiologie der HCV-Infektion in Deutschland basieren im Wesentlichen
auf den Veroffentlichungen des RKI zur Epidemiologie der HCV-Infektion in Deutschland.
Daruber hinaus wurde ausgewahlte Literatur berticksichtigt.

3.2.6 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

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

Die Darstellung der Kosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung gestaltet
sich sehr komplex. Dies liegt einerseits daran, dass abhangig von HCV-Genotyp, Status der
Vorbehandlung, Zirrhose-Status, Status in Bezug auf eine HIV-Ko-Infektion sowie die Eig-
nung fur eine Interferon-basierte Therapie jeweils unterschiedliche Sofosbuvir-basierte Re-
gime und Vergleichstherapien berlicksichtigt werden missen, so dass sich allein dadurch eine
Vielzahl von Kombinationen (Sofosbuvir-basierte Therapie vs. Vergleichstherapie) ergibt.
Zudem sind die Kosten jeweils fur die Zielpopulation und die Patienten mit therapeutisch be-
deutsamem Zusatznutzen auszuweisen, wodurch weitere Patientenpopulationen getrennt dar-
zustellen sind. Daher soll zu Beginn des Abschnitts zu den Kosten der Therapie zunéchst ein
Uberblick der zu beriicksichtigenden Konstellationen gegeben werden (Tabelle 3-7). Fir
manche Patientengruppen bestehen sowohl im Hinblick auf die Sofosbuvir-basierte Therapie
als auch die Vergleichstherapie mehrere Optionen. In diesen Fallen wurden Annahmen flr
den Anteil der Zielpopulation getroffen, die mit den mdglichen Therapiealternativen behan-
delt werden.
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Tabelle 3-7: Ubersicht zur Anzahl der Patienten in der Zielpopulation, der Patienten mit therapeutisch relevantem Zusatznutzen, der
Sofosbuvir-basierten Regime und Vergleichstherapien entsprechend der relevanten Patientencharakteristika

. [ Anteil . Fur die Auswahl der Therapieregime relevante Patien-

Anzahlin | 2. Anzahl Ziel- L

. Zielpopu- : . tencharakteristika . .
Zielpo- lation fii population fur | Zusatz- Sofosbuvir-basierte leichsth .

ulation ation fur Berechnung nutzen Therapie Vergleichstherapie
Fns esamt | BTN | der Kosten HoVe [Yorhe | Zirrhose | HIV interferon-

g nung Genotyp | handlung Eignung

Patienten mit CHC durch GT 1
73.711 0,25 18.428 ja GT1 nein nein nein ja fSVT//PEG/RBV TVR/PEG/RBV 24W
73.711 0,25 18.428 ja GT1 nein nein nein ja fSVT//PEG/RBV TVR/PEG/RBV 48W
73.711 0,25 18.428 nein GT1 nein nein nein ja ?SVT//PEG/RBV BOC/PEG/RBV 28W
73.711 0,25 18.428 nein GT1 nein nein nein ja ?SVT//PEG/RBV BOC32/PEG48/RBV48W
33.823 0,5 16.912 nein GT1 ja ja/nein nein ja fSVTI/PEG/RBV TVR/PEG/RBV 48W
33.823 0,5 16.912 nein GT1 ja ja/nein nein ja TSV';/PEG/RBV BOC32/PEG48/RBV48W
5.209 0,25 % 1.302 nein GT1 nein ja nein ja TSV';/PEG/RBV TVR/PEG/RBV 48W
5.209 0,25 % 1.302 ja GT1 nein ja nein ja TSV';/PEG/RBV BOC44/PEG48/RBV48W
5.209 05%Y 2.605 ja GT1 nein ja nein ja TSV';/PEG/RBV PEG/RBV1000 48W
3.954 1 3.954 nein GT1 nein ja/nein ja ja ?;)\;/PEG/RBV PEG/RBV1000 48W
1.695 1 1.695 nein GT1 ja ja/nein ja ja fSVT//PEG/RBV PEG/RBV1000 72W
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Anzahl in A_nteil Anzahl Ziel- Fir die Ausw_ahl der Therapieregime relevante Patien-

Zielpo- IZna_Ipopy— population fur | Zusatz- tencharakeristika Sofosbuvir-basierte . .
pulation Ba;'rzmjr Berechnung | nutzen |Hcy- Vorbe- . Interferon- | Therapie Vergleichstherapie
insgesamt | o der Kosten Genotyp | handlung Zirrhose |HIV Eignung

57.050 0,7 39.935 ja GT1 nein ja/nein nein nein SOF/RBV 24W kein

57.050 0,3 17.115 nein GT1 ja ja/nein nein nein SOF/RBV 24W kein

2.001 1 2.001 ja GT1 nein ja/nein ja nein SOF/RBV 24W kein

858 1 858 nein GT1 ja ja/nein ja nein SOF/RBV 24W kein

Patienten mit CHC durch GT 2

8.826 1 8.826 ja GT?2 nein ja/nein nein ja SOF/RBV 12W PEG/RBV800 24W
3.782 1 3.782 ja GT?2 ja ja/nein nein ja SOF/RBV 12W PEG/RBV1000 48W
442 1 442 ja GT?2 nein ja/nein ja ja SOF/RBV 12W PEG/RBV800 48W
190 1 190 ja GT?2 ja ja/nein ja ja SOF/RBV 24W PEG/RBV1000 48W
6.700 1 6.700 ja GT 2 ja/nein ja/nein ja/nein | nein SOF/RBV 12W kein

Patienten mit CHC durch GT 3

35.814 1 35.814 ja GT3 nein ja/nein nein ja ?SVT//PEG/RBV PEG/RBV800 24W
15.349 1 15.349 ja GT3 ja ja/nein nein ja fSVT//PEG/RBV PEG/RBV1000 48W
1.795 1 1.795 nein GT3 nein ja/nein ja ja ?SVT//PEG/RBV PEG/RBV800 48W
769 1 769 ja GT3 ja ja/nein ja ja SOF/RBV 24W PEG/RBV1000 48W
27.187 1 27.187 ja GT3 ja/nein ja/nein ja/nein | nein SOF/RBV 24W kein

Patienten mit CHC durch GT 4,5,6

4.349 1 4.349 ja GT 4,56 |nein ja/nein nein ja f;)VIT//PEG/RBV PEG/RBV1000 48W
1.864 1 1.864 nein GT 456 |ja ja/nein nein ja SOF/PEG/RBV PEG/RBV1000 48W
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. [ Anteil . Fur die Auswahl der Therapieregime relevante Patien-
Anzahl in | 2. Anzahl Ziel- L
. Zielpopu- : . tencharakteristika . .
Zielpo- lation fii population fur | Zusatz- Sofosbuvir-basierte leichsth .
ulation ation fur Berechnung nutzen Therapie Vergleichstherapie
Fns esamt | BTN | der Kosten HoVe [Yorhe | Zirrhose | HIV interferon-
g nung Genotyp | handlung Eignung
12w
218 1 218 nein GT 4,5,6 |nein ja/nein ja ja ?é)VI;/PEG/RBV PEG/RBV800 48W
93 1 93 nein GT 456 |ja ja/nein ja ja ?é)VI;/PEG/RBV PEG/RBV1000 48W
3.301 1 3.301 nein GT 456 |ja ja/nein ja/nein | nein SOF/RBV 24W PEG/RBV1000 48W ?
Weitere Patientengruppen
Patienten
586 1 586 % ja mit HCC | ja/nein ja/nein ja/nein | nein SOF/RBV his TX kein
und TX
4.401 1 4.401 nein HBV ¥ ja/nein ja/nein ja/nein | ja/nein geeignete SOF- geeignete Vergleichsthe-
basierte Regime rapie
Zielpopulation ge- 293.383 9

samt

1) Es wurde angenommen, dass jeweils die Hélfte der Patienten mit PEG/RBV bzw. Protease-Inhibitor/PEG/RBV behandelt wird. Fir die Protease-Inhibitoren
Boceprevir und Telaprevir ergeben sich somit jeweils Anteile von 25%.

2) Die Angaben in den Fachinformationen zur Behandlung von Patienten mit CHC durch GT 4,5,6 sind unklar. Es wurde daher angenommen, dass diese Patienten
hinsichtlich der Vergleichstherapie PEG/RBV wie Patienten mit HCC durch GT 1 behandelt werden.

3) Die Anzahl der Patienten mit HCC, die auf Warteliste fur eine Transplantation sind, wurde aus der anzunehmenden Préavalenz der CHC-Patienten mit HCC
(0,2%) berechnet (s. Abschnitt 3.2.4). Da nicht alle Patienten mit CHC und HCC fir eine Transplantation in Frage kommen, ist davon auszugehen, dass die Zahl
von 586 Patienten (iberschatzt ist.

4) Die Patienten mit HBV-Ko-Infektion verteilen sich auf alle oben genannten Patientengruppen. Um die Darstellung uberschaubar zu halten, wurde auf eine ent-
sprechende Zuordnung verzichtet. Die Kosten fir diese Patienten, die ebenfalls zur Zielpopulation gehdren, werden als durchschnittliche Kosten berechnet (s. Ta-

belle 3-16).

5) Bei Addition aller in dieser Spalte genannten Zahlen (auBer der Anzahl der Patienten mit HCC und TX) ergibt sich eine Summe von 293.383 Patienten. Diese
Zahl weicht geringfligig von der berechneten Prévalenz von 293.381 Patienten (s. Abbildung 3-4) ab. Dies beruht auf Rundungsfehlern, da in dieser Tabelle die fur
Interferon ungeeigneten Patientengruppen differenzierter dargestellt werden mussten als in Abbildung 3-4.
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Anzahl in
Zielpo-
pulation
insgesamt

Anteil
Zielpopu-
lation fir
Berech-
nung

Anzahl Ziel-
population fur
Berechnung
der Kosten

Zusatz-
nutzen

Fur die Auswahl der Therapieregime relevante Patien-
tencharakteristika

HCV-

Genotyp

Vorbe-
handlung

Zirrhose

HIV

Interferon-
Eignung

Sofosbuvir-basierte
Therapie

Vergleichstherapie

Abkirzungen: BOC: Boceprevir; GT: Genotyp; HCC: hepatozelluldres Karzinom; HBV: Hepatitis-B-Virus; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; PEG:
Peginterferom alfa-2; RBV800: Ribavirin 800mg; RBV1000: Ribavirin 1000mg; SOF: Sofosbuvir; TVR: Telaprevir; W: Wochen; TX: Transplantation
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3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B. kon-
tinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die zweck-
malige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen (z. B. Zyklen, Episoden) pro Patient
pro Jahr an (bei kontinuierlicher Behandlung ist in der Spalte ,,Anzahl Behandlungen pro
Patient pro Jahr* ,,kontinuierlich* anzugeben). Geben Sie jeweils auch die Behandlungsdau-
er in Tagen an (bei kontinuierlicher Behandlung: 365 Tage bei taglicher Behandlung, 182 bei
zweitaglicher Behandlung etc.; sonst Angabe als Mittelwert und Spannweite) an. Fligen Sie
fur jede Therapie und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zweckma-
Rige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behand- Behandlungs-
Therapie (zu bewer- | Population bzw. lungen pro Pati- dauer je
tendes Arzneimittel, | Patientengruppe ent pro Jahr Behandlung
zweckmaéRige Ver- (D)

gleichstherapie)

Patienten mit CHC durch GT 1, therapienaiv, ohne Zirrhose, fir Interferon geeignet

SOF + PEG + RBV GT 1, therapiena- | 1 x t&glich 1 Behandlungszyk- | SOF: 84 D
12w iv, ohne Zirrhose, | 1 x wochentlich lus von 12 Wochen | PEG: 12D
fur Interferon 2 X taglich RBV: 84 D
geeignet SOF + PEG + RBV 12
Wochen
TVR + PEG + RBV 3 x taglich 1 Behandlungszyk- | TVR: 84 D
24W 1 x wochentlich lus von 24 Wochen | PEG: 24 D
2 x taglich RBV: 168 D

TVR + PEG + RBV 12
Wochen; anschlieBend
PEG + RBV 12 Wochen

TVR + PEG +RBV 3 x taglich 1 Behandlungszyk- | TVR: 84 D
48W 1 x wochentlich lus von 48 Wochen | PEG: 48 D
2 x taglich RBV:336 D

TVR + PEG + RBV 12
Wochen; anschlieBend
PEG + RBV 36 Wochen

BOC + PEG +RBV 3 x taglich 1 Behandlungszyk- | BOC: 168 D
28W 1 x wochentlich lus von 28 Wochen | PEG: 28 D
2 x taglich RBV: 196 D

PEG + RBV 4 Wochen;
anschlieRend BOC + PEG
+ RBV 24 Wochen

BOC + PEG + RBV 3 x taglich 1 Behandlungszyk- | BOC: 224 D
48W 1 x wochentlich lus von 48 Wochen | PEG: 48 D
2 x taglich RBV: 336 D

PEG + RBV 4 Wochen,
anschlieBend BOC + PEG
+ RBV 32 Wochen, an-
schlieRend BOC + PEG +
RBV 12 Wochen

Patienten mit CHC durch GT 1, therapieerfahren, fir Interferon geeignet

SOF + PEG + RBV GT 1, therapieer- | 1 xtaglich 1 Behandlungszyk- | SOF: 84 D
12w fahren, flr Inter- 1 x wochentlich lus von 12 Wochen | PEG: 12 D
feron geeignet 2 X taglich RBV: 84 D
SOF + PEG + RBV 12
Wochen
TVR +PEG +RBV | GT 1, therapieer- | 3 x taglich 1 Behandlungszyk- | TVR: 84 D
48W fahren, fur Inter- 1 x wochentlich lus von 48 Wochen | PEG: 48 D
feron geeignet 2 x taglich RBV:336 D

TVR + PEG + RBV 12
Wochen, anschlielend
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl Behand-

Behandlungs-

Therapie (zu bewer- | Population bzw. lungen pro Pati- dauer je
tendes Arzneimittel, | Patientengruppe ent pro Jahr Behandlung
zweckmaRige Ver- (D)
gleichstherapie)
PEG + RBV 36 Wochen
BOC + PEG + RBV | GT 1, therapieer- | 3 x taglich 1 Behandlungszyk- | BOC: 224 D
48W 1) fahren, ohne Zir- | 1 x wochentlich lus von 48 Wochen | PEG: 48 D
rhose, fir Interfe- | 2 x taglich RBV: 336 D
ron geeignet PEG + RBV 4 Wochen,
anschlieBend BOC + PEG
+ RBV 32 Wochen, an-
schlieRend BOC + PEG +
RBV 12 Wochen
BOC + PEG + RBV | GT 1, therapieer- | 3 x taglich BOC: 308 D
48W fahren, mit Zir- 1 x wochentlich PEG: 48D
rhose, fir Interfe- | 2 x taglich RBV: 336 D
ron geeignet PEG + RBV 4 Wochen,
anschliefend BOC + PEG
+ RBV 44 Wochen
Patienten mit CHC durch GT 1, therapienaiv, mit Zirrhose, Interferon geeignet
SOF + PEG + RBV GT 1, therapiena- | 1 xtéglich 1 Behandlungszyk- | SOF: 84 D
12w iv, mit Zirrhose, 1 x wochentlich lus von 12 Wochen | PEG: 12 D
fiir Interferon 2 x taglich RBV: 84 D
geeignet SOF + PEG + RBV 12
Wochen
TVR + PEG + RBV 3 x taglich 1 Behandlungszyk- | TVR: 84 D
48W 1 x wochentlich lus von 48 Wochen | PEG: 48 D
2 X téglich RBV:336 D
TVR + PEG + RBV 12
Wochen, anschlieend
PEG + RBV 36 Wochen
BOC + PEG + RBV 3 x taglich 1 Behandlungszyk- | BOC: 308 D
48W 1 x wochentlich lus von 48 Wochen | PEG: 48 D
2 X téglich RBV: 336 D
PEG + RBV 4 Wochen,
anschlieBend BOC + PEG
+ RBV 44 Wochen
PEG + RBV1000 1 x wochentlich 1 Behandlungszyk- | PEG: 48 D
48W 2 x taglich lus von 48 Wochen | RBV:336 D
PEG + RBV 48 Wochen
Patienten mit CHC durch GT 1, therapienaiv, HIV-Ko-Infektion, Interferon geeignet
SOF + PEG + RBV GT 1, therapiena- | 1 xtéglich 1 Behandlungszyk- | SOF: 84 D
12w iv, HIV-Ko- 1 x wdchentlich lus von 12 Wochen | PEG: 12 D
Infektion, flr 2 x taglich RBV: 84 D
Interferon geeig- SOF + PEG + RBV 12
net Wochen
PEG + RBV1000 1 x wochentlich 1 Behandlungszyk- | PEG: 48 D
48W 2 x taglich lus von 48 Wochen | RBV: 336 D
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl Behand-

Behandlungs-

Therapie (zu bewer- | Population bzw. lungen pro Pati- dauer je
tendes Arzneimittel, | Patientengruppe ent pro Jahr Behandlung
zweckmaRige Ver- (D)
gleichstherapie)
PEG + RBV 48 Wochen
Patienten mit CHC durch GT 1, therapieerfahren, HIV-Ko-Infektion, Interferon geeignet
SOF + PEG + RBV GT 1, therapieer- | 1 xtaglich 1 Behandlungszyk- | SOF: 84 D
12w fahren, HIV-Ko- 1 x wochentlich lus PEG: 12D
Infektion, flr 2 x taglich von 12 Wochen RBV: 84 D
Interferon geeig-
net SOF + PEG + RBV 12
Wochen
PEG + RBV1000 1 x wochentlich 1 Behandlungszyk- | PEG: 72 D
72W 2 x taglich lus von 72 Wochen | RBV: 504 D
PEG + RBV 72 Wochen
Patienten mit CHC durch GT 1, fur Interferon ungeeignet
SOF + RBV 24W GT 1, fir Interfe- | 1 x tdglich 1 Behandlungszyk- | SOF: 168 D
ron ungeeignet 2 X taglich lus von 24 Wochen | RBV: 168 D
SOF + RBV 24 Wochen
Patienten mit CHC durch GT 2, therapienaiv, fiir Interferon geeignet
SOF + RBV 12W GT 2, therapiena- | 1 x téglich 1 Behandlungszyk- | SOF: 84 D
iv, fur Interferon 2 X taglich lus von 12 Wochen | RBV: 84 D
geeignet SOF + RBV 12 Wochen
PEG + RBV800 24W 1 x wochentlich 1 Behandlungszyk- | PEG: 24 D
2 x taglich lus von 24 Wochen | RBV: 168 D
PEG + RBV 24 Wochen
Patienten mit CHC durch GT 2, therapieerfahren, fir Interferon geeignet
SOF + RBV 12W GT 2, therapieer- | 1 x t&glich 1 Behandlungszyk- | SOF: 84 D
fahren, fur Inter- 2 X taglich lus von 12 Wochen | RBV: 84 D
feron geeignet SOF + RBV 12 Wochen
PEG + RBV1000 1 x wdchentlich 1 Behandlungszyk- | PEG: 48 D
48W 2 X taglich lus von 48 Wochen | RBV: 336 D
PEG + RBV 48 Wochen
Patienten mit CHC durch GT 2, therapienaiv, HIV-Ko-Infektion, fuir Interferon geeignet
SOF + RBV 12W GT 2, therapiena- | 1 xtaglich 1 Behandlungszyk- | SOF: 84 D
iv, HIV-Ko- 2 X téglich lus RBV: 84 D
Infektion, fiir SOF + RBV 12 Wochen | von 12 Wochen
Interferon geeig-
PEG + RBV800 48W | pet 1 x wochentlich 1 Behandlungszyk- | PEG: 48 D
2 X taglich lus RBV: 336 D

PEG + RBV 48 Wochen

von 48 Wochen

Patienten mit CHC durch GT 2, therapieerfahren, HIV-Ko-Infektion

, fur Interferon geeignet

SOF + RBV 24 W

GT 2, therapieer-
fahren, HIV-Ko-
Infektion, fur

1 x taglich
2 X taglich

SOF + RBV 12 Wochen

1 Behandlungszyk-
lus von 24 Wochen

SOF: 168 D
RBV: 168 D
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl Behand-

Behandlungs-

PEG + RBV 48 Wochen

von 48 Wochen

Therapie (zu bewer- | Population bzw. lungen pro Pati- dauer je
tendes Arzneimittel, | Patientengruppe ent pro Jahr Behandlung
zweckmaRige Ver- (D)
gleichstherapie)
PEG + RBV1000 Interferon geeig- | 1 x wichentlich 1 Behandlungszyk- | PEG: 48 D
48W net 2 x taglich lus von 48 Wochen | RBV: 336 D
PEG + RBV 48 Wochen
Patienten mit CHC durch GT 2, fir Interferon ungeeignet
SOF + RBV 12W GT 2, fir Interfe- | 1 x taglich 1 Behandlungszyk- | SOF: 84 D
ron ungeeignet 2 x taglich lus von 12 Wochen | RBV: 84 D
SOF + RBV 12 Wochen
Patienten mit CHC durch GT 3, therapienaiv, fiir Interferon geeignet
SOF + PEG + RBV GT 3, therapiena- | 1 xtaglich 1 Behandlungszyk- | SOF: 84 D
12w iv, fur Interferon 1 x wochentlich lus von 12 Wochen | PEG: 12 D
geeignet 2 x taglich RBV: 84 D
SOF + PEG + RBV 12
Wochen
PEG + RBV800 24W 1 x wochentlich 1 Behandlungszyk- | PEG: 24 D
2 X taglich lus von 24 Wochen | RBV: 168 D
PEG + RBV 24 Wochen
Patienten mit CHC durch GT 3, therapieerfahren, fir Interferon geeignet
SOF + PEG + RBV GT 3, therapieer- | 1 x t&glich 1 Behandlungszyk- | SOF: 84 D
12W fahren, fr Inter- 1 x wdchentlich lus von 12 Wochen | PEG: 12 D
feron geeignet 2 X taglich RBV: 84 D
SOF + PEG + RBV 12
Wochen
PEG + RBV1000 1 x wochentlich 1 Behandlungszyk- | PEG: 48 D
48W 2 x taglich lus von 48 Wochen | RBV: 336 D
PEG + RBV 48 Wochen
Patienten mit CHC durch GT 3, therapienaiv, HIV-Ko-Infektion, fuir Interferon geeignet
SOF + PEG + RBV GT 3, therapiena- | 1 x taglich 1 Behandlungszyk- | SOF: 84 D
12w iv, HIV-Ko- 1 x wochentlich lus von 12 Wochen | PEG: 12 D
Infektion, fir 2 x taglich RBV: 84 D
Interferon geeig- SOF + PEG + RBV 12
net Wochen
PEG + RBV800 48W 1 x wochentlich 1 Behandlungszyk- | PEG: 48 D
2 X téglich lus RBV: 336 D

Patienten mit CHC durch GT 3, therapieerfahren, HIV-Ko-Infektion

, fUr Interferon geeignet

SOF + RBV 24W

PEG + RBV1000
48W

GT 3, therapieer-
fahren, HIV-Ko-
Infektion, fur
Interferon geeig-
net

1 x taglich 1 Behandlungszyk- | SOF: 168 D
2 x taglich lus von 24 Wochen | RBV: 168 D
SOF + RBV 24 Wochen

1 x wochentlich 1 Behandlungszyk- | PEG: 48 D
2 X taglich lus von 48 Wochen | RBV: 336 D

PEG + RBV 48 Wochen
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl Behand-

Behandlungs-

PEG + RBV 48 Wochen

Therapie (zu bewer- | Population bzw. lungen pro Pati- dauer je
tendes Arzneimittel, | Patientengruppe ent pro Jahr Behandlung
zweckmaRige Ver- (D)
gleichstherapie)
Patienten mit CHC durch GT 3, fur Interferon ungeeignet
SOF + RBV 24W GT 3, fir Interfe- | 1 x taglich 1 Behandlungszyk- | SOF: 168 D
ron ungeeignet 2 X taglich lus von 24 Wochen | RBV: 168 D
SOF + RBV 24 Wochen
Patienten mit CHC durch GT 4,5,6, therapienaiv, fir Interferon geeignet
SOF + PEG + RBV GT 4,5,6, thera- 1 x taglich 1 Behandlungszyk- | SOF: 84 D
12W pienaiv, flr Inter- | 1 x wochentlich lus von 12 Wochen | PEG: 12 D
feron geeignet 2 X taglich RBV: 84 D
SOF + PEG + RBV 12
Wochen
PEG + RBV1000 1 x wochentlich 1 Behandlungszyk- | PEG: 48 D
48W 2 x taglich lus von 48 Wochen | RBV: 336 D
PEG + RBV 48 Wochen
Patienten mit CHC durch GT 4,5,6, therapieerfahren, fir Interferon geeignet
SOF + PEG + RBV GT 4,5,6, thera- 1 x té&glich 1 Behandlungszyk- | SOF: 84 D
12w pieerfahren, fur 1 x wochentlich lus von 12 Wochen | PEG: 12 D
Interferon geeig- | 2 x taglich RBV: 84 D
net SOF + PEG + RBV 12
Wochen
PEG + RBV1000 1 x wochentlich 1 Behandlungszyk- | PEG: 48 D
48W 2 X taglich lus von 48 Wochen | RBV: 336 D

Patienten mit CHC durch GT 4,5,6, therapienaiv, HIV-Ko-Infektion,

flr Interferon geeignet

SOF + PEG + RBV
12w

PEG + RBV800 48W

GT 4,5,6, thera-
pienaiv, HIV-Ko-
Infektion, flr
Interferon geeig-
net

1 x taglich 1 Behandlungszyk- | SOF: 84 D
1 x wochentlich lus von 12 Wochen | PEG: 12 D
2 X taglich RBV: 84 D
SOF + PEG + RBV 12

Wochen

1 x wochentlich 1 Behandlungszyk- | PEG: 48 D
2 x taglich lus von 48 Wochen | RBV: 336 D

PEG + RBV 48 Wochen

Patienten mit CHC durch GT 4,5,6, therapieerfahren, HIV-Ko-Infektion, fiir Interferon geeignet

SOF + PEG + RBV
12w

PEG + RBV1000
48W

GT 4,5,6, HIV-
Ko-Infektion, fur
Interferon geeig-
net

1 x taglich 1 Behandlungszyk- | SOF: 84 D
1 x wochentlich lus von 12 Wochen | PEG: 12 D
2 x taglich RBV: 84 D
SOF + PEG + RBV 12

Wochen

1 x wochentlich 1 Behandlungszyk- | PEG: 48 D
2 X taglich lus von 48 Wochen | RBV: 336 D

PEG + RBV 48 Wochen

Patienten mit CHC durch GT 4,5,6, fur Interferon ungeeignet
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behand- Behandlungs-

Therapie (zu bewer- | Population bzw. lungen pro Pati- dauer je

tendes Arzneimittel, | Patientengruppe ent pro Jahr Behandlung

zweckméRige Ver- (D)

gleichstherapie)

SOF + RBV 24W GT 4,5,6, fur 1 x t&glich 1 Behandlungszyk- | SOF: 168 D
Interferon unge- 2 X taglich lus von 24 Wochen | RBV: 168 D
eignet SOF + RBV 24 Wochen

Patienten mit CHC und HCC, auf Warteliste zur Lebertransplantation

SOF + RBV his TX CHC, HCC, War- | 1 x taglich 1 Behandlungszyk- | SOF: 147 D
teliste TX 2 x taglich lus von 21 Wochen | RBV: 147 D

SOF + RBV 21 Wochen

1) Es wird vereinfachend angenommen, dass alle Patienten vormals einen Relaps oder Breakthrough hatten.

Abkirzungen: BOC: Boceprevir;CHC: chronische Hepatitis C; D: Tage; GT: Genotyp; HCC: hepatozelluléres
Karzinom, HIV: Humanes Immundefizienzvirus; PEG: Peginterferom alfa-2; RBV800: Ribavirin 800mg;
RBV1000: Ribavirin 1000mg; SOF: Sofosbuvir; TVR: Telaprevir; W: Wochen; TX: Transplantation.

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

Die in Tabelle 3-8 angegebenen Behandlungsmodi wurden auf Basis der Therapieempfehlun-
gen aus den jeweiligen Fachinformationen abgeleitet.

Angaben zum Behandlungsmodus von Sofosbuvir

GemaR Fachinformation sollte die Behandlung mit Sofosbuvir 400 mg einmal téglich in
Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin bei therapienaiven Patienten mit CHC
durch die Genotypen 1, 4, 5 oder 6 uber 12 Wochen fortgefuhrt werden. Dieses Therapie-
schema kann auch bei Patienten mit CHC durch Genotyp 3 eingesetzt werden (1).

Bei Patienten mit CHC durch Genotyp 2 ist wird die Anwendung der Zweifachkombinations-
therapie von Sofosbuvir/Ribavirin Gber 12 Wochen empfohlen (1).

Bei Patienten mit CHC durch Genotyp 1, 4, 5 oder 6, bei denen eine Kontraindikation fir In-
terferon oder eine Interferon-Unvertraglichkeit vorliegt, sowie bei Patienten mit CHC durch
Genotyp 3, wird die Anwendung der Zweifachkombinationstherapie von
Sofosbuvir/Ribavirin tber 24 Wochen empfohlen (1).

Fur Patienten mit HIV-Ko-Infektion gelten die gleichen Empfehlungen zur Dosierung und
Anwendungsdauer (1).

Fur Patienten mit CHC und HCC, die auf der Warteliste fur eine Lebertransplantation stehen,
empfiehlt die Fachinformation, die Therapie bis zur Lebertransplantation fortzufthren. (2). In
der klinischen Studie P7977-2025 lag die mediane Anwendungsdauer fur die Zweifachkom-
binationstherapie aus Sofosbuvir/Ribavirin bei 21 Wochen (3). Daher wird fir die folgenden
Berechnungen eine Therapiedauer von 21 Wochen angenommen.
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Angaben zum Behandlungsmodus von Telaprevir/Peginterferon/Ribavirin

Entsprechend der Fachinformation erfolgt die Behandlung mit Telaprevir 375 mg Tabletten
dreimal tdglich zunédchst in 12-Wochen-Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin,
gefolgt von der Behandlung mit Peginterferon alfa mit Ribavirin ber eine Gesamtbehand-
lungsdauer von 24 bzw. 48 Wochen bei therapienaiven Patienten mit CHC durch Genotyp 1.
Fur Patienten, bei denen eine Zirrhose vorliegt, ist grundsatzlich eine Behandlungsdauer von
48 Wochen vorgesehen (4).

Angaben zum Behandlungsmodus von Boceprevir/Peginterferon/Ribavirin

In den Fachinformationen von Victrelis® sind drei verschiedene Behandlungsmodi mit einer
Dosisempfehlung von 800 mg dreimal téglich aufgefthrt:

e Bei therapienaiven Patienten ohne Zirrhose, die friihzeitig auf eine Therapie anspre-
chen, ist eine 28-Wochen-Kombinationstherapie zu empfehlen: Peginterferon/Riba-
virin Gber 4 Wochen, gefolgt von einer 24-Wochen-Dreifachkombinationstherapie mit
Boceprevir/Peginterferon/Ribavirin.

e Bei therapienaiven Patienten ohne Zirrhose, die nicht friihzeitig auf eine Therapie an-
sprechen, soll eine 48-Wochen-Kombinationstherapie durchgefuhrt werden: Peginter-
feron/Ribavirin tber 4 Wochen, gefolgt von einer Dreifachkombinationstherapie mit
Boceprevir/Peginterferon/Ribavirin tber 32 Wochen, anschliefend eine Zweifach-
kombinationstherapie mit Peginterferon/Ribavirin bis Behandlungswochen 48.

e Fir Patienten, bei denen eine Zirrhose vorliegt, ist grundsétzlich eine Behandlungs-
dauer von 48 Wochen vorgesehen: 4Wochen Kombinationstherapie mit Peginterfe-
ron alfa und Ribavirin, anschlielend 44 Wochen Dreifach-Kombinationstherapie mit
Boceprevir/Peginterferon alfa/Ribavirin (5).

Angaben zum Behandlungsmodus von Peginterferon/Ribavirin

Laut Fachinformationen von Copegus® und Pegasys® soll Ribavirin aufgeteilt auf zwei Do-
sen (morgens und abends) in Kombination mit 180 pg Peginterferon alfa-2a einmal wochent-
lich eingenommen werden. Abhdngig vom Genotyp wird diese Zweifachkombinationsthera-
pie Peginterferon/Ribavirin jeweils fir 24 Wochen und 48 Wochen empfohlen. Bei Patienten
mit CHC durch Genotyp 1, die auf eine vorhergehende Behandlung mit Peginterfe-
ron alfa/Ribavirin nicht angesprochen haben, wird eine Therapiedauer von 72 Wochen emp-
fohlen (6),(7).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie die-
se Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch be-
deutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
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Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-8). Fiigen Sie fir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-9: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und zweck-

maRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel, zweck-
maRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Populati-
on bzw. Patientengruppe

ent pro Jahr

Behandlungstage pro Pati-

Patienten mit CHC durch GT 1, ther

apienaiv, ohne Zirrhose, fur Interferon geeignet

SOF + PEG + RBV 12W

TVR + PEG + RBV 24W

TVR + PEG + RBV 48W

GT 1, therapienaiv, ohne
Zirrhose, fiir Interferon ge-
eignet

SOF: 84 Tage
PEG: 12 Tage
RBV: 84 Tage

TVR: 84 Tage
PEG: 24 Tage
RBV: 168 Tage

TVR: 84 Tage
PEG: 48 Tage
RBV:336 Tage

BOC + PEG + RBV 28W

BOC: 168 Tage
PEG: 28 Tage
RBV: 196 Tage

BOC + PEG + RBV 48W

BOC: 224 Tage
PEG: 48 Tage
RBV: 336 Tage

Patienten mit CHC durch GT 1, ther

apieerfahren, fur Interferon geeignet

eignet

SOF + PEG + RBV 12W GT 1, therapieerfahren, fir SOF: 84 Tage
Interferon geeignet PEG: 12 Tage
RBV: 84 Tage
TVR + PEG + RBV 48W GT 1, therapieerfahren, fir TVR: 84 Tage
Interferon geeignet PEG: 48 Tage

RBV:336 Tage

BOC 32 + PEG 48 + RBV 48W GT 1, therapieerfahren, ohne | BOC: 224 Tage
Zirrhose, fiir Interferon ge- PEG: 48 Tage

RBV: 336 Tage

BOC 44 + PEG 48 + RBV 48W

GT 1, therapieerfahren, mit
Zirrhose, fiir Interferon ge-
eignet

BOC: 308 Tage
PEG: 48 Tage
RBV: 336 Tage

Patienten mit CHC durch GT 1, ther

apienaiv, mit Zirrhose, fur Int

erferon geeignet

SOF + PEG + RBV 12W

GT 1, therapienaiv, mit Zir-
rhose, fiir Interferon geeignet

TVR + PEG + RBV 48W

BOC + PEG + RBV 48W

SOF: 84 Tage
PEG: 12 Tage
RBV: 84 Tage

TVR: 84 Tage
PEG: 48 Tage
RBV:336 Tage

BOC: 308 Tage
PEG: 48 Tage
RBV: 336 Tage
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Bezeichnung der Therapie (zu

maRige Vergleichstherapie)

bewertendes Arzneimittel, zweck-

Bezeichnung der Populati-
on bzw. Patientengruppe

Behandlungstage pro Pati-
ent pro Jahr

PEG + RBV1000 48W

PEG: 48 Tage
RBV:336 Tage

Patienten mit CHC durch GT 1, ther

apienaiv, HIV-Ko-Infektion, fur Interferon geeignet

SOF + PEG + RBV 12W

GT 1, therapienaiv, HIV-Ko-
Infektion, fir Interferon
geeignet

PEG + RBV1000 48W

SOF: 84 Tage
PEG: 12 Tage
RBV: 84 Tage

PEG: 48 Tage
RBV: 336 Tage

Patienten mit CHC durch GT 1, ther

apieerfahren, HIV-Ko-Infektion, fur Interferon geeignet

SOF + PEG + RBV 12W

GT 1, therapieerfahren, HIV-
Ko-Infektion, fir Interferon
geeignet

PEG + RBV1000 72W

SOF: 84 Tage
PEG: 12 Tage
RBV: 84 Tage

PEG: 72 Tage
RBV: 504 Tage

Patienten mit CHC durch GT 1, fur Interferon ungeeignet

SOF + RBV 24W

GT 1, flr Interferon unge-
eignet

SOF: 168 Tage
RBV: 168 Tage

Patienten mit CHC durch GT 2, ther

apienaiv, fur Interferon geeignet

SOF + RBV 12W

GT 2, therapienaiv, fiir Inter-
feron geeignet

PEG + RBV800 24W

SOF: 84 Tage
RBV: 84 Tage

PEG: 24 Tage
RBV: 168 Tage

Patienten mit CHC durch GT 2, ther

apieerfahren, fur Interferon geeignet

SOF + RBV 12W

GT 2, therapieerfahren, fir
Interferon geeignet

PEG + RBV1000 48W

SOF: 84 Tage
RBV: 84 Tage

PEG: 48 Tage
RBV: 336 Tage

Patienten mit CHC durch GT 2, ther

apienaiv, HIV-Ko-Infektion, fur Interferon geeignet

SOF + RBV 12W

GT 2, therapienaiv, HIV-Ko-
Infektion, fur Interferon

PEG + RBV800 48W

geeignet

SOF: 84 Tage
RBV: 84 Tage

PEG: 48 Tage
RBV: 336 Tage

Patienten mit CHC durch GT 2, ther

apieerfahren, HIV-Ko-Infektion, fur Interferon geeignet

SOF + RBV 24W

GT 2, therapieerfahren, HIV-
Ko-Infektion, fir Interferon

PEG + RBV1000 48W

geeignet

SOF: 168 Tage
RBV: 168 Tage

PEG: 48 Tage
RBV: 336 Tage

Patienten mit CHC durch GT 2, fur Interferon ungeeignet

SOF + RBV 12W

GT 2, fir Interferon unge-
eignet

SOF: 84 Tage
RBV: 84 Tage

Patienten mit CHC durch GT 3, therapienaiv, fiir Interferon geeignet
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel, zweck-
maRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Populati-
on bzw. Patientengruppe

Behandlungstage pro Pati-
ent pro Jahr

SOF + PEG + RBV 12W

GT 3, therapienaiv, fiir Inter-
feron geeignet

PEG + RBV800 24W

SOF: 84 Tage
PEG: 12 Tage
RBV: 84 Tage

PEG: 24 Tage
RBV: 168 Tage

Patienten mit CHC durch GT 3, ther

apieerfahren, fur Interferon geeignet

SOF + PEG + RBV 12W

GT 3, therapieerfahren, fir
Interferon geeignet

PEG + RBV1000 48W

SOF: 84 Tage
PEG: 12 Tage
RBV: 84 Tage

PEG: 48 Tage
RBV: 336 Tage

Patienten mit CHC durch GT 3, ther

apienaiv, HIV-Ko-Infektion, fur Interferon geeignet

SOF + PEG + RBV 12W

GT 3, therapienaiv, HIV-Ko-
Infektion, flr Interferon
geeignet

PEG + RBV800 48W

SOF: 84 Tage
PEG: 12 Tage
RBV: 84 Tage

PEG: 48 Tage
RBV: 336 Tage

Patienten mit CHC durch GT 3, ther

apieerfahren, HIV-Ko-Infektion, fur Interferon geeignet

SOF + RBV 24W

GT 3, therapieerfahren, HIV-
Ko-Infektion, fiir Interferon
geeignet

SOF: 168 Tage
RBV: 168 Tage

PEG + RBV1000 48W

PEG: 48 Tage
RBV: 336 Tage

Patienten mit CHC durch GT 3, fiir

Interferon ungeeignet

SOF + RBV 24W

GT 3, fir Interferon unge-
eignet

SOF: 168 Tage
RBV: 168 Tage

Patienten mit CHC durch GT 4(5,6),

far Interferon geeignet

SOF + PEG + RBV 12W

GT 4,5,6, fir Interferon
geeignet

PEG + RBV1000 48W

SOF: 84 Tage
PEG: 12 Tage
RBV: 84 Tage

PEG: 48 Tage
RBV: 336 Tage

Patienten mit CHC durch GT 4(5,6),

therapienaiv, HIV-Ko-Infektion, fur Interferon geeignet

SOF + PEG + RBV 12W

GT 4(5,6), therapienaiv,
HIV-Ko-Infektion, fur Inter-
feron geeignet

PEG + RBV800 48W

SOF: 84 Tage
PEG: 12 Tage
RBV: 84 Tage

PEG: 48 Tage
RBV: 336 Tage

net

Patienten mit CHC durch GT 4(5,6), therapieerfahren, HIV-Ko-Infektion, fir Interferon geeig-

SOF + PEG + RBV 12W

GT 4(5,6), therapieerfahren,
HIV-Ko-Infektion, fir Inter-

SOF: 84 Tage
PEG: 12 Tage
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Populati- | Behandlungstage pro Pati-
bewertendes Arzneimittel, zweck- on bzw. Patientengruppe ent pro Jahr
maRige Vergleichstherapie)
feron geeignet RBV: 84 Tage
PEG + RBV1000 48W PEG: 48 Tage

RBV: 336 Tage

Patienten mit CHC durch GT 4(5,6), fir Interferon ungeeignet

SOF + RBV 24W GT 4(5,6), fur Interferon SOF: 168 Tage
ungeeignet RBV: 168 Tage

Patienten mit CHC und HCC, auf Warteliste fur Lebertransplantation

SOF + RBV his TX CHC, HCC, auf Warteliste SOF: 147 Tage
Leber-TX RBV: 147 Tage

1) Eswird vereinfachend angenommen, dass alle Patienten vormals einen Relaps oder Breakthrough
hatten.

Abkirzungen: BOC: Boceprevir; CHC: chronische Hepatitis C; GT: Genotyp; HCC: hepatozelluléres
Karzinom; HIV: humanes Immundefizienzvirus; PEG: Peginterferom alfa-2; RBV800: Ribavirin
800mg; RBV1000: Ribavirin 1000mg; SOF: Sofosbuvir; TVR: Telaprevir; W: Wochen; TX: Trans-
plantation.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweckma-
Rige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
flr das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie als DDD
(Defined Daily Dose) an. Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse
Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international ge-
brauchliches MaR fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichsthera-
pie an. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu bewer- | Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient

tendes Arzneimittel, zweckmaRige (DDD; im Falle einer nichtmedikamentésen Behand-
Vergleichstherapie) lung Angabe eines anderen im jeweiligen Anwen-
dungsgebiet international gebrauchlichen MaRes)

Patienten mit CHC durch GT 1, therapienaiv, ohne Zirrhose, fir Interferon geeignet

SOF + PEG + RBV 12W SOF: k.A. (84 Tabletten)
PEG: 84 DDD (12 Fertigspritzen)
RBV: 84 DDD (420 Tabletten)

TVR + PEG + RBV 24W TVR: 84 DDD (504 Tabletten)
PEG: 168 DDD (24 Fertigspritzen)
RBV: 168 DDD (840 Tabletten)

TVR + PEG + RBV 48W TVR: 84 DDD (504 Tabletten)
PEG: 336 DDD (48 Fertigspritzen)
RBV: 336 DDD (1680 Tabletten)

Sofosbuvir (Sovaldi®) Seite 76 von 135



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 17.01.2014

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

Bezeichnung der Therapie (zu bewer-
tendes Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient

(DDD; im Falle einer nichtmedikamentdsen Behand-
lung Angabe eines anderen im jeweiligen Anwen-
dungsgebiet international gebrauchlichen MafRes)

BOC + PEG + RBV 28W

BOC: 168 DDD (2016 Kapseln)
PEG: 196 DDD (28 Fertigspritzen)
RBV: 196 DDD (980 Tabletten)

BOC + PEG + RBV 48W

BOC: 224 DDD (2688 Kapseln)
PEG: 336 DDD (48 Fertigspritzen)
RBV: 336 DDD (1680 Tabletten)

Patienten mit CHC durch GT 1, therapieerfahre

n, fir Interferon geeignet

SOF + PEG + RBV 12W

SOF: k.A. (84 Tabletten)
PEG: 84 DDD (12 Fertigspritzen)
RBV: 84 DDD (420 Tabletten)

TVR + PEG + RBV 48W

TVR: 84 DDD (504 Tabletten)
PEG: 336 DDD (48 Fertigspritzen)
RBV: 336 DDD (1680 Tabletten)

BOC 32 + PEG 48 + RBV 48W (ohne Zirrhose) »

BOC: 224 DDD (2688 Kapseln)
PEG: 336 DDD (48 Fertigspritzen)
RBV: 336 DDD (1680 Tabletten)

BOC44 + PEG 48 + RBV 48W (mit Zirrhose)

BOC: 308 DDD (3696 Tabletten)
PEG: 332 DDD (48 Fertigspritze)
RBV: 336 DDD (1680 Tabletten)

Patienten mit CHC durch GT 1, therapienaiv, m

it Zirrhose, fur Interferon geeignet

SOF + PEG + RBV 12W

SOF: k.A. (84 Tabletten)
PEG: 84 DDD (12 Fertigspritzen)
RBV: 84 DDD (420 Tabletten)

TVR + PEG + RBV 48W

TVR: 84 DDD (504 Tabletten)
PEG: 336 DDD (48 Fertigspritzen)
RBV: 336 DDD (1680 Tabletten)

BOC + PEG + RBV 48W

BOC: 308 DDD (3696 Tabletten)
PEG: 332 DDD (48 Fertigspritze)
RBV: 336 DDD (1680 Tabletten)

PEG + RBV1000 48W

PEG: 336 DDD (48 Fertigspritze)
RBV: 336 DDD (1680 Tabletten)

Patienten mit CHC durch GT 1, therapienaiv, H

IV-Ko-Infektion, fur Interferon geeignet

SOF + PEG + RBV 12W

SOF: k.A. (84 Tabletten)
PEG: 84 DDD (12 Fertigspritzen)
RBV: 84 DDD (420 Tabletten)

PEG + RBV1000 48W

PEG: 336 DDD (48 Fertigspritze)
RBV: 336 DDD (1680 Tabletten)

Patienten mit CHC durch GT 1, therapieerfahre

n, HIV-Ko-Infektion, fir Interferon geeignet

SOF + PEG + RBV 12W

SOF: k.A. (84 Tabletten)
PEG: 84 DDD (12 Fertigspritzen)
RBV: 84 DDD (420 Tabletten)

PEG + RBV1000 72W

PEG: 504 DDD (72 Fertigspritzen)
RBV: 504 DDD (2520 Tabletten)
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Bezeichnung der Therapie (zu bewer-
tendes Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient

(DDD; im Falle einer nichtmedikamentdsen Behand-
lung Angabe eines anderen im jeweiligen Anwen-
dungsgebiet international gebrauchlichen MafRes)

Patienten mit CHC durch GT 1, fiir Interferon u

ngeeignet

SOF + RBV 24W

SOF: k.A. (168 Tabletten)

RBV: 168 DDD (840 Tabletten)

Patienten mit CHC durch GT 2, therapienaiv, fi

r Interferon geeignet

SOF + RBV 12W

SOF: k.A. (84 Tabletten)
RBV: 84 DDD (420 Tabletten)

PEG + RBV800 24W

PEG: 168 DDD (24 Fertigspritzen)
RBV: 672 Tabletten

Patienten mit CHC durch GT 2, therapieerfahre

n, fir Interferon geeignet

SOF + RBV 12W

SOF: k.A. (84 Tabletten)
RBV: 84 DDD (420 Tabletten)

PEG + RBV1000 48W

PEG: 336 DDD (48 Fertigspritze)
RBV: 336 DDD (1680 Tabletten)

Patienten mit CHC durch GT 2, therapienaiv, H

IVV-Ko-Infektion, fur Interferon geeignet

SOF + RBV 12W

SOF: k.A. (84 Tabletten)
RBV: 84 DDD (420 Tabletten)

PEG + RBV800 48W

PEG: 336 DDD (48 Fertigspritzen)
RBV: 1344 Tabletten

Patienten mit CHC durch GT 2, therapieerfahre

n, HIV-Ko-Infektion, fir Interferon geeignet

SOF + RBV 24W

SOF: k.A. (168 Tabletten)
RBV: 168 DDD (420 Tabletten)

PEG + RBV1000 48W

PEG: 336 DDD (48 Fertigspritze)
RBV: 336 DDD (1680 Tabletten)

Patienten mit CHC durch GT 2, fir Interferon ungeeignet

SOF + RBV 12W

SOF: k.A. (84 Tabletten)
RBV: 84 DDD (420 Tabletten)

Patienten mit CHC durch GT 3, therapienaiv, fi

r Interferon geeignet

SOF + PEG + RBV 12W

SOF: k.A. (84 Tabletten)
PEG: 84 DDD (12 Fertigspritzen)
RBV: 84 DDD (420 Tabletten)

PEG + RBV800 24W

PEG: 168 DDD (24 Fertigspritzen)
RBV: 672 Tabletten

Patienten mit CHC durch GT 3, therapieerfahre

n, fir Interferon geeignet

SOF + PEG + RBV 12W

SOF: k.A. (84 Tabletten)
PEG: 84 DDD (12 Fertigspritzen)
RBV: 84 DDD (420 Tabletten)

PEG + RBV1000 48W

PEG: 336 DDD (48 Fertigspritze)

RBV: 336 DDD (1680 Tabletten)

Patienten mit CHC durch GT 3, therapienaiv, H

IVV-Ko-Infektion, fur Interferon geeignet
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Bezeichnung der Therapie (zu bewer-
tendes Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient

(DDD; im Falle einer nichtmedikamentdsen Behand-
lung Angabe eines anderen im jeweiligen Anwen-
dungsgebiet international gebrauchlichen MafRes)

SOF + PEG + RBV 12W

SOF: k.A. (84 Tabletten)
PEG: 84 DDD (12 Fertigspritzen)
RBV: 84 DDD (420 Tabletten)

PEG + RBV800 48W

PEG: 336 DDD (48 Fertigspritzen)
RBV: 1344 Tabletten

Patienten mit CHC durch GT 3, therapieerfahre

n, HIV-Ko-Infektion, fir Interferon geeignet

SOF + RBV 24W

SOF: k.A. (168 Tabletten)
RBV: 168 DDD (840 Tabletten)

PEG + RBV1000 48W

PEG: 336 DDD (48 Fertigspritze)
RBV: 336 DDD (1680 Tabletten)

Patienten mit CHC durch GT 3, fur Interferon ungeeignet

SOF + RBV 24W

SOF: k.A. (168 Tabletten)
RBV: 168 DDD (840 Tabletten)

Patienten mit CHC durch GT4 (5,6)

SOF + PEG + RBV 12W

SOF: k.A. (84 Tabletten)
PEG: 84 DDD (12 Fertigspritzen)
RBV: 84 DDD (420 Tabletten)

PEG + RBV1000 48W

PEG: 336 DDD (48 Fertigspritze)
RBV: 336 DDD (1680 Tabletten)

Patienten mit CHC durch GT 4(5,6), therapienai

v, HIV-Ko-Infektion, fir Interferon geeignet

SOF + PEG + RBV 12W

SOF: k.A. (84 Tabletten)
PEG: 84 DDD (12 Fertigspritzen)
RBV: 84 DDD (420 Tabletten)

PEG + RBV800 48W

PEG: 336 DDD (48 Fertigspritzen)
RBV: 1344 Tabletten

Patienten mit CHC durch GT 4(5,6), therapieerfahren, HIV-Ko-Infektion, fir Interferon geeignet

SOF + PEG + RBV 12W

SOF: k.A. (84 Tabletten)
PEG: 84 DDD (12 Fertigspritzen)
RBV: 84 DDD (420 Tabletten)

PEG + RBV1000 48W

PEG: 336 DDD (48 Fertigspritze)
RBV: 336 DDD (1680 Tabletten)

Patienten mit CHC durch GT 4(5,6), fur Interferon ungeeignet

SOF + RBV 24W

SOF: k.A. (168 Tabletten)
RBV: 168 DDD (840 Tabletten)

Patienten mit CHC und HCC, auf Warteliste fir Lebertransplantation

SOF+RBV bis TX

SOF: k.A. (147 Tabletten)
RBV: 147 DDD (735Tabletten)

1) Es wird vereinfachend angenommen, dass alle Patienten vormals einen Relaps oder Breakthrough hatten.

Abkirzungen: BOC: Boceprevir; CHC: chronische Hepatitis C, GT: Genotyp; HCC: hepatozelluldres Karzi-
nom; HIV: Humanes Immundefizienzvirus; PEG: Peginterferom alfa-2; RBV800: Ribavirin 800mg;
RBV1000: Ribavirin 1000mg; SOF: Sofosbuvir; TVR: Telaprevir; W: Wochen
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Neh-
men Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind
(z. B. 1U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient wurde auf Basis der Angaben zur Dosierung der
jeweiligen Fachinformation des betrachteten Arzneimittels und der von der jahrlichen Be-
handlungsdauer abgeleiteten Behandlungstage pro Patient pro Jahr eingeschatzt. Die Festle-
gung der definierten Tagesdosis (defined daily dose, DDD) fir die betrachteten Arzneimittel
wurde der amtlichen ATC/DDD Kilassifikation entnommen (8). Die Auswahl der in der Be-
rechnung betrachteten PackungsgréRen erfolgt durch Festlegung einer therapie- und patien-
tengerechten Wirkstérken-Packungsgréfienkombination unter Beriicksichtigung der giinstigs-
ten Arzneimittelkosten je Behandlungstag.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Sofosbuvir

Die amtliche DDD fiir Sofosbuvir steht bislang noch nicht fest. Entsprechend den Angaben
der Fachinformation zur Dosierungsempfehlung wurde eine tagliche Dosis von 1 Tablette a
400 mg fur die Berechnung des Therapieverbrauchs genommen (1). Dies ergibt eine Tagesdo-
sis von 400 mg, die bei der 12-Wochen-Therapiedauer an 84 Tagen (entspricht 84 Tabletten)
verabreicht wird. Der Therapieverbrauch fur eine 24-Wochen-Therapie betragt 168 Tabletten
pro Patient pro Jahr. Bei Patienten mit CHC und HCC auf Warteliste fiir eine Lebertransplan-
tation wurde eine Therapiedauer von 21 Wochen angenommen, so dass der Jahresdurch-
schnittsverbrauch auf 147 Tabletten geschatzt wurde.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Telaprevir

Anhand der Dosierungsempfehlung der Fachinformation fiir Telaprevir wurde eine Tagesdo-
sis von 2.250 mg (3 x 2 Tabletten taglich a 375 mg) festgelegt (4).

Der Durchschnittsverbrauch pro Patient pro Jahr berechnet sich wie folgt:
6 Tabletten * 84 Behandlungstage = 504 Tabletten

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient in DDD (DDD-Festlegung
2,25 @) ergibt:
2.250 mg pro Behandlungstag * 84 Behandlungstage pro Jahr / 2.250 mg = 84 DDD.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Boceprevir

Laut Fachinformation wird Boceprevir mit einer empfohlenen Dosierung von 800 mg (4 Kap-
seln a 200 mg) dreimal taglich verabreicht (5).

Sofosbuvir (Sovaldi®) Seite 80 von 135



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 17.01.2014

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

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient in DDD (DDD-Festlegung
2,4 g) erfolgt unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen Therapiedauer und Patientenpopu-
lationen:

Patienten mit CHC durch GT 1 ohne Zirrhose (therapienaiv oder —erfahren)

2.400 mg pro Tag * 224 Tage pro Jahr / 2.400 mg = 224 DDD. Dies entspricht 2.688 Kapseln
flr eine 48-Wochen-Kombinationstherapie.

Patienten mit CHC durch GT 1 mit Zirrhose (therapienaiv oder —erfahren)

2.400 mg pro Tag * 308 Tage pro Jahr / 2.400 mg = 308 DDD. Dies entspricht 3.696 Kapseln
fiir eine 48-Wochen-Therapiedauer.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Peginterferon alfa

Fur die Behandlung der chronischen Hepatitits C mit einer Peginterferon-haltigen Kombinati-
onstherapie kann sowohl Peginterferon alfa-2a als auch Peginterferon alfa-2b eingesetzt wer-
den. Fir die Kombination Peginterferon mit Ribavirin ergeben sich je nach HCV-Genotyp
unterschiedliche Dosierungen fir Ribavirin (siehe entsprechende Fachinformationen
(6),(7),(9). Um eine halbwegs tbersichtliche Darstellung der verschiedenen Behandlungsmodi
zu gewahrleisten, wurden fur die Berechnung der Kosten der Therapie lediglich die Anwen-
dung von Peginterferon alfa-2a berucksichtigt.

In der Versorgungsrealitat liegt der Anteil von Peginterferon alfa 2a bei fast 60% des Ver-
brauchs in der Wirkstoffgruppe ,,Interferone alfa®, Peginterferon alfa 2b umfasst dagegen nur
12,9% des Verbrauchs (10).

Entsprechend der Fachinformation von Pegasys® wird Peginterferon alfa 2a in einer Dosis
von 180 pg einmal wdchentlich in einer Fertigspritze verabreicht (7). Die Berechnung des Jah-
resdurchschnittsverbrauchs pro Patient in DDD (DDD-Festlegung 26 mcg) erfolgt unter Be-
ricksichtigung der unterschiedlichen Therapiedauer:

180 pg pro Woche * 12 Tage pro Jahr / 26 pug = 84 DDD (aufgerundeter Wert). Dies entspricht
12 Fertigspritzen fur eine 12-Wochen-Kombinationstherapie.

180 g pro Woche * 24 Tage pro Jahr / 26 pg = 168 DDD (aufgerundeter Wert). Dies ent-
spricht 24 Fertigspritzen fur eine 24-Wochen-Kombinationstherapie.

180 pg pro Woche * 28 Tage pro Jahr / 26 pug = 196 DDD (aufgerundeter Wert). Dies ent-
spricht 28 Fertigspritzen fur eine 28-Wochen-Kombinationstherapie.

180 ug pro Woche * 48 Tage pro Jahr / 26 pg = 336 DDD (aufgerundeter Wert). Dies ent-
spricht 48 Fertigspritzen fur eine 48-Wochen-Kombinationstherapie.

180 pg pro Woche * 72 Tage pro Jahr / 26 pug = 504 DDD (aufgerundeter Wert). Dies ent-
spricht 72 Fertigspritzen fur eine 48-Wochen-Kombinationstherapie.
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Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Ribavirin

Laut Fachinformation von Copegus® wird Ribavirin in Kombination mit 180 Mikrogramm
Peginterferon alfa-2a in gewichtsabhéngiger Dosis verabreicht: 1.000mg/Tag bei Patienten
<75 kg, bzw. 1.200mg/Tag bei Patienten >75 kg Korpergewicht. Diese Dosisempfehlung gilt
fiir alle CHC-Patienten ohne HIV-Ko-Infektion mit Ausnahme der therapienaiven Patienten
mit CHC durch Genotyp 2 bzw. 3, fir die tdglich 800 mg empfohlen werden. Fur Patienten
mit HIV-Ko-Infektion wird fir Patienten mit GT 1-Infektion die gewichtsabhéngige Dosie-
rung empfohlen, fir alle anderen Genotypen die Anwendung von taglich 800 mg. Fur alle
erfolglos vorbehandelten Patienten wird ebenfalls die gewichtsabhangige Dosierung empfoh-
len (6). Zur Berechnung des Therapieverbrauchs wird ein Durchschnittsgewicht von 70 kg
angenommen, somit kann eine im Allgemeinen eine Dosis von 1.000 mg/Tag (5 Tabletten a
200 mg) fur den Verbrauch von Ribavirin angenommen werden.

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient in DDD (DDD-Festlegung
1 g) erfolgt unter Berlicksichtigung der unterschiedlichen Therapiedauern:

1.000 mg pro Tag * 84 Tage pro Jahr / 1.000 mg = 84 DDD. Dies entspricht 420 Tabletten ftr
eine 12-Wochen-Kombinationstherapie.

1.000 mg pro Tag * 147 Tage pro Jahr / 1.000 mg = 147 DDD. Dies entspricht 735 Tabletten
flr eine 21-Wochen-Kombinationstherapie.

1.000 mg pro Tag * 168 Tage pro Jahr / 1.000 mg = 168 DDD. Dies entspricht 840 Tabletten
fiir eine 24-Wochen-Kombinationstherapie.

1.000 mg pro Tag * 196 Tage pro Jahr / 1.000 mg = 196 DDD. Dies entspricht 980 Tabletten
flr eine 28-Wochen-Kombinationstherapie.

1.000 mg pro Tag * 336 Tage pro Jahr / 1.000 mg = 336 DDD. Dies entspricht 1680 Tabletten
fiir eine 48-Wochen-Kombinationstherapie.

1.000 mg pro Tag * 504 Tage pro Jahr / 1.000 mg = 504 DDD. Dies entspricht 2520 Tabletten
flr eine 72-Wochen-Kombinationstherapie.

Entsprechend der Angaben der Fachinformation wird eine taglich fixe Dosis von 800 mg (4
Tabletten a 200 mg) fur therapienaive CHC-Patienten mit GT 2,3 einschliel3lich Patienten mit
HIV-Ko-Infektion empfohlen (6). Da diese Dosierungsempfehlung nicht der festgelegten amt-
lichen DDD entspricht, wird flr die Berechnung des Therapieverbrauchs fur diese Patienten-
population keine Angabe zu DDD gemacht.

Folgende Therapieschemata werden fur die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs
pro Patient herangezogen:

12-Wochen-Kombinationstherapie:
800 mg pro Tag * 84 Tage pro Jahr / 200 mg pro Tablette = 336 Tabletten
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24-Wochen-Kombinationstherapie:
800 mg pro Tag * 168 Tage pro Jahr / 200 mg pro Tablette = 672 Tabletten

48-Wochen-Kombinationstherapie:
800 mg pro Tag * 336 Tage pro Jahr / 200 mg pro Tablette = 1344 Tabletten.

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

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckméalige Vergleichstherapie sind. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamenttsen
zweckmaligen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergiltung aus
GKV-Perspektive zu machen. Figen Sie fir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichs-

therapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arznei-
mittel, zweckméaBige Ver-
gleichstherapie)

Kosten

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

Kosten nach Abzug gesetz-
lich vorgeschriebener Rabat-
te in Euro

168 Tabletten): 1.004,21 €

SOF + PEG + RBV 12W Sofosbuvir (Sovaldi®): 19.021,46 €
19.999,46 € (1,80 €'; 976,20 €%)
Peginterferon-alfa-2a (Pegasys® 180 nug ): 3.198,72 €
3.362,30 € (1,80 €; 161,78 €%)
Ribavirin (Copegus® 200 mg, 876,72 €
168 Tabletten): 1.004,21 € (1,80 €%; 47,13 €2 78,56 €°)
SOF + RBV 12W/24W/bis Sofosbuvir (Sovaldi®): 19.021,46 €
TX 19.999,46 € (1,80 €%; 976,20 €%
Ribavirin (Copegus® 200 mg, 876,72 €
168 Tabletten): 1.004,21 € (1,80 €%; 47,13 €2 78,56 €°)
TVR + PEG + RBV Telaprevir (Incivo® 375 mg, 168 Tabletten): 12.215,29 €
24W/48W 12.217,09 € (1,80€H*
Peginterferon-alfa-2a (Pegasys® 180 ug ): 3.198,72 €
3.362,30 € (1,80 €% 161,78 €9
Ribavirin (Copegus® 200 mg, 876,72 €
168 Tabletten): 1.004,21 € (1,80 €%; 47,13 €% 78,56 €°)
BOC + PEG + RBV Boceprevir (Victrelis® 200 mg, 336 Tablet- 3.977,76 €
28W/48W ten): 3.979,56 € (1,80 €%
Peginterferon-alfa-2a (Pegasys® 180 pug ): 3.198,72 €
3.362,30 € (1,80 €; 161,78 €%)
Ribavirin (Copegus® 200 mg, 876,72 €
168 Tabletten): 1.004,21 € (1,80 €'; 47,13 €% 78,56 €°)
PEG + RBV 24W/48W/72W | Peginterferon-alfa-2a (Pegasys® 180 ug ): 3.198,72 €
3.362,30 € (1,80 €; 161,78 €%)
Ribavirin (Copegus® 200 mg, 876,72 €

(1,80 €'; 47,13 €% 78,56 €°)

Stand Lauer-Taxe 01. Januar 2014
1) Rabatt nach §130 SGB V

3) Rabatt nach 130a Abs. 3b SGB V
MwsSt).

MwsSt).

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

4) Fur Incivo wird aktuell kein Rabatt nach §130a angegeben, sondern lediglich ein Rabatt nach §130 b in Hohe von 2088,34 € (excl.
5) Fur Victrelis wird aktuell kein Rabatt nach §130a angegeben, sondern lediglich ein Rabatt nach §130 b in Héhe von 680,00 € (excl.

Abkiirzungen: BOC: Boceprevir; PEG: Peginterferom alfa-2; RBV800: Ribavirin 800mg; RBV1000: Ribavirin 1000mg; SOF: Sofosbuvir;
TVR: Telaprevir; W: Wochen; TX: Transplantation.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Die Angaben in Tabelle 3-6 stellen die Apothekenabgabepreise zu patienten- und therapiege-
rechten PackungsgroRRen dar und beziehen sich auf die aktuell giinstigsten Apothekenabgabe-
preise der ausgewahlten Packungen. Parallel- und Re-Importe wurden nicht berticksichtigt.

Zur Ermittlung der Kosten wurden zudem folgende gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte auf
den jeweiligen Apothekenabgabepreis in Anrechnung gebracht:

e Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V
e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 und 1a SGB V
e Generikarabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V

Basierend auf den dargestellten Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch (Tabelle 3-10)
und den dargestellten Angaben zu den Arzneimittelkosten (Tabelle 3-11) werden zunéchst die
jahrlichen Kosten der Arzneimitteltherapie ermittelt.

Angaben zu den Kosten von Sofosbuvir

Der Apothekenabgabepreis von Sovaldi® mit einer therapie- und patientengerechten
PackungsgroBe von 28 Tabletten und einer Wirkstarke von 400 mg pro Tablette betragt
19.999,46 € (inkl. 19% MwsSt). Unter Berlcksichtigung des gesetzlich vorgeschriebenen Ra-
batts (Apothekenrabatt: 1,80 €; Herstellerrabatt: 976,20 €) ergibt sich ein Arzneimittelpreis
aus GKV-Perspektive von 19.021,46 € pro Packung.

Basierend auf dem Packungspreis von Sovaldi® wurden die Kosten pro Tablette mit 679,34 €
(aufgerundeter Wert) = 19.021,46 € pro Packung /28 Tabletten ermittelt.

Angaben zu den Kosten von Telaprevir

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Telaprevir wurde unter Beriicksichtigung einer
patienten- und therapiegerechten Wirkstarken-Packungsgrofienkombination der glnstigste
Apothekenabgabepreis von Incivo® 375 mg (168 Tabletten) aus der Lauer-Taxe (Preisstand
01.01.2014) entnommen (11). Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen Rabatts (Apothe-
kenrabatt: 1,80 €) ergibt sich ein Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive jeweils von
12.215,29 € pro Packung fur Incivo® 375 mg.

Basierend auf dem Packungspreis von Incivo® wurden die Kosten pro Tablette mit 72,71 €
(aufgerundeter Wert) = 12.215,29 € pro Packung /168 Tabletten ermittelt.

Angaben zu den Kosten von Boceprevir

Der Apothekenabgabepreis von Victrelis® mit einer therapie- und patientengerechten
PackungsgroBe von 336 Tabletten und einer Wirkstarke von 200 mg pro Tablette betragt
3.979,56 € (inkl. 19% MwsSt). Unter Berticksichtigung des gesetzlich vorgeschriebenen Ra-
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batts (Apothekenrabatt: 1,80 €) ergibt sich ein Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive von
3.977,76 € pro Packung (12).

Basierend auf dem Packungspreis von Victrelis® wurden die Kosten pro Tablette mit 11,84 €
(aufgerundeter Wert) = 3.977,76 € pro Packung /336 Tabletten ermittelt.

Angaben zu den Kosten von Peginterferon-alfa-2a

Der Apothekenabgabepreis fiir Pegasys® beruht auf der Wirkstarke von 180 ug pro Fertig-
spritze und wurde als preisglnstigstes Praparat aus der Lauer-Taxe (Preisstand 01.01.2014,
Online-Version) entnommen (13). Der Apothekenabgabepreis betragt 3.362,30 € (inkl. 19%
MwSt). Unter Berucksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (Apothekenrabatt:
1,80 €, Herstellerrabatt: 161,78 €) ergibt sich ein Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive von
3.198,72 € pro Packung.

Basierend auf dem Packungspreis von Pegasys® wurden die Kosten pro Fertigspritze mit
266,56 € (aufgerundeter Wert) = 3.198,72 € pro Packung / 12 Fertigspritzen ermittelt.

Angaben zu den Kosten von Ribavirin

Der Apothekenabgabepreis fiir Copegus® beruht auf der Wirkstarke von 200 mg pro Tablette
und wurde als preisgunstigstes Praparat aus der Lauer-Taxe (Preisstand 01.01.2014, Online-
Version) entnommen (14). Der Apothekenabgabepreis betragt 1.004,21 € (inkl. 19% MwSt).
Unter Berucksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (Apothekenrabatt: 1,80 €,
Herstellerrabatt: 47,13 €, Generika-Rabatt: 78,56 €) ergibt sich ein Arzneimittelpreis aus
GKV-Perspektive von 876,72 € pro Packung.

Basierend auf dem Packungspreis von Copegus® wurden die Kosten pro Tablette mit 5,22 €
(aufgerundeter Wert) = 876,72 € pro Packung / 168 Tabletten ermittelt.

Berechnung der Jahresarzneimittelkosten

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten ist es erforderlich vor allem die Arzneimittelkosten
pro Patient pro Jahr zu berechnen.

Im Folgend werden die Kosten der Arzneimitteltherapie basierend auf den Angaben zum Jah-
restherapieverbrauch und zu den Arzneimittelkosten ermittelt. Die Berechnungsvorgehens-
weise jeweils Therapieschemas werden in der Tabelle 3-12 dargestellt.
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Tabelle 3-12: Jahresdurchschnittskosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckma-

Rigen Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Tablet- | Jahresdurchschnitts- | Jahresarzneimittelkosten
te/Fertigspritze verbrauch

SOF + PEG + RBV 12W 62.455,08 €
Sofosbuvir 679,34 € 84 57.064,56 €
Peginterferon-Alpha-2a 266,56 € 12 3.198,72 €
Ribavirin 522 € 420 2.191,80 €
SOF + RBV 12W 59.256,36 €
Sofosbuvir 679,34 € 84 57.064,56 €
Ribavirin 522 € 420 2.191,80 €
SOF + RBV 24W 118.512,72 €
Sofosbuvir 679,34 € 168 114.129,12 €
Ribavirin 5,22 € 840 4.383,60 €
SOF + RBV bis TX 103.698,63 €
Sofosbuvir 679,34 € 147 99.862,98 €
Ribavirin 5,22 € 735 3.835,65 €
TVR + PEG + RBV 24W 47.426,88 €
Telaprevir 72,71 € 504 36.645,84 €
Peginterferon-Alpha-2a 266,56 € 24 6.397,44 €
Ribavirin 5,22 € 840 4.383,60 €
TVR + PEG + RBV 48W 58.207,92 €
Telaprevir 72,71 € 504 36.645,84 €
Peginterferon-Alpha-2a 266,56 € 48 12.794,88 €
Ribavirin 522 € 1680 8.767,20 €
BOC + PEG + RBV 28W 36.447,32 €
Boceprevir 11,84 € 2016 23.869,44 €
Peginterferon-Alpha-2a 266,56 € 28 7.463,68 €
Ribavirin 522 € 980 5.114,20 €
BOC320 + PEG48 + RBV

48W (ohne Zirrhose) ¥ 53.388,00 €
Boceprevir 11,84 € 2688 31.825,92 €
Peginterferon-Alpha-2a 266,56 € 48 12.794,88 €
Ribavirin 5,22 € 1680 8.767,20 €
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Tablet- | Jahresdurchschnitts- | Jahresarzneimittelkosten
te/Fertigspritze verbrauch
BOC44 + PEG48 + RBV
48W (mit Zirrhose) 65.322,72 €
Boceprevir 11,84 € 3696 43.760,64 €
Peginterferon-Alpha-2a 266,56 € 48 12.794,88 €
Ribavirin 5,22 € 1680 8.767,20 €
PEG + RBV1000 24W 10.781,04 €
Peginterferon-Alpha-2a 266,56 € 24 6.397,44 €
Ribavirin 5,22 € 840 4.383,60 €
PEG + RBV800 24W 9.904,32 €
Peginterferon-Alpha-2a 266,56 € 24 6.397,44 €
Ribavirin 522 € 672 3.506,88 €
PEG + RBV1000 48W 21.562,08 €
Peginterferon-Alpha-2a 266,56 € 48 12.794,88 €
Ribavirin 522 € 1680 8.767,20 €
PEG + RBV800 48W 19.808,64 €
Peginterferon-Alpha-2a 266,56 € 48 12.794,88 €
Ribavirin 5,22 € 1344 7.013,76 €
PEG + RBV1000 72W 32.343,12 €
Peginterferon-Alpha-2a 266,56 € 72 19.192,32 €
Ribavirin 5,22 € 2520 13.150,80 €
1) Es wird vereinfachend angenommen, dass alle Patienten vormals einen Relaps oder Breakthrough hatten.
Abkirrzungen: BOC: Boceprevir; PEG: Peginterferom alfa-2; RBV800: Ribavirin 800mg; RBV1000:
Ribavirin 1000mg; SOF: Sofosbuvir; TVR: Telaprevir; W: Wochen; TX: Transplantation.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&fBigen Ver-
gleichstherapie 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 Vergleichs-
therapie, sind diese bei den Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten zu berticksichti-
gen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung sonstiger
Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung der Arzneimittel entsprechend der Fach- oder
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Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie h&aufig die Verordnung zu-
satzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist, und zwar sowohl bezogen
auf eine Episode, einen Zyklus etc. als auch bezogen auf ein Jahr. Machen Sie diese Angaben
sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
sowie getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsa-
mem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fur jede Therapie, jede Population bzw.
Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel ge-
méaR Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Ver-

gleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu be-
wertendes Arznei-
mittel, zweckmaRi-

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

ge Vergleichsthe- Leistungen Leistungen
rapie) je Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
SOF + PEG + RBV | Jeweils alle fir Interferon ge- Grundpauschale der | 1 1
12W eignete Patienten mit CHC Behandlung
durch GT 1,3,4,5,6 (aulRer Grund hal 1 1
therapieerfahrene Patienten mit Lrgn paL(st_c_ ale
GT 3 und HIV-Ko-Infektion abormedizin
und Patienten mit HCC auf Blutbild mit Diffe- |5 5
Warteliste Lebertrans- rentialblutbild
plantation)
Elektrolyte 5 5
Serum-Kreatinin 5 5
Leberfunktionswer- | 5 5
te
Schilddriisenfunkti- | 5 5
onswerte
Harnsaure 5 5
SOF + RBV 12W Alle Patienten mit CHC durch | Grundpauschale der | 1 1
GT 2 (auRer therapieerfahrene | Behandlung
Patienten mit HIV-Ko- Grund hal 1 1
Infektion und Patienten mit Lrgn pa?c_ ale
HCC auf Warteliste Leber- abormedizin
transplantation) Blutbild mit Diffe- | 5 5
rentialblutbild
Elektrolyte 5 5
Serum-Kreatinin 5 5
Leberfunktionswer- | 5 5
te
Harnsaure 5 5
SOF + RBV 24W Fur Interferon geeignete, the- Grundpauschale der | 2 2
rapieerfahrene Patienten mit Behandlung
CHC durch GT 2,3 und HIV- Grund hal 5 >
Ko-Infektion und alle fur Inter- Lrgn paL(st_c_ ale
feron ungeeigneten Patienten abormedizin
mit CHC durch GT 1,3,4,5,6 Blutbild mit Diffe- | 8 8
(auRer Patienten mit HCC auf | rentialblutbild
Warteliste Lebertrans-
plantation) Elektrolyte 8 8
Serum-Kreatinin 8 8
Leberfunktionswer- | 8 8

te
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Bezeichnung der
Therapie (zu be-
wertendes Arznei-
mittel, zweckmafi-

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

ge Vergleichsthe- Leistungen Leistungen
rapie) je Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Harnséure 8 8
SOF + RBV bis TX | Patienten mit CHC und HCC Grundpauschale der | 2 2
auf Warteliste flr Lebertrans- Behandlung
plantation Grundpauschale 2 2
Labormedizin
Blutbild mit Diffe- | 7 7
rentialblutbild
Elektrolyte 7 7
Serum-Kreatinin 7 7
Leberfunktionswer- | 7 7
te
Harnsaure 7 7
TVR + PEG + RBV | Patienten mit CHC durch Grundpauschale der | 2 2
24W GT 1, therapienaiv, ohne Zir- Behandlung
rhose, fur Interferon geeignet Grundpauschale > >
Labormedizin
HCV-RNA.- 3 3
Bestimmung
Blutbild mit Diffe- | 8 8
rentialblutbild
Elektrolyte 8 8
Serum-Kreatinin 8 8
Leberfunktionswer- | 8 8
te
Schilddrisenfunkti- | 8 8
onswerte
Harnsédure 8 8
TVR + PEG + RBV | Jeweils fur Interferon geeigne- | Grundpauschale der | 4 4
48W te Patienten: Behandlung
Patienten mi_t CI—_IC durch _ Grundpauschale 4 4
GT 1, therapienaiv, ohne Zir- Labormedizin
rhose, bei denen 48-wdchige
Therapie erforderlich ist HCV-RNA- 5 5
Patienten mit CHC durch Bestimmung
GT 1, therapieerfahren Blutbild mit Diffe- | 14 14
Patienten mit CHC durch rentialblutbild
SeT 1, therapienaiv, mit Zirrho- Elektrolyte 14 14
Serum-Kreatinin 14 14
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Bezeichnung der
Therapie (zu be-
wertendes Arznei-
mittel, zweckmafi-

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

ge Vergleichsthe- Leistungen Leistungen
rapie) je Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Leberfunktionswer- | 14 14
te
Schilddriisenfunkti- | 14 14
onswerte
Harnsaure 14 14
BOC + PEG + RBV | Patienten mit CHC durch Grundpauschale der | 3 3
28W GT 1, therapienaiv, ohne Zir- Behandlung
rhose, fur Interferon geeignet Grundpauschale 3 3
Labormedizin
HCV-RNA.- 4 4
Bestimmung
Blutbild mit Diffe- | 8 8
rentialblutbild
Elektrolyte 8 8
Serum-Kreatinin 8 8
Leberfunktionswer- | 8 8
te
Schilddriisenfunkti- | 8 8
onswerte
Harnséure 8 8
Triglyceride 8 8
Cholesterinwerten 8 8
Glucose 8 8
BOC + PEG + RBV | Jeweils fir Interferon geeigne- | Grundpauschale der | 4 4
48W te Patienten: Behandlung
Patienten mi_t CI—_IC durch _ Grundpauschale 4 4
GT 1, therapienaiv, ohne Zir- Labormedizin
rhose, bei denen 48-wdchige
Therapie erforderlich ist HCV-RNA- 4 4
Patienten mit CHC durch Bestimmung
GT 1, therapieerfahren Blutbild mit Diffe- | 13 13
Patienten mit CHC durch rentialblutbild
SGeT 1, therapienaiv, mit Zirrho- Elektrolyte 13 13
Serum-Kreatinin 13 13
Leberfunktionswer- | 13 13
te
Schilddriisenfunkti- | 13 13

onswerte
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Bezeichnung der
Therapie (zu be-
wertendes Arznei-
mittel, zweckmafi-

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

ge Vergleichsthe- Leistungen Leistungen
rapie) je Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Harnséure 13 13
Triglyceride 13 13
Cholesterinwerten 13 13
Glucose 13 13
PEG + RBV 24W Patienten mit CHC durch Grundpauschale der | 2 2
GT 2,3, therapienaiv, fur Inter- | Behandlung
feron geeignet Grundpauschale 2 2
Labormedizin
HCV-RNA.- 3 3
Bestimmung
Blutbild mit Diffe- | 8 8
rentialblutbild
Elektrolyte 8 8
Serum-Kreatinin 8 8
Leberfunktionswer- | 8 8
te
Schilddriisenfunkti- | 8 8
onswerte
Harnsdure 8 8
PEG + RBV 48W Jeweils fir Interferon geeigne- | Grundpauschale der | 4 4
te Patienten: Behandlung
Patienten mit CHC durch Grundpauschale 4 4
GT 1, therapienaiv, mit Zir- Labormedizin
rhose
Alle Patienten mit CHC und E'CV'RNA' 4 4
HIV-Ko-Infektion (auRer the- estimmung
rapieerfahrene Patienten mit Blutbild mit Diffe- | 14 14
CHC durch GT 1 und Patienten | rentialblutbild
mit HCC auf Warteliste Leber-
transplantation) Elektrolyte 14 14
Serum-Kreatinin 14 14
Leberfunktionswer- | 14 14
te
Schilddriisenfunkti- | 14 14
onswerte
Harnséure 14 14
PEG + RBV 72W Patienten mit CHC durch Grundpauschale der | 6 4

GT 1, therapieerfahren, HIV

Behandlung
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population | Bezeichnung der Anzahl der | Anzahl der
Therapie (zu be- bzw. Patientengruppe zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
wertendes Arznei- Leistung notwendigen | notwendigen
mittel, zweckmaRi- GKV- GKV-
ge Vergleichsthe- Leistungen Leistungen
rapie) je Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Ko--Infektion Grundpauschale 6 4
Labormedizin
HCV-RNA.- 5 4
Bestimmung
Blutbild mit Diffe- | 20 15
rentialblutbild
Elektrolyte 20 15
Serum-Kreatinin 20 15
Leberfunktionswer- | 20 15
te
Schilddriisenfunkti- | 20 15
onswerte
Harnsdure 20 15

Abkirzungen: BOC: Boceprevir; "GT: Genotyp, HCC: hepatozelluldres Karzinom, HIV: humanes
Immundefizienzvirus; PEG: Peginterferom alfa-2; RBV800: Ribavirin 800mg; RBV1000: Ribavirin 1000mg;
SOF: Sofosbuvir; TVR: Telaprevir; W: Wochen.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation fur Sovaldi®, Incivo®, Victrelis®,
Pegasys® und Copegus® wurden die in Tabelle 3-13 dargestellten zusétzlich erforderlichen
GKV-Leistungen identifiziert. Dabei werden nur die mit der Anwendung der Arzneimittelthe-
rapie unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten bertcksichtigen, die durch erforderliche
zusatzlichen Leistungen (bspw. notwendige diagnostische Tests, regelmaRig durchzufiihrende
Laboruntersuchungen etc.) anfallen. Zugleich sind nur die in den Fachinformationen definier-
ten Soll/Muss-Kriterien zu erforderlichen MaRnahmen beriicksichtigt worden, die fur alle
Patienten wahrend der Therapie empfohlen werden. Auf Basis der aus den Fachinformationen
herangezogenen Angaben werden die Haufigkeit der relevanten zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen pro Behandlung oder Episode pro Jahr ermittelt.

Angaben zu zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen bei Behandlung mit Sofosbuvir

Grundpauschale der Behandlung und Grundpauschale Labormedizin

GemaR Fachinformation von Sofosbuvir sollte die Behandlung von einem auf dem Gebiet der
chronischen Hepatitis C-Behandlung erfahrenen Arzt eingeleitet und berwacht werden. (1).
Daher sind die Behandlungspauschale fiir die Arzte und die Laborpauschale fiir die laborérzt-
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lichen Leistungen aufgrund der regelmiBigen therapiebedingten Uberwachungen und Arz-
neimittelverschreibungen erforderlich.

Diese arztlichen Leistungen fallen fir die Patienten unter der Therapie mit Sofosbuvir einma-
lig pro Quartal an.

Angaben zu zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen bei Behandlung mit Telaprevir

Grundpauschale der Behandlung und Grundpauschale Labormedizin

Laut Fachinformation von Incivo® sollte die Behandlung ,,durch einen Arzt begonnen und
uberwacht werden, der Erfahrung in der Behandlung der chronischen Hepatitis C hat.” (4).
Daher sind die Behandlungspauschale fiir die Arzte und die Laborpauschale fiir die laborérzt-
lichen Leistungen aufgrund der regelmiBigen therapiebedingten Uberwachungen und Arz-
neimittelverschreibungen erforderlich.

Diese arztlichen Leistungen fallen fiir die Patienten unter der Therapie mit Telaprevir einma-
lig pro Quartal an.

Bestimmung der HCV-RNA

Die quantitative Bestimmung der HCV-RNA st zur Wirksamkeitskontrolle der Therapie er-
forderlich. Je nach Ergebnis der Bestimmung zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Therapie
ergeben sich Mdoglichkeiten der Therapieverkiirzung bzw. -verlangerung bzw. die Erfordernis
zum vorzeitigen Therapieabbruch. Gemél Fachinformation von Incivo® soll der HCV-RNA-
Wert in den Wochen 4, 12, 24 und bei erforderlicher langerer Therapiedauer zusétzlich alle 12
Wochen bestimmt werden (4).

Laboruntersuchungen

Die in Tabelle 3-13 dargestellte Anzahl und Haufigkeit der zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen von Telaprevir orientieren sich an den Angaben der Fachinformationen von
Incivo®: vor Therapiebeginn missen Blutbild mit Differentialblutbild, Elektrolyte, Serum-
Kreatinin, Leberfunktionswerte, TSH und Harnsdure untersucht werden. Diese Laboruntersu-
chungen werden empfohlen in den Behandlungswochen 2, 4, 8, 12 und danach alle 4 Wochen
regelmaRig durchzufihren (4).

Daraus ergibt sich, dass die Laboruntersuchungen jeweils 8- bzw. 14-mal pro Patient und Jahr
bei einer Therapiedauer von 24 bzw. 48 Wochen durchgefiihrt werden mussen.

Angaben zu zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen bei Behandlung mit Boceprevir

Grundpauschale der Behandlung und Grundpauschale Labormedizin

Laut Fachinformation von Victrelis® sollte die Therapie mit Boceprevir nur von einem Arzt
durchgefuhrt und Uberwacht werden, der Erfahrung in der Behandlung der chronischen Hepa-
titis C hat (5).
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Die Behandlungspauschale des behandelnden Arztes sowie die Grundpauschale fiir die labor-
arztlichen Leistungen sind aufgrund der regelmafiigen Untersuchungen und Arzneimittelver-
schreibungen erforderlich und fallen fir alle Patienten jeweils einmalig pro Quartal an.

Bestimmung der HCV-RNA

Entsprechend der Angaben der Fachinformation von Victrelis® ist die Bestimmung der HCV-
RNA zur Therapiekontrolle in den Wochen 8, 12, 24, 28 und 48 erforderlich (5).

Laboruntersuchungen

GemaR Fachinformation von Victrelis® sind folgende Laboruntersuchungen notwendig: gro-
Res Blutbild, Bestimmung von Glucose, Harnsdure-, Triglyzerid- und Cholesterinwerten. Die-
se Untersuchungen sind erforderlich vor der Behandlung, in den Behandlungswochen 4 und 8
sowie anschlieBend im 4-wdchentlichen Abstand (5).

Daraus ergibt sich, dass die Laboruntersuchungen jeweils 8- bzw. 13-mal pro Patient und Jahr
bei einer Therapiedauer von 24 bzw. 48 Wochen durchgefiihrt werden mussen.

Angaben zu zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen bei Behandlung mit Peqginterferon-
Alpha

Grundpauschale der Behandlung und Grundpauschale Labormedizin

Laut Fachinformationen von Pegasys® und Pegintron® sollte die Therapie mit Peginterferon-
alfa-2a und 2b nur von einem auf dem Gebiet der chronischen Hepatitis C-Behandlung erfah-
renen Arzt durchgefiihrt und Gberwacht werden (7),(9).

Die Behandlungspauschale des behandelnden Arztes sowie die Grundpauschale fiir die labor-
arztlichen Leistungen sind aufgrund der regelmafigen Untersuchungen und Arzneimittelver-
schreibungen erforderlich und fallen fir alle Patienten jeweils einmalig pro Quartal an.

Bestimmung der HCV-RNA

Entsprechend den Anforderungen der Fachinformationen von Pegasys® und Pegintron® ist
die regelmaRige Bestimmung der HCV-RNA zur Therapiekontrolle in den Wochen 4, 12, 24,
48 und 72 erforderlich (7),(9).

Laboruntersuchungen

GemaR Fachinformationen von Pegasys® und Pegintron® werden folgende Laboruntersu-
chungen vor und wahrend der Therapie empfohlen: Thrombozytenzahl, absolute
Neutrophilenzahl, TSH, T4 und Leberfunktionstests (Bilirubin, GPT). Diese Laboruntersu-
chungen mussen vor der Behandlung, in den Wochen 2, 4 und danach in regelméfigen (4-
wdchentlichen) Abstanden durchgefiihrt werden (7),(9).

Angaben zu zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen bei Behandlung mit Ribavirin
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Grundpauschale der Behandlung und Grundpauschale Labormedizin

Laut Fachinformation von Copegus® sollte die Therapie mit Ribavirin von einem Arzt, einge-
leitet und Uberwacht werden, der Erfahrung in der Behandlung der chronischen Hepatitis C
hat (6).

Die Behandlungspauschale des behandelnden Arztes sowie die Grundpauschale fiir die labor-
arztlichen Leistungen sind aufgrund der regelmafiigen Untersuchungen und Arzneimittelver-
schreibungen erforderlich und fallen fir alle Patienten jeweils einmalig pro Quartal an.

Bestimmung der HCV-RNA

Entsprechend der Anforderungen der Fachinformation von Copegus® ist die Bestimmung der
HCV-RNA zur Therapiekontrolle in den Wochen 4, 12, 24,48 und 72 erforderlich (6).

Laboruntersuchungen

In der Fachinformation von Copegus® sind folgende Laboruntersuchungen angegeben: voll-
stdndiges Blutbild und Differenzialblutbild, Thrombozytenzahl, Elektrolyte, Serumkreatinin,
Leberfunktionstest, Harnséure, die vor der Behandlung durchgefiihrt werden mussen. Nach
Therapiebeginn sollen diese Labortests in den Behandlungswochen 2, 4 und danach im 4-
wdchentlichen Abstand regelmaRig durchgefiihrt werden (6).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-13
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Fiigen Sie fir
jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Internistische Grundpauschale fur 20,20 €
Versicherte ab Beginn des 6. bis zum

vollendeten 59. Lebensjahr (EBM

Ziffer 13211)?

Laboratoriumsmedizinische Pauscha- 1,40 €
len (EBM Ziffer 12220)

HCV-RNA-Bestimmung (EBM 89,50 €
Ziffer 32823)

Vollstdndiger Blutstatus (EBM Ziffer 1,10€
32122)

Elektrolyte 0,75€
Kalium (EBM Ziffer 32081) 0,25 €
Calcium (EBM Ziffer 32082) 0,25 €
Natrium (EBM Ziffer 32083) 0,25 €
Kreatinin (EBM Ziffer 32066) 0,25 €
Leberfunktionswerte 1,00€
GOT (ALT) (EBM Ziffer 32069) 0,25 €
GPT (AST) (EBM Ziffer 32070) 0,25€
Gamma-GT (EBM Ziffer 32071) 0,25 €
Gesamtbilirubin (EBM Ziffer 32058) 0,25 €
Schilddrusenfunktionswerte 6,70 €
TSH (EBM Ziffer 32101) 3,00 €
Freies Thyroxin (fT4) (EBM Ziffer 3,70 €
32320)

Harnsdure (EBM Ziffer 32064) 0,25 €
Triglyceride (EBM Ziffer 32063) 0,25 €
Cholesterinwerten 0,75€
Cholesterin gesamt (EBM Ziffer 32060) 0,25 €
HDL-Cholesterin (EBM Ziffer 32061) 0,25 €
LDL-Cholesterin (EBM Ziffer 32062) 0,25 €
Glucose (EBM Ziffer 32025) 1,60 €
! EBM 2013 Stand: 4. Quartal 2013 (15)

2 Basierend auf Durchschnittsalter der HCV-Patienten (16).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zur Berechnung der Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen wurden die entspre-
chenden EBM (Einheitlicher Bewertungsmalistab)-Ziffern fur die in Tabelle 3-14 dargestell-
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ten arztlichen Leistungen und Laboruntersuchungen herangezogen. Der aktuell giltige bun-
deseinheitliche Orientierungswert und der kalkulatorische Punktwert liegen bei 10 Cent
(Stand: 01.10.2013) (15).

Arztliche Leistungen

Die aufgefiihrten Kosten pro Einheit der einzelnen GKV-Leistungen fir zusétzlich notwendi-
ge arztlichen Leistungen in Bezug auf Grundpauschale &rztlicher Behandlung und labormedi-
zinische Pauschale wurden aus dem EBM 2013 (Stand: 4. Quartal 2013) entnommen (15).
Laut EBM 2013 werden diese Leistungen pro Quartal wie in Tabelle 3-14 angegeben vergu-
tet.

RegelméRige Laboruntersuchungen

Die aufgeflihrten Kosten pro Einheit der einzelnen GKV-Leistungen fir zusétzlich notwendi-
ge Laboruntersuchungen wurden aus dem EBM 2013 (Stand: 4. Quartal 2013) entnommen
(15). Laut EBM 2013 werden diese Leistungen pro Untersuchung wie angegeben pauschal
vergutet.

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arznei-
mittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie
fur die jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-13 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-14 (Kosten fiir zu-
satzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-5 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Tabelle 3-6 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznut-
zen) zusammen. Flgen Sie fur jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe sowie jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und flr die jewei-
lige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Popu- | Bezeichnung der zusatz- | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu be- lation bzw. Patienten- | lich notwendigen GKV- pro Patient | fur die Popula-
wertendes Arznei- | gruppe ¥ Leistung pro Jahrin |tion bzw. Pati-
mittel, zweckmaRi- Euro entengruppe
ge Vergleichsthe- insgesamt in
rapie) Euro
SOF + PEG + RBV | Alle fiir Interferon ge- Grundpauschale der Be- 20,20€| 2.391.518,40€
12W eignete Patienten mit handlung
CHC durch GT 1 (auler | Grundpauschale Laborme- 1,40 € 165.748,80 €
Patienten mit HCC auf | dizin
Warteliste Lebertrans- Blutbild mit Differential- 550€ 651.156,00 €
plantation) blutbild
) Elektrolyte 3,75 € 443.970,00 €
(n=118.392 Patienten)  eeim-Kreatinin 125€|  147.09000€
Leberfunktionswerte 5,00 € 591.960,00 €
Schilddrisenfunktionswerte 3350 € 3.966.132,00 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu be-

Bezeichnung der Popu-
lation bzw. Patienten-

Bezeichnung der zusétz-
lich notwendigen GKV-

Zusatzkosten
pro Patient

Zusatzkosten
fur die Popula-

wertendes Arznei- | gruppe V Leistung pro Jahr in |tion bzw. Pati-
mittel, zweckmaRi- Euro entengruppe
ge Vergleichsthe- insgesamt in
rapie) Euro
Harnsdure 1,25€ 147.990,00 €
Gesamt 71,85€| 8.506.465,20 €
Alle fiir Interferon ge- Grundpauschale der Be- 20,20 € 1.069.751,60 €
eigneten Patienten mit handlung
CHC durch GT 3 (auler | Grundpauschale Laborme- 1,40€ 74.141,20 €
therapieerfahrene Patien- | dizin
ten HIV-Ko-Infektion Blutbild mit Differential- 5,50 € 291.269,00 €
und Patienten mit HCC | blutbild
auf Warteli§te Leber- Elektrolyte 3,75€ 198.592,50 €
transplantation) Serum-Kreatinin 125€ 66.197,50 €
(n=52.958 Patienten) Leberfunktionswerte 5,00 € 264.790,00 €
Schilddrisenfunktionswerte 3350 € 1.774.093,00 €
Harnsdure 1,25€ 66.197,50 €
Gesamt 71,85€| 3.805.032,30€
Alle fiir Interferon ge- Grundpauschale der Be- 20,20 € 131.784,80 €
eignete Patienten mit handlung
CHC durch GT 4,5,6 Grundpauschale Laborme- 1,40 € 9.133,60 €
(auBer Patienten mit dizin
HCC auf Warteliste Blutbild mit Differential- 5,50 € 35.882,00 €
Lebertransplantation) blutbild
) Elektrolyte 3,75€ 24.465,00 €
(n=6.524 Patienten) Serum-Kreatinin 1,25€ 8.155,00 €
Leberfunktionswerte 5,00 € 32.620,00 €
Schilddrisenfunktionswerte 3350 € 218.554,00 €
Harnsdure 1,25€ 8.155,00 €
Gesamt 71,85 € 468.749,40 €
SOF + RBV 12W Alle Patienten mit CHC | Grundpauschale der Be- 20,20 € 398.950,00 €
durch GT 2 (aulRer the- | handlung
rapieerfahrene Patienten | Grundpauschale Laborme- 1,40€ 27.650,00 €
mit HIVV-Ko-Infektion dizin
und Patienten mit HCC | Blutbild mit Differential- 5,50 € 108.625,00 €
auf Warteliste Lebe- blutbild
transplantation) Elektrolyte 375€ 74.062,50 €
(n=19.750 Patienten) Serum-Kreatinin 1,25€ 24.687,50 €
Leberfunktionswerte 5,00 € 98.750,00 €
Harnsdure 1,25€ 24.687,50 €
Gesamt 38,35€ 757.412,50 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu be-

Bezeichnung der Popu-
lation bzw. Patienten-

Bezeichnung der zusétz-
lich notwendigen GKV-

Zusatzkosten
pro Patient

Zusatzkosten
fur die Popula-

wertendes Arznei- | gruppe V Leistung pro Jahr in |tion bzw. Pati-
mittel, zweckmaRi- Euro entengruppe
ge Vergleichsthe- insgesamt in
rapie) Euro
SOF + RBV 24W Fur Interferon geeignete, | Grundpauschale der Be- 40,40 € 38.743,60 €
therapieerfahrene Pati- | handlung
enten mit CHC durch Grundpauschale Laborme- 2,80€ 2.685,20 €
GT 2,3 mit HIV-Ko- dizin
Infektion Blutbild mit Differential- 8,80 € 8.439,20 €
_ blutbild
(n=959 Patienten) Elektrolyte 6,00 € 5.754,00 €
Serum-Kreatinin 2,00 € 1.918,00 €
Leberfunktionswerte 8,00 € 7.672,00 €
Harnsdure 2,00 € 1.918,00 €
Gesamt 70,00 € 67.130,00 €
Alle fiir Interferon unge- | Grundpauschale der Be- 40,40€| 2.420.323,60 €
eigneten Patienten mit handlung
CHC durch GT 1 (aufer | Grundpauschale Laborme- 2,80 € 167.745,20 €
Patienten mit HCC auf | dizin
Warteliste Lebertrans- Blutbild mit Differential- 8,80 € 527.199,20 €
plantation) blutbild
) Elektrolyte 6,00 € 359.454,00 €
(n=59.909 Patienten) = K reatinin 2,00€|  119.818,00€
Leberfunktionswerte 8,00 € 479.272,00 €
Harnsdure 2,00 € 119.818,00 €
Gesamt 70,00€| 4.193.630,00 €
Alle fiir Interferon unge- | Grundpauschale der Be- 40,40 € 133.360,40 €
eigneten Patienten mit handlung
CHC durch GT 4,5,6 Grundpauschale Laborme- 2,80€ 9.242,80 €
(auler Patienten mit dizin
HCC auf Warteliste Blutbild mit Differential- 8,80 € 29.048,80 €
Lebertransplantation) blutbild
) Elektrolyte 6,00 € 19.806,00 €
(n=3 301 Patienten) I Sorum-Kreatinin 200€ 6.602,00€
Leberfunktionswerte 8,00 € 26.408,00 €
Harnsédure 2,00 € 6.602,00 €
Gesamt 70,00 € 231.070,00 €
Alle fiir Interferon unge- | Grundpauschale der Be- 40,40 € 1.098.354,80 €
eigneten Patienten mit handlung
CHC durch GT 3 (auler | Grundpauschale Laborme- 2,80€ 76.123,60 €
Patienten mit HCC auf | dizin
Warteliste Lebertrans- | Blutbild mit Differential- 8,80 € 239.245,60 €
plantation) blutbild
) Elektrolyte 6,00 € 163.122,00 €
(n=27.187 Patienten) e Kreatinin 2,00€ 54.374,00 €
Leberfunktionswerte 8,00 € 217.496,00 €
Harnsédure 2,00 € 54.374,00 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu be-

Bezeichnung der Popu-
lation bzw. Patienten-

Bezeichnung der zusétz-
lich notwendigen GKV-

Zusatzkosten
pro Patient

Zusatzkosten
fur die Popula-

wertendes Arznei- | gruppe V Leistung pro Jahr in |tion bzw. Pati-
mittel, zweckmaRi- Euro entengruppe
ge Vergleichsthe- insgesamt in
rapie) Euro
Gesamt 70,00€| 1.903.090,00 €
SOF + RBV bis TX | Patienten mit CHC und | Grundpauschale der Be- 40,40 € 23.674,40 €
HCC auf Warteliste fir | handlung
Lebertransplantation Grundpauschale Laborme- 2,80€ 1.640,80 €
dizin
(n=586 Patienten) Blutbild mit Differential- 7,70€ 451220 €
blutbild
Elektrolyte 5,25 € 3.076,50 €
Serum-Kreatinin 1,75 € 1.025,50 €
Leberfunktionswerte 7,00 € 4.102,00 €
Harnsédure 1,75€ 1.025,50 €
Gesamt 66,65 € 39.056,90 €
TVR + PEG + RBV | Patienten mit CHC Grundpauschale der Be- 40,40 € 744.481,10 €
24W durch GT 1, therapiena- | handlung
iv, ohne Zirrhose, fur Grundpauschale Laborme- 2,80€ 51.597,70 €
Interferon geeignet dizin
) HCV-RNA-Bestimmung 268,50€| 4.947.850,88 €
(n=18.428 Patienten, 5y ¢l it Differential- 880€|  162.164,20€
gerundeter Wert) blutbild
Elektrolyte 6,00 € 110.566,50 €
Serum-Kreatinin 2,00€ 36.855,50 €
Leberfunktionswerte 8,00 € 147.422,00 €
Schilddrisenfunktionswerte 53,60 € 987.727,40 €
Harnsédure 2,00 € 36.855,50 €
Gesamt 392,10 €| 7.225.520,78 €
TVR + PEG + RBV | Interferon geeignete Grundpauschale der Be- 80,80 € 1.488.962,20 €
48W Patienten mit CHC handlung
durch GT 1, therapiena- | Grundpauschale Laborme- 5,60 € 103.195,40 €
iv, ohne Zirrhose, bei dizin
denen 48-wéchige The- | HCV-RNA-Bestimmung 44750€| 8.246.418,13 €
rapie erforderlich ist 5y iid mit Differential- 1540€|  283.78735¢€
. blutbild
(n=18.428 Patienten,
gerundeter Wert) Elektrolyte 10,50 € 193.491,38 €
Serum-Kreatinin 3,50€ 64.497,13 €
Leberfunktionswerte 14,00 € 257.988,50 €
Schilddriisenfunktionswerte 93,80€| 1.728.522,95€
Harnséure 3,50 € 64.497,13 €
Gesamt 674,60 €| 12.431.360,15€
Interferon geeignete Grundpauschale der Be- 80,80 € 1.366.449,20 €
Patienten mit CHC handlung
durch GT 1, therapieer- | Grundpauschale Laborme- 5,60 € 94.704,40 €
fahren dizin
HCV-RNA-Bestimmung 44750 € 7.567.896,25 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu be-

Bezeichnung der Popu-
lation bzw. Patienten-

Bezeichnung der zusétz-
lich notwendigen GKV-

Zusatzkosten
pro Patient

Zusatzkosten
fur die Popula-

wertendes Arznei- | gruppe V Leistung pro Jahr in |tion bzw. Pati-
mittel, zweckmaRi- Euro entengruppe
ge Vergleichsthe- insgesamt in
rapie) Euro
(n=16.9112 Patienten, Blutbild mit Differential- 15,40 € 260.437,10 €
gerundeter Wert) blutbild
Elektrolyte 10,50 € 177.570,75 €
Serum-Kreatinin 350€ 59.190,25 €
Leberfunktionswerte 14,00 € 236.761,00 €
Schilddriisenfunktionswerte 93,80 € 1.586.298,70 €
Harnsdure 3,50 € 59.190,25 €
Gesamt 674,60 €| 11.408.497,90 €
Interferon geeignete Grundpauschale der Be- 80,80 € 105.221,80 €
Patienten mit CHC handlung
durch GT 1, therapiena- | Grundpauschale Laborme- 560€ 7.292,60 €
iv, mit Zirrhose dizin
) HCV-RNA-Bestimmung 44750 € 582.756,88 €
(n=1.302 Patienten, Blutbild mit Differential- 1540€ 20.054,65 €
gerundeter Wert) blutbild
Elektrolyte 10,50 € 13.673,63 €
Serum-Kreatinin 3,50€ 4.557,88 €
Leberfunktionswerte 14,00 € 18.231,50 €
Schilddriisenfunktionswerte 93,80 € 122.151,05 €
Harnséure 350€ 4.557,88 €
Gesamt 674,60 € 878.497,85 €
BOC + PEG + RBV | Patienten mit CHC Grundpauschale der Be- 60,60 € 1.116.721,65 €
28W durch GT 1, therapiena- | handlung
iv, ohne Zirrhose, fur Grundpauschale Laborme- 420€ 77.396,55 €
Interferon geeignet dizin
_ HCV-RNA-Bestimmung 358,00 €| 6.597.134,50 €
(n=18.428 Patienten, gy 4 i it Differential- 880€|  162.164,20€
gerundeter Wert) blutbild
Elektrolyte 6,00 € 110.566,50 €
Serum-Kreatinin 2,00€ 36.855,50 €
Leberfunktionswerte 8,00 € 147.422,00 €
Schilddriisenfunktionswerte 53,60 € 987.727,40 €
Harnsdure 2,00 € 36.855,50 €
Triglyceride 2,00 € 36.855,50 €
Cholesterinwerten 6,00 € 110.566,50 €
Glucose 12,80 € 235.875,20 €
Gesamt 524,00 €| 9.656.141,00 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu be-
wertendes Arznei-
mittel, zweckmafi-
ge Vergleichsthe-
rapie)

BOC + PEG + RBV
48W

Bezeichnung der Popu- | Bezeichnung der zusédtz- | Zusatzkosten | Zusatzkosten
lation bzw. Patienten- | lich notwendigen GKV- pro Patient | fur die Popula-
gruppe ? Leistung pro Jahr in |tion bzw. Pati-
entengruppe
insgesamt in
Euro
Interferon geeignete Grundpauschale der Be- 80,80 € 1.488.962,20 €
Patienten mit CHC handlung
durch GT 1, therapiena- | Grundpauschale Laborme- 5,60 € 103.195,40 €
iv, ohne Zirrhose, bei dizin
denen 48-wdchige The- | HCV-RNA-Bestimmung 358,00€| 6.597.134,50€
rapie erforderlich ist &y rilq mit Differential- 1430€| 26351683 €
. blutbild
(n=18428 Patienten,
gerundeter Wert) Elektrolyte 9,75 € 179.670,56 €
Serum-Kreatinin 3,25€ 59.890,19 €
Leberfunktionswerte 13,00 € 239.560,75 €
Schilddrisenfunktionswerte 87,10 € 1.605.057,03 €
Harnsédure 3,25€ 59.890,19 €
Triglyceride 3,25 € 59.890,19 €
Cholesterinwerten 9,75€ 179.670,56 €
Glucose 20,80 € 383.297,20 €
Gesamt 608,85 €| 11.219.735,59 €
Interferon geeignete Grundpauschale der Be- 80,80 € 1.366.449,20 €
Patienten mit CHC handlung
durch GT 1, therapieer- | Grundpauschale Laborme- 5,60€ 94.704,40 €
fahren dizin
_ HCV-RNA-Bestimmung 358,00 €| 6.054.317,00 €
(n=16912 Patienten, &y riiq it Differential- 1430€|  241.83445¢€
gerundeter Wert) blutbild
Elektrolyte 9,75 € 164.887,13 €
Serum-Kreatinin 3,25€ 54.962,38 €
Leberfunktionswerte 13,00 € 219.849,50 €
Schilddrisenfunktionswerte 87,10 € 1.472.991,65 €
Harnsdure 3,25 € 54.962,38 €
Triglyceride 3,25 € 54.962,38 €
Cholesterinwerten 9,75€ 164.887,13 €
Glucose 20,80 € 351.759,20 €
Gesamt 608,85 €| 10.296.566,78 €
Interferon geeignete Grundpauschale der Be- 80,80 € 105.221,80 €
Patienten mit CHC handlung
durch GT 1, therapiena- | Grundpauschale Laborme- 5,60€ 7.292,60 €
iv, mit Zirrhose dizin
_ HCV-RNA-Bestimmung 358,00 € 466.205,50 €
(n=1302 Patienten, ge- gy i mit Differential- 1430€|  18622,18¢€
rundeter Wert) .
blutbild
Elektrolyte 9,75€ 12.696,94 €
Serum-Kreatinin 3,25€ 4.232,31€
Leberfunktionswerte 13,00 € 16.929,25 €

Sofosbuvir (Sovaldi®)

Seite 104 von 135




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 17.01.2014

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

Bezeichnung der
Therapie (zu be-

Bezeichnung der Popu-
lation bzw. Patienten-

Bezeichnung der zusétz-
lich notwendigen GKV-

Zusatzkosten
pro Patient

Zusatzkosten
fur die Popula-

wertendes Arznei- | gruppe V Leistung pro Jahr in |tion bzw. Pati-
mittel, zweckmaRi- Euro entengruppe
ge Vergleichsthe- insgesamt in
rapie) Euro
Schilddriisenfunktionswerte 87,10 € 113.425,98 €
Harnséure 3,25 € 4.232,31€
Triglyceride 3,25 € 4.232,31€
Cholesterinwerten 9,75€ 12.696,94 €
Glucose 20,80 € 27.086,80 €
Gesamt 608,85 € 792.87491 €
PEG + RBV 24W Patienten mit CHC Grundpauschale der Be- 40,40 € 1.803.456,00 €
durch GT 2,3 therapie- | handlung
naiv, fir Interferon ge- | Grundpauschale Laborme- 2,80€ 124.992,00 €
eignet dizin
) HCV-RNA-Bestimmung 358,00 €| 15.981.120,00 €
(n=44640 Patienten) 5} hiid mit Differential- 880€|  392832,00€
blutbild
Elektrolyte 6,00 € 267.840,00 €
Serum-Kreatinin 2,00€ 89.280,00 €
Leberfunktionswerte 8,00 € 357.120,00 €
Schilddriisenfunktionswerte 53,60€| 2.392.704,00 €
Harnséure 2,00€ 89.280,00 €
Gesamt 481,60 €| 21.498.624,00 €
PEG + RBV 48W Interferon geeignete Grundpauschale der Be- 80,80 € 210.443,60 €
Patienten mit CHC handlung
durch GT 1, therapiena- | Grundpauschale Laborme- 560€ 14.585,20 €
iv, mit Zirrhose dizin
) HCV-RNA-Bestimmung 358,00 € 932.411,00 €
(n=2605 Patienten, ge- gy i mit Differential- 1540€ 4010930 €
rundeter Wert) .
bluthild
Elektrolyte 10,50 € 27.347,25 €
Serum-Kreatinin 3,50€ 9.115,75 €
Leberfunktionswerte 14,00 € 36.463,00 €
Schilddriisenfunktionswerte 93,80 € 244.302,10 €
Harnsdure 3,50€ 9.115,75€
Gesamt 585,10 €| 1.523.892,95€
Interferon geeignete Grundpauschale der Be- 80,80 € 210.443,60 €
Patienten mit CHC handlung
durch GT 2,3, therapie- | Grundpauschale Laborme- 5,60€ 14.585,20 €
naiv, und Patienten mit | dizin
CHC durch GT 4,5,6 HCV-RNA-Bestimmung 358,00 € 932.411,00 €
(n=25344 Patienten) BIutb_lld mit Differential- 15,40 € 40.109,30 €
blutbild
Elektrolyte 10,50 € 27.347,25 €
Serum-Kreatinin 3,50 € 9.115,75 €
Leberfunktionswerte 14,00 € 36.463,00 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu be-

Bezeichnung der Popu-
lation bzw. Patienten-

Bezeichnung der zusétz-
lich notwendigen GKV-

Zusatzkosten
pro Patient

Zusatzkosten
fur die Popula-

wertendes Arznei- | gruppe V Leistung pro Jahr in |tion bzw. Pati-
mittel, zweckmaRi- Euro entengruppe
ge Vergleichsthe- insgesamt in
rapie) Euro
Schilddriisenfunktionswerte 93,80 € 244.302,10 €
Harnsédure 3,50€ 9.115,75€
Gesamt 585,10 €| 1.523.892,95€
Alle Interferon geeigne- | Grundpauschale der Be- 80,80 € 602.848,80 €
ten Patienten mit CHC | handlung
und HIV-Ko-Infektion | Grundpauschale Laborme- 5,60 € 41.781,60 €
(auBer therapieerfahrene | dizin
Patienten mit CHC HCV-RNA-Bestimmung 358,00€| 2.671.038,00€
durch GT 1 und Patien- - — -
ten mit HCC auf Warte- Elllhjttk?illl(? mit Differential- 15,40 € 114.899,40 €
liste Lebertrans-
plantation) Elektrolyte 10,50 € 78.340,50 €
Serum-Kreatinin 3,50 € 26.113,50 €
(n=7461 Patienten) Leberfunktionswerte 14,00 € 104.454,00 €
Schilddrisenfunktionswerte 93,80 € 699.841,80 €
Harnsédure 3,50€ 26.113,50 €
Gesamt 585,10 € 4.365.431,10 €
PEG + RBV 72W ? | Alle Interferon geeigne- | Grundpauschale der Be- 80,80 € 136.956,00 €
ten Patienten mit CHC | handlung
durch GT 1, therapieer- | Grundpauschale Laborme- 5,60€ 9.492,00 €
fahren, HIV Ko- dizin
Infektion HCV-RNA-Bestimmung 358,00 € 606.810,00 €
(n=1695 Patienten) Blutb_lld mit Differential- 16,50 € 27.967,50 €
blutbild
Elektrolyte 11,25 € 19.068,75 €
Serum-Kreatinin 3,75€ 6.356,25 €
Leberfunktionswerte 15,00 € 25.425,00 €
Schilddrisenfunktionswerte 100,50 € 170.347,50 €
Harnsdure 3,75€ 6.356,25 €
Gesamt 595,15 € 1.008.779,25 €

1) Fir Patientengruppen mit mehreren moglichen Therapieregimen wurden die in Tabelle 3-7 genannten Anteile
berucksichtigt. Wenn sich durch die Berechnung der Patientenanteile Bruchzahlen ergeben haben, wurden zur
Berechnung der Zusatzkosten die Bruchzahlen verwendet. Die in dieser Tabelle angegeben Patientenzahlen sind
jedoch gerundete Werte.
2) Es handelt sich um die Zusatzkosten notwendiger GKV-Leistungen fiir die Therapieregime PEG/RBV 72W
pro Patienten im ersten Jahr. Im zweiten Jahr fallen die Zusatzkosten pro Patienten von 182,95 € an.
Abkiirzungen: BOC: Boceprevir; CHC: chronische Hepatitis C; GT: Genotyp; HCC: hepatozellulares Karzinom;
HIV: humanes Immundefizienzvirus; PEG: Peginterferom alfa-2; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; TVR:
Telaprevir; W: Wochen

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu bewer-
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tende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopu-
lation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Weisen Sie die
Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch fur die GKV
insgesamt (d. h. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach Abschnitt
3.2.3, Tabelle 3-5, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-6) aus. Fligen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient

und insgesamt)

Zu bewertendes | ZweckmaRige Bezeichnung der | Jahresthera- | Jahresthera- | Zielpopulation: Population mit Zusatznutzen:
Arzneimittel Vergleichs- Population bzw. piekosten pro | piekosten pro | Jahrestherapiekosten GKV Jahrestherapiekosten GKV
therapie Patientengruppe | Patientin Eu- |Patientin Eu- |insgesamtin Euro insgesamt in Euro
ro zu bewer- ro zweckmafi- v s
: zu bewerten- | zweckmafige |bewertendes zweckmaliige
tendes Arz- ge Vergleichs- des A imit- | Veraleich A imittel Veraleichsth
neimittel therapie es Arzneimit- | Vergleichs- rzneimitte ergleichsthe-
tel therapie rapie
SOF + PEG + TVR + PEG + GT 1, therapienaiv, |62:455,08 € 47.426,88 € 1.150.906.600 € 873.970.688 € 1.150.906.600 € 873.970.688 €
RBV 12W RBV 24W ohne Zirrhose, fur
Interferon geeignet
SOF + PEG + TVR + PEG + GT 1, therapienaiv, |6245508¢€ 58.207,92 € 1.150.906.600 € 1.072.640.998 € 1.150.906.600 € 1.072.640.998 €
RBV 12W RBV 48W ohne Zirrhose, fur
Interferon geeignet
SOF + PEG + BOC + PEG + GT 1, therapienaiv, |62.455,08 € 36.447,32 € 1.150.906.600 € 671.642.101 € 0€ 0€
RBV 12W RBV 28W ohne Zirrhose, fir
Interferon geeignet
SOF + PEG + BOC + PEG + GT 1, therapienaiv, |62.455,08 € 53.388,00 € 1.150.906.600 € 983.820.717 € 0€ 0€
RBV 12W RBV 48W ohne Zirrhose, fir
Interferon geeignet
SOF + PEG + TVR + PEG + GT 1, therapieer- | 62.455,08 € 58.207,92 € 1.056.209.085 € 984.383.239 € 0€ 0€
RBV 12W RBV 48W fahren, fur Interfe-
ron geeignet
SOF + PEG + BOC + PEG + GT 1, therapieer- | 6245508 € 53.388,00 € 981.640.724 € 839.128.458 € 0€ 0€
RBV 12W RBV 48W (ohne | fahren, fur Interfe-
Zirrhose) ron geeignet
SOF + PEG + BOC + PEG + GT 1, therapieer- | 6245508 € 65.322,72 € 74.673.982 € 78.102.656 € 0€ 0€
RBV 12W RBV 48W (mit fahren, mit Zirrho-
Zirrhose) se, fiir Interferon

geeignet
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fiir Interferon unge-

eignet

Zu bewertendes | ZweckmaRige Bezeichnung der | Jahresthera- |Jahresthera- | Zielpopulation: Population mit Zusatznutzen:
Arzneimittel Vergleichs- Population bzw. piekosten pro | piekosten pro | Jahrestherapiekosten GKV Jahrestherapiekosten GKV
therapie Patientengruppe | Patientin Eu- |Patient in Eu- |insgesamt in Euro insgesamt in Euro
ro zu bewer- ro zweckmafi- o o
: zu bewerten- | zweckméaRige | bewertendes zweckmafige
tendes Arz- ge Vergleichs- des A imit- | Veraleich A imittel Veraleichsth
neimittel therapie es Arzneimit- | Vergleichs- rzneimitte ergleichsthe-
tel therapie rapie
SOF + PEG + TVR + PEG + GT 1, therapienaiv, | 6245508 € 58.207,92 € 81.332.128 € 75.801.264 € 0€ 0€
RBV 12W RBV 48W mit Zirrhose, fur
Interferon geeignet
SOF + PEG + BOC + PEG + GT 1, therapienaiv, |62.455,08 € 65.322,72 € 81.332.128 € 85.066.512 € 81.332.128 € 85.066.512 €
RBV 12W RBV 48W mit Zirrhose, fur
Interferon geeignet
SOF + PEG + PEG + RBV1000 |GT 1, therapienaiv, |62.45508 € 21.562,08 € 162.664.256 € 56.158.437 € 162.664.256 € 56.158.437 €
RBV 12W 48W mit Zirrhose, fir
Interferon geeignet
SOF + PEG + PEG + RBV1000 |GT 1, therapienaiv, |6245508¢€ 20.091,68 € 246.947.386 € 79.442.503 € 0€ 0€
RBV 12W 48W HIV-Ko-Infektion,
fiir Interferon ge-
eignet
SOF + PEG + PEG + RBV1000 |GT 1, therapieer- 62.455,08 € 32.343,12 € 105.861.361 € 54.821.588 € 0€ 0€
RBV 12W 72W fahren, HIVV-Ko-
Infektion, flr Inter-
feron geeignet
SOF + RBV keine antivirale GT 1, therapienaiv, |118512,72¢€ 0€ 4.732.843570 € 0€ 4.732.843.570 € 0€
24W Therapie fir Interferon unge-
eignet
SOF + RBV keine antivirale GT 1, therapieer- 118.512,72€ 0€ 2.028.361.530 € 0¢€ 0¢€ 0¢€
24W Therapie fahren, fir Interfe-
ron ungeeignet
SOF + RBV keine antivirale GT 1, therapienaiv, |118.512,72€ 0€ 237.143.953 € 0€ 237.143.953 € 0€
24W Therapie HIV-Ko-Infektion
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Zu bewertendes | ZweckmaRige Bezeichnung der | Jahresthera- |Jahresthera- | Zielpopulation: Population mit Zusatznutzen:
Arzneimittel Vergleichs- Population bzw. piekosten pro | piekosten pro | Jahrestherapiekosten GKV Jahrestherapiekosten GKV
therapie Patientengruppe | Patientin Eu- |Patient in Eu- |insgesamt in Euro insgesamt in Euro
ro zu bewer- ro zweckmafi- o o
: zu bewerten- | zweckméaRige | bewertendes zweckmafige
tendes Arz- ge Vergleichs- des A imit- | Veraleich A imittel Veraleichsth
neimittel therapie es Arzneimit- | Vergleichs- rzneimitte ergleichsthe-
tel therapie rapie
SOF + RBV keine antivirale GT 1, therapieer- 118.512,72€ 0€ 101.683.914 € 0¢€ 0¢€ 0¢€
24W Therapie fahren, HIV-Ko-
Infektion, fiir Inter-
feron ungeeignet
SOF + RBV PEG + RBV800 |GT 2, therapienaiv, |59.256:36 € 9.904,32 € 522.996.633 € 87.415.528 € 522.996.633 € 87.415528 €
12W 24W fir Interferon ge-
eignet
SOF + RBV PEG + RBV1000 |GT 2, therapieer- 59.256,36 € 21.562,08 € 224.107.554 € 81.547.787 € 224.107.554 € 81.547.787 €
12W 48W fahren, fur Interfe-
ron geeignet
SOF + RBV PEG + RBV800 |GT 2, therapienaiv, |59.256:36 € 19.808,64 € 26.191.311 € 8.755.419 € 26.191.311 € 8.755.419 €
12w 48W HIV-Ko-Infektion,
fiir Interferon ge-
eignet
SOF + RBV PEG + RBV1000 | GT 2, therapieer- 118512,72 € 21.562,08 € 22517.417 € 4.096.795 € 22517417 € 4.096.795 €
24W 48W fahren, HIV-Ko-
Infektion, flr Inter-
feron geeignet
SOF + RBV keine antivirale GT 2, fir Interferon | 59.256,36 € 0€ 397.013.328 € 0€ 397.013.328 € 0€
12W Therapie ungeeignet
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Zu bewertendes | ZweckmaRige Bezeichnung der | Jahresthera- |Jahresthera- | Zielpopulation: Population mit Zusatznutzen:
Arzneimittel Vergleichs- Population bzw. piekosten pro | piekosten pro | Jahrestherapiekosten GKV Jahrestherapiekosten GKV
therapie Patientengruppe | Patientin Eu- |Patient in Eu- |insgesamt in Euro insgesamt in Euro
ro zu bewer- ro zweckmafi- - o
: zu bewerten- | zweckméaRige | bewertendes zweckmafige
tendes Arz- ge Vergleichs- des A imit- | Veraleich A imittel Veraleichsth
neimittel therapie es Arzneimit- | Vergleichs- rzneimitte ergleichsthe-
tel therapie rapie
SOF + PEG + PEG + RBV800 |GT 3, therapienaiv, |62.45508¢€ 9.904,32 € 2.236.766.235 € 354.713.316 € 2.236.766.235 € 354.713.316 €
RBV 12W 24W fir Interferon ge-
eignet
SOF + PEG + PEG + RBV1000 |GT 3, therapieer- 62.455,08 € 21.562,08 € 958.623.023 € 330.956.366 € 958.623.023 € 330.956.366 €
RBV 12W 48W fahren, flr Interfe-
ron geeignet
SOF + PEG + PEG + RBV800 |GT 3, therapienaiv, |62.45508¢€ 19.808,64 € 112.106.869 € 35.556.509 € 0€ 0€
RBV 12W 48W HIV-Ko-Infektion,
fur Interferon ge-
eignet
SOF + RBV PEG + RBV1000 | GT 3, therapieer- 118512,72€ 21.562,08 € 91.136.282 € 16.581.240 € 91.136.282 € 16.581.240 €
24W 48W fahren, HIVV-Ko-
Infektion, flr Inter-
feron geeignet
SOF + RBV keine antivirale GT 3, fur Interferon | 118.512,72 € 0€ 3.221.959.462 € 0€ 3.221.959.462 € 0€
24W Therapie. ungeeignet
SOF + PEG + PEG + RBV1000 |GT 4(5,6), thera- 62.455,08 € 21.562,08 € 271.617.143 € 93.773.486 € 271.617.143 € 93.773.486 €
RBV 12W 48W pienaiv fur Interfe-
ron geeignet
SOF + PEG + PEG + RBV1000 |GT 4(5,6), thera- 62.455,08 € 21.562,08 € 116.416.269 € 40.191.717 € 0€ 0€
RBV 12W 48W pieerfahren fur
Interferon geeignet
SOF + PEG + PEG + RBV800 |GT 4(5,6), HIV- 62.455,08 € 19.808,64 € 13.615.207 € 4318.284 € 0€ 0€
RBV 12W 48W Ko-Infektion, fur

Interferon geeignet
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Zu bewertendes | ZweckmaRige Bezeichnung der | Jahresthera- |Jahresthera- | Zielpopulation: Population mit Zusatznutzen:
Arzneimittel Vergleichs- Population bzw. piekosten pro | piekosten pro | Jahrestherapiekosten GKV Jahrestherapiekosten GKV
therapie Patientengruppe | Patientin Eu- |Patient in Eu- |insgesamt in Euro insgesamt in Euro
ro zu bewer- ro zweckmafi- - o
: zu bewerten- | zweckméaRige | bewertendes zweckmafige
tendes Arz- ge Vergleichs- des Arzneimit- | Vergleichs- Arzneimittel Vergleichsthe-
neimittel therapie ergleichs € € ergieichstne
tel therapie rapie
SOF + PEG + PEG + RBV1000 |GT 4(5,6), HIV- 62.455,08 € 21.562,08 € 5.808.322 € 2.005.273 € 0€ 0€
RBV 12W 48W Ko-Infektion, the-
rapieerfahren, fur
Interferon geeignet
SOF + RBV keine antivirale GT 4(5,6), fir In- | 11851272 € 0€ 391.210.489 € 0€ 0€ 0€
24W Therapie terferon ungeeignet
SOF + RBV bis | keine antivirale Patienten, die auf | 103.698,63€ 0€ 60.767.397 € 0€ 60.767.397 € 0€
TX Therapie Lebertransplantati-
on warten
geeignetes SOF- | geeignete Ver- Patienten mit CHC | 79.124€ Y 23.637¢ Y 348.223.641 € 104.024.475€ 0€ 0€
basiertes Regime | gleichstherapie und HBV-Ko-
Infektion
Durchschnittliche Therapiekosten pro Patient bzw. 80.153 € 23.944 € 23515.397.001 € | 7.024.729.318 € 15.549.492.892 € | 3.065.676.572 €
Summe der Kosten
Davon fir Patienten ohne HBV-Ko-Infektion, die fur 62.518 € 2 11.996.189.717€ | 7.024.729.318 € 6.899.765.182 € 3.065.676.572 €
Interferon geeignet sind 62564 € 9
Davon fir Patienten ohne HBV-Ko-Infektion, die fur 113.506 € 11.170.983643€ | 0¢€ 8.649.727.710 € 0€
Interferon ungeeignet sind 114.078 € d
Davon Patienten mit HBV-Ko-Infektion 79.124 € 23617€ 348.223.641 € 0 0¢€ 0€
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Zu bewertendes | ZweckmaRige Bezeichnung der | Jahresthera- |Jahresthera- | Zielpopulation: Population mit Zusatznutzen:
Arzneimittel Vergleichs- Population bzw. piekosten pro | piekosten pro | Jahrestherapiekosten GKV Jahrestherapiekosten GKV
therapie Patientengruppe | Patientin Eu- |Patient in Eu- |insgesamt in Euro insgesamt in Euro
ro zu bewer- ro zweckmafi- o o
tendes Arz- ge Vergleichs- | 2Y bewerten- | zweckmaBige | bewertendes | zweckmaBige
neimittel therapie des Arzneimit- | Vergleichs- Arzneimittel Vergleichsthe-
tel therapie rapie

1) Weil es sich bei den Patienten mit HBV-Ko-Infektion insgesamt nur um eine kleine Gruppe von Patienten handelt fir die es keine Daten zum Zusatznutzen von
Sofosbuvir gibt, wurden fiir diese Patienten jeweils die durchschnittlichen Therapiekosten insgesamt fir das zu bewertende Arzneimittel und die Vergleichstherapien
berechnet. Unter der Annahme, dass sich die Patienten mit HBV-Ko-Infektion genauso auf die verschiedenen Patientenpopulationen verteilen, wie Patienten ohne
HBV-Ko-Infektion, wurde dazu die jeweilige Summe der oben genannten Kosten fir die GKV (Zielpopulation) durch die Summe der Anzahl Patienten in der genann-
ten Patientenpopulationen (s. dazu Tabelle 3-7) dividiert.

2) Durchschnittliche Jahrestherapiekosten je Patient, die ergibt, wenn die der Summe der Jahrestherapiekosten fiir die GKV fur die gesamte Zielpopulation durch die
entsprechende Anzahl von Patienten insgesamt (fur Interferon geeignet bzw. nicht geeignet) dividiert wird.

3) Durchschnittliche Jahrestherapiekosten je Patient, die ergibt, wenn die der Summe der Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir die Population mit Zusatznutzen durch
die entsprechende Anzahl von Patienten mit Zusatznutzen (fiir Interferon geeignet bzw. nicht geeignet) dividiert wird.

Abkiirzungen: BOC: Boceprevir; CHC: chronische Hepatitis C; GT: Gentoyp; HCC: hepatozellulares Karzinom, HIV: humanes Immundefizienzvirus; k.A.: keine
Angaben; PEG: Peginterferom alfa-2; RBV800: Ribavirin 800mg; RBV1000: Ribavirin 1000mg; SOF: Sofosbuvir; TVR: Telaprevir; W: Wochen; TX: Transplantati-
on.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuel-
len Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwar-
ten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene Versor-
gungssituation mit der zweckmaligen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an Therapie-
abbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollten bei dieser Abschat-
zung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bericksichtigt werden. Diffe-
renzieren Sie nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zu-
grunde gelegten Quellen.

Die aktuelle Prévalenz der chronischen Hepatitis C betragt in der GKV 293.381 Versicherte.
Eine Behandlung werden jedoch nur diagnostizierte Patienten nachfragen. Valide Studienda-
ten zum Anteil der diagnostizierten Patienten in Deutschland gibt es bislang nicht. Bei der
Analyse von Notfallambulanz-Patienten gaben 78% der Patienten mit Anti-HCV an, ihren
HCV-Status zu kennen. Bei Patienten mit bestétigter chronischer HCV-Infektion lag der An-
teil mit 81% noch etwas hoher (16). Die in der Studie untersuchte Population ist nicht repré-
sentativ fur die deutsche Bevolkerung oder die GKV-Bevolkerung. Weitere Daten zum Anteil
der Patienten, denen ihr HCV-Status bekannt ist, liegen fur Deutschland bzw. die GKV nicht
vor. Es kann daher nur angenommen werden, dass der Anteil maximal bei rund 80% liegt.
D.h., das aktuell bei maximal 234.705 Patienten der GKV zu erwarten ist, dass sie sich in Be-
handlung begeben.

Entsprechend der Fachinformation von Sofosbuvir darf die Behandlung nur von Arzten
durchgefuhrt werden, die Erfahrung in der Behandlung der chronischen Hepatitis C haben. Es
ist nicht bekannt, wie hoch die Anzahl solcher Arzte in Deutschland ist. Es ist aber davon
auszugehen, dass sich daraus eine Beschrankung der Behandlungskapazitéten ergibt.

Es kann davon ausgegangen werden, dass der kinftige jahrliche Behandlungsbedarf dem bis-
herigen jahrlichen Behandlungsbedarf entspricht. Diese Anzahl kann aus den ambulant an
GKV-Patienten abgegebenen Mengen von Peginterferon alfa-2 néherungsweise geschatzt
werden, da die chronische Hepatitis C aufgrund der langen Therapiedauer (bislang mindestens
24 Wochen) kaum stationdr behandelt werden dirfte. Es ist ausreichend, den Verbrauch von
Peginterferon alfa-2 zu betrachten, da alle bisherigen Therapien Interferon-basiert waren.
Nach Angaben des Arzneimittel-Atlas 2013 (10) wurden zwischen 2010 und 2012 rund 3
Mio. DDD von alfa-Interferonen verordnet. Der Anteil von Peginterferon alfa-2 daran lag
zwischen 67,5 (2010) und 72,4% (2012), betrug im Mittel also ziemlich genau 70%, was rund
2,1 Mio. DDD entspricht. Unter der Annahme, dass die durchschnittliche Behandlungsdauer
je Patient bei 36 Wochen liegt, wiirden je Patient 252 DDD benétigt. Das bedeutet, dass jéhr-
lich etwa 8300 Patienten hatten behandelt werden kénnen. Zu beriicksichtigen ist, dass
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Peginterferon alfa-2 auch zur Behandlung der Hepatitis B eingesetzt wird, so dass die Zahl
der behandelten Patienten mit chronischer Hepatitis C also noch geringer gewesen sein drfte.
Interessanterweise ging die Einfihrung der Protease-Inhibitoren Boceprevir und Telaprevir
im Herbst 2011 nur mit einer geringen Zunahme der abgegebenen Mengen von Alfa-
Interferonen einher. Es war im Jahr 2012 ein Anstieg von 13% im Vergleich zum Vorjahr zu
beobachten, nachdem 2011 ein Riickgang um 12% aufgefallen war (10).

Es ist daher auch mit der Einflhrung von Sofosbuvir nicht damit zu rechnen, dass der Be-
handlungsbedarf drastisch ansteigt, obwohl die SVR-Raten unter Sofosbuvir deutlich héher
sind, vor allem bei Patienten, die bisher als schwer zu behandeln galten (erfolglos vorbehan-
delte Patienten, Patienten mit Zirrhose, Patienten mit HIV-Ko-Infektion) oder gar nicht be-
handelt werden konnten (wenn eine Interferon-basierte Therapie nicht méglich war). Aller-
dings ermoglicht Sofosbuvir erstmals fur alle Patienten prinzipiell eine Interferon-freie The-
rapie, d.h., es wird eine Behandlungsoptionen fur bisher nicht behandelbare Patienten geben,
so dass insgesamt von einer Zunahme der Zahl der behandelten Patienten auszugehen ist.
Auch ist davon auszugehen, dass die Interferon-freie Behandlungsoption eher restriktiv und
nur in Fallen eingesetzt werden wird, die Interferon-ungeeignet sind.

Alle bisher behandelten Patienten waren fir die Therapie mit Interferon geeignet, d.h., die
oben genannte Zahl von 8300 Patienten sind nur auf die fur Interferon geeigneten Patienten
der Zielpopulation (66,4% von 293.381 Patienten (s. Abschnitt 3.2.4), also 194.805 Patienten)
zu beziehen, was einem Anteil von 4,3% entspricht. Unter der Annahme, dass es nach der
Einfihrung von Sofosbuvir — &hnlich wie nach der Einflihrung der Protease-Inhibitoren —
nicht zu einem deutlichen Anstieg der Inanspruchnahme kommen wird und bei grof3zlgiger
Rundung wird daher in Bezug auf die fur Interferon-geeigneten Patienten von einem Versor-
gungsanteil von 5% ausgegangen.

Interferon ungeeignete Patienten wurden bislang nicht behandelt. Da es fur diese Patienten
nun erstmals eine Behandlungsoption gibt, ist davon auszugehen, dass diese auch genutzt
wird. Die GroRenordnung ist allerdings kaum einzuschétzen. Fur die meisten Patienten, ndm-
lich rund 93% dieser Population (Patienten mit CHC durch GT 1,3,4,5,6) wird die Therapie-
dauer unter der Behandlung mit Sofosbuvir/Ribavirin bei 24 Wochen liegen. Zudem ist in
Fachkreisen bekannt, dass in Kirze Ribavirin-freie Optionen zur Verfligung stehen werden,
die eine deutlich kiirzere Therapiedauer ermdglichen und SVR-Raten von nahezu 100% er-
warten lassen. D.h., es ist anzunehmen, dass viele Patienten und Arzte mit dem Beginn einer
Therapie noch abwarten werden. Daher wird der Versorgungsanteil fir die Interferon-
ungeeigneten Patienten mit der Hélfte des Versorgungsanteils der Interferon-geeigneten Pati-
enten angenommen, namlich 2,5%.

Da die Schatzung der zu erwartenden Zahl von Patienten, die kiinftig behandelt wird, auf Ba-
sis der in der Vergangenheit behandelten Patienten beruht, miissen weitere Einschrankungen
durch Kontraindikationen nicht beriicksichtigt werden. Dies gilt umso mehr, als fir
Sofosbuvir keine Kontraindikationen aufler Unvertraglichkeit genannt sind (1) und durch
Sofosbuvir Patienten nunmehr auch eine Interferon-freie Therapie ermdglicht wird.
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Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten erge-
ben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es sind insofern Anderungen anzunehmen, als die zu erwartende Zahl der behandelten Patien-
ten nur einem Bruchteil der Zahl entspricht, die fiir die Zielpopulation geschatzt wurde. D.h.,
dass auch die zu erwartenden Jahrestherapiekosten nur einen Bruchteil dessen betragen wer-
den, was an Kosten flr die gesamte Zielpopulation berechnet wurde.

Fur Interferon-geeignete und Interferon-ungeeignete Patienten wurden aus den oben dargeleg-
ten Grunden unterschiedliche Versorgungsanteile angenommen.

Fur die Interferon-geeigneten Patienten wird ein Versorgungsanteil von 5% angenommen.
D.h., die zu erwartenden Kosten flr die Behandlung mit Sofosbuvir (incl. der notwendigen
Kombinationspartner) werden 5% der fur die Interferon-geeigneten Patienten insgesamt be-
rechneten 11.996,19 Mio. Euro (s. Tabelle 3-16), betragen, also 599,81 € Mio. Euro. Dies ist
als sehr viel realistischere GréRenordnung anzusehen. Faktisch werden die Jahrestherapiekos-
ten noch weit darunter liegen, weil nicht davon auszugehen ist, dass sofort alle Patienten auf
eine Sofosbuvir-basierte Therapie umgestellt werden.

Fur die Interferon-ungeeigneten Patienten wird ein Versorgungsanteil von 2,5% angenom-
men. D.h., die zu erwartenden Kosten fur die Behandlung mit Sofosbuvir (incl. der notwendi-
gen Kombinationspartner) werden 2,5% der fur die Interferon-ungeeigneten Patienten insge-
samt berechnen 11.170,98 Mio. Euro (s. Tabelle 3-16), betragen, also 279,27 Mio. Euro.

Aus den Versorgungsanteilen ergeben sich also in Bezug auf die gesamte Zielpopulation Kos-
ten flr die GKV in Hohe von jahrlich 879,08 Mio. Euro.

Fur die Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen berechnen sich die Kosten fur
die gesamte Zielpopulation mit 15.549,49 Mio. Euro, wovon 6.899,77 Mio. Euro auf Patien-
ten entfallen, die flr Interferon geeignet sind und 8.649,73 Mio. Euro auf Interferon-
ungeeignete Patienten. Unter der gleichen Annahmen wie oben, dass von den Patienten in der
gesamten Zielpopulation mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen ebenfalls 5% der In-
terferon-geeigneten und 2,5% der Interferon-ungeeigneten behandelt wirden, wéren daher
Kosten von jahrlich 561,23 Mio. Euro insgesamt anzunehmen; davon 344,99 €Mio. Euro fir
Interferon-geeignete Patienten und 216,24 Mio. Euro fir Interferon-ungeeignete Patienten.

Zum Vergleich sollen auch noch die entsprechenden Summen fiir die Vergleichstherapien
genannt werden, die bei 7.024,73 Mio. Euro fur die gesamte Zielpopulation liegen bzw. bei
351,24 Mio. fur 5% der Zielpopulation. Die Angaben gelten flr Patienten, die flr Interferon
geeignet sind.

Zugrunde gelegte Quelle sind die Ausfiihrungen am Anfang von Abschnitt 3.3.6.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genann-
ten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zu Dosierung und Therapieschemata wurden den Fachinformationen der
zu berucksichtigenden Wirkstoffe entnommen. Die aktuellen Kosten der Therapie basieren
auf den Angaben der Lauer-Fischer-Taxe (Online-Version). Die notwendigen Angaben zu den
Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-MaRRnahmen wurden dem aktuellen EBM entnom-
men.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1
bis 3.3.7 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

1. Gilead. Summary of Product Characteristics. Sovaldi. 2013.

2. Gilead Sciences International Ltd. Fachinfo SOVALDI Draft Stand: Dec 2013.
2013.

3. Gilead. P7977-2025 Study Summary. 2013

4. Janssen-Cilag. Fachinfo INCIVO 375 mg Filmtabletten [cited 2013 Nov 29].
Available from: http://www.fachinfo.de/.

5. MSD. Fachinfo VICTRELIS 200 mg Hartkapseln 2013 Sep [cited 2013 Nov 29].
Available from: http://www.fachinfo.de/.

6. Roche. Fachinfo COPEGUS 2012 Jul [cited 2012 Nov 29]. Available from:
http://www.fachinfo.de/.

7. Roche. Fachinfo PEGASYS 90/135/180 Mikrogramm 2013 Mar [cited 2013 Nov
29]. Available from: http://www.fachinfo.de/.

8. Deutsches Instititut fur Medizinische Dokumentation und Information.
Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen [cited 2013 Nov
29]. Available from:

http://www.dimdi.de/dynamic/de/klassi/downloadcenter/atcddd/version2013/atc-ddd-
amtlich-2013.pdf.

9. MSD. Fachinfo PEGINTRON Clearclick Fertigpen 2013 May [cited 2013 Nov
29]. Available from: http://www.fachinfo.de/.

10. Haeussler B, Hoeer A, Hempel E. Arzneimittel-Atlas 2013. Berlin: Springer.

11.  Lauer-Fischer. Lauer-Taxe Incivo. [updated 2014 Jan 01; cited 2014 Jan 07];
Available from: http://www?2.lauer-fischer.de/.

12.  Lauer-Fischer. Lauer-Taxe Victrelis. [updated 2014 Jan 01; cited 2014 Jan 07];
Available from: http://www?2.lauer-fischer.de/.

13.  Lauer-Fischer. Lauer-Taxe Pegasys. [updated 2014 Jan 01; cited 2014 2014 Jan
07]; Available from: http://www?2.lauer-fischer.de/.

14.  Lauer-Fischer. Lauer-Taxe Copegus. [updated 2014 Jan 01; cited 2014 Jan 07];
Available from: http://www?2.lauer-fischer.de/.
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15.  Kassendarztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmalstab [cited
2013 Nov 29]. Available from:
http://www.kbv.de/media/sp/EBM _Gesamt 20130930 OPMBE.pdf.

16.  Vermehren J, Schlosser B, Domke D, Elanjimattom S, Muller C, Hintereder G, et
al. High prevalence of anti-HCV antibodies in two metropolitan emergency departments
in Germany: a prospective screening analysis of 28,809 patients. PLoS One.
2012;7(7):e41206.

Sofosbuvir (Sovaldi®) Seite 118 von 135


http://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_20130930_OPMBE.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 17.01.2014

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

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

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

Die folgenden Abschnitte zur qualitatsgesicherten Anwendung zitieren die Fachinformation
von Sovaldi® (1). Die Nummerierung der Kapitel ist aufgehoben, um eine Verwechslung mit
der Dossier-Nummerierung zu vermeiden.

Dosierung und Art der Anwendung (gemafR Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Die Behandlung mit Sovaldi® sollte nur von einem Arzt durchgefuhrt werden, der Erfahrung
in der Behandlung der chronischen Hepatitis C hat.

Dosierung

Die empfohlene Dosis ist die Einnahme einer 400 mg Tablette, die einmal taglich mit einer
Mahlzeit eingenommen wird (siehe Abschnitt 5.2).

Sovaldi® ist in Kombination mit anderen Arzneimitteln anzuwenden. Eine Monotherapie mit
Sovaldi® wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.1). Siehe auch die Fachinformation (Zu-
sammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) fir die Arzneimittel, die in Kombination
mit Sovaldi® angewendet werden. Das/die empfohlene(n) gleichzeitig angewendete(n) Arz-
neimittel und Behandlungsdauer fir die Kombinationstherapie mit Sovaldi® sind in Tabelle 1
aufgefihrt.
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Tabelle 1: Empfohlene(s) gleichzeitig angewendete(s) Arzneimittel und Behandlungsdauer
far die Kombinationstherapie mit Sovaldi®

Patientengruppe* Behandlung Dauer

Sovaldi® +
Ribavirin + Peginterferon alfa

Sovaldi® + Ribavirin

12 Wochen?®

Patienten mit CHC vom Geno-

typ 1, 4,5 oder 6 Nur zur Anwendung bei Patienten, die eine Kont- | 54 \nochen

raindikation gegeniiber Peginterferon alfa oder
eine Interferon-Unvertraglichkeit haben (siehe

Abschnitt 4.4)
f;r')ugnten mit CHC vom Geno- Sovaldi® + Ribavirin 12 Wochen®
Sovaldi® + 12 Wochen®
Patienten mit CHC vom Geno- | Ribavirin + Peginterferon alfa
typ 3
Sovaldi®+ Ribavirin 24 Wochen

Patienten mit CHC, die auf
eine Lebertransplantation war- | Sovaldi®+ Ribavirin
ten

Bis zur Leber-
transplantation®

* Einschlielich Patienten mit Ko-Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus (HIV).

a. Flr vorbehandelte Patienten mit einer HCV Genotyp 1 Infektion liegen keine Daten zur Kombinati-
on von Sovaldi® mit Ribavirin und Peginterferon alfa vor (siehe Abschnitt 4.4).

b. Es ist zu erwéagen, die Dauer der Therapie méglicherweise tber 12 Wochen hinaus auf bis zu 24
Wochen verlangern; dies gilt insbesondere fiir Subgruppen mit einem oder mehreren der bereits identi-
fizierten negativen pradiktiven Faktoren, die in der Vergangenheit mit niedrigeren Ansprechraten auf
Interferon haltige Therapien (z. B. fortgeschrittene Fibrose/Zirrhose, hohe Ausgangsviruslast, schwarze
Hautfarbe, 1L28B Non CC Genotyp, friiheres Nichtansprechen auf Peginterferon alfa und Ribavirin) in
Verbindung gebracht wurden.

c. Siehe unten: ,,Besondere Patientengruppen — Patienten, die auf eine Lebertransplantation warten®.

Die Ribavirin-Dosis bei Anwendung in Kombination mit Sovaldi® ist abhéngig vom Gewicht
(<75 kg =1.000 mg und > 75 kg = 1.200 mg) und sollte in zwei Teildosen aufgeteilt werden,
jeweils in Kombination mit einer Mahlzeit.

Zur gleichzeitigen Anwendung zusammen mit anderen direkt wirkenden antiviralen Mitteln
gegen HCV siehe Abschnitt 4.4.

Dosisanpassung
Eine Dosisreduktion von Sovaldi® wird nicht empfohlen.

Wird Sofosbuvir in Kombination mit Peginterferon alfa angewendet und eine schwerwiegen-
de Nebenwirkung tritt auf, die moglicherweise im Zusammenhang mit diesem Arzneimittel
steht, sollte die Peginterferon alfa Dosis reduziert oder das Arzneimittel abgesetzt werden.
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Weitere Informationen zur Dosisreduktion und/oder zum Absetzen von Peginterferon alfa
sind der Fachinformation zu entnehmen.

Wenn bei einem Patienten eine schwerwiegende Nebenwirkung auftritt, die moglicherweise
im Zusammenhang mit Ribavirin steht, sollte ggf. die Ribavirin Dosis angepasst oder das
Arzneimittel abgesetzt werden, bis die Nebenwirkung abgeklungen oder in einen geringeren
Schweregrad Ubergegangen ist. Tabelle 2 enthélt Richtlinien zu Dosisanpassungen und zum
Absetzen basierend auf der Hdmoglobinkonzentration und dem kardialen Status des Patien-
ten.

Tabelle 2: Richtlinie zur Dosisanpassung von Ribavirin bei gleichzeitiger Anwendung mit
Sovaldi®

Laborwerte Ribavirin-Dosis auf 600 mg/Tag Ribavirin absetzen, wenn:
reduzieren, wenn:
H&moglobinkonzentration bei <10 g/di <8,5 g/l
Patienten ohne Herzerkrankung
Hamoglobinkonzentration bei Abnahme der < 12 g/dl trotz 4-wdchiger Be-
Patienten mit stabiler Herzerkran- | Hamoglobinkonzentration um handlung mit reduzierter Dosis
kung > 2 g/dl im Laufe einer 4-wdchigen
Behandlung

Nach dem Absetzen von Ribavirin aufgrund von abweichenden Laborwerten oder klinischen
Symptomen kann versucht werden, die Einnahme von Ribavirin mit einer Dosis von 600 mg
taglich wieder aufzunehmen und die Dosis dann auf 800 mg taglich zu steigern. Es wird je-
doch nicht empfohlen, Ribavirin wieder auf die urspringlich vorgesehene Dosis (1.000 mg
bis 1.200 mg téglich) zu steigern.

Absetzen der Behandlung

Wenn die anderen in Kombination mit Sovaldi® eingesetzten Arzneimittel dauerhaft abge-
setzt werden, ist Sovaldi® ebenfalls abzusetzen (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelgradiger Nierenfunktionsstérung ist keine
Dosisanpassung von Sovaldi® erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung (geschétzte glomeruldre Filtrationsrate [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m2) oder bei
hamodialysepflichtigen Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz (ESRD, end stage
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renal disease) wurde weder die Sicherheit noch eine geeignete Dosis von Sovaldi® bestimmt
(siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter, mittelgradiger oder schwerer Leberfunktionsstérung (Child Pugh
Turcotte [CPT] Klassen A, B oder C) ist keine Dosisanpassung von Sovaldi® erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2). Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sovaldi® bei Patienten mit
dekompensierter Zirrhose wurde nicht bestimmt.

Patienten, die auf eine Lebertransplantation warten

Bei der Dauer der Anwendung von Sovaldi® bei Patienten, die auf eine Lebertransplantation
warten, missen die Bewertung des potentiellen Nutzens und der potentiellen Risiken fur den
einzelnen Patienten beriicksichtigt werden (siehe Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sovaldi® bei Kindern und Jugendlichen im Alter von <
18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Die Filmtablette ist zum Einnehmen. Die Patienten sind anzuweisen, die Tablette als Ganzes
zu schlucken. Die Filmtablette darf aufgrund des bitteren Geschmacks des Wirkstoffs weder
zerkaut noch zerkleinert werden. Die Tablette ist mit einer Mahlzeit einzunehmen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Bei Erbrechen innerhalb von 2 Stunden nach Einnahme einer Tablette sollten die Patienten
eine weitere Tablette einnehmen. Wenn es mehr als 2 Stunden nach Einnahme zum Erbrechen
kommt, ist keine zusatzliche Dosis erforderlich. Diese Empfehlungen beruhen auf der Resorp-
tionskinetik von Sofosbuvir und GS 331007, die vermuten l&sst, dass der groRte Teil der Do-
sis innerhalb von 2 Stunden nach Einnahme resorbiert wird.

Wenn der Patient eine Dosis ausgelassen hat und der Einnahmezeitpunkt weniger als 18
Stunden zurtickliegt, ist der Patient anzuweisen, die Einnahme so bald wie méglich nachzuho-
len und dann die folgende Dosis zu der gewohnten Zeit einzunehmen. Wenn der Einnahme-
zeitpunkt bereits 18 Stunden oder langer her ist, ist der Patient anzuweisen, zu warten und die
folgende Dosis zur gewohnten Zeit einzunehmen. Der Patient ist anzuweisen, nicht die dop-
pelte Menge auf einmal einzunehmen.

Gegenanzeigen (gemald Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonsti-
gen Bestandteile.
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Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung (gemald Ab-
schnitt 4.4 der Fachinformation)

Allgemeines

Sovaldi® wird nicht zur Anwendung als Monotherapie empfohlen und ist in Kombination mit
anderen Arzneimitteln zur Behandlung einer Infektion mit Hepatitis C zu verschreiben. Wenn
die anderen in Kombination mit Sovaldi® eingesetzten Arzneimittel dauerhaft abgesetzt wer-
den, ist Sovaldi® ebenfalls abzusetzen (siehe Abschnitt 4.2). Vor dem Beginn der Therapie
mit Sovaldi® missen die Fachinformation fur die gemeinsam verschriebenen Arzneimittel
beachtet werden.

Vorbehandelte Patienten mit HCV Infektion vom Genotyp 1, 4, 5 oder 6

Vorbehandelte Patienten mit HCV Infektion vom Genotyp 1, 4, 5 oder 6 wurden nicht in einer
Phase 3 Studie untersucht. Die optimale Behandlungsdauer mit Sovaldi® wurde daher fiur
diese Patientengruppe nicht bestimmt (siehe auch Abschnitte 4.2 und 5.1).

Es ist zu erwdgen, diese Patienten zu behandeln und die Dauer der Therapie mit Sofosbuvir,
Peginterferon alfa und Ribavirin mdglicherweise ber 12 Wochen hinaus auf bis zu 24 Wo-
chen zu verléngern; dies gilt insbesondere fiir Subgruppen mit einem oder mehreren der be-
reits identifizierten negativen pradiktiven Faktoren, die in der Vergangenheit mit niedrigeren
Ansprechraten auf Interferon haltige Therapien (fortgeschrittene Fibrose/Zirrhose, hohe Aus-
gangsviruslast, schwarze Hautfarbe, 1IL28B Non CC Genotyp) in Verbindung gebracht wur-
den.

Behandlung von Patienten mit HCV Infektion vom Genotyp 5 oder 6

Es liegen nur sehr begrenzte klinische Daten vor, die eine Anwendung von Sovaldi® bei Pati-
enten mit HCV Infektion vom Genotyp 5 oder 6 unterstiitzen (siehe Abschnitt 5.1).

Therapie einer HCV Infektion vom Genotyp 1, 4, 5 oder 6 ohne Interferon

Behandlungsregime mit Sovaldi® ohne Interferon fur Patienten mit einer HCV Infektion vom
Genotyp 1, 4, 5 oder 6 wurden nicht in Phase 3 Studien untersucht (siehe Abschnitt 5.1). Das
optimale Behandlungsregime und die optimale Behandlungsdauer wurden nicht bestimmt.
Solche Behandlungsregime sind nur fur Patienten einzusetzen, die eine Kontraindikation ge-
genuber Interferon oder eine Interferon-Unvertraglichkeit haben und bei denen eine Behand-
lung dringend erforderlich ist.

Gleichzeitige Anwendung zusammen mit anderen direkt wirkenden antiviralen Mitteln gegen
HCV

Sovaldi® darf nur dann zusammen mit anderen direkt wirkenden antiviralen Mitteln ange-
wendet werden, wenn der Nutzen gemaR den verfiigbaren Daten die Risiken Uberwiegt. Es
liegen keine Daten vor, die eine gleichzeitige Anwendung von Sovaldi® zusammen mit
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Telaprevir oder Boceprevir unterstiitzen. Eine gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen
(siehe auch Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft und gleichzeitige Anwendung mit Ribavirin

Wird Sovaldi® in Kombination mit Ribavirin oder Peginterferon alfa/Ribavirin angewendet,
mussen Frauen im gebéarfahigen Alter oder deren ménnliche Partner eine zuverlassige Verhi-
tungsmethode wéhrend der Behandlung und fur den in der Fachinformation angegebenen
Zeitraum nach Therapieende anwenden. Flr weitere Informationen siehe die Fachinformation
fur Ribavirin.

Anwendung zusammen mit starken P-gp-Induktoren

Arzneimittel, die starke P Glykoprotein(P gp) Induktoren im Darm sind (z. B. Rifampicin,
Johanniskraut [Hypericum perforatum], Carbamazepin und Phenytoin), kénnen zu einer signi-
fikant verringerten Plasmakonzentration von Sofosbuvir fiihren, wodurch die therapeutische
Wirkung von Sovaldi® vermindert wird. Diese Arzneimittel sollten nicht zusammen mit
Sovaldi® angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Nierenfunktionsstérung

Die Sicherheit von Sovaldi® bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30
ml/min/1,73 m2) oder bei hdmodialysepflichtigen Patienten mit ESRD wurde nicht unter-
sucht. Auch die geeignete Dosis wurde nicht bestimmt. Fur Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance (CrCl) < 50 ml/min, bei denen Sovaldi® in Kombination mit Ribavirin oder
Peginterferon alfa/Ribavirin angewendet wird, siehe auch die Fachinformation fiir Ribavirin
(siehe auch Abschnitt 5.2).

Ko-Infektion mit dem Hepatitis C und dem Hepatitis B Virus (HCV/HBV)

Zur Anwendung von Sovaldi® bei Patienten, die mit HCV und HBV koinfiziert sind, liegen
keine Daten vor.

Kinder und Jugendliche

Sovaldi® wird nicht zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren empfoh-
len, da die Sicherheit und Wirksamkeit flr diese Patientengruppe nicht erwiesen ist.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (geman
Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Sofosbuvir ist ein Nukleotid-Prodrug. Nach oraler Anwendung von Sovaldi® wird Sofosbuvir
rasch resorbiert und erfdhrt eine ausgepragte Metabolisierung in der Leber (First-Pass-
Metabolisierung) sowie im Darm. Die intrazelluldre hydrolytische Spaltung des Prodrugs
durch katalytische Enzyme wie die Carboxylesterase 1 und sequenzielle Phosphorylierungs-
schritte, die von Nukleotidkinasen katalysiert werden, fuhren zur Bildung des pharmakolo-
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gisch wirksamen Uridin-Nukleosidanalogon-Triphosphats. Der zirkulierende inaktive Haupt-
metabolit GS-331007, der fur mehr als 90% der systemischen Arzneimittel-
Gesamtexposition verantwortlich ist, entsteht durch sequenziell und parallel zur Bildung des
aktiven Metaboliten ablaufende Stoffwechselschritte. Ungeféahr 4 % der systemischen Arz-
neimittel-Gesamtexposition gehen auf die Muttersubstanz Sofosbuvir zuriick (siehe Abschnitt
5.2). In Kklinischen pharmakologischen Studien wurden im Rahmen von pharmakokinetischen
Analysen sowohl Sofosbuvir als auch GS-331007 iberwacht.

Sofosbuvir ist ein Substrat des Wirkstofftransporters P-gp und des Breast Cancer Resistance
Proteins (BCRP), GS-331007 dagegen nicht. Arzneimittel, die starke P-gp-Induktoren im
Darm sind (z. B. Rifampicin, Johanniskraut, Carbamazepin und Phenytoin), kénnen zu einer
Abnahme der Plasmakonzentration von Sofosbuvir fiihren, wodurch die therapeutische Wir-
kung von Sovaldi® vermindert wird. Diese Arzneimittel sollten deshalb nicht zusammen mit
Sovaldi® angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige Anwendung von
Sovaldi® mit Arzneimitteln, die P-gp und/oder BCRP hemmen, kann einen Anstieg der
Plasmakonzentration von Sofosbuvir verursachen, ohne dass es zu einem Anstieg der Plasma-
konzentration von GS-331007 kommt; daher kann Sovaldi® gleichzeitig mit P gp- und/oder
BCRP-Inhibitoren angewendet werden. Sofosbuvir und GS 331007 hemmen P-gp und BCRP
nicht, weshalb nicht zu erwarten ist, dass sie die Exposition von Arzneimitteln erhéhen, die
Substrate dieser Transporter sind.

Die intrazellulare metabolische Aktivierung von Sofosbuvir wird Uber allgemein niedrig affi-
ne und leistungsstarke Hydrolasewege und Nukleotidphosphorylierungswege vermittelt, die
durch gleichzeitig angewendete Arzneimittel wahrscheinlich nicht beeintrachtigt werden (sie-
he Abschnitt 5.2).

Weitere Wechselwirkungen

Einzelheiten zu Wechselwirkungen von Sovaldi® mit moglicherweise gleichzeitig angewen-
deten Arzneimitteln sind in Tabelle 3 zusammengefasst (wobei das 90 % Konfidenzintervall
(K1) des Verhéltnisses der geometrischen Kleinste Quadrate Mittelwerte (GLSM, geometric
least squares mean) innerhalb [«>], oberhalb [1] oder unterhalb [|] der vorbestimmten
Aquivalenzgrenzen lag). In der Tabelle sind nicht alle Wechselwirkungen aufgefiihrt.
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Tabelle 3: Wechselwirkungen zwischen Sovaldi und anderen Arzneimitteln

Arzneimittel nach thera-
peutischer Anwendung

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration.
Mittleres Verhaltnis
(90-%-Konfidenzinter-
vall) der AUC, Cax,
Cminayb

Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen An-
wendung mit Sovaldi®

ANALEPTIKA

Modafinil

Wechselwirkungen nicht
untersucht.

Erwartung:

| Sofosbuvir

| GS-331007

Es ist zu erwarten, dass die gleichzeitige Anwen-
dung von Sovaldi® mit Modafinil zu einer niedrige-
ren Konzentration von Sofosbuvir und somit zu
einer verminderten therapeutischen Wirkung von
Sovaldi® fiihrt. Eine gleichzeitige Anwendung wird
nicht empfohlen.

ANTIKONVULSIVA

Carbamazepin
Phenytoin

Phenobarbital
Oxcarbazepin

Wechselwirkungen nicht
untersucht.

Erwartung:

| Sofosbuvir

| GS-331007

Es ist zu erwarten, dass die gleichzeitige Anwen-
dung von Sovaldi® mit Carbamazepin, Phenytoin,
Phenobarbital oder Oxcarbazepin zu einer niedrige-
ren Konzentration von Sofosbuvir und somit zu
einer verminderten therapeutische Wirkung von
Sovaldi® fuhrt. Eine gleichzeitige Anwendung wird
nicht empfohlen.

Sovaldi® sollte nicht zusammen mit den starken
intestinalen P-gp-Induktoren Carbamazepin,
Phenytoin, Phenobarbital oder Oxcarbazepin ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

ANTIMYKOBAKERIELLE WIRKSTOFFE

Rifabutin
Rifampicin
Rifapentin

Wechselwirkungen nicht
untersucht.

Erwartung:

| Sofosbuvir

| GS-331007

Es ist zu erwarten, dass die gleichzeitige Anwen-
dung von Sovaldi® mit Rifabutin oder Rifapentin
zu einer niedrigeren Konzentration von Sofosbuvir
und somit zu einer verminderten therapeutische
Wirkung von Sovaldi® fihrt. Eine gleichzeitige
Anwendung wird nicht empfohlen.

Sovaldi® sollte nicht zusammen mit Rifampicin,
einem starken intestinalen P-gp-Induktor, angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.4).

PFLANZLICHE ARZNEIMITTEL

Johanniskraut
(Hypericum perforatum)

Wechselwirkungen nicht
untersucht.

Erwartung:

| Sofosbuvir

| GS-331007

Sovaldi® sollte nicht zusammen mit Johanniskraut,
einem starken intestinalen P-gp-Induktor, angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.4).

ANTIVIRALE MITTEL GEGEN HCV: HCV-PROTEASE-INHIBITOREN

Boceprevir (BOC)
Telaprevir (TPV)

Wechselwirkungen nicht
untersucht.

Erwartung:

1 Sofosbuvir (TPV)

<> Sofosbuvir (BOC)

< (GS-331007 (TPV oder
BOC)

Fur die gleichzeitige Anwendung von Sovaldi® mit
Boceprevir oder Telaprevir liegen keine Daten uber
Wechselwirkungen mit diesen Arzneimitteln vor.
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Arzneimittel nach thera-
peutischer Anwendung

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration.
Mittleres Verhaltnis
(90-%-Konfidenzinter-
vall) der AUC, Cax,
Cminayb

Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen An-
wendung mit Sovaldi®

NARKOTISCHE ANALGET

IKA

Methadon’
(Methadon-Erhaltungs-
therapie [30 bis

130 mg/taglich])

R-Methadon

< Cpax 0,99 (0,85; 1,16)

<~ AUC 1,01 (0,85; 1,21)
< Cpnin 0,94 (0,77; 1,14)

S-Methadon
> Crnax 0,95 (0,79; 1,13)
« AUC 0,95 (0,77; 1,17)
< Cpmin 0,95 (0,74; 1,22)

Sofosbuvir
| Cimax 0,95° (0,68; 1,33)
1 AUC 1,30° (1,00; 1,69)
Cmin (NA)

(GS-331007

| Crax 0,73° (0,65; 0,83)
— AUC 1,04° (0,89; 1,22)
Cmin (NA)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Sofosbuvir und
Methadon ist eine Dosisanpassung von Sofosbuvir
oder Methadon nicht erforderlich.

IMMUNSUPPRESSIVA

Ciclosporin®
(600 mg Einzeldosis)

Ciclosporin

> Cpax 1,06 (0,94; 1,18)
< AUC 0,98 (0,85; 1,14)
Cmin (NA)

Sofosbuvir
1 Crax 2,54 (1,87; 3,45)
1 AUC 4,53 (3,26; 6,30)
Cmin (NA)

(GS-331007

| Crnax 0,60 (0,53; 0,69)
— AUC 1,04 (0,90; 1,20)
Cmin (NA)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Sofosbuvir und
Ciclosporin ist eine Dosisanpassung von Sofosbuvir
oder Ciclosporin nicht erforderlich.

Tacrolimus®
(5 mg Einzeldosis)

Tacrolimus

| Cimax 0,73 (0,59; 0,90)
<~ AUC 1,09 (0,84; 1,40)
Cmin (NA)

Sofosbuvir
| Cinax 0,97 (0,65; 1,43)
1 AUC 1,13 (0,81; 1,57)
Cmin (NA)

GS-331007

> Cmax 0,97 (0,83; 1,14)
— AUC 1,00 (0,87; 1,13)
Cmin (NA)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Sofosbuvir und
Tacrolimus ist eine Dosisanpassung von Sofosbuvir
oder Tacrolimus nicht erforderlich.
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Arzneimittel nach thera-
peutischer Anwendung

Auswirkungen auf die
Wirkstoffkonzentration.
Mittleres Verhaltnis
(90-%-Konfidenzinter-
vall) der AUC, Cax,
Cminayb

Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen An-
wendung mit Sovaldi®

ANTIVIRALE MITTEL GEGEN HIV: REVERSE-TRAN

SKRIPTASE-HEMMER

Efavirenz'
(600 mg einmal taglich)

Efavirenz

< Cpax 0,95 (0,85; 1,06)
< AUC 0,96 (0,91; 1,03)
< Cpin 0,96 (0,93; 0,98)

Sofosbuvir

| Cimax 0,81 (0,60; 1,10)
«— AUC 0,94 (0,76; 1,16)
Cmin (NA)

GS-331007

| Crax 0,77 (0,70; 0,84)
— AUC 0,84 (0,76; 0,92)
Cmin (NA)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Sofosbuvir und
Efavirenz ist eine Dosisanpassung von Sofosbuvir
oder Efavirenz nicht erforderlich.

Emtricitabin’
(200 mg einmal taglich)

Emtricitabin

< Cnax 0,97 (0,88; 1,07)

< AUC 0,99 (0,94; 1,05)
< Cpin 1,04 (0,98; 1,11)

Sofosbuvir

| Cimax 0,81 (0,60; 1,10)
«— AUC 0,94 (0,76; 1,16)
Cmin (NA)

GS-331007

| Ciax 0,77 (0,70; 0,84)
— AUC 0,84 (0,76; 0,92)
Cmin (NA)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Sofosbuvir und
Emtricitabin ist eine Dosisanpassung von
Sofosbuvir oder Emtricitabin nicht erforderlich.

Tenofovirdisoproxilfumarat’
(300 mg einmal taglich)"

Tenofovir

1 Crmax 1,25 (1,08; 1,45)
<~ AUC 0,98 (0,91; 1,05)
< Cpin 0,99 (0,91; 1,07)

Sofosbuvir

| Cimax 0,81 (0,60; 1,10)
«— AUC 0,94 (0,76; 1,16)
Cmin (NA)

(GS-331007

| Conax 0,77 (0,70; 0,84)
— AUC 0,84 (0,76; 0,92)
Cmin (NA)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Sofosbuvir und
Tenofovirdisoproxilfumarat ist eine Dosisanpassung
von Sofosbuvir oder Tenofovirdisoproxilfumarat
nicht erforderlich.
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Arzneimittel nach thera-
peutischer Anwendung

Auswirkungen auf die

Wirkstoffkonzentration.

Mittleres Verhaltnis
(90-%-Konfidenzinter-
vall) der AUC, Cax,
Cminayb

Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen An-
wendung mit Sovaldi®

Rilpivirin®
(25 mg einmal taglich)

Rilpivirin

<> Cpnax 1,05 (0,97; 1,15)

< AUC 1,06 (1,02; 1,09)
<> Cpin 0,99 (0,94; 1,04)

Sofosbuvir

1 Crnax 1,21 (0,90; 1,62)
«— AUC 1,09 (0,94; 1,27)
Cmin (NA)

GS-331007

> Crax 1,06 (0,99; 1,14)
— AUC 1,01 (0,97; 1,04)
Cmin (NA)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Sofosbuvir und
Rilpivirin ist eine Dosisanpassung von Sofosbuvir
oder Rilpivirin nicht erforderlich.

ANTIVIRALE MITTEL GEGEN HIV: HIV-PROTEASEINHIBITOREN

Darunavir, geboostert durch
Ritonavir'
(800/100 mg einmal taglich)

Darunavir

< Cnax 0,97 (0,94; 1,01)

< AUC 0,97 (0,94; 1,00)
< Cpin 0,86 (0,78; 0,96)

Sofosbuvir
1 Crnax 1,45 (1,10; 1,92)
1T AUC 1,34 (1,12; 1,59)
Cmin (NA)

GS-331007

> Cpax 0,97 (0,90; 1,05)
— AUC 1,24 (1,18; 1,30)
Cmin (NA)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Sofosbuvir und
Darunavir ist eine Dosisanpassung von Sofosbuvir
oder (durch Ritonavir geboostertem) Darunavir
nicht erforderlich.

ANTIVIRALE MITTEL GEGEN HIV: INTEGRASEINH

IBITOREN

Raltegravir'
(400 mg einmal taglich)

Raltegravir

| Cmax 0,57 (0,44; 0,75)
| AUC 0,73 (0,59; 0,91)
< Cnin 0,95 (0,81; 1,12)

Sofosbuvir
< Ciax 0,87 (0,71; 1,08)
<~ AUC 0,95 (0,82; 1,09)
Cmin (NA)

GS-331007

> Crax 1,09 (0,99; 1,20)
> AUC 1,03 (0,97; 1,08)
Cmin (NA)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Sofosbuvir und
Raltegravir ist eine Dosisanpassung von Sofosbuvir
oder Raltegravir nicht erforderlich.
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Arzneimittel nach thera-
peutischer Anwendung

Auswirkungen auf die

Wirkstoffkonzentration.

Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen An-
wendung mit Sovaldi®

Mittleres Verhaltnis
(90-%-Konfidenzinter-
vall) der AUC, Cax,
Cminayb

ORALE KONTRAZEPTIVA

Norgestimat/
Ethinylestradiol

Norgestromin

<> Cpax 1,06 (0,93; 1,22)
«— AUC 1,05 (0,92; 1,20)
Cmin (NA)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Sofosbuvir und
Norgestimat/Ethinylestradiol ist eine
Dosisanpassung von Norgestimat/Ethinylestradiol
nicht erforderlich.

Norgestrel
> Cmax 1,18 (0,99; 1,41)
<« AUC 1,19 (0,98; 1,44)
Cmin (NA)

Ethinylestradiol

> Cnax 1,14 (0,96; 1,36)
<~ AUC 1,08 (0,93; 1,25)
Cmin (NA)

NA = nicht verfiigbar/nicht zutreffend
a. Mittleres Verhéltnis (90 % KI) der Pharmakokinetik des gleichzeitig angewendeten Arzneimittels
mit/ohne Sofosbuvir und mittleres VVerhéltnis der Pharmakokinetik von Sofosbuvir und GS 331007
mit/ohne dem gleichzeitig angewendeten Arzneimittel. Kein Ef-fekt = 1,00
b. Alle Wechselwirkungsstudien wurden an gesunden Probanden durchgefihrt.
c. Vergleich basiert auf historischer Kontrolle
d. Angewendet als Atripla
e. Biodquivalenzgrenzen 80 % 125 %
f. Aquivalenzgrenzen 70 % 143 %

Arzneimittel, die starke P-gp-Induktoren im Darm sind (Rifampicin, Johanniskraut,
Carbamazepin und Phenytoin), kdnnen zu einer signifikanten Abnahme der Plasmakonzentra-
tion von Sofosbuvir fuhren, wodurch die therapeutische Wirkung vermindert wird. Aus die-
sem Grund sollte Sofosbuvir nicht gleichzeitig mit bekannten P-gp-Induktoren angewendet
werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (gemald Abschnitt 4.6 der Fachinformation)
Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhitung bei Mannern und Frauen

Wird Sovaldi® in Kombination mit Ribavirin oder Peginterferon alfa/Ribavirin angewendet,
muss sehr sorgfaltig darauf geachtet werden, dass bei weiblichen Patienten und den Partne-
rinnen mannlicher Patienten eine Schwangerschaft vermieden wird. Bei allen gegenuber
Ribavirin exponierten Tierarten wurden signifikante teratogene und/oder embryozide Wir-
kungen festgestellt (siehe Abschnitt 4.4). Frauen im gebarfahigen Alter oder deren mannliche
Partner missen eine zuverlassige Verhutungsmethode wéhrend der Behandlung und fir den
in der Fachinformation fiir Ribavirin angegebenen Zeitraum nach Therapieende anwenden.
Fir weitere Informationen siehe die Fachinformation fur Ribavirin.

Schwangerschaft
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Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschafts-
ausgange) mit der Anwendung von Sofosbuvir bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheits-
schadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat. Bei Ratten und Kaninchen
wurden bei den hochsten untersuchten Dosen keine Wirkungen auf die fetale Entwicklung
beobachtet. Es war jedoch nicht moglich, die bei der Ratte erzielten Bereiche der Sofosbuvir
Exposition im Verhaltnis zur menschlichen Exposition bei der empfohlenen klinischen Dosis
genau abzuschatzen (siehe Abschnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Sovaldi® wahrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Bei Anwendung in Kombination mit Ribavirin gelten die Gegenanzeigen hinsichtlich der
Anwendung von Ribavirin wahrend der Schwangerschaft (siehe auch die Fachinformation fir
Ribavirin).

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Sofosbuvir und dessen Metabolite in die Muttermilch tibergehen.

Die zur Verfiigung stehenden pharmakokinetischen Daten am Tier zeigten, dass Metabolite in
die Milch tbergehen (Einzelheiten siehe Abschnitt 5.3).

Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Daher soll Sovaldi®
wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Sovaldi® auf die Fertilitdt beim Menschen vor. Tier-
experimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf gesundheitsschadliche Wirkungen auf die
Fertilitat.

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

Die 0.g. Anforderungen gelten fur alle Patientengruppen. Daruber hinausgehende Anforde-
rungen flr bestimmte Patientengruppen gibt es nicht (1).

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

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

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

3.4.3 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities**), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans be-
schrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen Sie
auch Angaben zur Umsetzung dieser MaBnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quel-
len.

Durch den CHMP sind die nachfolgend genannten Malinahmen als bedeutsam im Zulas-
sungsverfahren klassifiziert und empfohlen worden. Diese spiegeln sich im aktuellen Risk-
Management-Plan (RMP) wider und sind im EPAR zur Veroffentlichung vorgesehen. Tabelle
3-18 enthélt Angaben zur Umsetzung der Malinahmen durch Gilead Sciences (2).

Ubersichtstabelle der Sicherheitsbedenken

Tabelle 3-17: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige Keine
identifizierte
Risiken

Wichtige Arzneimittelwechselwirkung mit starken intestinalen P-Glykoprotein(Pgp)-
potentielle | Induktoren
Risiken

Fehlende Sicherheit bei Kindern
Information

Sicherheit in der Schwangerschaft oder bei stillenden Mittern

Sicherheit bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung oder terminaler
Niereninsuffizienz
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Laufende und geplante zusatzlichen Pharmakovigilanz-Studien/Aktivitaten im
Pharmakovigilanz-Plan

Tabelle 3-18: Tabelle der laufenden und geplanten zusatzlichen Pharmakovigilanz- Studi-
en/Aktivitaten im Pharmakovigilanz-Plan

Studie/Titel Ziele Adressierte Sicherheits- Status Datum der Einrei-
bedenken (geplant, | chung von Zwi-
begonnen) | schen-berichten
oder Abschluss-
berichten (geplan-
ter oder tatsachli-
cher Zeitpunkt)

Kategorie 3 (interventionelle Studien)
BP-US-334-0128 — | Umdie PK, Wirk- | Fehlende Information: Sicher- | Geplant Abschlussbericht

Eine 2-teilige, open- | samkeit und Si- heit bei Kindern Februar 2018
label, einarmige cherheit von

Studie, um die Sofosbuvir (SOF)

Pharmakokinetik + Ribavirin

(PK), Wirksamkeit | (RBV) liber 24
und Sicherheit von Wochen bei Ju-
GS-7977 zusammen | gendlichen und
mit Ribavirin Gber Kindern zu bewer-
24 Wochen bei Ju- ten

gendlichen und Kin-
dern mit chronischer
HCV Infektion vom
Genotyp 1-6 zu un-

tersuchen

BP-US-334-0127 — | Um die relative Fehlende Information: Sicher- | Geplant Abschlussbericht
Eine randomisierte, | Bioverfugbarkeit | heit bei Kindern Februar 2018
open-label, mono- und Sicherheit

zentrische, 2-Phasen, | einer altersgema-
crossover Einzeldo- | Ren pédiatrischen
sis Studie von Er- SOF Formulie-
wachsenen gegen- rung bei gesun-
liber altersgeméBRen | den, erwachsenen
padiatrischen Formu- | Freiwilligen zu
lierungen von GS- bewerten

7977 bei gesunden,
erwachsenen Frei-

willigen

BP-US-334-XXXX- | Um die PK und Wichtiges potentielles Risiko: | Geplant Abschlussbericht
Eine Phase 1 Studie, |die Sicherheit von | Arzneimittelwechselwirkungen Marz 2015

um die SOF bei gleichzei- | mit starken P-gp-Induktoren

pharmakokinetische | tiger Gabe von

Arzneimittel- Rifampicin zu

wechselwirkung bewerten

zwischen Sofosbuvir
und Rifampicin zu
bewerten

Kategorie 3 (Nicht interventionelle Studien)

BP-US-334-0129 — | Um das Wachs- Fehlende Information: Sicher- | Geplant Abschlussbericht
Eine 5-Jahres Folge- | tum, die Entwick-
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studie bei padiatri-
schen Patienten der
Studie

BP US-334-0128

lung und den
viralen Relapse
bei Jugendlichen
und Kindern, die
SOF+RBV in
Studie
BP-US-334-0128
erhielten, zu be-
werten

heit bei Kindern Februar 2018

Abkirzungen: P-gp: P-Glykoprotein; PK

: Pharmakokinetik, RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir
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Malinahmen zur Risikominimierung

Tabelle 3-19: Ubersichtstabelle der MaRnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

Routinemafige Aktivitaten zur Risi-
kominimierung

Zusatzliche Aktivitaten zur
Risikominimierung

Wichtige potenzielle Risiken

Arzneimittelwechselwirkungen
mit starken P-gp—Induktoren im
Darm

Die Fachinformation (SmPC; Ab-
schnitte 4.4 und 4.5) enthlt die An-
gabe, dass Johanniskraut und
Rifampicin zu einer signifikanten
Senkung der SOF-
Plasmakonzentration flhren kdnnen,
wodurch die therapeutische Wirkung
von SOF vermindert wird, und dass
diese Arzneimittel daher nicht zu-
sammen mit SOF angewendet wer-
den sollten.

Keine

Fehlende Information

Sicherheit bei Kindern und
Jungendlichen

Die Fachinformation (Abschnitte 4.2,
4.4, 4.8 und 5.2) enthalt die Anga-
ben, dass die PK von SOF bei Kin-
dern und Jugendlichen nicht unter-
sucht worden ist und dass keine Da-
ten vorliegen, die eine
Dosisempfehlung fiir Kinder und
Jugendliche <18 Jahren zulassen.

Keine

Sicherheit in der Schwanger-
schaft oder bei stillenden Mit-
tern

Die Fachinformation (Abschnitte 4.4
und 4.6) enthélt die Angaben, dass
keine Daten zur Anwendung von
SOF bei Schwangeren vorliegen,
dass bei Patientinnen und Partnerin-
nen mannlicher Patienten, bei denen
SOF in Kombination mit RBV an-
gewendet wird, eine Schwanger-
schaft vermieden werden soll, dass
wéhrend der Behandlung mit
Sofosbuvir in Kombination mit
Ribavirin eine wirksame Methode
der Empfangnisverhiitung angewen-
det werden soll, dass nicht bekannt
ist, ob SOF in die Muttermilch Uber-
geht und dass SOF nicht wéhrend der
Stillzeit angewendet werden soll.

Keine

Sicherheit bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionssto-
rung oder terminaler Nierenin-
suffizienz

Die Fachinformation (Abschnitte 4.2,
4.4 und 5.2) enthalt die Angaben,
dass die Sicherheit von SOF bei Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunkti-
onsstérung oder terminaler Nierenin-
suffizienz (ESRD) nicht untersucht
wurde und dass bei diesen Patienten
eine deutlich hthere GS-331007-
Exposition beobachtet wurde.

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

Nicht zutreffend

3.4.4 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Nicht zutreffend

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

Nicht zutreffend

3.4.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4 genann-
ten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung wurden der Fachin-
formation bzw. SPC und dem Risk-Management-Plan enthommen.

3.4.6 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. Gilead. Summary of Product Characteristics. Sovaldi. 2013.
2. Gilead. Sofosbuvir, Risk Management Plan for the EU, (Version 1.0) [cited 2013 Nov
18].
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