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1 Modul 3- Nachgereichte Angaben zu den am 21.05.2014 eingereichten Unterlagen
gemaR 5. Kapitel 8 17 Abs. 1 VerfO

Als Ergebnis der Priifung auf Vollstindigkeit des Dossiers zur Nutzenbewertung hat der G-
BA die Janssen-Cilag GmbH mit Schreiben vom 23.06.2014 darauf hingewiesen, dass nicht
alle nach dem 5. Kapitel, § 9 der Verfahrensordnung des G-BA vorzulegenden Unterlagen
bzw. gemdl den dort genannten Anforderungen entsprechend aufbereitete Unterlagen fiir den
Wirkstoff Simeprevir (Dossier-Nr. 2014-06-01-D-113) eingereicht wurden. Die Janssen-Cilag
GmbH kommt hiermit der Aufforderung nach, die erginzenden Dokumente nach Vorgaben
des G-BA nachzureichen.

1.1 Erganzung zu Abschnitt 3.3- Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung

Die Kosten fiir die mdgliche zweckméBige Vergleichstherapie Boceprevir+Peginterferon
alfatRibavirin werden 1im Folgenden als Ergdnzung zu den Seiten71-111 im
Originaldokument dargestellt.

1.1.1 Ergéanzung zu Abschnitt 3.3.1- Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-1 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt flr
die Zielpopulation sowie fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Figen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

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

Tabelle 1-1: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung
in Tagen

(ggf. Spanne)

zweckmalige Vergleichstherapie

Triple-Therapie

Boceprevir in
Kombination mit
Peginterferon alfa und
Ribavirin

Zielpopulation

28 oder 48 Wochen:

4 Wochen Peginterferon
alfa+Ribavirin

24 Wochen
Boceprevir+Peginterferon
alfa +Ribavirin

(Gesamt: 28 Wochen)
oder

4 Wochen Peginterferon
alfa+Ribavirin

32 Wochen
Boceprevir+Peginterferon
alfa +Ribavirin

12 Wochen Peginterferon
alfa+Ribavirin

(Gesamt: 48 Wochen)
oder

4 Wochen Peginterferon
alfa+Ribavirin

44 Wochen
Boceprevir+Peginterferon
alfa+Ribavirin

(Gesamt: 48 Wochen)

196 oder 336

Boceprevir in
Kombination mit
Peginterferon alfa und
Ribavirin

Therapieerfahrene
Patienten mit
Genotyp 1 ohne
Ansprechen auf
Vortherapie

4 Wochen Peginterferon
alfa+Ribavirin

44 Wochen
Boceprevir+Peginterferon
alfa +Ribavirin

(Gesamt: 48 Wochen)
oder

4 Wochen Peginterferon
alfa+Ribavirin

32 Wochen
Boceprevir+Peginterferon
alfa +Ribavirin

12 Wochen Peginterferon

336
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaliige Spanne) (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

alfa+Ribavirin
(Gesamt: 48 Wochen)

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 1-1 unter Nennung der verwendeten Quellen.

ZVT: Triple-Therapie mit Boceprevir in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin

Victrelis” ist indiziert zur Behandlung der chronischen Hepatitis C-Infektion vom Genotyp 1
in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin (MSD Sharp & Dohme GmbH, 2013a).

Non-Responder (Partielle und Null-Responder)

Fiir Null-Responder und fiir alle zirrhotischen Patienten betrdgt die empfohlene
Behandlungsdauer 48 Wochen: 4 Wochen Dual-Therapie mit Peginterferon alfa+Ribavirin
und weitere 44 Wochen Triple-Therapie mit Boceprevir+Peginterferon alfa+Ribavirin.

Fiir Patienten ohne Zirrhose, die nicht auf eine vorangegangene Therapie mit Interferon und
Ribavirin angesprochen haben bzw. einen Riickfall erlitten haben, betrdgt die empfohlene
Behandlungsdauer 48 Wochen: 4 Wochen Dual-Therapie mit Peginterferon alfa+Ribavirin
gefolgt von weiteren 32 Wochen Triple-Therapie mit Boceprevir+Peginterferon
alfatRibavirin, gefolgt von Peginterferon alfatRibavirin bis Woche 48 (MSD Sharp &
Dohme GmbH, 2013a).

Therapienaive Patienten

Fiir Patienten ohne Zirrhose, die nicht vorbehandelt sind und frithzeitig auf eine Therapie
ansprechen (HCV-RNA in Behandlungswoche 8 und 24 nicht nachweisbar), betrdgt die
empfohlene Behandlungsdauer 28 Wochen: 4 Wochen Dual-Therapie mit Peginterferon
alfatRibavirin und weitere 24 Wochen Triple-Therapie mit Boceprevir+Peginterferon
alfat+Ribavirin (MSD Sharp & Dohme GmbH, 2013a).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-2 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 1-1). Flgen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 1-2: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie

(zu bewertendes

Arzneimittel, zweckmalige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(9gf. Spanne)

zweckmaliige Vergleichstherapie

Triple-Therapie

Boceprevir in Kombination

mit Peginterferon alfa und
Ribavirin

Zielpopulation

28 oder 48 Wochen

4 Wochen Peginterferon
alfa+Ribavirin

24 Wochen
Boceprevir+Peginterferon
alfa +Ribavirin

(Gesamt: 28 Wochen)
oder

4 Wochen Peginterferon
alfa+Ribavirin

32 Wochen
Boceprevir+Peginterferon
alfa +Ribavirin

12 Wochen Peginterferon
alfa+Ribavirin

(Gesamt: 48 Wochen)
oder

4 Wochen Peginterferon
alfa+Ribavirin

44 Wochen
Boceprevir+Peginterferon
alfa +Ribavirin

(Gesamt: 48 Wochen)

196 oder 336

Boceprevir in Kombination

mit Peginterferon alfa und
Ribavirin

Therapieerfahrene
Patienten mit
Genotyp 1 ohne
Ansprechen auf
Vortherapie

4 Wochen Peginterferon
alfa+Ribavirin

44 Wochen
Boceprevir+Peginterferon
alfa +Ribavirin

(Gesamt: 48 Wochen)
oder

4 Wochen Peginterferon
alfa +Ribavirin

32 Wochen
Boceprevir+Peginterferon
alfa +Ribavirin

12 Wochen Peginterferon
alfa +Ribavirin

(Gesamt: 48 Wochen)

336

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber l&nger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefiihrt werden
muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die
gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.
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1.1.2 Ergéanzung zu Abschnitt 3.3.2- Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-3 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
flr das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Maleinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckméalige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméaRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 1-3: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne)
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmaBige Spanne) medikamentosen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
zweite zweckméRige Vergleichstherapie
Triple-Therapie
Boceprevir in Zielpopulation 196 1 DDD B 168 DDD B
Kombination mit 1 DDD P 196 DDD P
Peginterferon alfa IDDDR | 196 DDD R
und Ribavirin
oder oder
308 DDD B
336 1 DDD B 336 DDD P
1 DDD P 336 DDD R
1 DDD R oder
224 DDD B
336 DDD P
336 DDD R
Boceprevir in Therapie- 336 (gesamt) 1 DDD B 308 DDD B
Kombination mit erfahrene 308 Tage B 1 DDD P 336 DDD P
Pegmt.erfe?o.n alfa Patienten mit 336 Tage PR | 1 DDD R 336 DDD R
und Ribavirin Genotyp 1 ohne
Ansprechen auf oder
Vortherapie 336 (gesamt) 1 DDD B 224 DDD B
224 B 1 DDD P 336 DDD P
336 P+R 1 DDD R 336 DDD R
DDD=Defined Daily Dose, P=Peginterferon, R=Ribavirin, B=Boceprevir
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 1-3 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere VerbrauchsmaRe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind
(z. B. 1U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Tabelle 1-4 ATC Codes und DDD fiir die Wirkstoffe der Vergleichs- bzw.
Kombinationstherapie nach DIMDI (Quelle: (GKV-Arzneimittelindex im Wissenschaftlichen
Institut der AOK., 2014))

Wirkstoff ATC DDD-Festlegung DDD

Peginterferon alfa-2b LO3ABI10 | 15 pg P Kombinationstherapie bei | 1
Hepeatitis C

Ribavirin JOSABO4 | 1gO 1

Boceprevir JOSAEI2 | 2,4¢0 1

ATC=Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation, DDD=Defined Daily Dose, pg=Mikrogramm, P=parenteral, O=oral

Die Festlegung der DDD fiir die einzelnen Wirkstoffe ist der amtlichen ATC (Anatomisch-
Therapeutisch-Chemisch)/DDD-Klassifikation entnommen (GKV-Arzneimittelindex im
Wissenschaftlichen Institut der AOK., 2014). Die téglichen Verbrauche fiir Peginterferon alfa
und Ribavirin wurden fiir einen 70 kg schweren Patienten unter Annahme der in (Tabelle 1-4)
angegebenen DDD und den Dosierungsempfehlungen in den jeweiligen Fachinformationen
berechnet.

ZVT: Triple-Therapie mit Boceprevir in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin

Fiir Peginterferon alfa-2b betrdgt die Dosierungsempfehlung fiir einen 70 kg schweren
Patienten mit Genotyp 1 oder 4-Infektion 100 ung/Woche (MSD Sharp & Dohme GmbH,
2013b). Bei einer DDD von 15pg entspricht dies einem Verbrauch von 1 DDD
(100 png/7/15 ng=0,95 gerundet).

Fiir Ribavirin betragt die Dosierungsempfehlung fiir einen 70 kg schweren Patienten mit einer
HCV-Infektion des Genotyps 1 oder 4 1000 mg/Tag fiir die Kombination mit Peginterferon
alfa. Bei einer DDD von 1 g entspricht dies einem Verbrauch von 1 DDD (Ratiopharm
GmbH, 2012).

Die Gesamt-Tagesdosis von Boceprevir betrdgt 2400 mg (800 mg dreimal tdglich) (MSD
Sharp & Dohme GmbH, 2013a), daraus ergibt sich ein Verbrauch von 1 DDD. Die
Gesamtbehandlungsdauer fiir Null-Responder betrdgt 48 Wochen (336 Tage).

Die Behandlung von Null-Respondern mit Boceprevir erfolgt {iber 44 Wochen (308 Tage)
nach vorangegangener 4-wochiger Behandlung mit Peginterferon alfa+Ribavirin
(Gesamtbehandlungsdauer mit Peginterferon alfa: 48 Tage, Gesamtbehandlungsdauer mit
Ribavirin: 336 Tage).

Die Behandlung von Patienten ohne Zirrhose und ohne Ansprechen auf Vortherapie mit
Boceprevir erfolgt liber 32 Wochen (224 Tage, ab Woche 4 bis Behandlungswoche 36), die
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Gesamtbehandlungsdauer betridgt 48 Wochen (Gesamtbehandlungsdauer mit Peginterferon
alfa: 48 Tage, Gesamtbehandlungsdauer mit Ribavirin: 336 Tage).

1.1.3 Ergénzung zu Abschnitt 3.3.3- Angaben zu Kosten des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmaligen Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 1-5 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmalige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die flr die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht berlicksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu st der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
§ 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmafRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie
eine neue Zeile ein.

Tabelle 1-5: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich
Arzneimittel, zweckmaRige | Wirkstérke, Darreichungsform und vorgeschriebener
Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse Rabatte in Euro

Behandlungen Angaben zu deren Vergitung
aus GKV-Perspektive)

zweite zweckmaflige Vergleichstherapie

Boceprevir+ VICTRELIS® 200 mg, 336 Hartkapseln: 3.144,29 €

Peginterferon alfa-2b+ 3146,09 €

Ribavirin Pegintron® 100 pg, 12 Injektoren: 3.312,04 € 3.040,85 €
Ribavirin-ratiopharm® 200 mg, 168 Filmtabletten: | 738,99 €
777,15 €

Summe | 6.924,13 €

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 1-5 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Tabelle 1-6 Kosten der zweckméBigen Vergleichstherapie Triple-Therapie mit
Boceprevir+Peginterferon alfa+Ribavirin

Kosten nach
Apothekenab- | Abzug gesetzlich
Praparatename, Wirkstarke, Packungs- | gabepreis in vorgeschriebener
Darreichungsform PZN grofie Euro Rabatte in Euro
VICTRELIS 200 mg Hartkapseln 09071970 | 336 St. 3146,09 € 314429 €
VICTRELIS 09648174 | 84 St. 807,51 € 805,71 €
PEGINTRON 50 pg Injektor 1973207 4 St. 554,90 € 507,60 €
PEGINTRON 50 pg Injektor 1973259 12 St. 1.615,48 € 1.479,22 €
PEGINTRON 80 pg Injektor 1973294 4 St. 881,39 € 806,77 €
PEGINTRON 80 pg Injektor 1973331 12 St. 2.550,84 € 2.333,87 €
PEGINTRON 100 pg Injektor 1973377 4 St. 1.152,92 € 1.059,50 €
PEGINTRON 100 pg Injektor 1973420 12 St. 3.312,04 € 3.040,85 €
PEGINTRON 120 pg Injektor 1973466 4 St. 1.310,11 € 1.204,06 €
PEGINTRON 120 pg Injektor 1973489 12 St. 3.778,93 € 3.469,10 €
PEGINTRON 150 pg Injektor 1973503 4 St. 1.603,51 € 1.473,74 €
PEGINTRON 150 pg Injektor 1973532 12 St. 4.695,82 € 4.310,10 €
REBETOL 200 mg Hartkapseln 345940 84 St. 523,59 € 456,92 €
REBETOL 200 mg Hartkapseln 346000 168 St. 1.036,17 € 904,63 €
RIBAVIRIN CT 200 mg Filmtabletten 09509082 168 St. 853,65 € 811,86 €
RIBAVIRIN CT 400 mg Filmtabletten 09509099 56 St. 572,24 € 543,80 €
RIBAVIRIN Hexal 200 mg Hartkapseln | 09770099 168 St 777,15 € 738,99 €
RIBAVIRIN Mylan 200 mg Hartkapseln | 09385527 168 St 763,24 € 725,74 €
: ®
?ﬁ@ﬁig}atwpharm 2ome 09487423 168 St 7715 € 73899€
: ®
Eill?nl?;lgifglRanopharm Home 09487452 56 St. 338,59€ SIL75 €

St.= Stiick, PZN=Pharmazentralnummer

Die Angaben in zu Boceprevir in Tabelle 1-6 entsprechen den Arzneimittelpreisen in der
LAUER-Taxe mit dem Stand vom 26.06.2014 (LAUER-FISCHER GmbH 2014). Angegeben
sind nur deutsche Originalprédparate, flir die in der LAUER-Taxe ein Apothekenabgabepreis
angegeben ist, ohne Beriicksichtigung von Re- und Parallelimporten. Folgende gesetzlich
vorgeschriebene Rabatte wurden in Anrechnung auf den Apothekenabgabepreis gebracht:

e Apothekenabschlag nach § 130, Abs. 1 SGB V
e Herstellerrabatt nach § 130a, Abs. 1 und 1a SGB V
e Preismoratorium nach § 130a, Abs. 3a SGB V
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e Generika-Rabatt nach § 130a, Abs. 3b SGB V

1.1.4 Erganzung zu Abschnitt 3.3.4- Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusitzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-7 an, welche zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt flir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fligen
Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 1-7: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel geméaf
Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalfiige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

zweckmalige Vergleichstherapie

Triple-Therapie

Boceprevir in Zielpopulation HCV Genotyp- 1 mal 1 mal
Kombination mit Bestimmung
Peginterferon alfa HCV-RNA- 4-6 mal 4-6 mal
und Ribavirin s

Bestimmung

Blutbild etc. 8-13 mal 8-13 mal
Boceprevir in Therapieerfahrene | HCV Genotyp- 1 mal 1 mal
Kombination mit Patienten mit Bestimmung
Pegmt.erfero.n alfa Genotyp 1 ohne HCV-RNA- 6 mal 6 mal
und Ribavirin Ansprechen auf Besti

Vortherapie estimmung
Blutbild etc. 13 mal 13 mal

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 1-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 1.1.1 angegeben) heran.

HCV Genotyp-Bestimmung

Die Bestimmung des HCV-Genotyps ist fiir die Planung und Durchfiihrung einer antiviralen
Kombinationstherapie von entscheidender Bedeutung (Sarrazin et al., 2010). Die Genotyp-
Bestimmung erfolgt einmal vor Behandlungsbeginn.

RegelméaRige quantitative Bestimmung der HCV-RNA im Blut

Die quantitative Bestimmung der HCV-RNA ist zur Wirksamkeitskontrolle der Therapie
erforderlich. Je nach Ergebnis der Bestimmung zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Therapie
ergeben sich Moglichkeiten der Therapieverkiirzung oder —verlangerung oder die Erfordernis
zum vorzeitigen Therapieabbruch. Der Wert soll in jedem Fall in den Wochen 4, 12, 24 und
bei erforderlicher lidngerer Therapiedauer zusitzlich alle 12 Wochen bestimmt werden.
Zusitzlich ist entsprechend der Fachinformation von Boceprevir eine weitere HCV-RNA-
Bestimmung in Behandlungswoche 8 vorgesehen (MSD Sharp & Dohme GmbH, 2013a).

Daraus ergeben sich fiir Patienten, die 28 Wochen behandelt werden, pro Episode/pro Jahr
vier HCV-Bestimmungen (Woche 4, 8, 12 und 24). Fiir Patienten, die 48 Wochen behandelt
werden, ergeben sich pro Episode/pro Jahr sechs HCV-RNA Bestimmungen (Woche 4, 8, 12,
24,36 und 48).
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Regelmaliige vollstandige Untersuchung des Blutbilds

Um die Sicherheit der Patienten zu gewéhrleisten und unerwiinschte Ereignisse in Bezug auf
Blutbild verdndernde Nebenwirkungen durch die Therapie rechtzeitig erkennen und
entsprechend durch Dosis- oder Medikationsanpassungen reagieren zu konnen, soll das
Blutbild regelméBig vollstindig untersucht werden. Erforderliche Zeitpunkte fiir diese
Untersuchungen bestehen in den Behandlungswochen 2, 4, 8 und 12 und danach im
4-wochentlichen Abstand.

Regelmaliige weitere Blutuntersuchungen

Um die Sicherheit der Patienten zu gewéhrleisten und unerwiinschte Ereignisse in Bezug auf
bestimmte Nebenwirkungen durch die Therapie rechtzeitig erkennen und entsprechend durch
Dosis- oder Medikationsanpassungen reagieren zu konnen, sollen regelméBig die folgenden
Blutwerte untersucht werden: Elektrolyte, Serum-Kreatinin, Harnsdure, Leberenzyme,
Bilirubin und Thyrotropin (TSH). Erforderliche Zeitpunkte fiir diese Untersuchungen
bestehen in den Behandlungswochen 2, 4, 8 und 12 und danach im 4-wochentlichen Abstand.

Entsprechend der Fachinformation von Boceprevir ist ein groles Blutbild vor der
Behandlung, in Behandlungswoche 4, in Behandlungswoche 8 sowie anschliefend nach
klinischem Bedarf zu erstellen.

Fiir die Blutuntersuchungen ergeben sich daher fiir Patienten, die insgesamt 28 Wochen
behandelt werden, acht Untersuchungen pro Episode/pro Jahr (Woche 2, 4, 8 und 12, danach
alle 4 Wochen). Bei einer Gesamtbehandlungsdauer von 48 Wochen ergeben sich
13 Blutuntersuchungen (Woche 2, 4, 8 und 12, danach alle 4 Wochen).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-8 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 1-7
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fugen Sie flr jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 1-8: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Bestimmung des HCV-Virus- 85,00 €
Genotyps

Screening auf Q80K- 150,00 €
Polymorphisms

Quantitative HCV-RNA- 89,50 €
Bestimmung

Gesamtblutbild incl. 6,35 €

Differentialblutbild sowie weitere
Blutuntersuchungen

GKV=Gesetzliche Krankenversicherung
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 1-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 1-8 stellt die zusidtzlich notwendigen GKV-Leistungen im Zusammenhang mit den
jeweils damit verbunden Kosten fiir die GKV pro Einheit dar. Die Bestimmung des
HCV Virus-Genotyps (EBM-Ziffer 32827) ist relevant fiir die Auswahl der richtigen
Therapie. Die quantitative HCV-RNA-Bestimmung dient zur Erhebung des HCV-Status des
betroffenen Patienten. Laut EBM-Katalog (Stand: 1. Quartal 2014) wird diese Leistung
(EBM-Ziffer 32823) mit 89,50 € vergiitet. Die GKV-Leistung "Blutbild" mit den Kosten pro
Einheit von 6,35 € setzt sich aus den in Tabelle 1-9 aufgefiihrten Einzelleistungen mit ihren
entsprechenden EBM-Ziffern und den vorgegebenen  Euro-Preisen zusammen
(Kassenirztliche Bundesvereinigung, 2014).

Tabelle 1-9: Einzelleistungen fiir die zusitzlich erforderliche GKV-Leistung ,,Gesamtblutbild
inklusive Differentialblutbild sowie weitere Blutuntersuchungen‘ mit EBM-Ziffern und
ausgewiesenem Euro-Betrag entsprechend EBM Katalog 2014

EBM-Leistung EBM-Ziffer Kosten pro Einheit
in Euro
vollstdndiges Blutbild mit autom. Differenzierung | 32122 1,10 €
Bilirubin gesamt 32058 0,25 €
Serum-Kreatinin 32066 0,25 €
GOT (ALT) 32069 0,25 €
GPT (AST) 32070 0,25 €
GGT 32071 0,25€
Natrium 32083 0,25 €
Kalium 32081 0,25 €
Calcium 32082 0,25 €
Thyrotropin (TSH) 32101 3,00 €
Harnséure 32064 0,25€

EBM-= Einheitlicher BewertungsmafBstab, GKV=Gesetzliche Krankenversicherung

Quelle: (Kassenirztliche Bundesvereinigung, 2014)

Geben Sie in Tabelle 1-10 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie flr die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fuhren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 1-7 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 1-8
(Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-1 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-2 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie fur jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 1-10: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten flr
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmaliige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
zweite zweckmaRige Vergleichstherapie
Triple-Therapie
Boceprevir in Zielpopulation HCV Genotyp- 85,00 € 11.512.592,15-
Kombination mit Bestimmung 31.851.504,96 €
Peginterft If:
uﬁg‘g‘ifaiﬁia : HCV-RNA- 358,00-537,00 € | 48.488.329,30-
Bestimmung 134.151.044,41 €
bis
72.732.493,96-
201.226.566,61 €
Blutbild etc. 50,80-82,55 € 6.880.466,84-
19.035.958,26 €
bis
11.180.758,61-
30.933.432,17 €
Summe 493,80-704,55 € | 66.881.388,30-
185.038.507,62 €
bis
95.425.844,72-
264.011.503,73 €
Boceprevir in Therapieerfahrene HCV Genotyp- 85,00 € 1.408.036,18 €
Kombination mit Patienten mit Bestimmung
Peginterferonalfa | Genotyp I ohne HCV-RNA- 537,00 € 8.895.475,65 €
und Ribavirin Ansprechen auf Besti
Vortherapie estimmung
Blutbild etc. 82,55 € 1.367.451,61 €
Summe 704,55 € 11.670.963,44 €

1.1.5 Ergénzung zu Abschnitt 3.3.5- Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 1-11 die Jahrestherapiekosten fir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 1.1.1 bis 1.1.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-1, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-2) aus. Flgen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
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ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdBige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmaliige Patientengruppe in Euro insgesamt in Euro?
Vergleichstherapie)

zweite zweckmanRige Vergleichstherapie

Triple-Therapie

Boceprevir in Kombination mit Zielpopulation 32.916,03 €- 4.458.221.513,97-
Peginterferon alfa-und Ribavirin 54.845,04 € 12.334.412.855,31 €
bis

7.428.336.201,61-
20.551.730.157,80 €

Boceprevir in Kombination mit Therapieerfahrene 54.845,04 € 908.515.302,77 €
Peginterferon alfa-und Ribavirin Patienten mit Genotyp 1

ohne Ansprechen auf

Vortherapie

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GK'V entstehen,
wenn die in Abschnitt3.2.3, Tabelle 3-1, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-2 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

Die Annahmen (Verbrauch, Packungsgroflen) fiir die Berechnung der Arzneimittelkosten fiir
Boceprevir in Tabelle 1-11 sind in Tabelle 1-12 zusammengestellt. Die Jahrestherapiekosten
addieren sich jeweils aus den Kosten fiir die 24 bzw. 44-wochige Behandlung mit Boceprevir
plus den Kosten fiir eine Gesamtbehandlungsdauer mit Peginterferon alfa und Ribavirin fiir
28 oder 48 Wochen. Dazu kommen die GKV-Leistungen fiir eine Gesamtbehandlungsdauer
von 28 Wochen (493,80€) oder fir eine Gesamtbehandlungsdauer von 48 Wochen
(704,55 €).

Die durchschnittlichen Jahrestherapiekosten fiir die gesamte Zielpopulation, die
unterschiedliche Therapiedauern beinhalten kann, sind als Spanne angegeben. Das Minimum
entspricht der Annahme, dass 100% der Patienten 28 Wochen behandelt werden (4 Wochen
Peginterferon alfa+Ribavirin plus 24 Wochen Boceprevir+Peginterferon alfa+Ribavirin). Das
Maximum entspricht der Annahme, dass 100% der Patienten 48 Wochen lang behandelt
werden (4 Wochen Peginterferon alfat+Ribavirin plus 44 Wochen Boceprevir+Peginterferon
alfa+Ribavirin).
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Tabelle 1-12: Verbrauch und Kosten (nach Abzug der Abschlidge) fiir die Behandlung mit
Boceprevir+Peginterferon alfa+Ribavirin

Behandlungs- Wirkstarke Einnahme/ | Menge/ Verbrauch/ | Verbrauch/ | Kosten/Jahr
dauer [mg] Tag (Stick) | packung | Jahr Jahr
(Stick) (Packung)
24 Wochen (168 Tage, bei einer Gesamtbehandlungsdauer von 28 Wochen)
Boceprevir 2400 12 84 2016 6 18.865,74 €
(4 x 200 mg

3 x tdglich)

28 Wochen (196 Tage)

Ribavirin 1000 5 168 980 6 443394 €
Peginterferon 0,1 1/7 12 28 3 9.122,55 €
44 \Wochen (308 Tage, bei einer Gesamttherapiedauer von 48 \WWochen)
Boceprevir 2400 12 336 3696 11

(4 x200 mg

3 x téglich) 34.587,19 €
48 Wochen (336 Tage)
Ribavirin 1000 5 168 1680 10 7.389,90 €
Peginterferon 0,1 1/7 12 48 4 12.163,40 €

1.1.6 Ergéanzung zu Abschnitt 3.3.8- Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 1.1.1 bis
3.2.5 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1]

(2]

[3]
[4]
[3]

GKV-Arzneimittelindex im Wissenschaftlichen Institut der AOK. 2014. Anatomisch-
therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen: amtliche Fassung des ATC-
Index mit DDD Angaben fiir Deutschland im Jahre 2014. Verfiigbar:
http://www.dimdi.de/dynamic/de/klassi/downloadcenter/atcddd/version2014/atc-ddd-
amtlich-2014.pdf?action [Aufgerufen am 07.05.2014].

Kassenirztliche Bundesvereinigung. 2014. Einheitlicher Bewertungsmalstab fiir
arztliche Leistungen. Verfiigbar:
http://www.kbv.de/media/sp/Einheitlicher Bewertungsma stab_Stand 2014 1. Quart
al.pdf [Aufgerufen am 25.06.2014].

LAUER-FISCHER GmbH 2014. Grof3e Deutsche Spezialititen-Taxe, LAUER-Taxe
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2 Modul 4- Nachgereichte Angaben zu den am 21.05.2014 eingereichten Unterlagen
gemaR 5. Kapitel 8 17 Abs. 1 VerfO

2.1.1 Erganzung zu Abschnitt 4.2.5.5- Subgruppenmerkmale und andere
Effektmodifikatoren

Zur Erginzung der Angaben auf Seite 87/88 im Originaldokument:

In den  Protokollen  prispezifizierte = Subgruppenanalysen  wurden  fiir  die
Wirksamkeitsanalysen durchgefiihrt nach HCV-Ausgangswert, nach Responsekriterien (early
viral response criteria) und nach anderen Baseline-Charakteristika wie Metavir-Score, Rasse,
Alter, Mutation, IL28B, Genotyp, Geschlecht, BMI und Region.

Die im Dossier dargestellten Subgruppen spiegeln die geforderten Analysen nach Alter,
Geschlecht, Schweregrad der Erkrankung sowie der Léandereffekte wieder. Um zu zeigen,
dass weitere pré-spezifizierte Subgruppenanalysen keine relevanten Interaktionen aufweisen,
wurden flir den primiren Endpunkte noch zusétzliche Analysen durchgefiihrt (BMI und
IL28B).

Eine Ubersicht iiber die prispezifizierten und die im Dossier dargestellten
Subgruppenanalysen geben Tabelle 2-1 und Tabelle 2-2.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A und 4A (Ergdnzung) Stand: 30.06.2014

Folgende pré-spezifizierte subgruppenbildenden Merkmale wurden nach Therapiebeginn
(nach Randomisierung) erhoben und sind daher nur sehr eingeschriankt interpretierbar und
wurden daher nicht ins Dossier aufgenommen:

e PILLAR: Total bilirubin Abnormalitéten

e PROMISE: Patieten mit geplanter Therapie [Completion of planned study therapy (for
all three drugs)]; RVR; eRVR; Kriterien der Behandlungsdauer [ Treatment duration
criteria (for TMC435 group only)]

e QUEST-1: Patieten mit geplanter Therapie [Completion of planned study therapy (for
all three drugs)]; RVR; eRVR; Kriterien der Behandlungsduaer [ Treatment duration
criteria (for TMC435 group only)])

e QUEST-2: Patieten mit geplanter Therapie [Completion of planned study therapy (for
all three drugs)]; RVR; eRVR; Kriterien der Behandlungsduaer [ Treatment duration
criteria (for TMC435 group only)]

e ATTAIN: RVR, eRVR, HCV RNA levels < 25 IU/ml (detectable or undetectable) at
Week 4 (Yes, No), Completion of planned study therapy (for each drug, all drugs)

Fir die Studie ATTAIN gab es (gemd3 SAP) folgende weitere pri-spezifizierte
Subgruppenanalysen: Genotyp und Q80K-Polymorphismus (wurde jeweils einzeln
dargestellt, daher wurde auf eine weitere Analyse verzichtet);  Pre-existing NS3
polymorphisms (wurde nur bei Therapieversagern durchgefiihrt und war fiir die Fragestellung
des Dossiers nicht relevant). Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse nach Zirrhose lagen im Topline Report zur ATTAIN noch nicht vor.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A und 4A (Ergdnzung) Stand: 30.06.2014

2.1.2 Erganzung zu Abschnitt 4.3.1.3.2.1- Subgruppenanalysen (SVR) - RCT
Zur Erginzung der Angaben auf Seite 186 im Originaldokument:

Die Subgruppenanalysen fiir BMI und IL28B wurden zusitzlich fiir den Endpunkt SVR
durchgefiihrt, da eine Effektmodifikation durch den BMI oder durch den IL28B-Genotyp nur
fiir die Wirksamkeit zu erwarten ist.

Fir den Erfolg der Triple-Therapie ist ein zumindest partielles Ansprechen auf die
Kombinationstherapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin von zentraler Bedeutung, da sonst
das Risiko einer funktionellen Proteaseinhibitor-Monotherapie besteht (Sarrazin et al., 2012).
Ubergewicht, definiert als ein BMI >30 kgm? ist ein von Genotyp und Zirrhose
unabhingiger negativer Pridiktor fiir ein Ansprechen auf eine Hepatitis C-Behandlung
(Bressler et al., 2003). Der BMI beeinflusst das Ansprechen auf Peginterferon alfa und
Ribavirin ungiinstig; eine Reduktion des Kdrpergewichts vor einer Therapie wird empfohlen
und ist mit besseren SVR-Raten assoziiert (European Association for the Study of the, 2011).
Die in den Studienberichten dargestellten Daten zeigten keine Interaktion zwischen BMI und
den im Dossier berichteten Endpunkten, weshalb auf eine Darstellung fiir die weiteren
Endpunte verzichtet wurde.

Als Préadiktor des Ansprechens bei proteaseinhibitorbasierter Triple-Therape gilt u.a. der
IL28B-Genotyp CT/TT, der mit einer verminderten Chance auf eine SVR assoziiert ist
(Sarrazin et al., 2012). Der IL28B-Genotyp CC ist dagegen mit einer verbesserten viralen
Kinetik und einer groBeren Wahrscheinlichkeit fiir ein friihes virologisches Ansprechen
assoziiert (Thompson et al.,, 2010). Der IL28B-Polymorphismus steht auflerdem im
Zusammenhang mit der Fahigkeit zur natiirlichen Elimination des Virus (Thomas et al.,

2009).

2.1.3 Erganzung zu Abschnitt 4.3.1.3.2- Abbildung 60/61/70/77/91: Meta-Analysen
stratifiziert nach Landern

Als Ersatz fiir Abbildung 60 auf Seite 208 im Originaldokument:

Abbildung 1: Meta-Analyse SVR12 stratifiziert nach Lindern aus RCT; Simeprevir versus
Placebo
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Simeprevir Placebo
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight

Odds Ratio

M-H, Random, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

1.6.1 Australien

Pillar 5 6 2 2 0.8%
Quest 1 20 21 10 14 1.9%
Quest 2 0 0 0 0

Subtotal (95% CI) 27 16 2.8%
Total events 25 12

Heterogeneity: Tau? = 0.53; Chi#=1.23,df=1 (P =0.27); I’ = 19%
Test for overall effect: Z=1.12 (P = 0.26)

1.6.2 Osterreich

Pillar 3 3 5 7 1.0%
Quest 1 0 0 0 0

Quest 2 10 13 1 9 1.7%
Subtotal (95% CI) 16 16 2.7%
Total events 13 6

Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi? = 1.02,df =1 (P = 0.31); I? = 2%
Test for overall effect: Z = 2.48 (P = 0.01)

1.6.3 Belgien

Pillar 6 7 3 5 1.4%
Quest 1 0 0 0 0

Quest 2 18 20 3 7 2.4%
Subtotal (95% CI) 27 12 3.8%
Total events 24 6

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0.39, df = 1 (P = 0.53); I? = 0%

Test for overall effect: Z = 2.45 (P = 0.01)

1.6.4 Kanada

Pillar 2 4 5 7 1.6%
Quest 1 13 19 5 12 4.6%
Quest 2 0 0 0 0
Subtotal (95% CI) 23 19 6.2%
Total events 15 10

Heterogeneity: Tau? = 0.91; Chiz=1.80,df =1 (P =0.18); I = 44%
Test for overall effect: Z=0.38 (P = 0.70)

1.6.5 Deutschland

Pillar 7 10 8 14 3.5%
Quest 1 7 8 1 3 1.0%
Quest 2 20 25 11 18 5.0%
Subtotal (95% CI) 44 35 10.6%
Total events 34 20

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi*=1.34,df =2 (P =0.51); I’ = 0%
Test for overall effect: Z=1.72 (P = 0.09)

1.6.6 Danemark

Pillar 0 0 0 1

Quest 1 0 0 0 0

Quest 2 0 0 0 0
Subtotal (95% Cl) 0 1

Total events 0 0

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

1.6.7 Spanien

Pillar 2 4 2 5 1.5%
Quest 1 3 5 1 2 1.0%
Quest 2 7 8 3 8 1.6%
Subtotal (95% CI) 17 15 4.1%
Total events 12 6

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 1.51, df =2 (P = 0.47); 12 = 0%
Test for overall effect: Z=1.50 (P =0.13)

1.6.8 Frankreich
Pillar 9 10 5 7 1.5%

0.73 [0.02, 25.09]
8.00 [0.79, 81.33]

Not estimable
3.57 [0.39, 32.69]

3.18[0.12, 87.92]
Not estimable

26.67 [2.31, 308.00]
12.52 [1.70, 92.29]

4.00 [0.25, 63.95]
Not estimable

12.00 [1.48, 97.18]
8.06 [1.52, 42.77]

0.40 [0.03, 5.15]
3.03 [0.68, 13.61]
Not estimable
1.45[0.21, 9.81]

1.75[0.31, 9.75]
14.00 [0.58, 338.78]
2.12[0.57, 7.90]

2.39 [0.89, 6.44]

Not estimable
Not estimable

Not estimable
Not estimable

1.60[0.11, 21.31]
1.50 [0.06, 40.63]

11.67 [0.92, 147.56]
3.40 [0.68, 16.90]

3.60 [0.26, 50.33]

‘!




Quest 1 0 0 0 0

Quest 2 13 18 4 7 3.2%
Subtotal (95% CI) 28 14 4.7%
Total events 22 9

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.14,df =1 (P = 0.71); 2= 0%
Test for overall effect: Z=1.13 (P = 0.26)

1.6.9 Norwegen

Pillar 3 4 2 3 1.0%
Quest 1 0 0 0 0

Quest 2 0 0 0 0

Subtotal (95% Cl) 4 3 1.0%
Total events 3 2

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=0.24 (P = 0.81)

1.6.10 Neuseeland

Pillar 1 1 2 2

Quest 1 12 15 1 3 1.4%
Quest 2 0 0 0 0

Subtotal (95% CI) 16 5 1.4%
Total events 13 3

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.50 (P =0.13)

1.6.11 Polen

Pillar 7 8 6 9 1.7%
Quest 1 0 0 0 0

Quest 2 40 45 11 20 6.4%
Subtotal (95% CI) 53 29 8.0%
Total events a7 17

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi*=0.19, df = 1 (P = 0.66); I = 0%
Test for overall effect: Z = 3.01 (P = 0.003)

1.6.12 Russland

Pillar 9 10 5 7 1.5%
Quest 1 36 36 11 17 1.2%
Quest 2 0 0 0 0

Subtotal (95% CI) 46 24 2.7%
Total events 45 16

Heterogeneity: Tau? = 1.05; Chi? = 1.51,df = 1 (P = 0.22); 1> = 34%
Test for overall effect: Z = 1.94 (P = 0.05)

1.6.13 USA

Pillar 8 10 6 8 2.1%
Quest 1 52 80 18 39 17.2%
Quest 2 41 54 g 25  9.9%
Subtotal (95% Cl) 144 72 29.3%
Total events 101 33

Heterogeneity: Tau? = 0.10; Chi? = 2.59, df = 2 (P = 0.27); 1> = 23%
Test for overall effect: Z = 2.88 (P = 0.004)

1.6.14 Puerto Rico

Pillar 0
Quest 1
Quest 2 0
Subtotal (95% CI)
Total events 0 0
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

o
Mo N O
o
MO N O

1.6.15 Rumanien

Pillar 0
Quest 1
Quest 2 0
Subtotal (95% CI)
Total events 6 1

1.0%

[+}]
~NO N O
Pl
wWo Wwo

1.0%

Not estimable
1.95[0.32, 12.01]
2.38 [0.53, 10.61]

1.50 [0.06, 40.63]
Not estimable
Not estimable

1.50 [0.06, 40.63]

Not estimable
8.00 [0.53, 120.65]

Not estimable
8.00 [0.53, 120.65]

3.50[0.28, 43.16]
Not estimable

6.55 [1.82, 23.56]
5.75 [1.84, 18.01]

3.60 [0.26, 50.33]
41.26 [2.16, 789.76]

Not estimable
11.14 [0.98, 126.34]

1.33[0.14, 12.37]
2.17[0.99, 4.72)
5.61(2.01, 15.67]
2.93[1.41, 6.08]

Not estimable
Not estimable

Not estimable
Not estimable

Not estimable
12.00 [0.49, 294.57]

Not estimable
12.00 [0.49, 294.57]

I

o
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Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.52 (P = 0.13)

1.6.16 Ukraine

Pillar 0 0
Quest 1 18 18
Quest 2 0 0
Subtotal (95% CI) 18
Total events 18

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.45 (P = 0.01)

1.6.17 Mexiko

Pillar 0 0
Quest 1 9 13
Quest 2 0 0
Subtotal (95% CI) 13
Total events 9

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.87 (P = 0.38)

1.6.18 Italien

Pillar 0 0
Quest 1 7 8
Quest 2 0 0
Subtotal (95% Cl) 8
Total events 7

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=2.15 (P = 0.03)

1.6.20 Brasilien

Pillar 0 0
Quest 1 0 0
Quest 2 19 24
Subtotal (95% Cl) 24
Total events 19
Heterogeneity: Not applicable

Test for overali effect: Z = 1.99 (P = 0.05)
1.6.21 Bulgarien

Pillar 0 0
Quest 1 0 0
Quest 2 7 10
Subtotal (95% ClI) 10
Total events 7
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z =0.06 (P = 0.95)
1.6.22 Argentinien

Pillar 0 0
Quest 1 0 0
Quest 2 14 17
Subtotal (95% Cl) 17

Total events 14
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.79 (P = 0.43)

1.6.23 Slowakei

Pillar 0 0
Quest 1 0 0
Quest 2 4 4
Subtotal (95% CI) 4
Total events 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.49 (P = 0.14)

1.6.24 Niederlande

F-Y
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oD O o
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=~ o
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1.2%

1.2%

3.2%

3.2%

1.1%

1.1%

4.8%
4.8%

2.3%
2.3%

2.4%
2.4%

0.6%
0.6%

Not estimable
42.69 [2.13, 856.61]

Not estimable
42.69 [2.13, 856.61]

Not estimable
2.25[0.37, 13.87]
Not estimable
2.25[0.37, 13.87]

Not estimable
28.00 [1.35, 580.59]

Not estimable
28.00 [1.35, 580.59]

Not estimable
Not estimable

4.43[1.02, 19.27)
4.43[1.02, 19.27]

Not estimable
Not estimable

0.93[0.11, 7.82]
0.93 [0.11, 7.82]

Not estimable
Not estimable

2.33[0.28, 19.17]
2.33[0.28, 19.17]

Not estimable
Not estimable
27.00 [0.35, 2057.98]
27.00 [0.35, 2057.98]
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Quest 1 0 0 0 0

Quest 2 3 4 3 3 0.8%
Subtotal (95% CI) 4 3 0.8%
Total events 3 3

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=0.61 (P = 0.54)

1.6.25 Turkei

Pillar 0 0 0 0

Quest 1 0 0 0 0

Quest 2 5 5 2 2

Subtotal (95% CI) 5 2

Total events 5 2

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

1.6.26 Portugal

Pillar 0 0 0 0

Quest 1 0 0 0 0

Quest 2 8 9 5 8 1.6%
Subtotal (95% CI) 9 8 1.6%
Total events 8 5

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.22 (P = 0.22)

1.6.27 UK

Pillar 0 0 0 0

Quest 1 27 32 6 9 3.7%
Quest 2 0 0 0 0

Subtotal (95% CI) 32 9 3.7%
Total events 27 6

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.16 (P = 0.25)

Total (95% CI) 598 341 100.0%
Total events 481 183

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi? = 28.84, df = 35 (P = 0.76); = 0%
Test for overall effect: Z = 7.56 (P < 0.00001)

Test for subaroup differences: Chi? = 16.31. df =22 (P = 0.80). 2 = 0%

NOt esumanie
Not estimable

0.33[0.01, 11.34]
0.33 [0.01, 11.34]

Not estimable
Not estimable

Not estimable
Not estimable

Not estimable
Not estimable

4.80 [0.38, 59.89]
4.80 [0.38, 59.89]

Not estimable
2.70[0.50, 14.53]
Not estimable
2.70 [0.50, 14.53]

3.48 [2.52, 4.81]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A und 4A (Ergdnzung) Stand: 30.06.2014

Als Ersatz fiir Abbildung 61 auf Seite 211 im Originaldokument:

Abbildung 2: Meta-Analyse SVR24 stratifiziert nach Lidndern aus RCT; Simeprevir versus
Placebo

Simeprevir (Olysio®) Seite 30 von 53



Simeprevir Placebo
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight

Odds Ratio

M-H, Random, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

1.15.1 Australien

Pillar 5 6 2 2 0.8%
Quest 1 20 21 10 14 2.0%
Quest 2 0 0 0 0

Subtotal (95% CI) 27 16 2.8%
Total events 25 12

Heterogeneity: Tau? = 0.53; Chi#=1.23,df=1 (P =0.27); I’ = 19%

Test for overall effect: Z=1.12 (P = 0.26)

1.15.2 Osterreich

Pillar 3 3 4 7 1.0%
Quest 1 0 0 0 0

Quest 2 10 13 1 9 1.8%
Subtotal (95% CI) 16 16 2.7%
Total events 13 5

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.58, df = 1 (P = 0.45); I = 0%
Test for overall effect: Z = 2.71 (P = 0.007)

1.15.3 Belgien

Pillar 6 7 3 5 1.4%
Quest 1 0 0 0 0

Quest 2 18 20 3 7 2.4%
Subtotal (95% CI) 27 12 3.8%
Total events 24 6

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0.39, df = 1 (P = 0.53); I? = 0%

Test for overall effect: Z = 2.45 (P = 0.01)

1.15.4 Kanada

Pillar 2 4 5 7 1.6%
Quest 1 13 19 5 12 4.7%
Quest 2 0 0 0 0

Subtotal (95% CI) 23 19 6.3%
Total events 15 10

Heterogeneity: Tau? = 0.91; Chiz=1.80,df =1 (P =0.18); I = 44%

Test for overall effect: Z=0.38 (P = 0.70)

1.15.5 Deutschland

Pillar 7 10 8 14 3.6%
Quest 1 7 8 0 3 0.9%
Quest 2 20 25 11 18 5.1%
Subtotal (95% CI) 44 35 10.5%
Total events 34 19

Heterogeneity: Tau? = 0.24; Chi#=2.51,df =2 (P =0.29); I? = 20%

Test for overall effect: Z = 1.64 (P = 0.10)

1.15.6 Danemark

Pillar 0 0 0 1

Quest 1 0 0 0 0

Quest 2 0 0 0 0
Subtotal (95% Cl) 0 1

Total events 0 0

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

1.15.7 Spanien

Pillar 2 4 2 5 1.5%
Quest 1 3 5 1 2 1.0%
Quest 2 7 8 3 8 1.6%
Subtotal (95% CI) 17 15 4.1%
Total events 12 6

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 1.51, df =2 (P = 0.47); 12 = 0%
Test for overall effect: Z=1.50 (P =0.13)

1.15.8 Frankreich
Pillar 9 10 5 7 1.5%

0.73 [0.02, 25.09]
8.00 [0.79, 81.33]

Not estimable
3.57 [0.39, 32.69]

5.44 [0.21, 144.10]
Not estimable

26.67 [2.31, 308.00]
15.10 [2.13, 107.21]

4.00 [0.25, 63.95]
Not estimable

12.00 [1.48, 97.18]
8.06 [1.52, 42.77]

0.40 [0.03, 5.15]
3.03 [0.68, 13.61]
Not estimable
1.45[0.21, 9.81]

1.75[0.31, 9.75]

35.00[1.12, 1094.73]

2492 MM E7 7 anm
LML [Wdi, §.Ou)

2.69 [0.82, 8.80]

Not estimable
Not estimable

Not estimable
Not estimable

1.60[0.11, 21.31]
1.50 [0.06, 40.63]

11.67 [0.92, 147.56]
3.40 [0.68, 16.90]

3.60 [0.26, 50.33]
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Quest 1 0 0 0 0

Quest 2 13 18 4 7 3.2%
Subtotal (95% CI) 28 14 4.7%
Total events 22 9

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.14,df =1 (P = 0.71); 2= 0%
Test for overall effect: Z=1.13 (P = 0.26)

1.15.9 Norwegen

Pillar 3 4 2 3 1.0%
Quest 1 0 0 0 0

Quest 2 0 0 0 0

Subtotal (95% Cl) 4 3 1.0%
Total events 3 2

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=0.24 (P = 0.81)

1.15.10 Neuseeland

Pillar 1 1 2 2

Quest 1 12 15 1 3 1.4%
Quest 2 0 0 0 0

Subtotal (95% CI) 16 5 1.4%
Total events 13 3

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.50 (P =0.13)

1.15.11 Polen

Pillar 7 8 6 9 1.7%
Quest 1 0 0 0 0

Quest 2 40 45 11 20 6.4%
Subtotal (95% CI) 53 29 8.1%
Total events a7 17

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi*=0.19, df = 1 (P = 0.66); I = 0%
Test for overall effect: Z = 3.01 (P = 0.003)

1.15.12 Russland

Pillar 9 10 5 7 1.5%
Quest 1 36 36 11 17 1.2%
Quest 2 0 0 0 0

Subtotal (95% CI) 46 24 2.7%
Total events 45 16

Heterogeneity: Tau? = 1.05; Chi? = 1.51,df = 1 (P = 0.22); 1> = 34%
Test for overall effect: Z = 1.94 (P = 0.05)

1.15.13 USA

Pillar 8 10 6 8 2.1%
Quest 1 52 80 18 39 17.3%
Quest 2 40 54 g 25 10.1%
Subtotal (95% Cl) 144 72 29.6%
Total events 100 33

Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi*=2.16,df =2 (P =0.34); P=7%
Test for overall effect: Z = 3.20 (P = 0.001)

1.15.14 Puerto Rico

Pillar 0
Quest 1
Quest 2 0
Subtotal (95% CI)
Total events 0 0
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

o
Mo N O
o
MO N O

1.15.15 Rumanien
Pillar 0
Quest 1

Quest 2 0
Subtotal (95% CI)

Total events 6 1

1.0%

[+}]
~NO N O
Pl
wWo Wwo

1.0%

Not estimable
1.95[0.32, 12.01]
2.38 [0.53, 10.61]

1.50 [0.06, 40.63]
Not estimable
Not estimable

1.50 [0.06, 40.63]

Not estimable
8.00 [0.53, 120.65]

Not estimable
8.00 [0.53, 120.65]

3.50[0.28, 43.16]
Not estimable

6.55 [1.82, 23.56]
5.75 [1.84, 18.01]

3.60 [0.26, 50.33]
41.26 [2.16, 789.76]

Not estimable
11.14 [0.98, 126.34]

1.33[0.14, 12.37)
2.17 [0.99, 4.72]
5.08 [1.83, 14.06]
2.82 [1.49, 5.32]

Not estimable
Not estimable

Not estimable
Not estimable

Not estimable
12.00 [0.49, 294.57]

Not estimable
12.00 [0.49, 294.57]
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Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.52 (P = 0.13)

1.15.16 Ukraine

Pillar 0 0
Quest 1 18 18
Quest 2 0 0
Subtotal (95% CI) 18
Total events 18

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.45 (P = 0.01)

1.15.17 Mexiko

Pillar 0 0
Quest 1 9 13
Quest 2 0 0
Subtotal (95% CI) 13
Total events 9

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.87 (P = 0.38)

1.15.18 Italien

Pillar 0 0
Quest 1 7 8
Quest 2 0 0
Subtotal (95% Cl) 8
Total events 7

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=2.15 (P = 0.03)

1.15.20 Brasilien

Pillar 0 0
Quest 1 0 0
Quest 2 19 24
Subtotal (95% Cl) 24
Total events 19
Heterogeneity: Not applicable

Test for overali effect: Z = 1.99 (P = 0.05)
1.15.21 Bulgarien

Pillar 0 0
Quest 1 0 0
Quest 2 7 10
Subtotal (95% ClI) 10
Total events 7
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=0.74 (P = 0.46)
1.15.22 Argentinien

Pillar 0 0
Quest 1 0 0
Quest 2 13 17
Subtotal (95% Cl) 17

Total events 13
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.47 (P = 0.64)

1.15.23 Slowakei

Pillar 0 0
Quest 1 0 0
Quest 2 4 4
Subtotal (95% CI) 4
Total events 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.49 (P = 0.14)

1.15.24 Niederlande

F-Y

o = o

oD O o

[+ =]

=~ o

(=]

13

13

- s
~~ o o Ww oo Lo ;o Lo wo

;o o

N =]

1.2%

1.2%

3.2%

3.2%

1.1%

1.1%

4.9%
4.9%

1.7%
1.7%

2.5%
2.5%

0.6%
0.6%

Not estimable
42.69 [2.13, 856.61]

Not estimable
42.69 [2.13, 856.61]

Not estimable
2.25[0.37, 13.87]
Not estimable
2.25[0.37, 13.87]

Not estimable
28.00 [1.35, 580.59]

Not estimable
28.00 [1.35, 580.59]

Not estimable
Not estimable

4.43[1.02, 19.27)
4.43[1.02, 19.27]

Not estimable
Not estimable

0.39 [0.03, 4.80]
0.39 [0.03, 4.80]

Not estimable
Not estimable
1.63[0.21, 12.42)
1.63 [0.21, 12.42]

Not estimable
Not estimable
27.00 [0.35, 2057.98]
27.00 [0.35, 2057.98]

|

|
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riar u u u u NOT estmanie

Quest 1 0 0 0 0 Not estimable

Quest 2 3 4 3 3 0.8% 0.33[0.01, 11.34] ¢

Subtotal (95% Cl) 4 3 0.8% 0.33 [0.01, 11.34] e —
Total events 3 3

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=0.61 (P = 0.54)

1.15.25 Tiirkei

Pillar 0 0 0 0 Not estimable

Quest 1 0 0 0 0 Not estimable

Quest 2 5 5 2 2 Not estimable

Subtotal (95% CI) 5 2 Not estimable

Total events 5 2

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

1.15.26 Portugal

Pillar 0 0 0 0 Not estimable

Quest 1 0 0 0 0 Not estimable

Quest 2 8 9 5 8 1.7% 4.80 [0.38, 59.89]

Subtotal (95% CI) 9 8  1.7% 4.80 [0.38, 59.89] —~
Total events 8 5

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.22 (P = 0.22)

1.15.27 UK

Pillar 0 0 0 0 Not estimable

Quest 1 27 32 6 9 3.7% 2.70[0.50, 14.53] I i T
Quest 2 0 0 0 0 Not estimable

Subtotal (95% ClI) 32 9 3.7% 2.70 [0.50, 14.53] el
Total events 27 6

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.16 (P = 0.25)

Total (95% CI) 598 341 100.0% 3.43 [2.48, 4.75] <&
Total events 479 182

r'lt:lb'lUgullulLy. Idu™ = uuu, il = 2149, Ul = 29 l!' - U.G‘%}. ™= Uvo ' ' ' :
Test for overall effect: Z = 7.46 (P < 0.00001 001 0.1 1 10 100

Placebo besser Simepervir besser

O~

Test for subaroup differences: Chi? = 18.59. df = 22 (P = 0.67). 2 = 0%
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Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference  SE_Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
5.8.1 Australien

Pillar -50.3 50.8 1.3%  -50.30[-149.87, 49.27] ——
Quest 1 -443 216 4.3% -44.30 [-86.64, -1.96] S S
Quest 2 221 325 26% 22.10 [-41.60, 85.80] S, I
Subtotal (95% CI) 8.3% -23.69 [-69.37, 21.99] ‘
Heterogeneity: Tau? = 611.23; Chi*= 3.13, df = 2 (P = 0.21); I = 36%

Test for overall effect: Z =1.02 (P = 0.31)

5.8.2 Osterreich

Pillar -50.3 69.1 0.8%  -50.30 [-185.73, 85.13]

Quest 1 0 0 Not estimable

Quest 2 1.5 31 2.8% -1.50 [-62.26, 59.26] — g
Subtotal (95% CI) 3.6% -9.68 [-65.11, 45.76] e
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.42, df = 1 (P = 0.52); I = 0%

Test for overall effect: Z=0.34 (P =0.73)

5.8.3 Belgien

Pillar -26.1 39.1 2.0% -26.10 [-102.73, 50.53] T
Quest 1 0 0 Not estimable

Quest 2 -475 316 27% -47.50[-109.43, 14.43] - = |
Subtotal (95% ClI) 4.8% -39.04 [-87.21, 9.13] .
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz2=0.18, df = 1 (P = 0.67); 1= 0%

Test for overall effect: Z=1.59 (P =0.11)

5.8.4 Kanada

Pillar 84 506 1.3% 8.40 [-90.77, 107.57] I
Quest 1 5.8 26.1 3.5% 5.80 [-45.36, 56.96] I
Quest 2 0 0 Not estimable

Subtotal (95% CI) 4.8% 6.35[-39.12, 51.81] =
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.00, df =1 (P = 0.96); I = 0%

Test for overall effect: Z=0.27 (P = 0.78)

5.8.5 Deutschland

Pillar -56.6 323 27% -56.60[-119.91, 8.71] ==
Quest 1 -40.6 476 1.5% -40.60 [-133.89, 52.69] —
Quest 2 413 226 4.1% 41.30 [-3.00, 85.60] =
Subtotal (95% CI) 8.3% -13.40 [-83.71, 56.92] i
Heterogeneity: Tau? = 2714.37; Chi2=7.12, df = 2 (P = 0.03); 12 =72%

Test for overall effect: Z=0.37 (P = 0.71)

5.8.6 Danemark

Pillar 0 0 Not estimable

Quest 1 0 0 Not estimable

Quest 2 0 0 Not estimable

Subtotal (95% CI) Not estimable

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

5.8.7 Spanien

Pillar -55.2 51.2 1.3%  -55.20 [-155.55, 45.15] D
Quest 1 -46.9 48.9 1.4%  -46.90 [-142.74, 48.94] |
Quest 2 -83.8 30.1 2.9% -83.80[-142.79, -24.81] -
Subtotal (95% CI) 5.6% -69.96 [-114.89, -25.04] B
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0.52, df = 2 (P = 0.77); I? = 0%

Test for overall effect: Z = 3.05 (P = 0.002)

5.8.8 Frankreich

Pillar -69.8 358 2.3% -69.80 [-139.97, 0.37] |
Quest 1 0 0 Not estimable

Quest 2 -63 26 3.5% -63.00[-113.96, -12.04] -
Subtotal (95% CI) 5.8% -65.35[-106.58, -24.12] i
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0.02, df = 1 (P = 0.88); 12 = 0%

Test for overall effect: Z = 3.11 (P = 0.002)




5.8.9 Norwegen

Pillar -75.6 585 1.0%
Quest 1 0 0
Quest 2 0 0
Subtotal (95% CI) 1.0%

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.29 (P = 0.20)

5.8.10 Neuseeland

Pillar 14.1 83.5 0.5%
Quest 1 0.9 437 1.7%
Quest 2 0 0

Subtotal (95% CI) 2.2%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.02, df = 1 (P = 0.89);
Test for overall effect: Z=0.10 (P = 0.92)

5.8.11 Polen

Pillar 0 0

Quest 1 0 0

Quest 2 -38.7 16.3 5.5%
Subtotal (95% CI) 5.5%

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.37 (P = 0.02)

5.8.12 Russland

Pillar 34 306 29%
Quest 1 -59.7 17.8 5.1%
Quest 2 0 0

Subtotal (95% Cl) 8.0%

-75.60 [-190.26, 39.06]
Not estimable

Not estimable
-75.60 [-190.26, 39.06]

14.10 [-149.56, 177.76]
0.90 [-84.75, 86.55]
Not estimable

3.74 [-72.15, 79.62]

1?2=0%

Not estimable
Not estimable

-38.70 [-70.65, -6.75]
-38.70 [-70.65, -6.75]

3.40 [-56.57, 63.37]
-59.70 [-94.59, -24.81]

Not estimable
-33.06 [-94.14, 28.02]

Heterogeneity: Tau? = 1364.20; Chi* = 3.18, df = 1 (P = 0.07); I* = 69%

Test for overaii effect: Z = 1.06 (P = 0.29)

5.8.13 USA

Pillar -112 363 2.3%
Quest 1 -134 139 6.1%
Quest 2 -2.3 16.8  54%
Subtotal (95% ClI) 13.7%

-112.00 [-183.15, -40.85]

-13.40 [-40.64, 13.84]

-2.30 [-35.23, 30.63]
-30.42 [-74.94, 14.10]

Heterogeneity: Tau? = 1078.93; Chi* = 7.68, df = 2 (P = 0.02); I* = 74%

Test for overall effect: Z=1.34 (P =0.18)

5.8.14 Puerto Rico

Pillar 0 0

Quest 1 0 0

Quest 2 0 0
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

5.8.15 Rumanien

Pillar 0 0

Quest 1 747 29.2 3.1%
Quest 2 0 0
Subtotal (95% CI) 3.1%
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2.56 (P = 0.01)

5.8.16 Ukraine

Pillar 0 0

Quest 1 -10.9 184 5.0%
Quest 2 0 0
Subtotal (95% CI) 5.0%

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.55)

Not estimable
Not estimable
Not estimable
Not estimable

Not estimable
74.70 [17.47, 131.93]

Not estimable
74.70 [17.47, 131.93]

Not estimable
-10.90 [-46.96, 25.16]

Not estimable
-10.90 [-46.96, 25.16]




5.8.17 Mexiko

Pillar 0
Quest 1 -59.2
Quest 2 0

Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06)

5.8.18 Italien

Pillar 0
Quest 1 -4.6
Quest 2 0

Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.11 (P = 0.92)

5.8.20 Brasilien

Pillar 0
Quest 1 0
Quest 2 -13.9

Subtotal (95% ClI)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.56)

5.8.21 Bulgarien

Pillar 0
Quest 1 0
Quest 2 -51.5

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.84 (P = 0.07)

5.8.22 Algerien

Pillar 0
Quest 1 0
Quest 2 0

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

Quest 1 0
Quest 2 0

Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

5.8.24 Niederlande

Pillar 0
Quest 1 0
Quest 2 -30.7

Subtotal (95% ClI)

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.51 (P = 0.61)

5.8.25 Tiirkei

Pillar 0
Quest 1

Quest 2 -41

Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.67 (P = 0.50)

5.8.26 Portugal

0
316
0

236

o

28

o

o

60.5

61

2.7%

2.7%

1.7%

1.7%

3.9%
3.9%

3.2%
3.2%

1.0%
1.0%

1.0%
1.0%

Not estimable
-59.20 [-121.13, 2.73]

Not estimable
-59.20 [-121.13, 2.73]

Not estimable
-4.60 [-89.47, 80.27]

Not estimable
-4.60 [-89.47, 80.27]

Not estimable
Not estimable
-13.90 [-60.16, 32.36]
-13.90 [-60.16, 32.36]

Not estimable
Not estimable
-51.50 [-106.38, 3.38]
-51.50 [-106.38, 3.38]

Not estimable
Not estimable
Not estimable
Not estimable

Not estimable
Not estimable

Not estimable
Not estimable

Not estimable
Not estimable

-30.70 [-149.28, 87.88]
-30.70 [-149.28, 87.88]

Not estimable
Not estimable

-41.00 [-160.56, 78.56]
-41.00 [-160.56, 78.56]
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Pillar 0 0 Not estimable
Quest 1 0 0 Not estimable
Quest 2 9 29.1 3.1% 9.00 [-48.03, 66.03]
Subtotal (95% CI) 3.1% 9.00 [-48.03, 66.03]
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=0.31 (P = 0.76)

5.8.27 UK

Pillar 0 0 Not estimable
Quest 1 -415 25.8 3.6% -41.50 [-92.07, 9.07]
Quest 2 0 0 Not estimable
Subtotal (95% CI) 3.6% -41.50 [-92.07, 9.07]
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.61 (P =0.11)

Total (95% CI) 100.0%  -25.35[-37.79, -12.91]

Heterogeneity: Tau? = 466.25; Chi? = 55.45, df = 35 (P = 0.02); I?=37%
Test for overall effect: Z = 3.99 (P < 0.0001)
Test for subgroup differences: Chi? = 28.75, df = 21 (P = 0.12), 1> = 27.0%
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Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
5.15.1 Australien

Quest 1 -208 109.2 51% -208.00 [-422.03, 6.03]

Quest 2 0 0 Not estimable

Subtotal (95% CI) 5.1% -208.00 [-422.03, 6.03] —~—
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.90 (P = 0.06)

5.15.2 Osterreich

Quest 1 0 0 Not estimable

Quest 2 -37.8 168.5 2.4%  -37.80[-368.05, 292.45]

Subtotal (95% Cl) 2.4% -37.80 [-368.05, 292.45] —cocioiiiiEse—
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=10.22 (P = 0.82)

5.15.3 Belgien

Quest 1 0 0 Not estimable

Quest 2 -60.4 1424  3.3%  -60.40[-339.50, 218.70]

Subtotal (95% ClI) 3.3% -60.40 [-339.50, 218.70] AR
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=0.42 (P = 0.67)

5.15.4 Kanada

Quest 1 545 1088 51% 54.50 [-158.74, 267.74] — =
Quest 2 0 0 Not estimable

Subtotal (95% CI) 51%  54.50 [-158.74, 267.74] e
Heterogeneity: Not appiicabie

Test for overall effect: Z =0.50 (P = 0.62)

5.15.5 Deutschland

Quest 1 62.7 254.2 1.1% 62.70 [-435.52, 560.92] >
Quest 2 90 107.7 52% 90.00 [-121.09, 301.09] —Taa
Subtotal (95% CI) 6.3%  85.85[-108.52, 280.21] i
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0.01, df =1 (P = 0.92); I = 0%

Test for overall effect: Z=0.87 (P = 0.39)

5.15.6 Danemark

Quest 1 0 0 Not estimable

Quest 2 0 0 Not estimable

Subtotal (95% CI) Not estimable

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

5.15.7 Spanien

Quest 1 324 2515 1.1% 32.40 [-460.53, 525.33] y g
Quest 2 -223.8 156 2.8% -223.80 [-529.55, 81.95] *

Subtotal (95% Cl) 3.9% -152.62 [-412.45, 107.21] e
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.75, df = 1 (P = 0.39); I? = 0%

Test for overall effect: Z = 1.15 (P = 0.25)

5.15.8 Frankreich

Quest 1 0 0 Not estimable

Quest 2 -3936 127.3 3.9% -393.60[-643.10,-144.10]

Subtotal (95% CI) 3.9% -393.60 [-643.10, -144.10]

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 3.09 (P = 0.002)

5.15.9 Norwegen

Quest 1 0 0 Not estimable

Quest 2 0 0 Not estimable

Subtotal (95% CI) Not estimable

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

5.15.10 Neuseeland




Quest 1 -111.9 2151
Quest 2 0 0
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=0.52 (P = 0.60)

5.15.11 Polen

Quest 1 0 0
Quest 2 6.5 77.1
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=0.08 (P = 0.93)
5.15.12 Russland

Quest 1 -1734 77.3
Quest 2 0 0
Subtotal (95% Cl)

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=2.24 (P = 0.02)
5.15.13 USA

Quest 1 5.3 744
Quest 2 221 888

Subtotal (95% Cl)

1.5%

1.5%

8.5%
8.5%

8.5%

8.5%

8.9%
7.0%
15.9%

-111.90 [-533.49, 309.69]

Not estimable
-111.90 [-533.49, 309.69]

Not estimable
6.50 [-144.61, 157.61]
6.50 [-144.61, 157.61]

-173.40 [-324.91, -21.89]
Not estimable
-173.40 [-324.91, -21.89]

-5.30 [-151.12, 140.52]

22.10 [-151.94, 196.14]
6.00 [-105.77, 117.78]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.06, df =1 (P = 0.81); I2 = 0%

Test for overall effect: Z=0.11 (P = 0.92)

5.15.14 Puerto Rico

Quest 1 0 0
Quest 2 0 0
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable
Test for overali effect: Not applicabie

5.15.15 Rumanien

Quest 1 -343.7 1758
Quest 2 0 0
Subtotal (95% Cl)

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.96 (P = 0.05)

5.15.16 Ukraine

Quest 1 245 725
Quest 2 0 0
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=0.34 (P =0.74)
5.15.17 Mexiko

Quest 1 -201.2 836
Quest 2 0 0
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z =2.41 (P = 0.02)
5.15.18 ltalien

Quest 1 -345 2304
Quest 2 0 0
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.50 (P = 0.13)
5.15.20 Brasilien

Quest 1 0 0
Quest 2 -282.3 1349

Subtotal (95% CI)

Heteroneneitv: Not annlicahle

2.2%

2.2%

9.2%

9.2%

7.6%

7.6%

1.3%

1.3%

3.6%
3.6%

Not estimable

Not estimable
Not estimable

-343.70 [-688.26, 0.86]
Not estimable
-343.70 [-688.26, 0.86]

-24.50 [-166.60, 117.60]
Not estimable
-24.50 [-166.60, 117.60]

-201.20 [-365.05, -37.35]
Not estimable
-201.20 [-365.05, -37.35]

-345.00 [-796.58, 106.58]
Not estimable
-345.00 [-796.58, 106.58]

Not estimable
-282.30 [-546.70, -17.90]
-282.30 [-546.70, -17.90]
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Test for overall effect: Z =2.09 (P = 0.04)

5.15.21 Bulgarien

Quest 1 0 0
Quest 2 -247.1 196.2
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.26 (P =0.21)

5.15.22 Argentinien

Quest 1 0 0
Quest 2 29.1 138.3
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=10.21 (P = 0.83)

5.15.23 Slowakei

Quest 1 0 0
Quest 2 0 0
Subtotal (95% Cl)

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

5.15.24 Niederlande
Quest 1 0 0

Quest 2 -18.5 233.3
Subtotal (95% Cl)

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =0.08 (P = 0.94)

5.15.25 Tirkei

Quest 1 0 0
Quest 2 -135.6 439.7
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=0.31 (P = 0.76)

5.15.26 Portugal

Quest 1 0 0
Quest 2 23.4 195.5
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=10.12 (P = 0.90)

5.15.27 UK
Quest 1 341 15586
Quest 2 0 0

Subtotal (95% Cl)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.22 (P = 0.83)

Total (95% CI)

Not estimable

1.8% -247.10 [-631.64, 137.44]
1.8% -247.10 [-631.64, 137.44]

Not estimable

3.4% 29.10 [-241.96, 300.16]
3.4%  29.10 [-241.96, 300.16]
Not estimable

Not estimable

Not estimable

Not estimable

1.3% -18.50 [-475.76, 438.76]
1.3% -18.50 [-475.76, 438.76]
Not estimable

0.4% -135.60 [-997.40, 726.20]
0.4% -135.60 [-997.40, 726.20]
Not estimable

1.8% 23.40 [-359.77, 406.57]
1.8% 23.40 [-359.77, 406.57]
2.8% 34.10[-270.87, 330.07]
Not estimable

2.8%  34.10 [-270.87, 339.07]
100.0%  -84.29 [-138.10, -30.48]

Heterogeneity: Tau® = 2907.94; Chi® = 28.74, df = 24 (P = 0.23); I* = 16%

Test for overall effect: Z = 3.07 (P = 0.002)

Test for subgroup differences: Chi? = 27.92, df =21 (P =0.14), I = 24.8%
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A und 4A (Ergdnzung) Stand: 30.06.2014

Als Ersatz fiir Abbildung 91 auf Seite 270 im Originaldokument:

Abbildung 5: Meta-Analyse EQ-5D stratifiziert nach Landern aus RCT; Simeprevir versus
Placebo
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Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference  SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

5.29.1 Australien

Quest 1 07 27 47% 0.70 [-4.59, 5.99] v

Quest 2 0 0 Not estimable

Subtotal (95% CI) 4.7%  0.70 [-4.59, 5.99] e T e
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=0.26 (P = 0.80)

5.29.3 Belgien

Quest 1 0 0 Not estimable

Quest 2 31 36 2.7% 3.10 [-3.96, 10.16] ’ >
Subtotal (95% CI) 2.7%  3.10 [-3.96, 10.16] | ———emE e
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.86 (P = 0.39)

5.29.4 Kanada

Quest 1 27 27 AT% -2.70[-7.99, 2.59] *

Quest 2 0 0 Not estimable

Subtotal (95% CI) 4.7%  -2.70 [-7.99, 2.59] == ——
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.00 (P = 0.32)

5.29.5 Deutschland

Quest 1 42 41 2.0% 4.20 [-3.84, 12.24] 4
Quest 2 05 24 6.0%  -0.50[5.20,4.20] T

Subtotal (95% Cl) 8.0%  0.70 [-3.36, 4.76] = T
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? =0.98, df =1 (P =0.32); I? = 0%

Test for overall effect: Z=0.34 (P = 0.74)

5.29.6 Danemark

Quest 1 0 0 Not estimable

Quest 2 0 0 Not estimable

Subtotal (95% CI) Not estimable

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

5.29.7 Spanien

Quest 1 38 86 0.5% 3.80[-13.06, 20.66] * 4
Quest 2 56 36 27% 5.60 [-1.46, 12.66] >
Subtotal (95% Cl) 3.1%  5.33[-1.18, 11.84] e |
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.04, df = 1 (P = 0.85); I = 0%

Test for overall effect: Z=1.61 (P =0.11)

5.29.8 Frankreich

Quest 1 0 0 Not estimable

Quest 2 43 35 2.8% 4.30 [-2.56, 11.16] ™ »
Subtotal (95% CI) 2.8%  4.30[-2.56, 11.16] e
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.23 (P = 0.22)

5.29.9 Norwegen

Quest 1 0 0 Not estimable

Quest 2 0 0 Not estimable

Subtotal (95% CI) Not estimable

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

5.29.10 Neuseeland

Quest 1 03 59 1.0% -0.30[-11.86,11.26] * >
Quest 2 0 0 Not estimable

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Not applicable

1.0% -0.30 [-11.86, 11.26] ?—



Test for overall effect: Z = 0.05 (P = 0.96)

5.29.11 Polen
Quest 1 0 0
Quest 2 15 16

Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.94 (P = 0.35)

5.29.12 Russland

Quest 1 59 17
Quest 2 0 0
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 3.47 (P = 0.0005)

5.29.13 USA
Quest 1 1.3 22
Quest 2 -01 286

Subtotal (95% CI)

13.4%
13.4%

11.9%

11.9%

71%
5.1%
12.2%

Not estimable

1.50 [-1.64, 4.64]
1.50 [-1.64, 4.64]

5.90 [2.57, 9.23]

Not estimable
5.90 [2.57, 9.23]

1.30 [-3.01, 5.61]
-0.10 [-5.20, 5.00]
0.72 [-2.58, 4.01]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.17,df =1 (P = 0.68); I? = 0%

Test for overall effect: Z=0.43 (P = 0.67)

5.29.14 Puerto Rico

Quest 1 0 0
Quest 2 0 0
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

5 Rumanien

Quest 1 34 34

Quest 2 0 0
Subtotal (95% CI)

= an
2.£9.

Test for overall effect: Z=1.00 (P = 0.32)

5.29.16 Ukraine

Quest 1 -0.3 1.8

Quest 2 0 0
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.17 (P = 0.87)

5.29.17 Mexiko

Quest 1 3.1 3
Quest 2 0 0
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.03 (P = 0.30)
5.29.18 Italien

Quest 1 72 45
Quest 2 0 0
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.60 (P = 0.11)
5.29.19 Osterreich

Quest 1

Quest 2 It 31

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Not applicable

3.0%

3.0%

10.6%

10.6%

3.8%

3.8%

1.7%

1.7%

3.6%
3.6%

Not estimable

Not estimable
Not estimable

3.40 [-3.26, 10.086]
Not estimable
3.40 [-3.26, 10.06]

-0.30[-3.83, 3.23]
Not estimable
-0.30 [-3.83, 3.23]

3.10 [-2.78, 8.98]
Not estimable
3.10 [-2.78, 8.98]

7.20 [-1.62, 16.02]
Not estimable
7.20 [-1.62, 16.02]

Not estimable
3.10[-2.98, 9.18]
3.10 [-2.98, 9.18]

k4

k4

v

b 4



Test for overall effect: Z = 1.00 (P = 0.32)

5.29.20 Brasilien

Quest 1 0
Quest 2

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.57 (P = 0.57)

5.29.21 Bulgarien

Quest 1 0
Quest 2

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.46 (P = 0.64)

5.29.22 Argentinien

Quest 1 0
Quest 2 221
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.68 (P = 0.50)

5.29.23 Slowakei

Quest 1 0
Quest 2 0
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

5.25.24 Niederlande

Quest 1 0
Quest 2 -2.4
Subtotal (95% CI)

Heinmnnnei!y; Mot applinahln

werogenelly, ol appiicdine

Test for overall effect: Z= 0.35 (P = 0.73)

5.29.25 Turkei
Quest 1 0
Quest 2 -0.3

Subtotal (95% Cl)

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.04 (P = 0.97)

5.29.26 Portugal
Quest 1 0

Quest 2 -0.1
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.03 (P = 0.98)

5.29.27 UK
Quest 1 9
Quest 2 0

Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.20 (P = 0.03)

Total (95% Cl)

325

4.4%
4.4%

2.0%
2.0%

0.0%
0.0%

0.7%
0.7%

0.6%
0.6%

3.0%
3.0%

2.0%

2.0%

100.0%

Not estimable

1.60 [-3.89, 7.09]
1.60 [-3.89, 7.09]

Not estimable

1.90 [-6.14, 9.94]
1.90 [-6.14, 9.94]

Not estimable
22.10 [-41.60, 85.80]

22.10 [-41.60, 85.80]

Not estimable

Not estimable
Not estimable

Not estimable

-2.40[-15.92, 11.12]
-2.40 [-15.92, 11.12]

Not estimable
-0.30 [-15.20, 14.60]
-0.30 [-15.20, 14.60]

Not estimable

-0.10 [-6.76, 6.56]
-0.10 [-6.76, 6.56]

9.00 [0.96, 17.04]

Not estimable
9.00 [0.96, 17.04]

2.02 [0.87, 3.17]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 20.07, df = 24 (P = 0.69); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 3.44 (P = 0.00086)
Test for subaroup differences: Chiz = 18.88. df = 21 (P = 0.59). I? = 0%
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A und 4A (Ergdnzung) Stand: 30.06.2014

2.1.5 Erganzung zu Abschnitt 4.7- Referenzliste
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independent risk factor for nonresponse to antiviral treatment in chronic hepatitis C.
Hepatology, 38(3), 639-44.

[2] European Association for the Study of the, L. 2011. EASL Clinical Practice
Guidelines: management of hepatitis C virus infection. J Hepatol, 55(2), 245-64.

[3] Sarrazin, C., Berg, T., Cornberg, M., et al. 2012. [Expert opinion on boceprevir- and
telaprevir-based triple therapies of chronic hepatitis C]. Z Gastroenterol, 50(1), 57-72.

[4] Thomas, D. L., Thio, C. L., Martin, M. P., et al. 2009. Genetic variation in IL28B and
spontaneous clearance of hepatitis C virus. Nature, 461(7265), 798-801.
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3 Modul 5- Nachgereichte Angaben zu den am 21.05.2014 eingereichten Unterlagen
gemaR 5. Kapitel 8 17 Abs. 1 VerfO

3.1.1 Volltexte in der Referenzliste fir Modul 3A, Abschnitt 3.3

Die Erginzung von Modul 3, Abschnitt 3.3, erfordert die Ergénzung der folgenden
Referenzen:

Dateiname:

03 _Lauer-Fischer 2014.pdf
04 MSD 2013.pdf

M3A 3.3 Erginzung.ris
Ablage:

Nachreichung an G-BA\ Volltexte Modul3A Erginzung

3.1.2 Volltexte in der Referenzliste fir Modul 4A

Die Ergidnzung von Modul 4A, Abschnitt 4.3.1.3.2.1, erfordert die Ergdnzung der folgenden
Referenzen:

Dateiname:

01 Bressler 2003.pdf

04 Thomas 2009.pdf
05_Thomspson_2010.pdf
M4A 4.7 Ergidnzung.ris
Ablage:

Nachreichung an G-BA\ Volltexte Modul4A Erginzung

3.1.3 Studienberichte

Folgende Dokumente sind nicht 6ffentlich und unterliegen dem Betriebs- und
Geschéftsgeheimnis.

Dateiname:
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