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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

aHC Akute Hepatitis C

ALT Alanin-Aminotransferase

AST Aspartat-Aminotransferase
BCRP Brustkrebs-Resistenz-Protein
BGS98 Bundes-Gesundheitssurvey 1998
BOC Boceprevir

BSEP-Inhibitor

Bile Salt Export Pump-Inhibitor (Gallensalz-Export-Pumpen-
Inhibitor)

BT Break-through (Durchbruch)

cHC chronische Hepatitis C

cHCV-Infektion chronische Hepatitis C-Virus-Infektion

CTP-Score Child-Turcotte-Pugh-Score

CYP Cytochrom P450

DAA Direct Acting Antiviral Agent (direkt antiviral wirkendes Agens)

DCV Daclatasvir

DDD Defined Daily Dose

DEGS1 Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (erste
Erhebungswelle)

DSV Dasabuvir (ABT-333)

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency (Europaische Arzneimittel-Agentur)

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

EVR Early Virological Response (Friihes virologisches Ansprechen)

FDA Food and Drug Administration

T4 freies Thyroxin

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GGT Gamma-Glutamyltransferase

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GT Genotyp

HAI Histological Acitivity Index
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Abkirzung Bedeutung

HBV Hepatitis B-Virus

HC Hepatitis C

HCC Hepatocellular Carcinoma (Leberzellkarzinom)

HCV Hepatitis C-Virus

HIV humanes Immundefizienz-Virus

IFN Interferon

IL Interleukin

INR International Normalized Ratio

U International Unit

i V. intravends

LDV Ledipasvir

MATE Multidrug-and-Toxin-Extrusion-Proteine

MELD-Score Model of End Stage Liver Disease-Score

MRP-Inhibitor Multidrug Resistance-Protein-Inhibitor

NR Non-Response (Fehlendes Therapieansprechen)

OAT Organic-Anion-Transporter (organische Anionen Transporter)

OATP organische Anionen Transporter-Polypeptid

OBV Ombitasvir (ABT-267)

OCT Organic-Cation-Transporter (organische Kationen Transporter)

PASS Post-Authorisation Safety Study (Unbedenklichkeitspriifung nach
der Zulassung)

PCR Polymerase-Kettenreaktion

peg-IFN pegyliertes Interferon

P-gp P-Glykoprotein

Pl Proteaseinhibitor

PSUR Periodic Safety Update Report (regelmaliig aktualisierter
Unbedenklichkeitsbericht)

PTV Paritaprevir (ABT-450)

RKI Robert Koch-Institut

r Ritonavir

RMP Risk-Management-Plan

RNA Ribonukleinsdure
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Abkirzung Bedeutung

RBV Ribavirin

RVR Rapid Virological Response (Rasches virologisches Ansprechen)

TSH Thyrotropin

SGB Sozialgesetzbuch

SMV Simeprevir

SNP Single nucleotid polymorphism (Einzel-Nukleotid-
Polymorphismus)

SOF Sofosbuvir

SVR Sustained Virological Response (dauerhaftes virologisches
Ansprechen)

SVRy, dauerhaftes virologisches Ansprechen nach 12 Wochen

SVR4 dauerhaftes virologisches Ansprechen nach 24 Wochen

TCCE Transplant Committee of the Council of Europe

TVR Telaprevir

UGT1Al Uridin-5"-Diphosphat-Glucuronosyltransferase 1Al

ULN Upper Limit of Normal (oberer normaler Grenzwert)

VT zweckmaRige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

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

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

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

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

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

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

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berucksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewadhrleisten. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen 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 zweckmaliigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Der NS5B-Inhibitor Dasabuvir (DSV; Exviera®) wird in Kombination mit anderen
Arzneimitteln zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (cHC) bei Erwachsenen
angewendet (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1 der Fachinformation) [1].

Diese generische Formulierung wird in der Fachinformation durch die Nennung von
Dosierungsempfehlungen fir spezifische Populationen im Abschnitt 4.2 der Fachinformation,
naher definiert. Des Weiteren erfolgt die Erganzung, dass die spezifische Aktivitat von DSV
gegen die verschiedenen Genotypen des Hepatitis C-Virus (HCV) den Abschnitten 4.4 und
5.1 der Fachinformation zu entnehmen ist.

Die Sicherheit und Wirksamkeit wvon DSV wurden in Kombination mit
Ombitasvir (OBV)/Paritaprevir (PTV)/Ritonavir (r) (Viekirax®) - OBV/PTV/r+DSV - mit
oder ohne Ribavirin (RBV) nachgewiesen. Die Anwendung von DSV zusammen mit anderen
antiviralen Wirkstoffen wurde nicht untersucht und kann deshalb nicht empfohlen werden [1].

Gemall  Abschnitt 4.4 der Fachinformation (Besondere  Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung) sollte DSV nicht zur Behandlung von Patienten
eingesetzt werden, die mit einem anderen Genotyp als Genotyp-1 infiziert sind [1]. Das
Anwendungsgebiet von DSV umfasst neben unvorbehandelten und vorbehandelten Patienten
ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose ebenso Subpopulationen von besonderem
therapeutischen Interesse, wie Patienten nach Lebertransplantation (Studie M12-999
[CORAL-I]) und Patienten mit HCV-humanes Immundefizienz-Virus (HIV)-Ko-Infektion
(Studie M14-004 [TURQUOISE-I]).

Generell wird DSV mit OBV/PTV/r und RBV kombiniert. Eine Behandlung ohne
zusétzliches RBV ist indiziert bei Genotyp-1b-Patienten ohne Zirrhose (OBV/PTV/r+DSV
+RBV) [1].

Entsprechend der naheren Erlauterung des Anwendungsgebiets geméal Informationen aus den
Abschnitten 4.2, 44 und 5.1 der Fachinformation, sieht AbbVie folgende
Patientenpopulationen innerhalb des zugelassenen Anwendungsgebietes von DSV:

e Patienten mit cHC vom Genotyp-1 (ohne Zirrhose/ mit kompensierter Zirrhose)

Fur die Nutzenbewertung wird in dem vorliegenden Dossier differenziert zwischen
therapierelevanten  Patientengruppen, wie z.B. unvorbehandelten Patienten oder
vorbehandelten Patienten und entsprechend Fachinformation zwischen besonderen
Patientengruppen, wie Patienten nach Lebertransplantation und Patienten mit HCV-HIV-Ko-
Infektion sowie Patienten mit verschiedenen Subgenotypen (1a oder 1b) des HCV (siehe
Modul 4 Abschnitt 4.2.1 Fragestellung).
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Fur die therapierelevanten Patientengruppen mit einer HCV-Genotyp-1-Infektion ergeben
sich folgende zweckmalige Vergleichstherapien (zVVT):

e Subgenotyp-1b, ohne Zirrhose (unvorbehandelt/vorbehandelt): Telaprevir
(TVR)+pegyliertes Interferon (peg-1FN)/RBV-basierte Triple-Therapie (TVR+peg-
IFN/RBV)

e Subgenotyp-1a, ohne Zirrhose (unvorbehandelt/vorbehandelt): TVR+peg-IFN/RBV-
basierte Triple-Therapie (TVR+peg-IFN/RBV)

e Subgenotyp-1b, mit kompensierter Zirrhose (unvorbehandelt): peg-1IFN/RBV Dual-
Therapie (peg-1IFN/RBV)

e Subgenotyp-1b, mit kompensierter Zirrhose (vorbehandelt): TVR+peg-IFN/RBV-
basierte Triple-Therapie (TVR+peg-IFN/RBV)

e Subgenotyp-1a, mit kompensierter Zirrhose (unvorbehandelt): peg-IFN/RBV Dual-
Therapie (peg-IFN/RBV)

e Subgenotyp-1a, mit kompensierter Zirrhose (vorbehandelt): TVR+peg-IFN/RBV-
basierte Triple-Therapie (TVR+peg-IFN/RBV)

Fur die therapierelevanten Patientengruppen mit einer HCV-Genotyp-1-Infektion besondere
Populationen ergeben sich folgende zVT:

e Genotyp-1, Patienten nach Lebertransplantation: peg-IFN/RBV Dual-Therapie (peg-
IFN/RBV)

e Genotyp-1, Patienten mit HCV-HIV-Ko-Infektion: peg-IFN/RBV Dual-Therapie
(peg-1IFN/RBV)

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

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

Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion

Am 14. Februar 2014 fand ein Beratungsgesprach (Beratungsanforderung 2013-B-118) beim
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zu der Wirkstoffkombination OBV/PTV/r+DSV fir
das Anwendungsgebiet cHC Genotyp-1 statt [2]. Weitere Anwendungsgebiete waren AbbVie
zum damaligen Zeitpunkt noch unbekannt bzw. nicht abzusehen.

Der G-BA legte fir das oben genannte Anwendungsgebiet folgende zVT fest:
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Unvorbehandelte und vorbehandelte Patienten

o Fiir therapienaive und therapieerfahrenel Patienten die dual-Therapie
(Kombination aus Peginterferon und Ribavirin) oder die Triple-Therapie
(Kombination aus einem Proteaseinhibitor (Boceprevir oder Telaprevir) und
Peginterferon und Ribavirin) [2]. ©

Unvorbehandelte Patienten mit Zirrhose

e  Fur therapienaive Patienten mit Zirrhose belegen die bisherigen Daten keine
Uberlegenheit der Triple-Therapie. Deshalb ist in diesen Situationen die duale
Therapie als zVT anzusehen [2].

Mit der Wahl der peg-IFN/RBV Dual-Therapie als zVT fir unvorbehandelte Genotyp-1-
Patienten mit kompensierter Zirrhose und der Wahl der TVR+peg-IFN/RBV-basierten Triple-
Therapie fir unvorbehandelte bzw. vorbehandelte Genotyp-1-Patienten ohne Zirrhose und
vorbehandelte Genotyp-1-Patienten mit kompensierter Zirrhose (siehe Abschnitt 3.1.1) folgt
AbbVie den Empfehlungen des G-BA.

Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion, besondere Populationen

Fur die besondere Population der Genotyp-1-Patienten nach Lebertransplantation erfolgte
keine Festlegung der zVT durch den G-BA (siehe Herleitung zVT Patienten mit HCV-
Genotyp-1-Infektion, besondere Populationen), da dieses Anwendungsgebiet zum damaligen
Zeitpunkt noch nicht abgeschatzt werden konnte.

Fur die besondere Patientengruppe der HCV-HIV-Ko-Infizierten wurde vom G-BA folgende
zVT vergeben:

Patienten mit einer HCV-HIV-Ko-Infektion

e  Fir Patienten mit einer HIV-Koinfektion liegen bisher nur sehr wenige Daten fir
eine Triple-Therapie vor. Deshalb ist in diesen Situationen die duale Therapie als zVT
anzusehen [2]. .

AbbVie folgt auch hier dem Vorschlag des G-BA und wahlt fir diese besondere Population
der HCV-HIV-ko-infizierten Genotyp-1-Patienten die peg-IFN/RBV Dual-Therapie als zVT.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen

1 In dem vorliegenden Dossier werden therapienaive Patienten als unvorbehandelte Patienten bezeichnet und
therapieerfahrene Patienten als vorbehandelte Patienten.
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Therapieoptionen 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.

Herleitung zVVT Patienten mit HCV-Genotyp-1-Infektion, besondere Populationen

Genotyp-1-Patienten nach einer Lebertransplantation

Wahrend des Beratungsgesprachs vom 14. Februar 2014 zur Wirkstoffkombination
OBV/PTV/r+DSV fir das Anwendungsgebiet cHC Genotyp-1 (Beratungsanforderung 2013-
B-118) wurde keine zVT fir die besondere Patientengruppe der Genotyp-1-Patienten nach
Lebertransplantation festgelegt. Die nachfolgende Ableitung der zZVT basiert auf den Kriterien
des 5. Kapitels 8 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung:

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

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

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

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

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

Nach der aktuellen Verfahrensordnung [3] entfallt das 5. Kriterium ,,wirtschaftlichere
Therapie“ und wird daher im Folgenden nicht beachtet.

Zu Kriterium 1:
Zugelassene Arzneimittel fir die Behandlung von Patienten mit cHC vom Genotyp-1:

e Interferone: IFN-alfa-2a [4], IFN-alfa-2b [5], peg-IFN-alfa-2a [6], peg-IFN-alfa-2b [7]
e Ribavirin (nur in Kombination mit einem IFN): [8, 9]

o Direkt antiviral wirkende Agentien (DAA): Boceprevir (BOC) [10], TVR [11],
Sofosbuvir (SOF) [12], Simeprevir (SMV) [13], Daclatasvir (DCV) [14], Ledipasvir
(LDV/SOF) [15]

Die Vertraglichkeit und Wirksamkeit dieser Medikamente, mit Ausnahme des erst kirzlich in
Fixkombination mit SOF zugelassenen LDV (LDV/SOF), wurde bei Patienten nach einer
Lebertransplantation bisher nicht bzw. nur unzureichend untersucht [6-14].
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Zu Kriterium 2:

Prinzipiell stellt eine cHC unter Berticksichtigung der Kontraindikationen eine Erkrankung
dar, die nur durch eine antivirale medikamenttse Therapie behandelt werden kann [16]. Eine
nichtmedikamenttse Behandlung von HCV-Patienten kommt daher nicht in Frage.

Zu Kriterium 3:

Fur die DAA BOC, TVR, SOF sowie SMV liegen positive Nutzenbewertungen des G-BA
vor: BOC und TVR erhielten (fir die Kombination mit peg-IFN+RBYV) beide einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen? fiir vorbehandelte und unvorbehandelte Genotyp-1-Patienten
ohne Zirrhose [17, 18]. SOF in Kombination mit peglFN+RBV (oder bei
Interferonunvertréglichkeit nur mit RBV) erhielt einen geringen Zusatznutzen fur
unvorbehandelte Genotyp-1-Patienten ohne Zirrhose sowie unvorbehandelte Genotyp-1-
Patienten mit Zirrhose und HCV-HIV-ko-infizierte Patienten (unvorbehandelt/vorbehandelt;
Genotyp 1 - 6). Der G-BA Beschluss wurde auf zwei Jahre befristet [19]. Prinzipiell kommen
Medikamente mit einem befristeten Zusatznutzen als zVT nicht in Frage [20]. SMV erhielt
(fir die Kombination mit peg-IFN+RBV) einen Hinweis flr einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur unvorbehandelte Patienten mit und ohne Zirrhose sowie fur vorbehandelte
Patienten (Relapser und vorherige Non-Responder) und einen Anhaltspunkt fur einen
geringen Zusatznutzen fur unvorbehandelte Patienten (ohne Zirrhose) sowie vorbehandelte
Patienten (Relapser ohne Zirrhose) mit HCV-HIV-Ko-Infektion (Genotyp-1 und -4) [21].

Zu Kriterium 4:

Zur Uberpriifung der aktuellen Therapieempfehlungen zur Behandlung von Genotyp-1-
Patienten nach einer Lebertransplantation wurden im September 2014 eine
Leitlinienrecherche in MEDLINE, Cochrane und EMBASE auf der OVID-Plattform sowie
eine Handsuche in separaten Leitliniendatenbanken (http://www.g-i-n.net/) und bei
fachlbergreifenden Leitlinienanbietern  (http://www.awmf.org/, http://www.who.int/en/)
durchgefiihrt.

Da sich mit der Zulassung der beiden Proteaseinhibitoren (PI) BOC und TVR im Jahr 2011
die Therapiemdglichkeiten grundsatzlich veranderten [22], wurde die OVID-Suche auf
Artikel ab dem Jahr 2011 eingeschrankt. Zuvor gab es nur eine IFN- bzw. peg-IFN/RBV-
basierte Dual-Therapie als einzige Therapieoption. Die verwendete Suchstrategie sowie das
Flussdiagramm der Rechercheergebnisse der OVID- und der Handsuche kdnnen dem in
Modul 5 beiliegenden Dokument [23] entnommen werden.

Tabelle 3-1 fasst die Therapieempfehlungen der Leitlinienrecherche fiir die Behandlung von
HCV-Genotyp-1-Patienten nach einer Lebertransplantation zusammen. Fur diese
Patientengruppe wird von den Leitlinien (berwiegend eine Therapie mit peg-IFN/RBV
empfohlen (siehe Tabelle 3-1). Vereinzelt wird auch eine Kombinationstherapie mit den in

2 Der Zusatznutzen liegt zwischen den GroRenordnungen gering und erheblich.
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2014 neu zugelassenen DAA SOF, SMV sowie DCV empfohlen: SOF und RBV [24], SOF
und peg-IFN/RBV [24], SOF und SMV £RBYV [24, 25] sowie SOF und DCV £RBYV [24, 25].

Tabelle 3-1: Identifizierte, evidenzbasierte Leitlinien fiir die Behandlung von HCV-Genotyp-

1-Patienten nach einer Lebertransplantation

Leitlinie

Empfehlung

Deutsche S3-Leitlinie [16]:

Update der S3-Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und
Therapie der Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infektion,
AWMF-Register-Nr.: 021/012

Prophylaxis, Diagnosis and Therapy of Hepatitis C Virus
(HCV) Infection: The German Guidelines on the
Management of HCV Infection

o Die Therapie sollte mit peg-IFN in Kombination
mit RBV erfolgen (B).

o Die Gabe von Erythropoetin kann bei
transplantierten Patienten mit einer
symptomatischen Anémie bei einer kombinierten
IFN-alfa/RBV-Therapie sinnvoll sein, um eine
regulare RBV-Dosis verabreichen zu kénnen (C).

e Eine Therapie mit IFN bei einem transplantierten
Patienten sollte engmaschig bezuglich einer
AbstoRung oder anderer Komplikationen
Uberwacht werden.

Addendum der deutschen S3-Leitlinie [24]:

Aktuelle Empfehlung zur Therapie der chronischen
Hepatitis C
Addendum zur Hepatitis C Leitlinie

Fir Patienten vor und nach Lebertransplantation bzw.
mit dekompensierter Leberzirrhose werden unter
Berucksichtigung der Interferonvertraglichkeit (siehe
Erlauterungen Addendum) folgende Therapieoptionen
empfohlen:

e SOF plus RBV (Evidenzgrad I1b).

e  SOF, peg-IFN und RBV fiir 12 Wochen
(Evidenzgrad I1b).

e  SOF plus SMV RBV fiir 12 - 24 Wochen
(Evidenzgrad I1b bzw. V; siehe Addendum).

e  SOF plus DCV +RBV fir 24 Wochen
(Evidenzgrad V).

Deutsche Expertenempfehlung zur Triple-Therapie
[26]:

Expertenempfehlungen zur Triple-Therapie der HCV-
Infektion mit Boceprevir und Telaprevir

Expert Opinion on Boceprevir- and Telaprevir-Based Triple
Therapies of Chronic Hepatitis C

e Zum Einsatz von BOC und TVR bei Patienten
nach Organtransplantation und insbesondere nach
Lebertransplantation liegen bisher keine Daten
vor. Klinische Studien sind in VVorbereitung.

Leitlinie der European Association for the Study of the
Liver (EASL) [27]:

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatitis
C virus infection

e Patienten, bei denen nach einer Transplantation
erneut eine HCV-Infektion auftritt, sollten,
nachdem sich eine cHC etabliert hat und
histologisch bestatigt wurde, therapiert werden
(Empfehlungsgrad B2).

e Bei GT-1-Patienten kann eine Pl-basierte Triple-
Therapie verwendet werden. Eine regelméaRige
Uberwachung und eine Dosisanpassung von
Tacrolimus und Ciclosporin sind hierbei
erforderlich (Empfehlungsgrad B1).

Empfehlung der European Association for the Study of
the Liver (EASL) [25]:

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C

e Patienten nach einer Lebertransplantation mit
einer HCV-Infektion vom GT-1, -3, -4, -5 oder -6
kénnen mit SOF und DCV fiir 12 - 24 Wochen
mit oder ohne RBV behandelt werden
(Empfehlungsgrad B1).

Dasabuvir (Exviera®)

Seite 15 von 191




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Leitlinie

Empfehlung

e Patienten nach einer Lebertransplantation mit
einer HCV-Infektion vom GT-1 oder -4 kénnen
mit SOF und SMV fiir 12 - 24 Wochen mit oder
ohne RBV behandelt werden (Empfehlungsgrad
B1).

Leitlinie der French Association for the Study of the
Liver (AFEF) [28]:
Protease inhibitor-based triple therapy in chronic hepatitis C:

guidelines by the French Association for the Study of the
Liver

e Bei Patienten mit einer Organtransplantation,
Dialyse oder HIV-Ko-Infektion kann eine
Behandlung mit der Triple-Therapie (BOC, TVR)
auBerhalb spezialisierter Zentren nicht in Betracht
gezogen werden. Wenn maglich sollte die Gabe
im Zusammenhang einer Studie erfolgen (A2, not
submitted for vote).

Leitlinie der Italian Association for the Study of the
Liver (AISF) [29]:

Triple therapy with first-generation Protease Inhibitors for
patients with genotype 1 chronic hepatitis C:
Recommendations of the Italian Association for the Study of
the Liver (AISF)

e Eine Behandlung mit der Triple-Therapie mit
BOC oder TVR sollte bei Patienten nach einer
Lebertransplantation mit erneuter Hepatitis C
(Fibrosestadium >F2) in Erwéigung gezogen
werden (B1).

e Die Therapie sollte unter strenger Uberwachung
erfolgen (Al).

Consensus Recommendation der Spanish society of
liver transplantation (SETH) [30]:
Spanish society of liver transplantation (SETH) consensus

recommendations on hepatitis C virus and liver
transplantation

e Die Behandlung besteht aus peg-IFN/RBV fiir 48
- 52 Wochen.

e PI(BOC und TVR) sollten nicht bei
Lebertransplantierten verwendet werden
(Ausnahme Studien), da sie noch nicht getestet
wurden.

¢ Die antivirale Behandlung von Patienten nach
einer Lebertransplantation wird mit den gleichen
Medikamenten durchgefihrt, die auch bei
immunkompetenten Patienten verwendet werden.
Dauer, Dosis, friihere Stoppregeln und/oder die
Verwendung von Wachstumsfaktoren kénnen sich
unterscheiden (Klasse I, Level A).

Leitlinie der British Association of Sexual Health and
HIV (BASHH) [31]:

United Kingdom National Guideline on the Management of
the Viral Hepatitides A, B & C 2008: Clinical Effectiveness
Group British Association of Sexual Health and HIV

¢ Keine Information enthalten.

Leitlinie des Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) [32]:

SIGN 133 Management of hepatitis C - A national clinical
guideline

e Patienten nach einer Lebertransplantation mit
erneuter HCV-Infektion sollten therapiert werden,
um eine Eradikation des HCV zu erreichen (D).

Update Swedish Consensus Recommendations [33]:

Treatment of hepatitis C virus infection in adults and
children: Update Swedish consensus recommendations

e Lebertransplantierte Patienten mit GT-1 oder -4
sollten mit der Kombinationstherapie peg-IFN und
RBV fiir 48 Wochen therapiert werden
(Empfehlungsgrad B2).

Leitlinie der World Health Organization (WHO) [34]:

Guidelines for the screening, care and treatment of persons
with hepatitis C infection

e Eswerden keine Empfehlungen zu Patienten mit
HCV-GT-1-Infektion nach einer
Lebertransplantation gegeben.
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Leitlinie

Empfehlung

Leitlinie der American Association for the Study of
Liver Diseases (AASLD) [35]:

Diagnosis, management, and treatment of hepatitis C: an
update

e Peg-IFN-alfa mit oder ohne RBV sollte das
bevorzugte Regime bei der Behandlung von
Patienten mit einer HCV-Infektion nach einer
Lebertransplantation sein (Klasse lla, Level B).

Update der Leitlinie der American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD) [36]:
An Update on Treatment of Genotype 1 Chronic Hepatitis C

Virus Infection: 2011 Practice Guideline by the American
Association for the Study of Liver Diseases

e Eine Behandlung von transplantierten Patienten
oder HIV-ko-infizierten Patienten mit BOC oder
TVR sollte nur mit VVorsicht und unter strenger
klinischer Uberwachung durchgefiinrt werden.

Empfehlungen des Departments of Veterans Affairs
Hepatitis C Resource Center Program and the National
Hepatitis C Program Office [37]:

Update on the Management and Treatment of Hepatitis C
Virus Infection: Recommendations from the Department of
Veterans Affairs Hepatitis C Resource Center Program and
the National Hepatitis C Program Office

e Bei Patienten, bei denen nach einer
Lebertransplantation eine chronische
HCV-Erkrankung histologisch festgestellt wurde,
kann eine Therapie mit peg-IFN/RBV fiir 48
Wochen in Betracht kommen (Klasse lla, Level
B).

Consensus Statement der Asian Pacific Association for
the Study of the Liver (APASL) [38]:

APASL consensus statements and management algorithms
for hepatitis C virus infection

e Eine praventive Therapie nach einer
Lebertransplantation bei Patienten mit einer
erneuten Hepatitis C-Infektion (<6 Monate nach
Transplantation) sollte nur innerhalb von
klinischen Studien erfolgen (11-2).

o Die Behandlung einer etablierten Reinfektion (>6
Monate nach Transplantation) sollte bei Patienten
mit schwerer Erkrankung in Betracht gezogen
werden. Die bevorzugte Behandlung ist peg-
IFN/RBYV fir mindestens 48 Wochen (1).

Leitlinie der Canadian Association for the Study of the
Liver (CASL) [39]:
An update on the management of chronic hepatitis C:

Consensus guidelines from the Canadian Association for the
Study of the Liver

e Bis geniigend Daten vorliegen, sollte die Gruppe
der besonderen Populationen (z. B. Patienten mit
dekompensierter Zirrhose, Patienten nach einer
Lebertransplantation und HIV-HCV-ko-infizierte
Patienten) mit der Triple-Therapie (BOC, TVR)
nur in erfahrenen Zentren behandelt werden.

Leitlinien-Update der Latin American Association for
the Study of the Liver (LAASL) [40]:
An update on the management of hepatitis C: guidelines for

the protease inhibitor-based triple therapy from the Latin
American Association for the Study of the Liver

o Die empfohlene Therapie von Patienten nach einer
Lebertransplantation ist peg-1FN/RBV fiir 48 - 52
Wochen unabhéngig vom GT (Klasse 1, Level A).

Leitlinie der Korean Association for the Study of the
Liver (KASL) [41]:

KASL clinical practice guidelines: Management of Hepatitis
C

e Bei Patienten nach einer Lebertransplantation, bei
denen eine erneute Infektion histologisch bestétig
wurde, wird eine Behandlung empfohlen (B1).

e Das Behandlungsregime kann entweder eine
Kombination aus peg-IFN-alfa und RBV sein oder
eine Monotherapie mit peg-IFN-alfa (B2).

Leitlinie der Saudi Association for the Study of Liver
(SASLT) [42]:

SASLT Practice Guidelines for the Management of Hepatitis
C Virus Infection: Summary of Recommendations

e Bei Patienten, bei denen nach einer
Lebertransplantation eine cHC histologisch
bestatigt wurde, sollte vorsichtig eine Therapie
von einem erfahrenen Arzt erfolgen (Grad A).

Abkirzungen: BOC: Boceprevir; cHC: chronische Hepatitis C; DCV: Daclatasvir; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus;
HIV: humanes Immundefizienz-Virus; IFN: Interferon; peg-IFN: pegyliertes Interferon; PI: Proteaseinhibitor; RBV:
Ribavirin; SMV: Simeprevir; SOF: Sofosbuvir; TVR: Telaprevir
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Fazit

Nach Ber(cksichtigung aller Kriterien des 5. Kapitels § 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung [3]
sieht AbbVie die peg-IFN/RBV Dual-Therapie fiir Genotyp-1-Patienten nach
Lebertransplantation als die geeignete zVT an.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

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

Die bei der Recherche uber die OVID-Plattform (seit 2011) bzw. der Suche in den
Leitliniendatenbanken/fachiibergreifenden Leitlinienanbietern identifizierten Leitlinien, die
flr die Herleitung der aktuellen Therapieempfehlungen fir Genotyp-1-Patienten nach einer
Lebertransplantation herangezogen wurden, kdnnen Tabelle 3-1 enthnommen werden.

Die verwendeten Suchstrategien zu der Leitlinienrecherche konnen dem in Modul 5
hinterlegten Dokument entnommen werden [23].

Die Bewertungen des G-BA zu den einzelnen DAA wurden von der G-BA-Webseite
(www.g-ba.de) und die Fachinformationen von der Webseite www.Fachinfo.de bezogen.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

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

[1] AbbVie Ltd. Fachinformation Exviera® 250 mg Filmtabletten (Dasabuvir). Stand:
Januar 2015.

[2] Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprdch gemal 8 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2013-B-118.
ABT-450/r/ABT-267 & ABT-333 zur Behandlung der chronischen Hepatitis C
(Genotyp 1). 2014.

[3] Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses. 2014. Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/62-492-
938/VerfO_2014-06-19_iK-2014-11-19.pdf. [Zugriffsdatum: 03.12.2014].

[4] Roche Pharma AG. Fachinformation Roferon®-A 3; 4,5; 6; 9 Mio. I.E./0,5 ml
Fertigspritzen mit Injektionslosung (Interferon-alfa 2a). Stand: Mai 2014.

[5] Merck Sharp & Dohme Ltd. Fachinformation IntronA® 18, 30, 60 Millionen I.E.
Injektionslésung, Mehrfachdosierungs-Pen (Interferon-alfa 2b). Stand: November
2013.
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[10]
[11]
[12]
[13]
[14]
[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

Roche Registration Limited. Fachinformation Pegasys® 90 pg, 135 pg, 180 pg
Fertigspritzen oder 135 pg, 180 pg Fertigpen mit Injektionslésung (peg-Interferon-alfa
2a). Stand: April 2014.

Merck Sharp & Dohme Ltd. Fachinformation Peglntron® Clearclick® Fertigpen 50 pg,
80 ug, 100 pg, 120 pg, 150 pg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslosung (peg-Interferon-alfa 2b). Stand: Mai 2014.

Roche Pharma AG. Fachinformation Copegus® 200 mg, 400 mg Filmtabletten
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Hepatitis C (HC) ist eine durch das HCV verursachte Entziindung der Leber. Weltweit haben
ca. 160 Millionen Menschen eine chronische Hepatitis C-Virus (cHCV)-Infektion [1].
Geschétzte drei bis vier Millionen Menschen infizieren sich jahrlich weltweit mit diesem
Virus [2]. Das HCV ist ein im Durchmesser 40 - 60 nm grof3es, behdlltes, einzelstrangiges
Ribonukleinsdaure (RNA)-Virus [3], das erstmals 1989 beschrieben wurde [4]. Aufgrund
seiner hohen Replikationsrate besitzt es eine ausgepréagte genetische Variabilitat [2]. Es sind
sechs Hauptgenotypen (Genotyp 1 - 6) des Virus mit 80 Subtypen (z. B. Genotyp-1a und -1b)
bekannt [5]. Die Verteilung der Genotypen ist geografisch unterschiedlich und unterscheidet
sich in den verschiedenen Altersgruppen der Patienten: So wurden z. B. Genotyp-1b und
Genotyp-2 verstéarkt bei Personen in einem Alter zwischen 50 - 70 Jahren festgestellt und
Genotyp-la sowie Genotyp-3a verstarkt bei jungeren Personen [6]. Infektionen mit den
Genotypen-1, -2 und -3 treten vorwiegend in Europa und in den USA auf, wobei der
Genotyp-1 der verbreitetste Genotyp in Europa ist [5]. Es ist jedoch eine Wandlung dieser
regionalen Unterschiede zu beobachten: In Deutschland nahm innerhalb der Jahre 2003 -
2005 der Anteil von Genotyp-1-HCV-Infektionen ab und der Anteil von Genotyp-2- und -3-
HCV-Infektionen zu [7]. Auch bei Genotyp-4 sind geografische Verénderungen zu
beobachten: Gewohnlich kommt der Genotyp-4 im mittleren Osten und in Afrika vor, er hat
aber mittlerweile auch in diverse europdische Léander gestreut (insbesondere Italien,
Frankreich, Griechenland und Spanien) [8]. Altere Daten legen nahe, dass der Genotyp selbst
keinen wesentlichen Einfluss auf den Verlauf der cHCV-Infektion hat [9]. Aktuellere Daten
dagegen deuten darauf hin, dass der Progress der Fibrose bei Genotyp-3-Patienten
beschleunigt zu sein scheint [10] bzw. Genotyp-3-Patienten ein erhdhtes Risiko haben, eine
Zirrhose und ein Leberzellkarzinom (HCC) zu entwickeln [11]. Fir die Wahl der Therapie ist
der Genotyp entscheidend, da die Genotypen unterschiedlich auf bestimmte Therapien
ansprechen: So sprechen z. B. Genotyp-1- und -4-Infizierte im Allgemeinen schlechter auf
eine IFN-basierte Therapie an als Patienten mit Genotyp-2 oder -3 [12]. Auch innerhalb der
Genotypen konnten Unterschiede im Ansprechen gezeigt werden: Genotyp-1b-Patienten
sprechen besser auf eine IFN-basierte Therapie (peg-IFN/RBV; TVR+peg-IFN/RBV) an, als
Genotyp-la-Patienten [13, 14]. Aufgrund dieser Unterschiede ist vor Beginn der Behandlung
eine genotypische Untersuchung nétig, um so den Patienten eine individuell geeignete
Therapie zukommen zu lassen [15]. Die Zulassung von DSV in Kombination mit OBV/PTV/r
beschréankt sich auf Patienten mit einer Genotyp-1-cHCV-Infektion, daher wird nachfolgend
uberwiegend auf den Genotyp-1 eingegangen.

Risikogruppen

HCV wird fast ausschlieBlich Gber Blut (bertragen, eine Ubertragung durch andere
Korperflussigkeiten gilt als unwahrscheinlich [2]. Die wichtigsten Ubertragungswege sind
daher unsterile Injektionen, invasive medizinische Eingriffe mit kontaminierter Ausristung,
sowie Bluttransfusionen und die Gabe kontaminierter Blutprodukte [2]. Bis zur Einfiihrung
des routinemaRigen Screenings der Blutprodukte in den frihen 1990er Jahren waren in den
Industrielandern 70% der Infektionen durch Bluttransfusionenen und Nadelstichverletzungen
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bedingt [16]. Zu den wichtigsten Risikogruppen zé&hlen daher Personen, die Blut oder
Blutprodukte vor der Einfihrung von HCV-Tests in den 90er Jahren erhalten haben,
Drogenkonsumenten, Patienten von invasiven medizinischen, chirurgischen oder
zahndrztlichen Eingriffen mit unsachgemald sterilisierten Geraten, Sexualpartner von
HCV-infizierten Personen, Kinder von HCV-infizierten Mittern, Personen mit
Tatowierungen, Piercings und Akupunkturbehandlungen, die mit unsachgemaR sterilisierten
Nadeln/Gerédten durchgefuhrt wurden, sowie Personen die durch Nadelpunktionen mit
kontaminierter medizinischer Ausristung verletzt wurden [17-19]. Insbesondere die Gruppe
der Drogenkonsumenten gilt als stark gefahrdet. Bei 87,4% der 2013 in Deutschland
gemeldeten Falle von HCV-Infektionen mit bekanntem Ubertragungsweg ist intravendser
(i. v.) Drogenkonsum die wahrscheinliche Infektionsquelle [2]. Des Weiteren werden
verstarkt HCV-Infektionen bei homosexuellen Méannern beobachtet [2], insbesondere bei
jenen mit HIV-Infektion [5]. Auch Insassen von Justizvollzugsanstalten sind haufig mit HCV
infiziert [20]. Generell scheinen vermehrt jungere Ménner von einer HCV-Infektion betroffen
zu sein: In Deutschland ist die vom Robert Koch-Institut (RKI) berichtete Inzidenzrate (2013)
bei Mannern (8,1/100.000 Einwohner) fast doppelt so hoch wie bei Frauen (4,5/100.000
Einwohner), mit einem Inzidenzgipfel im jungeren bis mittleren Erwachsenenalter. Bei den
Frauen zeigt sich ein schwécher ausgeprégter Inzidenzgipfel in den Gruppen der 25 - 29-
Jahrigen, 30 - 39-Jahrigen sowie 50 - 59-Jahrigen [2] (siehe Abschnitt 3.2.3).

Krankheitsverlauf

Die Inkubationszeit einer HCV-Infektion betragt zwischen zwei und 26 Wochen und liegt im
Durchschnitt bei etwa sieben bis acht Wochen [5]. Bei einigen Personen ist die kdrpereigene
Immunreaktion stark genug und es kommt zu einer spontanen Abheilung (Spontaneous
Clearance) der HCV-Infektion [21].

Eine HCV-Infektion, die vor weniger als sechs Monaten erworben wurde, wird als akute
Hepatitis C (aHC) bezeichnet [20]. Oft verlduft die HCV-Infektion unbemerkt oder mit
unspezifischen, grippeahnlichen Symptomen (ca. 75% der Neuinfektionen) [2]. Deswegen
sind sich viele Personen ihrer Infektion nicht bewusst [2, 22] und erfahren erst von ihrer
Infektion, wenn Spatkomplikationen (wie Leberversagen oder Leberzellkarzinom) eintreten
[23]. Bei der Mehrzahl der Infizierten (bis zu 85%) geht die akute Infektion in eine chronische
Form Uber [2] und fiihrt in den meisten Fallen zu einer langsam progredienten cHC, die mit
einer verminderten Lebensqualitat und einer erhéhten Mortalitat assoziiert ist [20]. Von einer
cHC wird bei einer langer als sechs Monate fortbestehenden Infektion gesprochen [20]. Eine
spontane Abheilung ist in der chronischen Phase der Infektion selten [21]. Die cHC ist durch
Midigkeit, unspezifische Oberbauchbeschwerden, Leistungsabfall und zum Teil auch durch
Juckreiz und Gelenkbeschwerden gekennzeichnet [2]. Die Behandlung der cHC ist
Gegenstand dieses Dossiers.

Im Verlauf der cHC kommt es durch die kontinuierliche hepatozelluldre Entziindung zu
einem zunehmenden fibrotischen Umbau der Leber [24]. Unter einer Fibrose versteht man die
Anhaufung extrazellularer Matrix oder die Bildung von Narbengewebe als Antwort auf eine
akute oder chronische Verletzung der Leber (Wundheilungsprozess) [25]. Die Fibrose kann
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letztendlich zu dem unwiderruflichen Stadium der Zirrhose flihren. Bei der Zirrhose kommt
es zur Ausbildung von Knoten, die zu einer verminderten Leberfunktion und einem
verénderten Blutfluss fiihren kénnen. Sowohl Fibrose als auch Zirrhose sind Auswirkungen
des fortwahrenden Wundheilungsprozesses, der aufgrund der chronischen Leberschadigungen
einsetzt [25]. Der Verlauf der Fibrose ist sehr variabel [20]. Auch bei langjahrigem, gering
progredientem Verlauf kann ein rascher Ubergang in ein Zirrhosestadium erfolgen [20]. Bei
15% — 30% der chronisch Infizierten entwickelt sich innerhalb von 20 Jahren eine
Leberzirrhose [2]. Die klinischen Manifestationen einer Zirrhose reichen von keine
Symptome bis hin zum Leberversagen und werden von der Art und der Schwere der
Lebererkrankung und dem Ausmal} der Fibrose bestimmt [26]. Man unterscheidet bei einer
Zirrhose zwischen einer kompensierten und einer dekompensierten Zirrhose. Bei einer
kompensierten Zirrhose ist die Leber in der Lage, den durch Vernarbung verursachten
Schaden zu kompensieren und kann ihre Funktion groéRtenteils (manchmal vollstandig)
ausfiihren. Bei einer dekompensierten Zirrhose dagegen sind die Vernarbungen so
umfangreich, dass die noch funktionsfahigen Teile der Leber die Funktionen der geschadigten
Bereiche nicht mehr kompensieren kdénnen [27]. Patienten mit einer dekompensierten Leber
sind in ihren Behandlungsoptionen eingeschrénkt. Eine IFN-basierte Therapie wird bei diesen
Patienten nicht mehr empfohlen bzw. stellt eine Ausnahmesituation dar [20]. Bei ca. 30% der
mit HCV-assoziierten Zirrhosen besteht das Risiko, im Laufe von 10 Jahren eine
Leberdekompensation zu entwickeln [17]. Im Allgemeinen haben Personen mit cHC-
bedingter Leberzirrhose ein erhthtes Risiko fur die Entwicklung eines HCC, welches die
Haupttodesursache infolge einer Zirrhose darstellt [24]. Ungefahr 350.000 - 500.000
Menschen sterben jahrlich an durch Hepatitis C verursachten Lebererkrankungen [15]. In
Deutschland sind es jahrlich ca. 1.300 Menschen [28]. Die Langzeitauswirkungen einer
HCV-Infektion auf die Leber kénnen somit sehr variabel sein, von minimalen organischen
Verénderungen bis hin zur ausgedehnten Fibrose und Zirrhose mit oder ohne HCC [22].

Die Bestatigung einer HCV-Diagnose sollte durch einen HCV-RNA-Nachweis mittels
Polymerase-Kettenreaktion erfolgen [20]. Fir die Einschatzung der Erkrankung, insbesondere
der entziindlichen Aktivitat und der Leberfunktion, sind verschiedene klinisch-chemische
Basistests sowie ein Blutbild erforderlich [20]. Eine fortlaufende Bestimmung von
Parametern zur Leberfunktion (International Normalized Ratio [INR], Bilirubin, Albumin),
Leberentziindung (Alanin-Aminotransferase [ALT], Aspartat-Aminotransferase [AST]) sowie
die Bestimmung der Gesamtzellzahl von Blutzellen in einem Intervall von sechs Monaten
hilft den Progress der Erkrankung zu tberwachen. Eine sinkende Anzahl von Thrombozyten
oder eine Abnahme des Albumin-Levels sind klare Anzeichen fir das Fortschreiten der
Erkrankung [29].

Zur Abschatzung des Umbaus des Lebergewebes war die pathohistologische Untersuchung
von Leberbiopsaten lange Zeit Goldstandard und kommt vor allem bei differenzial-
diagnostisch schwierigen Fragestellungen weiterhin zum Einsatz. Neben der Leberbiopsie
kommen zunehmend auch nicht-invasive Verfahren zum Einsatz, wie z. B. bildgebende
Verfahren (transiente Elastographie [FibroScan®], ARFI [Acoustic Radiation Force Impulse]
oder Magnetresonanz-Elastographie) oder die Kombination bestimmter Serummarker [30].
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Grading und Staging der Lebererkrankung

Um den Progress der Lebererkrankung bei HCV-Patienten unterschiedlichen Stadien
zuzuordnen und so die Diagnose der Patienten besser abschatzen zu kdénnen, werden fir
Entzindung und Fibrose unterschiedliche Score-Systeme angewendet. Fir die Einteilung des
Entziindungsgrades der Leber (sog. Grading) sowie der verschiedenen Fibrosestadien (sog.
Staging) werden oftmals der Ishak-Score und/oder der METAVIR-Score herangezogen (siehe
Tabelle 3-2 und Tabelle 3-3).

Ishak-Score

Der Ishak-Score ist eine Modifikation des Histological Activity Index (HAI) von Knodell
[31]. Beim HAI werden vier Kategorien (periportale Nekrose, interlobulare Nekrose, portale
Entziindung sowie die Fibrose) unterschieden, die einzeln bewertet werden und in der Summe
den HAI-Score ergeben [31]. Der HAI ermdglicht die Unterscheidung zwischen einer leichten
(1+) und einer schweren (3+) Fibrose [32]. Der Entziindungsgrad der Leber (Grading) und die
Einteilung der Fibrosestadien (Staging) konnen mit dem HAI-Score nicht getrennt
voneinander betrachtet werden. Demgegenuber kann der Ishak-Score zwischen Grading und
Staging differenzieren (siehe Tabelle 3-2). Dadurch kénnen unterschiedliche Fibrosestadien
sowie das Fortschreiten der Erkrankung besser unterschieden bzw. erfasst werden [32].

Das Staging erfolgt anhand einer 6-Punkte-Skala, bei der die Expansion der Fibrose,
strukturelle Verdnderungen sowie Zirrhose bericksichtigt werden [33]. Das Grading
wiederum setzt sich aus vier verschiedenen Scores (A - D) zusammen und wird durch die
Addition der einzelnen Gruppen berechnet. Der Score berticksichtigt die Infiltration der Leber
(portal, periportal und intraazinés) durch inflammatorische Zellen sowie zahlreiche Formen
der Leberschadigung und des Zelltods (Nekrose) [33].

Tabelle 3-2: Grading/Staging nach Ishak-Score

Ausmalfd der entziindlichen Aktivitat Score | Architektur und Fasergehalt (Staging) Score

(Grading)

A. Periportale oder periseptale Keine Fibrose 0

Grenzzonenhepatitis (Mottenfralinekrose)

Keine 0 Fibrose Expansion einzelner Portalfelder, mit | 1
oder ohne Fasersepten

Fokal, wenige Portalfelder (mild) 1 Fibrose Expansion der meisten Portalfelder, 2
mit oder ohne Fasersepten

Fokal, Mehrzahl der Portalfelder 2 Fibrose Expansion der meisten Portalfelder, 3

(mild/moderat) mit vereinzelter portoportalen (P-P) Septen

Kontinuierlich um weniger als 50% der 3 Fibrose Expansion der Portalfelder, mit ausge- | 4

Portalfelder (moderat) pragten P-P Septen sowie P-C Septen

Kontinuierlich um uber 50% der 4 Ausgepragte Septen (P-P und P-C) mit 5

Portalfelder (schwer) vereinzelten Knoten

B. Konfluente Nekrosen Zirrhose 6

Keine 0

Fokal 1
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Ausmal der entziindlichen Aktivitat Score | Architektur und Fasergehalt (Staging) Score
(Grading)

Zone 3 Nekrosen, wenige 2

Zone 3 Nekrose, zahlreiche 3

Zone 3 Nekrose + einzelne portozentrale 4

(P-C) Briickennekrosen

Zone 3 Nekrose + multiple P-C 5

Briickennekrosen

Panazinére oder multiazindre Nekrosen 6

C. Fokale lytische Nekrosen, Apoptosen und
fokale Entziindungsherde

Keine 0
Bis 1 Herd pro Gesichtsfeld oder weniger 1
(10x Objektiv)

2 bis 4 Herde pro Gesichtsfeld (10x 2
Objektiv)

5 bis 10 Herde pro Gesichtsfeld (10x 3
Objektiv)

Mehr als 10 Herde pro Gesichtsfeld (pro 4
10x Objektiv)

D. Portale Entziindung

Keine

Mild, wenige oder alle Portalfelder

Moderat/ausgeprégt, alle Portalfelder

AW |IN|PF

Ausgeprégt, alle Portalfelder

Abkirzungen: P-C: portozentral; P-P: portoportal

Quelle: Modifiziert nach [33, 34]

METAVIR-Score

Fur die Darstellung des Staging wird beim METAVIR-Score eine 5-Punkte-Skala verwendet.
Wie beim Ishak-Score werden die Ausdehnung der Fibrose, die strukturellen Veranderungen
und die Zirrhose berlcksichtigt [35]. Das Grading wird mittels einer 4-Punkte-Skala (AO -
A3) abgebildet [35] (siehe Tabelle 3-3).
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Tabelle 3-3: Grading/Staging nach METAVIR-Score

Grading Score Staging Score
Keine Entzlindung A0 Keine Fibrose FO
Milde Entzlindung Al Portale Fibrose ohne fibrose Septen F1
Moderate Entziindung A2 Portale Fibrose mit wenigen fibrdsen Septen | F2
Schwere Entziindung A3 Zahlreiche fibrose Septen ohne Zirrhose F3
Zirrhose F4

Quelle: Modifiziert nach [35]

Zirrhosestadien

Fur die Einteilung von Zirrhosestadien werden verschiedene Leberfunktionsparameter,
Laborwerte und Klinische Parameter kombiniert und durch den Child-Turcotte-Pugh
(CTP)-Score (siehe Tabelle 3-4) oder den Model of End Stage Liver Disease (MELD)-Score
ausgedriickt. Der MELD-Score findet insbesondere bei Patienten Anwendung, die ggf. eine
Transplantation benotigen.

Child-Turcotte-Pugh (CTP)-Score

Der CTP-Score fasst Laborparameter (Bilirubin, Albumin und Prothrombin) sowie klinische
Komplikationen der Zirrhose (Aszites und Enzephalopathien) zusammen (siehe Tabelle 3-4).
Die Patienten werden drei verschiedenen Stadien (Child A mit 5 - 6 Punkten; Child B mit
7 - 9 Punkten und Child C mit 10 - 15 Punkten) zugeordnet [17]. Bei Patienten im Stadium B
und C befindet sich die Leber in einem dekompensierten Zustand.

Tabelle 3-4: Punktekriterien des Child-Turcotte-Pugh (CTP)-Score

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Bilirubin mg/dL <2,0 2,0-3,0 >3,0
Albumin g/dL >3,5 2,8-35 <2,8
Prothrombinzeit INR <1,7 1,7-23 >2,3
(Blutgerinnungszeit)
Aszites Keine Leicht zu kontrollieren Kaum zu kontrollieren
(Bauchwassersucht)
Enzephalopathie Keine Minimal Koma (fortgeschritten)
(Schadigung/Veranderung
des Gehirns)

Abkirzungen: INR: International Normalized Ratio

Der CTP-Score wird durch die Summe der Scores von Bilirubin, Albumin, Prothrombinzeit, Aszites und Enzephalopathie
berechnet (zwischen 5 - 15 Punkte). Klasse A wird definiert durch das Erreichen von 5 - 6 Punkten, Klasse B durch

7 - 9 Punkte und Klasse C durch 10 - 15 Punkte.

Quelle: Modifiziert nach [17]
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Model of End Stage Liver Disease (MELD)-Score

Der MELD-Score wurde 2002 eingefiihrt, um die Wartezeiten auf der Transplantationsliste
flr Patienten, die dringend auf eine neue Leber angewiesen sind, zu verkirzen. Der Score
basiert auf den drei gangigen Laborparametern Blutgerinnungszeit (INR), Kreatinin und
Bilirubin und wird mittels folgender Formel berechnet [36]:

MELD = 9,57 x Loge (Kreatinin) + 3,78 x Loge (Bilirubin) + 11,2 x Loge (INR) + 6,43

Ein hoher Score zeigt an, dass der Patient ein hoheres Mortalitatsrisiko aufweist als ein
Patient mit einem geringen Score [36].

Prognoseparameter

Der Progress einer HC-Erkrankung hin zu einer Fibrose ist sehr variabel und abh&ngig von
Co-Faktoren, die den Progress einer Fibrose beschleunigen kénnen [22]. Hierzu zahlen unter
anderem

o das aktuelle Alter/Alter bei Infektion,
e das mannliche Geschlecht,
e Komorbiditaten (z. B. Alkoholkonsum, Ubergewicht und Insulinresistenz),

e sowie Ko-Infektion mit HIV.

Alter/Geschlecht

Einer der Hauptfaktoren, der den Progress einer Fibrose bei HC-Patienten beeinflusst, ist das
Alter, in dem die Infektion auftritt [32]. Personen, die sich in frihem Alter mit HCV
infizieren (jinger als 25 Jahre), entwickeln weniger héaufig eine cHC als &ltere Personen [23].
Des Weiteren scheint der Progress einer Fibrose nicht linear zu sein und bei alteren Patienten
schneller zu erfolgen [23]. Auch war bei Personen >30 Jahre die Wahrscheinlichkeit hoher,
nach 20 Jahren eine Zirrhose zu entwickeln, als bei Personen <30 Jahre [37]. Ein weiterer
Faktor, der einen wichtigen Einfluss auf den Progress einer Fibrose hat, ist das Geschlecht:
Die Progressionsrate (F3- und F4-Stadium) ist bei Mannern beschleunigt [9] und eine
spontane Abheilung (Spontaneous Clearance) der HCV-Infektion erfolgt bei Frauen héaufiger
als bei Mannern [38].

Komorbiditaten/Ko-Infektionen

Komorbiditaten sind eine wichtige Komponente beim Verlauf der HCV-Infektion. So ist die
Suppression  des  Immunsystems  (z. B. Patienten mit  Organtransplantation,
Hypogammaglobulindmie) mit einer aggressiveren Lebererkrankung verbunden [23]. Auch
das metabolische Syndrom, ein Cluster aus Risikofaktoren kardiovaskul&rer Krankheiten und
Typ-2 Diabetes mellitus (abdominale Fettleibigkeit, erhohter Blutdruck, Dyslipidamie,
erhohter Nuchternglukosewert), ist eng mit dem Verlauf einer HCV-Infektion verbunden. So
haben von allen Faktoren des metabolischen Syndroms die Insulinresistenz sowie Typ-2
Diabetes den grofiten Einfluss auf den klinischen Verlauf der HCV-Infektion und erhdhen die
Progressionsrate einer Fibrose [39]. Weitere metabolische Faktoren, die einen negativen
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Einfluss auf den Kklinischen Verlauf der HCV-Infektion haben, sind z. B. die Steatosis hepatis
(Fettleber) und die Fettleibigkeit (Body-Mass-Index >30 kg/m?) [16, 40]. Auch &uRere
Faktoren spielen eine Rolle. So ist der Alkoholkonsum fir die Geschwindigkeit der
Fibroseentwicklung von besonderer Bedeutung: HC-Patienten, die Alkohol konsumieren,
haben ein signifikant erhéhtes Risiko fortgeschrittene Stadien einer Fibrose und Leberzirrhose
zu entwickeln und weisen haufiger Dekompensationen und HCC auf [16].

Eine HCV-HIV-Ko-Infektion gilt ebenfalls als negativer Pradiktor. In verschiedenen Studien
konnte gezeigt werden, dass bei cHC-Patienten eine HCV-HIV-Ko-Infektion, vermutlich
aufgrund der relativen Immunsuppression, die Entwicklung einer Leberfibrose/Zirrhose
beschleunigt [41]. Der Progress der HIV-Erkrankung wird hierbei nicht beeinflusst, jedoch
steigt das Risiko der HIV-Patienten, an einer Lebererkrankung zu sterben [42]. HCV-HIV-
Ko-Infektionen sind besonders bei Drogenkonsumenten und bei Menschen mit Hamophilie
(Bluterkrankheit) verbreitet [23]. HCV-HIV-Ko-Infizierte sind in Europa eine wichtige
Patientenpopulation [22]. Somit besteht hier ein dringender Bedarf an wirksamen, gut
vertraglichen Therapien.

DSV in Kombination mit OBV/PTV/r mit oder ohne RBV ist eine wirksame und sichere,
neue Therapieoption fur Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp-1 [43-48], die auch
bei HCV-HIV-Ko-Infizierten sowie schwer zu therapierenden Patientengruppen, wie z. B.
Patienten mit kompensierter Zirrhose, sehr gute Ansprechraten zeigt (siehe Modul 4).

Zielpopulation

Die Zielpopulation von DSV in Kombination mit OBV/PTV/r +RBV* umfasst unabhéngig
vom Status der Vorbehandlung Erwachsene mit einer chronischen HCV-Infektion vom
Genotyp-1 ohne Zirrhose/ mit kompensierter Zirrhose. Zudem beinhaltet die Zulassung die
besonderen Patientengruppen der Patienten nach Lebertransplantation und der Patienten mit
HCV-HIV-Ko-Infektion [49].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

¥ Eine Behandlung ohne zusétzliches RBV ist indiziert bei Genotyp-1b-Patienten ohne Zirrhose.
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Die Infektion mit dem HCV gehort zu den haufigsten Infektionskrankheiten weltweit [2] und
ist eine der bedeutendsten Ursachen von Leberzirrhose und Leberkarzinom [50]. Nach den
Leitlinien nationaler und internationaler Fachgesellschaften ist eine friihzeitige Behandlung
von Patienten mit cHC daher angezeigt [20, 51].

Bei der cHC handelt es sich um eine Erkrankung, die grundsétzlich nur durch eine antivirale
medikamentose Therapie behandelt werden kann [20]. Das Ziel einer HCV-Therapie ist die
komplette Eliminierung des HCV und damit verbunden die Senkung der Morbiditat und
Mortalitat der HCV-Infektion [20, 22]. Eine Eliminierung des Virus ist méglich, da das HCV
nicht in das Erbgut im Zellkern der Wirtszelle integriert wird [12]. Definiert wird die
Eliminierung des HCV durch das dauerhafte virologische Therapieansprechen (SVR) (siehe
Tabelle 3-5). In mehr als 99% der Falle entspricht das Erreichen einer SVR einer endguiltigen
Heilung [22].

Es gibt ausreichend Evidenz, dass die Erhebung des SVR nach 12 Wochen (SVRiy)
akzeptabel ist und Ubereinstimmende Ergebnisse zur Erhebung nach 24 Wochen (SVR2y)
liefert. Chen et al. zeigten in einer Analyse von insgesamt 13.599 erwachsenen
HCV-Patienten (11.730 mit Genotyp-1), gepoolt aus 15 Studien mit unterschiedlichen
IFN-basierten Regimen, dass die Ergebnisse zwischen Woche 12 (SVRj2) und Woche 24
(SVR24) bei peg-IFN- und DAA-enthaltenden Regimen (bereinstimmen und SVRi, ein
adaquater Endpunkt flr Zulassungsstudien ist [52]. Flr IFN-freie direkt antivirale Regime ist
SVRy, ebenfalls ein adéquater Endpunkt [53, 54]. Studien mit dem OBV/PTV/r+DSV-
Regime (insgesamt 660 Patienten) haben gezeigt, dass bei den untersuchten Patienten der
positive pradiktive Wert von SVR;;, fur SVR24 99,8% betrug [49, 55]. SVR12 wird sowohl von
der amerikanischen als auch von der europaischen Zulassungsbehdérde als primérer Endpunkt
flr Zulassungsstudien zum Nachweis der Wirksamkeit akzeptiert.

Neben SVR werden im klinischen Alltag weitere Parameter erhoben, die Auskunft Gber das
Ansprechen bzw. den Verlauf der Behandlung geben [20, 56] (siehe Tabelle 3-5). Hierzu
zdhlen z. B. das rasche virologische Ansprechen oder das fehlende Therapieansprechen. Dies
begriindet auch, warum es beispielsweise bei der BOC-basierten Therapie Response-
gesteuerte Behandlungsalgorithmen gibt.

Tabelle 3-5: Virologisches Ansprechen auf eine Therapie

Virologisches Ansprechen wéhrend der Therapie

Begriff Definition

Rasches virologisches Ansprechen Rascher Abfall der HCV-RNA mit fehlender Nachweisbarkeit
Therapie (Rapid-Responder)

Frihes virologisches Ansprechen Abfall der HCV-RNA zu Woche 12 der Therapie um

(engl. Early Virological Response [EVR]) >2 logso-Stufen im Vergleich zur Ausgangsviruslast vor
Therapiebeginn oder unter einen absoluten Wert von
30.000 1U/mL
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Virologisches Ansprechen wahrend der Therapie

Begriff Definition
Durchbruch Anstieg der HCV-RNA Konzentration um >1 log, unter der
(engl. Break-through [BT]) Therapie oder fehlende Nachweisbarkeit der HCV-RNA im Blut

wahrend der Therapie, gefolgt von einem positiven HCV-RNA-
Befund noch unter der Behandlung

Partielles Therapieansprechen Abfall der HCV-RNA um >2 log,, Stufen bis Woche 12 aber

Response)

Fehlendes Therapieansprechen Abfall der HCV-RNA-Konzentration um <2 log;o-Stufen bis zu

(engl. Non-Response [NR]) Woche 12 der Therapie oder persistierende Nachweisbarkeit der
HCV-RNA im Blut zu Woche 24 der Therapie (Non-Responder)

Null-Response Abfall der HCV-RNA um <2 log,, Stufen bis Woche 12

Virologisches Ansprechen nach der Therapie

Begriff Definition

Dauerhaftes virologisches Fehlende Nachweisbarkeit der HCV-RNA im Blut mit einem

Therapieansprechen sensitiven Assay mindestens 24 Wochen nach dem Ende der

(engl. Sustained Virological Response Therapie.

[SVRY]; nach 24 Wochen [SVRx])

Dauerhaftes virologisches Fehlende Nachweisbarkeit der HCV-RNA im Blut mit einem

Therapieansprechen nach 12 Wochen sensitiven Assay 12 Wochen nach dem Ende der Therapie.

(SVRy)

Ruckfall Fehlende Nachweisbarkeit der HCV-RNA im Blut mit einem

(Relapse) sensitiven Assay zum Therapieende gefolgt von einem positiven

HCV-RNA-Befund nach Therapieende.

Abkirzungen: HCV: Hepatitis C-Virus; 1U: International Unit; RNA: Ribonukleinséure

Quelle: Modifiziert nach [20, 56]

Wie bereits zuvor erwéhnt, ist fir die Wahl der Therapie der Genotyp entscheidend, da die
Genotypen unterschiedlich auf bestimmte Therapien ansprechen [12]. Aber auch die Ethnie
hat Einfluss auf das Therapieansprechen: So ist bekannt, dass Patienten mit schwarzer
Hautfarbe schlechter auf eine Dual- oder Triple-Therapie ansprechen als solche mit nicht-
schwarzer Hautfarbe [13, 57-59]. Ein weiterer Pradikator fiir das Ansprechen einer Therapie
ist der sog. IL (Interleukin)-28B-Polymorphismus: Zwischen 2009 und 2010 entdeckte man,
dass drei Einzel-Nukleotid-Polymorphismen (SNP) im 1L28B-Gen (1L28B-Genotyprsi2979860,
IL28B-Genotyprsgooger7  uUnd  IL28B-Genotyprsizosozzs) €ng  mit  der  Wirksamkeit der
peg-IFN/RBV-Therapie bei cHC-Patienten verbunden sind [21, 60-63]. So wurde z. B.
gezeigt, dass Genotyp-1-Patienten mit einem IL28B-Genotyp CCis12979360 deutlich besser auf
eine Therapie mit peg-IFN/RBV ansprechen als Patienten mit 1L28B-Genotyp CT 12979860
oder ILZSB-Genotyp TT 12979860 [60]

Auch der Zeitpunkt des Therapiebeginns ist entscheidend. Gerade in frihen Stadien ist es
wichtig, wirksame Therapien einzusetzen, um eine langfristige Schadigung der Leber zu
vermeiden bzw. die Schaden so gering wie mdglich zu halten. So besteht bei Vorliegen einer
HCV-induzierten Leberzirrhose ein erhohtes Risiko der Leberdekompensation und
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HCC-Entwicklung, jeweils verbunden mit einer hohen Morbiditat, erhdhten Mortalitat und
gof. der Notwendigkeit einer Lebertransplantation [2]. Es wird angenommen, dass weltweit
27% aller Leberzirrhose-Falle und 25% der HCC-Falle auf eine HCV-Infektion
zurlickzufuhren sind [64]. Die cHC ist der haufigste Grund einer Lebertransplantation [65].

Chronische Erkrankungen der Leber haben einen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat
der Betroffenen und auf deren Mortalitdt [66]. Es gibt ausreichend Evidenz, dass das
Erreichen der SVR sowohl mit einer Verbesserung der Lebensqualitat einhergeht [67-70] als
auch mit einer verminderten Mortalitdt und/oder Stillstand der Erkrankung bzw. einem
verlangsamten Fortschreiten verbunden ist [71-81]. Eine wirksame Therapiemoglichkeit zu
haben bedeutet einerseits die Lebensqualitat und das Uberleben der Patienten verbessern zu
konnen und andererseits die indirekten Kosten, die durch die Beeintrachtigung der
Arbeitsfahigkeit entstehen, sowie die direkten Kosten, die durch Nutzung des
Gesundheitssystems entstehen, zu senken [82].

Therapieoptionen fur HCV-Patienten

IFN-basierte Regime (peg-1FN/RBV Dual-Therapie; DAA+peg-1FN/RBV-basierte Triple-
Therapie)

Fur die Behandlung von HCV-Genotyp-1-Patienten galt peg-IFN/RBV (Dual-Therapie) lange
Zeit als Standardtherapie. Peg-IFN/RBV wird jedoch hdufig schlecht vertragen und ist bei
vielen Patienten kontraindiziert [83]. Aufgrund der schlechten Vertraglichkeit der peg-
IFN/RBV-Therapie entschieden sich viele Patienten gegen eine Fortsetzung der Therapie oder
kamen fur diese nicht in Frage [84]. Bekannte Folgen einer IFN/RBV-Therapie sind
hamolytische Andmie sowie eine IFN-bedingte Suppression des Knochenmarks, die oft zu
einer Reduktion der Dosierung oder zum Abbruch der Therapie fuhren [85]. Ein weiterer
haufiger Abbruchgrund ist das Auftreten von psychischen Erkrankungen (meistens mit
Depressionen verbunden) [57]. Auch konnten durch die Behandlung mit peg-IFN/RBV mehr
als die Halfte der HCV-Genotyp-1-Patienten nicht geheilt werden [86]. Im Jahr 2011 wurde
die peg-IFN/RBV Dual-Therapie erstmalig durch die Zugabe eines DAA (BOC oder TVR) zu
der sog. Triple-Therapie fir Genotyp-1-Patienten erweitert. Durch die Kombination der Dual-
Therapie mit BOC oder TVR kam es zwar zu einer signifikanten Steigerung der SVR (bis zu
75%) [56], allerdings mit einer schlechteren Vertraglichkeit [87, 88]. Zudem war die
Wirksamkeit bei schwer zu behandelnden Patientengruppen, wie Patienten mit Zirrhose oder
Null-Responder auf eine vorangegangene peg-IFN/RBV-Therapie zum Teil deutlich reduziert
[56]. Im Jahr 2014 wurden zwei besser vertragliche DAA in Kombination mit peg-IFN/RBV
zugelassen: SOF (NS5B-Inhibitor; Zulassung Januar 2014) und SMV (NS3/4A-Inhibitor;
Zulassung Mai 2014). Durch die Kombination dieser beiden DAA bestand erstmals, bei
Patienten mit einer IFN-Unvertraglichkeit oder bei Patienten, die fiir eine Therapie mit IFN
ungeeignet sind, die Mdglichkeit einer IFN-freien Therapie [89, 90]. Eine generell IFN-freie
Therapie wurde erst durch die Zulassung von DCV (NS5A-Inhibitor; Zulassung August 2014)
und LDV (NS5A-Inhibitor) in Fixkombination mit SOF (LDV/SOF; Zulassung November
2014) maglich [91, 92].
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IFN-freie Regime (IFN-freie direkte antivirale Therapien)

Mit der Zulassung IFN-freier direkt antiviraler Therapien kommt es zu einer wichtigen
Erweiterung des Behandlungsspektrums der cHCV-Infektion. Deswegen sind IFN-freie
Therapien als Sprunginnovation zu sehen. Es stehen seit 2014 erstmals sehr wirksame und
nebenwirkungsarme Behandlungsoptionen mit einer relativ kurzen Therapiedauer (i. d. R.
12 - 24 Wochen) zur Verfiigung [93]. Die bisher fir Genotyp-1 zugelassenen und in
Deutschland verfiigbaren IFN-freien Therapieoptionen (SOF+RBV*, SMV+SOF* DCV+SOF
sowie LDV/SOF) beinhalten generell den NS5B-Inhibitor SOF. Gleichzeitig liegen fir diese
Therapien bisher nur sehr begrenzt klinische Studiendaten zu Patienten mit Leberzirrhose
bzw. nach Lebertransplantation vor [89-91].

DSV in Kombination mit OBV/PTV/r (OBV/PTV/r+DSV +RBV)’

DSV in Kombination mit OBV/PTV/r £tRBV st die erste von SOF unabhéngige IFN-freie
direkte antivirale Therapie und zudem die erste Therapie, bei der drei DAA (NS5A-
Inhibitor/NS3/4A-Inhibitor/r+NS5B-Inhibitor) miteinander kombiniert werden. Alle drei
DAA inhibieren unterschiedliche Schritte im Replikationszyklus des HCV (siehe Modul 2
Abschnitt 2.1.2). Die Kombinationstherapie wurde in einem umfangreichen Studienprogramm
untersucht und zeigt auch bei schwer zu behandelnden Patientengruppen, wie z. B. Patienten
mit kompensierter Zirrhose oder Patienten nach Lebertransplantation, sehr hohe
Heilungsraten und eine gute Vertraglichkeit (sieche Modul 4 Abschnitt 4.3).

Das AbbVie-Studienprogramm ist eines der groRten weltweit, das sich mit der IFN-freien
Behandlung der cHC beschaftigt. Die Zulassung von OBV/PTV/r sowie DSV erfolgte durch
die europdische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency; EMA), die
amerikanische Arzneimittelbehérde (Food and Drug Administration; FDA) sowie die
Behorden weiterer Lander jeweils im beschleunigten Verfahren; auch wurde der AbbVie-
Therapie in den USA ein Breakthrough-Status zuerkannt [94]. Das Phase 111 Studienprogamm
von OBV/PTV/r+DSV umfasst derzeit acht abgeschlossene Studien: sechs der Phase Il
Studien (M11-646 [SAPPHIRE-I], M13-098 [SAPPHIRE-II], M13-099 [TURQUOISE-II],
M13-389 [PEARL-II], M13-961 [PEARL-III], M14-002 [PEARL-IV]) untersuchen die
Sicherheit und Wirksamkeit von OBV/PTV/r+DSV +RBV in (ber 2.300 Patienten.
Patientengruppen, die hierbei betrachtet wurden, umfassen unvorbehandelte und
vorbehandelte Patienten ohne Zirrhose (mit/ohne RBV) sowie unvorbehandelte und
vorbehandelte Patienten mit kompensierter Zirrhose (mit RBV) [95-100]. Zwei der acht Phase
I11 Studien ermdglichen zudem den direkten Vergleich zu der DAA+peg-IFN/RBV-basierten
Triple-Therapie mit TVR (M13-774 [MALACHITE-I], M13-862 [MALACHITE-11]) [101,
102]. Aulerdem laufen derzeit weitere Studien, wie z. B. die Phase 1I/11l Studie M14-004
[TURQUOISE-I], welche die Wirksamkeit und Sicherheit von OBV/PTV/r+DSV bei der
besonderen Patientengruppe der HCV-HIV-Ko-Infizierten untersucht [103]. Die

* Nur zugelassen bei IFN-Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegeniiber IFN
® Bei der Behandlung von Genotyp-1-Patienten wird DSV generell mit OBV/PTV/r und RBV kombiniert. Eine
Behandlung ohne zusétzliches RBV ist indiziert bei Genotyp-1b-Patienten ohne Zirrhose.
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Langzeitwirkung von OBV/PTV/r+DSV wird in zwei Phase 11l Studien (M13-102; M14-222
[TOPAZ-I1]) untersucht [104, 105]. Mittels einer Phase 11 Studie (M12-999 [CORAL-I]) wird
auBerdem die Wirksamkeit und Sicherheit von OBV/PTV/r+DSV bei der besonderen
Patientengruppe der Patienten nach einer Lebertransplantation untersucht [106]. Eine weitere
im Studienprogramm enthaltene Phase Il Studie untersucht die Kombinationstherapie bei
opiatabhdngigen Patienten unter Substitutionstherapie (Studie M14-103; siehe Modul 4)
[107].

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Das HC-Virus wird seit seiner Identifikation im Jahr 1989 als Hauptursache fir
Leberkrankungen anerkannt [4, 22, 65]. Weltweit sind mehr als 160 Millionen Menschen,
dies entspricht etwa 2,35% der Weltbevolkerung, mit einer chronischen Verlaufsform der
HCV-Infektion infiziert [1, 22]. In der Européischen Union (EU) sind 7,3 - 8,8 Millionen
Menschen mit einer HC infiziert [22]. Innerhalb Europas variiert die Prdvalenz der
chronischen Hepatitis aufgrund lokaler und regionaler Unterschiede in Ubertragungswegen
oder unterschiedlicher Regelungen und Aufzeichnungen im Gesundheitssystem. Die
niedrigste Prévalenz-Einschatzung (<0,5%) wurde in Nordeuropa, die hochsten Pravalenzen
(>3%) in stidlichen landlichen Regionen, in Ruménien, Griechenland und Italien festgestellt
[108].

Obwonhl es sich bei HC laut Infektionsschutzgesetz um eine in Deutschland meldepflichtige
Infektionskrankheit handelt, ist die Datenlage zur Epidemiologie vage. Robuste allgemeine
Daten zur Infektion und Erkrankung sind kaum verfligbar. Dies hdngt zum einen damit
zusammen, dass die eingesetzten labordiagnostischen Marker keine Ruckschlisse auf die
Dauer, Aktualitat oder Chronifizierung der Infektion geben, zum anderen verlauft bei einem
groRen Teil der Erkrankten die Infektion asymptomatisch oder unspezifisch (etwa 75%),
wodurch Diagnosen entweder verspéatet oder Uberhaupt nicht gestellt und gemeldet werden [2,
65, 109]. Bis zu 90% der HCV-Infizierten sind sich ihrer Infektion nicht bewusst [65]. An das
RKI missen zudem nur erstmals diagnostizierte HCV-Félle gemeldet werden. Bereits
bekannte Erkrankungen werden somit nicht erfasst [65].

Einen weiteren Einfluss auf die verfiigharen Meldedaten haben intensivere Uberwachungen
der vergangenen Jahre (Monitoring von Blutspendern, regelméRige Kontrolle von
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Schwangeren und Risikogruppen), das Angebot und die Inanspruchnahme von
Testmoglichkeiten sowie das Meldeverhalten der Arzte.

Daruber hinaus sind Risikopopulationen, wie Drogenkonsumenten und Haftinsassen, in
bevolkerungsbezogenen Untersuchungen - wie der des RKI - unterreprésentiert bzw. nicht
vertreten. Somit ist anzunehmen, dass die Anti-HCV-Prévalenz in Deutschland insgesamt
etwas hoher liegt als in den aktuellen epidemiologischen Erhebungen des RKI postuliert
(Bundes-Gesundheitssurvey von 1998 [BGS98] und Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland (erste Erhebungswelle) [DEGS1]; [109, 110]). Die Daten der Studien des RKI
umfassen Einwohnermeldeamtsstichproben (ergéanzt um bisherige Teilnehmer aus friiheren
Erhebungen). Zielgerichtete Querschnittsstudien in Risikogruppen sind nicht enthalten, wéren
jedoch notwendig, um genauere Angaben zur Epidemiologie zu ermdglichen.

Valide Aussagen zur Epidemiologie der cHC in Deutschland kénnen aus diesen Griinden nur
erschwert getroffen werden. Die im Folgenden dargestellten Zahlen sind als die gegenwértig
bestmdégliche Abschétzung zu verstehen.

Pravalenz der Hepatitis C

Die aktuellsten bevolkerungsbezogenen Untersuchungen zur Seropravalenz von Hepatitis C
stammen aus der ersten Erhebungswelle (2008 - 2011) der DEGSL1, welche in 180 Stadten
und Gemeinden in Deutschland durchgefiihrt wurde. In der Studie wurde festgestellt, dass bei
0,3% (95%-Konfidenzintervall: 0,1% — 0,5%) der in der Studie eingeschlossenen Patienten
Antikorper gegen das HCV vorlagen (siehe Tabelle 3-6) [109]. Die Autoren stellten weiter
fest, dass bei ungeféhr zwei Dritteln der untersuchten HCV-Antikorper-positiven Personen
HCV-RNA nachgewiesen werden konnte, wahrend bei einem Drittel keine Virus-RNA
gefunden wurde [109]. Nur bei HCV-RNA positiven Patienten liegt eine anhaltende
Virusreplikation mit moglicher Indikation zu einer antiviralen Behandlung vor [20]. Die Anti-
HCV-Pravalenz von 0,3% ist im Vergleich zu der durch den BGS98 ermittelten Prévalenz
von 0,4% leicht geringer. Der BGS98 wurde im Zeitraum von 1997 - 1999 durchgefthrt und
war die erste reprasentative gesamtdeutsche Untersuchung zum Gesundheitszustand der
Erwachsenenbevélkerung [111]. Nach den Untersuchungen in der Allgemeinbevolkerung
betragt die Pravalenz der HCV-Infektion in Deutschland demnach zwischen 0,3% (2008 -
2011) und 0,4% (1997 - 1999). Dies fiihrt zu der Annahme eines insgesamt leicht
abnehmenden Trends der HCV-Infektion in Deutschland [109].
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Tabelle 3-6: Prévalenz von Hepatitis C-Seromarkern

(Anti-HCV bestétigt positiv und/oder HCV-RNA positiv) nach Geschlecht und Altersgruppen
aus DEGS1 2008 - 2011 in Prozent mit 95%-Konfidenzintervallen. nyngewichtet=7.047

18bis19 | 20bis29 | 30bis39 | 40bis49 | 50bis59 | 60bis69 | 70bis79 | .
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Eraven ) ) . 0,2 0.1 0.4 1.2 0.3
0,0-08) | 00-09) | (01-1,9) | (0.3-5.,6) | (0,1-0.8)
] 0,6 0,5 0,2 0,3
Manner 0 0 O 1 ©01-26)|(01-23) | (00-08) O l©1-07)
0.4 0,3 0,3 0,7 0,3
Gesamt 0 0 0 ©01-13) | 01-11) | (01-0,9) | (0,1-3,2) | (0,1-0.5)
Quelle: [109]

Im Gegensatz zu Untersuchungen aus vorangegangenen Jahren zeigen die Daten der DEGS1
keine geschlechtsspezifischen Unterschiede. Jedoch zeigen sich Unterschiede hinsichtlich der
untersuchten Altersklassen. In der Altersgruppe der unter 40-J&hrigen zeigten sich keine
positiven Befunde, wenngleich bei der BGS98 bereits in der Altersgruppe der 20 - 29-
Jahrigen positive Befunde gemeldet wurden [109].

Erste Ergebnisse einer vom RKI initiierten Studie zu Drogen und chronischen
Infektionskrankheiten in Deutschland (DRUCK-Studie) zeigen deutlich héhere Pravalenzen
[112]. Die Studie untersucht die Verbreitung des Hepatitis B-Virus (HBV), HCV und HIV bei
i. v. Drogengebrauchern in acht Stadten mit einer gréReren Drogenszene. Ergebnisse der
Pilotstudien aus Berlin bzw. Essen zeigen eine Anti-HCV-Préavalenz bei Drogen-injizierenden
Personen von 37,1% bzw. 58%, wobei der Frauenanteil der befragten Personen bei nur 18%
bzw. 20% lag [112, 113]. Aus den bereits verfligbaren Studienergebnissen kann enthommen
werden, dass die Hohe des Bildungsabschlusses, der Aufenthalt und die Aufenthaltsdauer in
Justizvollzugsanstalten sowie der dortige i. v. Drogenkonsum einen Einfluss auf die Prévalenz
haben [114, 115]. Die Ergebnisse der Gesamtstudie werden fur 2015 erwartet [112].

Da die in der DEGS1 [109] und dem BGS98 [110] ermittelten Anti-HCV-Pravalenzen
aufgrund fehlender Repréasentation von Risikopopulationen die Gesamtpravalenz leicht
unterschatzen, wird ein Aufschlag von 0,1% auf die aktuellen Zahlen aus der DEGSL1 als
gerechtfertigt betrachtet. Fir die Berechnungen der Anti-HCV-Pravalenz im Rahmen des
Dossiers wird daher ein Wert von 0,4% (Spannweite 0,3% — 0,5%) angenommen. Das IQWiG
hat in der Nutzenbewertung zu TVR (in 2011) auf Basis éalterer, leicht hoherer RKI-Zahlen
eine Pravalenz von 0,5% als nachvollziehbar bewertet [116]. Durch die seit 2011/2014
verfuigbaren und hoch wirksamen Therapien (v. a. jene ab 2014 mit SVR >90%) und der nur
sehr geringen Steigerungsrate der Neumeldungen seit 2011 (siehe Abbildung 1) ist davon
auszugehen, dass die bis jetzt therapierten Patienten virusfrei sind und keine neue/weitere
Therapie bendtigen.
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Inzidenz der Hepatitis C

Im Jahr 2013 wurden 5.156 Falle von erstdiagnostizierter Hepatitis C an das RKI tbermittelt,
was einer bundesweiten Inzidenz von 6,3 Erstdiagnosen pro 100.000 Einwohner entspricht [2,
117]. Die ermittelte Inzidenz von Erstdiagnosen war damit leicht héher (absolut + 3%) als im
Jahr 2012 (6,1), aber niedriger als der Median der Jahre 2008 bis 2012 (6,5). Es zeigte sich
keine Saisonalitat im zeitlichen Verlauf. Die Abbildung 1 zeigt deutlich den seit 2004
beobachteten ricklaufigen Trend der absoluten Fallzahlen der Erstdiagnosen bis
einschlieBlich 2013, welcher sich seit dem Jahr 2009 verlangsamt und nachfolgend relativ
stabil ist [117].

Erstdiagnosen
10.000 -

9.000 -
8.000 -
7.000 ~
6.000 -

5.000 -
4.000 A 5 7.522

000 | 6577 6932 6.889 54
5498 5304 5058 5006 5156

2.000 -

1.000 +

0 r T T T T T T T T T T T 1 Meldejahr
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Abbildung 1: An das RKI tbermittelte Hepatitis C-Diagnosen pro 100.000 Einwohner nach

Meldejahr, Deutschland 2001 - 2013

(In den Saulen: Anzahl der absoluten Erstdiagnosen)
Quelle: [2]

Ferner zeigen die Daten des RKI geschlechts- und altersspezifische Unterschiede: Die Rate
der Erstdiagnosen war im Jahr 2013 fir Manner mit 8,1 pro 100.000 Einwohnern deutlich
héher als bei Frauen mit 4,5 pro 100.000 Einwohnern [117]. Die hochste Rate der gemeldeten
Erstdiagnosen liegt bei beiden Geschlechtern zwischen dem 25. und 39. Lebensjahr (siehe
Abbildung 2). Besonders signifikant ist der Ha&ufigkeitsgipfel bei Mannern in der
Altersgruppe 30 - 39 Jahre. Dies hdngt wahrscheinlich mit einem erhéhten Drogenkonsum
dieser Alters- und Geschlechtsgruppe zusammen. Mit 87,4% ist i. v. Drogenkonsum der
haufigste bekannte Ubertragungsweg fiir eine cHCV-Infektion, wobei 77% der infizierten
Drogengebraucher méannlich sind. Als wahrscheinlicher Transmissionsweg ist bei 45% der
30 - 39-jahrigen Mé&nnern i. v. Drogenkonsum angegeben [2]. Diese Befunde widersprechen
allerdings den Untersuchungen der DEGS1 und verdeutlichten damit die Limitation der
Studie aufgrund fehlender Représentation von Risikogruppen.
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Abbildung 2: An das RKI tUbermittelte Hepatitis C-Erstdiagnosen pro 100.000 Einwohner

nach Alter und Geschlecht, 2013

(n=5.129; Datenstand 1. Mérz 2014)
Quelle: [117]

Die gemeldeten und hier dargestellten Raten der Erstdiagnosen entsprechen nicht der
tatsachlichen Inzidenz der cHCV-Infektion. In den Daten sind alle akuten Infektionen
eingeschlossen, von denen bis zu 85% ohne Therapie chronifizieren [2]. Bei den
verbleibenden Erkrankten heilt die Krankheit ohne Therapie spontan aus. Gleichzeitig fehlen
aber in dem Register jene neu infizierten Patienten, die einen asymptomatischen Verlauf
haben und deswegen nicht diagnostiziert und letztlich nicht gemeldet werden. Nach Angaben
des RKI werden seit dem Jahr 2003 alle Félle von erstmalig diagnostizierter Hepatitis C
gemeldet und Obermittelt. Die aktuellen Meldungen von Hepatitis C-Erstbefunden kénnen
somit akute Infektionen, aber auch erstmalig diagnostizierte chronische Infektionen mit einer
oftmals unbekannten Infektionsdauer erfassen [65].

Jahrlich sterben an durch Hepatitis C verursachten Lebererkrankungen ungeféahr 350.000 -
500.000 Menschen [15]. Fur das Jahr 2002 wurden 86.000 Todesfélle in Europa mit dem
HCV assoziiert [118]. In Deutschland sind es jahrlich ca. 1.300 Menschen [28].

Anteil der HCV-Genotyp-1a- und -1b-Patienten an der Gesamtheit aller chronisch
infizierten Patienten

Mit einem prozentualen Anteil zwischen 62% und 82% an der Gesamtheit der prévalenten
chronischen Infektionen in Deutschland ist der Hepatitis C-Virus-Genotyp-1 am weitesten
verbreitet [7, 119-121]. In der aktuellsten und deutschlandweiten Studie von Huppe et al. aus
dem Jahr 2008 wird dem Genotyp-1 ein Anteil von 61,7% zugeschrieben. In der Studie
wurden 10.326 Patienten untersucht. Die Datenbank ist demnach die bisher groRte ihrer Art
und erlaubt einen reprasentativen Uberblick tiber die epidemiologische Situation der cHC in
Deutschland [7].
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Der Genotyp-1 kann in Subgenotypen unterteilt werden. Am prominentesten sind Genotyp-1a
und Genotyp-1b. Fur den Genotyp-1a wird je nach untersuchter Kohorte ein Anteil von etwa
20% angenommen. Fir die Berechnung der Anteile an Patienten mit Genotyp-1la-Infektion an
der Gesamtpopulation werden unter Bericksichtigung des Anteils von Genotyp-1-Patienten
von 61,7% die Daten von verschiedenen Studienpopulationen gepoolt. Es wird im Folgenden
von einem errechneten Anteil von 19,3% ausgegangen [119, 120, 122-124]. Fir die
Berechnung der Zielpopulation mit Genotyp-1b-Infektion wird unter Berlicksichtigung des
Anteils von Genotyp-1-Patienten von 61,7% ein gepoolter Anteil von 42,2% errechnet [119,
120, 122-124].

Anteil der HCV-Patienten nach Lebertransplantation

Die cHC ist heutzutage der hdufigste Grund fiir eine Lebertransplantation [65]. Nach
Lebertransplantation kommt es regelhaft zu einem Wiederauftreten der Infektion im
transplantierten Organ. Diese fiihrt ohne antivirale Behandlung meist zu einer raschen
Gewebeschadigung und kann innerhalb weniger Jahre zu einer erneuten Leberzirrhose flhren
[125]. Nach Angaben des Transplant Committee of the Council of Europe (TCCE) wurden im
Jahr 2004 in 25 L&ndern der EU 6.411 Lebertransplantationen durchgefihrt. Innerhalb
Europas variierte die Transplantationsrate von 0,002 - 0,563 pro 100.000 Einwohner [118].
Im Jahr 2011 waren von 1.199 Lebertransplantationen in Deutschland 23% auf eine HCV-
Infektion zuruckzufiihren. Dies entspricht 272 Lebertransplantationen im Jahr 2011 fir
Deutschland [126].

Anteil der Patienten mit HCV-HIV-Ko-Infektion an der Gesamtheit aller chronisch
infizierten Patienten

Fur den Anteil der Patienten mit HCV-HIV-Ko-Infektion wird nach Hippe et al. ein Anteil
von 4,7% an der Gesamtheit aller Genotypen 1 - 6 angenommen [7]. Mangels besserer Daten
wird erwartet, dass die Verteilung der Patienten pro Genotyp analog zur Genotypenverteilung
ohne Ko-Infektion ist. Daraus ergibt sich ein Anteil von 2,9% fir HCV-HIV-ko-infizierte
Patienten mit Genotyp-1.

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. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die durch den BGS98 ermittelte Anti-HCV-Pravalenz von 0,4% [110] ist geringfiigig hoher
als die durch die DEGS1 ermittelte Pravalenz von 0,3% [109]. Es kann aber auf Basis dieser
Daten keine eindeutige Aussage zur weiteren Entwicklung gefasst werden. Eine eindeutige
Zu- oder Abnahme der Prdvalenz ist nicht prognostiziert [7, 108]. Bei der Betrachtung der
Entwicklung der Prévalenz muss besonders die Migrationsbewegung der vergangenen Jahre
beriicksichtigt werden. Durch Zuwanderung wird voraussichtlich ein leichter Anstieg der
Prévalenz in den kommenden Jahren verzeichnet werden konnen. Dies ist jedoch nicht auf
alle Genotypen gleichermalen Ubertragbar [108]. In Deutschland sind Genotyp-1 und
Genotyp-3 am héaufigsten vertreten. Durch Zuwanderung aus Siideuropa wére eine leichte
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Zunahme von Genotyp-4 denkbar. Durch Zuwanderung aus Osteuropa, Russland oder der
Turkei ist eine Zunahme von Genotyp-1b zu erwarten [108]. Da das Ausmal derzeit
unbekannt und nicht abschéatzbar ist, wird die Prévalenz flr die hier betrachteten Genotypen
in den néchsten Jahren als gleichbleibend betrachtet.

Seit 2004 ist bei den Meldungen der Erstdiagnosen einer HCV-Infektion ein Riickgang zu
beobachten, wobei die Inzidenz fir das Jahr 2012 (6,1 pro 100.000) nur geringfligig unter der
gemeldeten Inzidenz flr das Jahr 2011 (6,2 pro 100.000) lag [65]. Im Jahr 2013 konnte ein
leichter Anstieg verzeichnet werden (6,3 pro 100.000) [2]. Anhand der Entwicklung der
Inzidenz in den vergangenen Jahren wird mit einer leichten Abnahme der Inzidenz bis 2014
gerechnet. Fur das Jahr 2015 und daruber hinaus wird eine gleichbleibende Inzidenz von 6,0
pro 100.000 Einwohnern angenommen (Berlcksichtigung der Bevolkerungsvorausberech-
nung des Statistischen Bundesamtes [https://www.destatis.de/bevoelkerungspyramide/])
(siehe Tabelle 3-7). Nach Berechnungen des Statistischen Bundesamtes wird die
Bevolkerungszahl in Deutschland in den kommenden 50 Jahren um etwa 10 Millionen
Einwohner sinken, daher wird auch hier von einer sinkenden Gesamtbevolkerung
ausgegangen. Fir das Jahr 2020 wird je nach Entwicklung der Bevolkerung (Geburtenrate,
Sterberate) von einem Bevolkerungstand zwischen 79,9 und 80,8 Millionen Menschen
ausgegangen [127].

Tabelle 3-7: Geschatzte Entwicklung der Patientenzahlen

Jahr Geschétzte Anzahl der inzidenten Falle | Erstdiagnosen pro 100.000
Bevdlkerungszahl (Mio.) (absolut) Einwohner (Inzidenzrate)

2006 82,3 7.507 9,1

2007 82,2 6.881 8,3

2008 82,0 6.244 7,6

2009 81,8 5.480 6,7

2010 81,8 5.302 6,5

2011 81,8 5.028 6,2

2012 81,2 5.006 6,1

2013 80,7 5.156 6,3

Fortschreibung und geschatzte Entwicklung der Patientenzahlen und der Inzidenzrate

2014 80,9 4.854 6,1

2015 80,8 4.878 6,0

2016 80,6 4.836 6,0

2017 80,5 4.830 6,0

2018 80,3 4.818 6,0

2019 80,1 4.806 6,0

Quellen: [2, 65, 128-135]
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Unter Berlcksichtigung der erwahnten Unterschatzungen durch Ausschluss bestimmter
Risikogruppen ist somit von einer gleichbleibenden Tendenz der Pravalenz und Inzidenz in
den néchsten finf Jahren auszugehen.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 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).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren.

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

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012 120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Griinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (diagnostizierte Patienten mit
chronischer HC)

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

OBV/PTV/r+DSV +RBV 33.111 (24.833 - 41.390)* | 28.640 (21.481 - 35.801)*

Patienten mit chronischer

Hepatitis C

a: Diese Zahl bezieht sich auf diagnostizierte Patienten mit chronischer Hepatitis C vom Genotyp-1a und Genotyp-1b, d. h.
anti-HCV-Antikorper und HCV- PCR (Polymerase-Kettenreaktion)-positiv (virdmische Rate). Es wurden unvorbehandelte
und vorbehandelte Patienten ohne Zirrhose und mit kompensierter Zirrhose in die Zielpopulation einbezogen. Patienten
nach Lebertransplantation und Patienten mit HCV-HIV-Ko-Infektion sind in den Populationen der Genotyp-1a- und
Genotyp-1b-Patienten enthalten und werden nachfolgend zuséatzlich als gesonderte Population aufgefuhrt.

Abkurzungen: DSV: Dasabuvir; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; OBV: Ombitasvir; PTV: Paritaprevir; r:
Ritonavir; RBV: Ribavirin.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.
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DSV ist zugelassen in Kombination mit OBV/PTV/r (OBV/PTV/r+DSV) fir die Behandlung
von erwachsenen HCV-infizierten Patienten mit Genotyp-1 [49].

Fur die Berechnung der Anzahl der Patienten in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
in der Zielpopulation wird von einer Gesamtbevélkerung von 80.767.500 Menschen in
Deutschland ausgegangen (Stand 31. Dezember 2013, [136]). Etwa 84% der Bevdlkerung
(dies entspricht 67.844.700 Menschen) sind alter als 18 Jahre [137, 138]. Die Anzahl der
GKV-Versicherten betragt nach Angaben des Bundesministeriums fur Gesundheit 69.861.000
Menschen in Deutschland (Stand Juni 2014). Wird von einem prozentualen Anteil der
Erwachsenen von 84% ausgegangen, ergeben sich 58.683.240 GKYV-Versicherte (ber
18 Jahre. Ausgehend von einer Pravalenz auf Grundlage der gemeldeten Antikdrper-positiven
Falle von 0,4% (Spannweite 0,3% - 0,5%) [2, 109, 110] ergeben sich 234.733 (176.050 -
293.416) Personen mit HCV. Bei geschatzten 67% der Patienten liegt eine cHCV-Infektion
vor, d. h. ein Nachweis von HCV RNA mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR) Testung
[126, 139]. Daraus ergibt sich ein Anteil von 157.271 (117.953 - 196.589) Patienten mit cHC.
Da nur ein Anteil von ungefahr 30% der cHCV-Infektionen diagnostiziert ist und demnach
auch fir eine Behandlung zur Verfligung steht [2, 140], ergeben sich als GKV-Zielpopulation
47.181 (35.386 - 58.977) Patienten mit diagnostizierter cHC (siehe Tabelle 3-9).

Die Zielpopulation der diagnostizierten Patienten reduziert sich nach Berticksichtigung der,
Patienten mit Genotyp-1a- und Genotyp-1b-Infektion ohne Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose, auf 28.640 (21.481 - 35.801).

Ein Unterschied zu der Aussage von Cornberg et al. von schéatzungsweise 100.000
diagnostizierten Krankheitsféallen ist dadurch begriindet, dass sich die Autoren auf die HCV-
Préavalenz, d. h. die Antikorper-positiven Félle, fokussieren [108]. Da sowohl akut Erkrankte
als auch bereits erfolgreich therapierte oder spontan ausgeheilte Patienten weiterhin
Antikdrper-positiv sind, stellt die angenommene Zahl von 100.000 diagnostizierten Fallen mit
cHCV-Infektion eine Uberschatzung der Patientenpopulation dar. Nur diejenigen Patienten,
die sowohl Antikorper-positiv als auch mittels PCR-Testung HCV-RNA-positiv sind, kénnen
zu der Gruppe der therapierbaren chronischen HCV-Patienten zahlen, sofern diese
diagnostiziert werden.
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Tabelle 3-9: Herleitung der GKV-Zielpopulation ausgehend von der deutschen
Gesamtbevolkerung (Stand 31. Dezember 2013)

In Prozent (%) Zielpopulation (absolute Zahlen)
Mittelwert/ . Mittelwert/ .
Schatzwert bl bearS Schatzwert DU DS
Gesamtbevélkerung | 100 80.767.500 - -
GKV-Versicherte
iiber 18 Jahre 72,7 58.683.240 - -
- CVHPTEE ez 0,4 0.3 0,5 234.733 176.050 | 293.416
(Antikorper-Pos.)
Chronische HCV-
Infektion
(PCR: virimische 67 - - 157.271 117.953 196.589
Rate)
Diagnoserate 30 47.181 35.386 58.977

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HCV: Hepatitis C-Virus; Max.: Maximum; Min.: Minimum; PCR:
Polymerase-Kettenreaktion

Quelle: [2, 126, 136-138, 141, 142]

Die Berechnung der Zielpopulation in der deutschen Gesamtbevolkerung erfolgt analog zur
Berechnung der GKV-Zielpopulation. Es wird von einer Gesamtbevélkerung von
67.844.700 Personen (ber 18 Jahren ausgegangen, die zur weiteren Berechnung
herangezogen wird.

Anteil der Patienten mit einer cHCV-Infektion vom Genotyp-1

OBV/PTV/r+DSV st flr die Behandlung von Genotyp-1-Patienten zugelassen. Ausgehend
von der oben erwéhnten Anzahl an diagnostizierten cHC-Patienten weisen nach Hippe et al.
61,7% eine Infektion mit HCV-Genotyp-1 auf [7] (Abbildung 3). Daraus ergibt sich eine
Anzahl von 29.111 (21.833-36.389) GKV-Versicherten mit diagnostizierter cHC vom
Genotyp-1 [7]. In dieser Versichertenpopulation sind alle Subtypen des Genotyp-1
unabhéngig des Behandlungsstatus enthalten. Des Weiteren sind Patienten ohne Zirrhose und
mit kompensierter Zirrhose beinhaltet.
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Abbildung 3: Anteile der Genotypen innerhalb der cHCV-Infektion

Quelle: modifiziert nach [7]

Der Genotyp-1 kann in die Subgenotypen-la und -1b unterteilt werden. Die Angaben
schwanken zwischen 28% — 36,2% fiir den Subgenotyp-la und 44,3% - 50% fur den
Subgenotyp-1b [119, 120, 122]. Es wird ein gemittelter prozentualer Anteil von 19,3% und
42,4% fir die Berechnung von Genotyp-la und Genotyp-1b (respektive) angenommen.
Daraus ergeben sich 9.091 (6.818 - 11.364) Patienten mit Genotyp-1a und 20.020 (15.015 -
25.025) Patienten mit Genotyp-1b.

HCV-Genotyp-1 unvorbehandelte und mit peg-1IFN/RBV und TVR/BOC vorbehandelte
Patienten

Da die Infektion bei etwa 75% der Betroffenen asymptomatisch verlauft [135], wird
gegenwartig davon ausgegangen, dass nur 20% - 30% der prévalenten Patienten klinisch-
labordiagnostisch diagnostiziert werden. Wird von einem diagnostizierten Anteil von 30%
und einem Anteil des Genotyp-1 von 61,7% ausgegangen, reduziert sich die Zielpopulation
demzufolge auf die bereits oben genannten 29.111 (21.833-36.389) Patienten mit
diagnostizierter cHC vom Genotyp-1. Die diagnostizierten Patienten umfassen sowohl
unvorbehandelte als auch mit peg-IFN/RBV Dual-Therapie oder TVR- bzw. BOC-basierte
Triple-Therapie vorbehandelte Patienten. Eine Schatzung der vorbehandelten Patienten ist
uber die aktuellen Verordnungsdaten fiir peg-IFN/RBV und die durchschnittlichen in der
Literatur beschriebenen Raten des Therapieversagens einer Dual-Therapie oder einer Triple-
Therapie moglich. Es wird von einem Verhaltnis von 25/75 (unvorbehandelt/vorbehandelt)
ausgegangen [143, 144]. Daraus ergibt sich ein Anteil von 7.278 (5.458 -9.097)
unvorbehandelten und 21.833 (16.375 - 27.292) vorbehandelten GKV-versicherten Patienten
mit cHC vom Genotyp-1. Fur die Subtypen-1a und -1b wird analog das Verhéaltnis von 25/75
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angesetzt. Daraus ergeben sich 2.276 (1.707 - 2.846) unvorbehandelte und 6.829
(5.122 - 8.537) vorbehandelte Patienten mit cHC vom Subgenotyp-1a sowie 5.001 (3.751 -
6.252) unvorbehandelte und 15.004 (11.253 - 18.755) vorbehandelte Patienten mit
Subgenotyp-1b.

HCV-Genotyp-1-Patienten mit Zirrhose und HCC

Die HCV-Infektion kann bei einem betréchtlichen Anteil an Patienten zu einer Fibrose und
Zirrhose und letzten Endes auch zu einem HCC flhren. Bei 15% — 30% der chronisch
Infizierten entwickelt sich innerhalb von 20 Jahren eine Leberzirrhose [2]. Die Dauer und
Wahrscheinlichkeit fir eine Zirrhose oder ein Karzinom héngen stark von dem Alter, der
Dauer der Infektion sowie dem Gesundheitszustand (HIV-HBV-Ko-Infektion) und dem
Gesundheitsverhalten (z. B. Alkohol-/Tablettenmissbrauch) ab [23]. Chen et al. kommen in
ihrem Review zu dem Schluss, dass die Wahrscheinlichkeit, eine terminale Lebererkrankung
zu bekommen, bei 10% — 20% uber 20 Jahre liegt [23]. Eine internationale Untersuchung der
WHO zeigt, dass in Westeuropa 38% der Zirrhose-Falle auf HCV-Infektionen
zuruckzufiihren sind. Im Falle des HCC sind es sogar 44% [64].

[ HCV Infection J
Acute Infection,
20-30% with symptoms
Clearance of HCV RNA, Fulminant Hepatitis,
156%-25% Rare
\ 4
Chronic Infection,
75%-85%
Extrahepatic
Manifestations
\ 4
Chronic Active
Hepatitis
Cirrhosis,
10%-20% over 20 years
Decompensated Cirrhosis, HCC, 1%-4% per year
5-year survival rate of 50%

Abbildung 4: Naturlicher Verlauf einer HCV-Infektion
Quelle: [23]

Fur die Berechnug des Anteils der Zirrhose bei cHC-Patienten mit einer HCV-Infektion vom
Genotyp-1 wird ein Verhaltnis von 95/5 fur Patienten ohne Zirrhose bzw. mit kompensierter
Zirrhose angenommen [143, 144]. Des Weiteren erfolgt eine Unterteilung der Patienten nach
Fortschreiten der Zirrhose in kompensierte und dekompensierte Zirrhose sowie HCC. Der
Verlauf einer Zirrhose wurde in unterschiedlichen Untersuchungen als lineare
Weiterentwicklung der Lebererkrankung beschrieben [9, 145]. Mithilfe eines
Regressionsmodells konnte errechnet werden, dass anteilig 1,4% der HCV-Patienten eine
dekompensierte Zirrhose und 0,2% ein HCC im Verlauf ihrer HCV-Erkrankung entwickeln
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[145]. Demnach weisen 3,4% der Patienten eine kompensierte Zirrhose auf. Die
Zielpopulation setzt sich aus 29.111 (21.833 - 36.389) Patienten mit cHC vom Genotyp-1
zusammen. Davon sind 6.914 (5.185 - 8.642) Patienten unvorbehandelt und 20.742 (15.556 -
25.927) vorbehandelt. Fir den Anteil der Patienten mit kompensierter Zirrhose ergeben sich
989 (743 - 1.237) Patienten, wovon 247 (186 - 309) unvorbehandelt und 742 (557 - 928)
vorbehandelt sind. Fir die Subtypen-1b und -1a ergeben sich anteilig die in Tabelle 3-10
genannten Patientenzahlen:

Tabelle 3-10: Anteil der GKV-Patienten mit Genotyp-1b und -1a nach Vorbehandlungsstatus
und Zirrhose aufgetrennt

Patienten-Charakteristika Anteil der Patienten an der GKV-Zielpopulation
unvorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten ohne Zirrhose 4.751 (3.563 - 5.939)
vorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten ohne Zirrhose 14.249 (10.687 - 17.811)
unvorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten ohne Zirrhose 2.163 (1.622 - 2.703)
vorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten ohne Zirrhose 6.488 (4.866 - 8.110)
unvorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten mit kompensierter | 170 (128 - 213)

Zirrhose

vorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten mit kompensierter 510 (383 - 638)

Zirrhose

unvorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten mit kompensierter | 77 (58 - 97)

Zirrhose

vorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten mit kompensierter 232 (174 - 290)

Zirrhose

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus

Anteil der Patienten mit Lebertransplantation

Eine dekompensierte Zirrhose stellt eine Kontraindikation fir eine IFN-basierte antivirale
Therapie dar, da die Behandlung mit einem signifikant erhéhten Risiko von schweren
Komplikationen behaftet ist [20]. Bis zur Einfuhrung neuartiger Therapien war die einzige
Option bei einer dekompensierten Leberzirrhose und/oder HCC eine Lebertransplantation
[146]. Heutzutage besteht die Mdglichkeit, auf IFN-freie Therapieregime zurlickzugreifen,
um Patienten mit dekompensierter Zirrhose mit DAASs zu therapieren.
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Abbildung 5: Griinde fir Lebertransplantation in den USA 1992 - 2007
Abkirzungen: NASH: ,,non-alcoholic steatohepatitis*
Quelle: modifiziert nach [147]

Nach Angaben des TCCE wurden im Jahr 2004 in 25 Lé&ndern der EU
6.411 Lebertransplantationen  durchgefuhrt. Innerhalb  Europas  variierte  die
Transplantationsrate von 0,002 - 0,563 pro 100.000 Einwohner [118]. Im Jahr 2011 waren
von 1.199 Lebertransplantationen in Deutschland 272 auf eine HCV-Infektion
zurlickzufuhren. Dies entspricht 23% der gesamten Transplantationen [126]. Bezogen auf den
Anteil der GKV-versicherten Patienten U(ber 18 Jahre (72,7%) entspricht dies
198 Lebertransplantationen. Wird davon ausgegangen, dass die Genotypenverteilung bei
Patienten nach einer Lebertransplantationen gleich bleibt (Genotyp-1: 61,7%), ergeben sich
122 Lebertransplantationen bei GKV-Versicherten mit Genotyp-1-Infektion.

Anteil der Patienten mit HCV-HIV-Ko-Infektion

OBV/PTV/r+DSV +RBV wurde in HCV-HIV-ko-infizierten Patienten unabhdngig vom
Vorbehandlungsstatus oder einer bestehenden Zirrhose untersucht. Weltweit waren im Jahr
2010 von den 34 Millionen HIV-infizierten Patienten 5 Millionen zusétzlich mit HCV
infiziert. Die Prdvalenz der Ko-Infektion variiert sehr stark innerhalb unterschiedlicher
Regionen. In Gebieten in Osteuropa sind Ko-Infektionen mit Raten bis zu 70% mdglich. Nach
Hippe et al. wird von einem prozentualen Anteil von 4,7% der HCV-HIV-ko-infizierten
Patienten an der Gesamtheit aller cHC Erkrankten in Deutschland ausgegangen [7]. Daraus
ergeben sich in der GKV-Zielpopulation 2.218 (1.663 - 2.772) Patienten mit einer
HCV-Infektion (Genotypen-1 - -6) und einer zusatzlichen HIV-Infektion. Fir den Anteil der
Genotyp-1-Patienten wird wiederum analog ein Anteil von 61,7% an der Gesamtheit der
HCV-HIV-ko-infizierten Patienten errechnet (nach [7]). Daraus ergeben sich als GKV-
Zielpopulation 1.368 (1.026 - 1.710) Patienten mit einer HCV-HIV-Ko-Infektion vom
Genotyp-1.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Flgen Sie fir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, furr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Ausmald des Anzahl der Patienten in
Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens | der GKV

(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem

Arzneimittel) Zusatznutzen

unvorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten ohne Zirrhose

OBV/PTV/r+DSV unvorbehandelte GT-1b- erheblich 4.751 (3.563 - 5.939)

Patienten ohne Zirrhose

vorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten ohne Zirrhose

OBV/PTV/r+DSV vorbehandelte GT-1b-Patienten | erheblich 14.249 (10.687 - 17.811)
ohne Zirrhose

unvorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten ohne Zirrhose

OBV/PTV/r+DSV +RBV | unvorbehandelte GT-1a- erheblich 2.163 (1.622 - 2.703)
Patienten ohne Zirrhose

vorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten ohne Zirrhose

OBV/PTV/r+DSV +RBV | vorbehandelte GT-1a-Patienten | erheblich 6.488 (4.866 - 8.110)
ohne Zirrhose

unvorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten mit kompensierter Zirrhose

OBV/PTV/r+DSV +RBV | unvorbehandelte GT-1b- betrachtlich 170 (128 - 213)
Patienten mit kompensierter
Zirrhose

vorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten mit kompensierter Zirrhose

OBV/PTV/r+DSV +RBV | vorbehandelte GT-1b-Patienten | betréchtlich 510 (383 - 638)
mit kompensierter Zirrhose

unvorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten mit kompensierter Zirrhose

OBV/PTV/r+DSV +RBV | unvorbehandelte GT-1a- betréchtlich 77 (58 - 97)
Patienten mit kompensierter
Zirrhose

vorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten mit kompensierter Zirrhose

OBV/PTV/r+DSV +RBV | vorbehandelte GT-1a-Patienten | betréachtlich 232 (174 - 290)
mit kompensierter Zirrhose
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Bezeichnung der Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der Patienten in
Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens | der GKV

(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem

Arzneimittel) Zusatznutzen

HCV-GT-1-Patienten nach Lebertransplantation®

OBV/PTV/r+DSV +RBV GT-1-Patienten nach betrachtlich 122
Lebertransplantation

HCV-GT-1-Patienten mit HCV-HIV-Ko-Infektion?

OBV/PTV/r+DSV +RBV GT-1-Patienten mit HCV-HIV- | betrachtlich 1.368 (1.026 - 1.710)
Ko-Infektion

a: Diese Patienten sind in den Populationen der Genotyp-1a- und Genotyp-1b-Patienten enthalten und werden zusétzlich
als gesonderte Populationen dargestellt.

Abkirzungen: DSV: Dasabuvir; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; HIV:
humanes Immundefizienz-Virus; OBV: Ombitasvir; PTV: Paritaprevir; r: Ritonavir; RBV: Ribavirin

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten in den Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen ergibt sich aus der Herleitung der Zielpopulation in den Abschnitten 3.2.3 und
3.2.4.

Das Ausmall des Zusatznutzens der einzelnen Patientengruppen ergibt sich aus den in
Modul 4 dargestellten Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von OBV/PTV/r+DSV +RBV
der  direkt  vergleichenden  Studien = MALACHITE-I und  MALACHITE-II
(unvorbehandelte/vorbehandelte Genotyp-1a/lb-Patienten ohne Zirrhose) sowie der Studien
PEARL-IIl, PEARL-Il, PEARL-IV, SAPPHIRE-l, SAPPHIRE-Il, TURQUOISE-II,
CORAL-I/Kohorte-1 und TURQUOISE-I (unvorbehandelte/vorbehandelte Genotyp-la/lb-
Patienten mit kompensierter Zirrhose, Genotyp-1-Patienten nach Lebertransplantation;
Gentoyp-1-Patienten mit HCV-HIV-Ko-Infektion).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung flr Abschnitt 3.2

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

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

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

Angaben zum Krankheitsbild und zum therapeutischen Bedarf sind Leitlinien und
ausgewahlter Sekundarliteratur sowie den dort zitierten Quellen entnommen.

Zur Bestimmung bzw. Abschédtzung der epidemiologischen Daten der HCV-Infektion in
Deutschland wurden die Veroffentlichungen des RKI herangezogen. Des Weiteren wurden
aus der Literatur Angaben zu den verschiedenen Therapielinien, dem Behandlungsstatus der
Patienten (unvorbehandelt/vorbehandelt) sowie Uber die Verteilung von Patienten ohne
Zirrhose/ mit kompensierter Zirrhose abgeleitet.

Die gesamte Darstellung der Berechnung der Zielpopulation und aller Teilpopulationen kann
dem beigelegten PDF entnommen werden [148].

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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XII - Beschliisse iber die Nutenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Sofosbuvir 2014,

[145] Gilead Sciences GmbH. Dossier zur Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V:
Sofosbuvir (Sovaldi®). 2014. Verfiighar unter: https://www.g-ba.de/downloads/92-
975-442/Modul4A .pdf. [Zugriffsdatum: 15.08.2014].

[146] Charlton M. Hepatitis C infection in liver transplantation. Am J Transplant.
2001;1(3):197-203.

[147] O'Leary JG, Lepe R, Davis GL. Indications for liver transplantation.
Gastroenterology. 2008;134(6):1764-76.

[148] AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Gesamte Darstellung der Berechnung der
Zielpopulation und der Kosten fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
Vergleichstherapien. 2015.

3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-19 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-12 bis 3-19 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

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

maximal mégliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Tabelle 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (gof.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
DSV in Kombination mit Patienten mit 12 oder 24 Wochen | 1 Zyklus 84 oder 168
anderen Arzneimitteln chronischer OBV/PTV/r+DSV Tage
Hepatitis C +RBV
unvorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten ohne Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV unvorbehandelte 12 Wochen 1 Zyklus 84 Tage
GT-1b-Patienten, OBV/PTV/r+DSV
ohne Zirrhose
TVR+peg-IFN-alfa/RBV unvorbehandelte 24% oder 48 Wochen | 1 Zyklus 168 oder 336
(zweckmaRige GT-1b-Patienten, | 12 wochen Tage:
Vergleichstherapie)* ohne Zirrhose TVR+peg-IFN- TVR: 84 Tage
alfa/RBV peg-IFN-alfa:
12 Wochen peg- 24 Tage
IFN-alfa/RBV RBV: 168 Tage
(24 Wochen) oder
oder TVR: 84 Tage
12 Wochen zgg_l—_lFN—alfa:
TVR+peg-IFN- RB\. 836 T
alfa/RBV : age
36 Wochen peg-
IFN-alfa/RBV
(48 Wochen)
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Zirrhose

Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
BOC+peg-IFN-alfa/RBV unvorbehandelte 28" oder 48 Wochen | 1 Zyklus 196 oder 336
(Vergleichstherapie) GT-1b-Patienten, 4 Wochen peg-IFN- Tage:
ohne Zirrhose alfa/RBV BOC: 168 Tage
24 \Wochen peg-IFN-alfa:
BOC+peg-IFN- 28 Tage
alfa/RBV RBV: 196 Tage
(28 Wochen) oder
oder BOC: 224 Ta.ge
4 Wochen peg-IFN- peg-IFN-alfa:
alfa/RBV 48 Tage
RBV: 336 Tage
32 Wochen
BOC+peg-IFN-
alfa/RBV
12 Wochen peg-
IFN-alfa/RBV
(48 Wochen)
peg-1FN-alfa-2a/RBV unvorbehandelte 24 oder 48 Wochen | 1 Zyklus 168 oder 336
(Vergleichstherapie) GT-1b-Patienten, peg-IFN-alfa- Tage:
ohne Zirrhose 2a/RBV peg-IFN-alfa-
2a: 24 oder 48
Tage
RBV: 168 oder
336 Tage
peg-IFN-alfa-2b/RBV unvorbehandelte 24 oder 48 Wochen | 1 Zyklus 168 oder 336
(Vergleichstherapie) GT-1b-Patienten, peg-IFN-alfa- Tage:
ohne Zirrhose 2b/RBV peg-IFN-alfa-
2b: 24 oder 48
Tage
RBV: 168 oder
336 Tage
vorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten ohne Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV vorbehandelte GT- | 12 Wochen 1 Zyklus 84 Tage
1b-Patienten, ohne | OBV/PTV/r+DSV

Dasabuvir (Exviera®)

Seite 63 von 191




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
TVR+peg-IFN-alfa/RBV vorbehandelte GT- | 24% oder 48 Wochen | 1 Zyklus 168 oder 336
Vergleichstherapie)** Zirrhose TVR+peg-1FN- TVR: 84 Tage
alfa/RBV peg-IFN-alfa:
12 Wochen peg- 24 Tage
IFN-alfa/RBV RBV: 168 Tage
(24 Wochen) oder
oder TVR: 84 Tag.e
12 Wochen peg-1FN-alfa:
TVR+peg-IFN- 48 Tage
alfa/RBY RBV: 336 Tage
36 Wochen peg-
IFN-alfa/RBV
(48 Wochen)
BOC+peg-IFN-alfa/RBV vorbehandelte GT- | 48 Wochen 1 Zyklus 336 Tage:
(Vergleichstherapie) 1b-Patienten, ohne | 4 wochen peg-1FN- BOC: 224 Tage
Zirrhose alfa/RBV peg-1FN-alfa;
32 Wochen 48 Tage
BOC+peg-IFN- RBV: 336 Tage
alfa/RBV
12 Wochen peg-
IFN-alfa/RBV
peg-1FN-alfa-2a/RBV vorbehandelte GT- | 48 Wochen peg- 1 Zyklus 336 Tage:
Zirrhose 2a: 48 Tage
RBV: 336 Tage
peg-1FN-alfa-2b/RBV vorbehandelte GT- | 48 Wochen peg- 1 Zyklus 336 Tage:
Zirrhose 2b: 48 Tage
RBV: 336 Tage
unvorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten ohne Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV +RBV | unvorbehandelte 12 Wochen 1 Zyklus 84 Tage
GT-1a-Patienten, OBV/PTV/r+DSV
ohne Zirrhose +RBV
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
TVR+peg-IFN-alfa/RBV unvorbehandelte 24% oder 48 Wochen | 1 Zyklus 168 oder 336
(zweckmaRige GT-la-Patienten, 12 Wochen Tage:
Vergleichstherapie)* ohne Zirrhose TVR+peg-1FN- TVR: 84 Tage
alfa/RBV peg-IFN-alfa:
12 Wochen peg- 24 Tage
IFN-alfa/RBV RBV: 168 Tage
(24 Wochen) oder
oder TVR: 84 Tage
12 Wochen ggg_l-_lFN-alfa.
TVR+peg-IFN- RBV?%G% T
alfa/RBV + 290 1age
36 Wochen peg-
IFN-alfa/RBV
(48 Wochen)
BOC+peg-IFN-alfa/RBV unvorbehandelte 28" oder 48 Wochen | 1 Zyklus 196 oder 336
(Vergleichstherapie) GT-la-Patienten, 4 Wochen peg-IFN- Tage:
ohne Zirrhose alfa/RBV BOC: 168 Tage
24 Wochen peg-1FN-alfa:
BOC+peg-IFN- 28 Tage
alfa/RBV RBV: 196 Tage
(28 Wochen) oder
oder BOC: 224 Tage
4 Wochen peg-1FN- ggg_l-_lFN-alfa:
alfa/RBV age
RBV: 336 Tage
32 Wochen
BOC+peg-IFN-
alfa/RBV
12 Wochen peg-
IFN-alfa/RBV
(48 Wochen)
peg-1FN-alfa-2a/RBV unvorbehandelte 24 oder 48 Wochen | 1 Zyklus 168 oder 336
(Vergleichstherapie) GT-1a-Patienten, peg-IFN-alfa- Tage:
ohne Zirrhose 2a/RBV peg-IFN-alfa-
2a: 24 oder 48
Tage
RBV: 168 oder
336 Tage
peg-1FN-alfa-2b/RBV unvorbehandelte 24 oder 48 Wochen | 1 Zyklus 168 oder 336
(Vergleichstherapie) GT-1a-Patienten, peg-IFN-alfa- Tage:
ohne Zirrhose 2b/RBV peg-IFN-alfa-
2b: 24 oder 48
Tage
RBV: 168 oder
336 Tage
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Zirrhose

Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
vorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten ohne Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV +RBV | vorbehandelte GT- | 12 Wochen 1 Zyklus 84 Tage
la-Patienten, ohne OBV/PTV/r+DSV
Zirrhose +RBV
TVR+peg-IFN-alfa/RBV vorbehandelte GT- | 24% oder 48 Wochen | 1 Zyklus 168 oder 336
(zweckméRige la-Patienten, ohne | 12 Wochen Tage:
Vergleichstherapie)** Zirrhose TVR+peg-IFN- TVR: 84 Tage
alfa/RBV peg-1FN-alfa:
12 Wochen peg- 24 Tage
IFN-alfa/RBV RBV: 168 Tage
(24 Wochen) oder
oder TVR: 84 Tag.e
12 Wochen peg-1FN-alfa:
TVR+peg-IFN- 48 Tage
alfa/RBY RBV: 336 Tage
36 Wochen peg-
IFN-alfa/RBV
(48 Wochen)
BOC+peg-IFN-alfa/RBV | vorbehandelte GT- | 48 Wochen 1 Zyklus 336 Tage:
(Vergleichstherapie) la-Patienten, ohne | 4 wochen peg-1FN- BOC: 224 Tage
Zirrhose alfa/RBV peg-1FN-alfa:
32 Wochen 48 Tage
BOC+peg-IFN- RBV: 336 Tage
alfa/RBV
12 Wochen peg-
IFN-alfa/RBV
peg-IFN-alfa-2a/RBV vorbehandelte GT- | 48 Wochen peg- 1 Zyklus 336 Tage:
Zirrhose 2a: 48 Tage
RBV: 336 Tage
peg-1FN-alfa-2b/RBV vorbehandelte GT- | 48 Wochen peg- 1 Zyklus 336 Tage:
Zirrhose 2b: 48 Tage
RBV: 336 Tage
unvorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten mit kompensierter Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV +RBV | unvorbehandelte 12 Wochen 1 Zyklus 84 Tage
GT-1b-Patienten, OBV/PTV/r+DSV
mit kompensierter +RBV
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Zirrhose

Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
peg-1FN-alfa-2a/RBV unvorbehandelte 24 oder 48 Wochen | 1 Zyklus 168 oder 336
(zweckmiRige GT-1b-Patienten, peg-IFN-alfa- Tage:
Vergleichstherapie) mit kompensierter | 2a/RBV peg-IFN-alfa-
Zirrhose 2a: 24 oder 48
Tage
RBV: 168 oder
336 Tage
peg-1FN-alfa-2b/RBV unvorbehandelte 24 oder 48 Wochen | 1 Zyklus 168 oder 336
(zweckmiRige GT-1b-Patienten, peg-IFN-alfa- Tage:
Vergleichstherapie) mit kompensierter | 2b/RBV peg-1FN-alfa-
Zirrhose 2b: 24 oder 48
Tage
RBV: 168 oder
336 Tage
vorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten mit kompensierter Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV +RBV | vorbehandelte GT- | 12 Wochen 1 Zyklus 84 Tage
1b-Patienten, mit OBV/PTV/r+DSV
kompensierter +RBV
Zirrhose
TVR+peg-IFN-alfa/RBV vorbehandelte GT- | 48 Wochen 1 Zyklus 336 Tage:
(zweckmaRige 1b-Patienten, mit | 12 wochen TVR: 84 Tage
Vergleichstherapie)** kompensierter TVR+peg-IFN- peg-1FN-alfa:
Zirrhose alfa/RBV 48 Tage
36 Wochen peg- RBV: 336 Tage
IFN-alfa/RBV
BOC+peg-IFN-alfa/RBV | vorbehandelte GT- | 48 Wochen 1 Zyklus 336 Tage:
(Vergleichstherapie) 1b-Patienten, mit | 4 wochen peg-IFN- BOC: 308 Tage
kgmhpen5|erter alfa/RBV peg-IFN-alfa:
Zirrhose 44 Wochen 48 Tage
BOC+peg-IFN- RBV: 336 Tage
alfa/RBV
peg-IFN-alfa-2a/RBV vorbehandelte GT- | 48 Wochen peg- 1 Zyklus 336 Tage:
kompensierter 2a: 48 Tage
Zirrhose RBV: 336 Tage
peg-1FN-alfa-2b/RBV vorbehandelte GT- | 48 Wochen peg- 1 Zyklus 336 Tage:
kompensierter 2b: 48 Tage
Zirrhose RBV: 336 Tage
unvorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten mit kompensierter Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV +RBV | unvorbehandelte 24 Wochen 1 Zyklus 168 Tage
GT-1a-Patienten, OBV/PTV/r+DSV
mit kompensierter +RBV
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
peg-1FN-alfa-2a/RBV unvorbehandelte 24 oder 48 Wochen | 1 Zyklus 168 oder 336
(zweckmiRige GT-1a-Patienten, peg-IFN-alfa- Tage:
Vergleichstherapie) mit kompensierter | 2a/RBV peg-IFN-alfa-
Zirrhose 2a: 24 oder 48
Tage
RBV: 168 oder
336 Tage
peg-1FN-alfa-2b/RBV unvorbehandelte 24 oder 48 Wochen | 1 Zyklus 168 oder 336
(zweckmiRige GT-1a-Patienten, peg-1FN-alfa- Tage:
Vergleichstherapie) mit kompensierter | 2b/RBV peg-1FN-alfa-
Zirrhose 2b: 24 oder 48
Tage
RBV: 168 oder
336 Tage
vorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten mit kompensierter Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV +RBV | vorbehandelte GT- | 24 Wochen 1 Zyklus 168 Tage
la-Patienten, mit OBV/PTV/r+DSV
kompensierter +RBV
Zirrhose
TVR+peg-IFN-alfa/RBV vorbehandelte GT- | 48 Wochen 1 Zyklus 336 Tage:
(zweckméRige 1a-Patienten, mit 12 Wochen TVR: 84 Tage
Vergleichstherapie)** kompensierter TVR+peg-IFN- peg-IFN-alfa:
Zirrhose alfa/RBV 48 Tage
36 Wochen peg- RBV: 336 Tage
IFN-alfa/RBV
BOC+peg-IFN-alfa/RBV vorbehandelte GT- | 48 Wochen 1 Zyklus 336 Tage:
(Vergleichstherapie) la-Patienten, mit 4 Wochen peg-IFN- BOC: 308 Tage
kgmhpen5|erter alfa/RBV peg-IFN-alfa:
Zirrhose 44 Wochen 48 Tage
BOC+peg-IFN- RBV: 336 Tage
alfa/RBV
peg-IFN-alfa-2a/RBV vorbehandelte GT- | 48 Wochen peg- 1 Zyklus 336 Tage:
kompensierter 2a: 48 Tage
Zirrhose RBV: 336 Tage
peg-IFN-alfa-2b/RBV vorbehandelte GT- | 48 Wochen peg- 1 Zyklus 336 Tage:
kompensierter 2b: 48 Tage
Zirrhose RBV: 336 Tage
HCV-GT-1-Patienten nach Lebertransplantation
OBV/PTV/r+DSV +RBV | GT-1-Patienten 24 Wochen 1 Zyklus 168 Tage
nach Lebertrans- OBV/PTV/r+DSV
plantation +RBV
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
peg-1FN-alfa-2a/RBV GT-1-Patienten 48 Wochen peg- 1 Zyklus 336 Tage:
(zweckmaRige nach Lebertrans- IFN-alfa-2a/RBV * peg-IFN-alfa-
Vergleichstherapie) plantation 2a: 48 Tage
RBV: 336 Tage
peg-1FN-alfa-2b/RBV GT-1-Patienten 48 Wochen peg- 1 Zyklus 336 Tage:
(zweckmaRige nach Lebertrans- IFN-alfa-2b/RBV * peg-IFN-alfa-
Vergleichstherapie) plantation 2b: 48 Tage

RBV: 336 Tage

HCV-GT-1-Patienten mit HCV-HIV-Ko-Infektion

OBV/PTV/r+DSV tRBV | GT-1-Patienten mit | 12 oder 24 Wochen | 1 Zyklus 84 oder 168
HCV-HIV-Ko- OBV/PTV/r+DSV Tage
Infektion +*RBV
peg-1FN-alfa-2a/RBV GT-1-Patienten mit | 48 Wochen peg- 1 Zyklus 336 Tage:
Vergleichstherapie) Infektion 2a: 48 Tage
RBV: 336 Tage
peg-1FN-alfa-2b/RBV GT-1-Patienten mit | 48 Wochen peg- 1 Zyklus 336 Tage:
Vergleichstherapie) Infektion 2b: 48 Tage

RBV: 336 Tage

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 miissen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte
Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

a: Unvorbehandelte Patienten/vorbehandelte Patienten mit Relapse mit nicht mehr nachweisbarer HCV-RNA in Woche 4
und 12 [1].

b: Unvorbehandelte Patienten mit nicht nachweisbarer HCV-RNA in Behandlungswoche 8 und 24 [2].

c¢: Angaben zum Behandlungsmodus wurden einem systematischen Review entnommen [3].

* ZweckmaRige Vergleichstherapie: Zum Zeitpunkt des Beratungsgesprachs war die Triple-Therapie der anerkannte
Standard fiir diese Patienten [4-6]. Die Triple-Therapie ist zudem durch den G-BA bewertet worden [7, 8] und wird als
wirtschaftlich angesehen [9].

** ZweckmaRige Vergleichstherapie: VVorbehandelte Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose haben zuvor
nicht bzw. unzureichend auf die peg-IFN/RBV-basierte Dual-Therapie angesprochen.

Abkirzungen: BOC: Boceprevir; DSV: Dasabuvir; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; HIV: humanes Immundefizienz-
Virus; OBV: Ombitasvir; peg-1FN: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; r: Ritonavir; RBV: Ribavirin; TVR:
Telaprevir

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zum Behandlungsmodus in Tabelle 3-12 entsprechen den Angaben in den
jeweiligen Fachinformationen, mit Ausnahme der Angaben bei Patienten nach
Lebertransplantation. Die Angaben zum Behandlungsmodus einer peg-IFN/RBV-basierten
Dual-Therapie bei Genotyp-1-Patienten nach Lebertransplantation wurden einem
systematischen Review entnommen [3].
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Behandlungsmodus von OBV/PTV/r+DSV

Das zu bewertende Arzneimittel DSV wird zweimal tdglich mit der Fixkombination
OBV/PTV/r  (einmal  taglich) Uber 12 oder 24  Wochen  verabreicht.
Unvorbehandelte/vorbehandelte Genotyp-1b-Patienten ohne Zirrhose/ mit kompensierter
Zirrhose sowie unvorbehandelte/vorbehandelte Genotyp-la-Patienten ohne Zirrhose werden
fir 12 Wochen behandelt; unvorbehandelte/vorbehandelte Genotyp-1a-Patienten mit Zirrhose
fir 24 Wochen. Bei Genotyp-1b-Patienten ohne Zirrhose (unvorbehandelt/vorbehandelt)
erfolgt die Therapie ohne die zusétzliche Gabe von RBV. Bei den anderen Patienten wird
zusatzlich RBV verabreicht. Genotyp-1-Patienten mit einer HCV-HIV-Ko-Infektion werden
analog zu den monoinfizierten Genotyp-1-Patienten behandelt. Patienten nach einer
Lebertransplantation werden fir 24 Wochen therapiert und erhalten immer zusétzlich RBV
[10, 11].

Behandlungsmodus TVR+peg-1FN-alfa/RBV

Wéhrend der ersten 12 Wochen der Therapie TVR+peg-IFN-alfa/RBV wird TVR dreimal
taglich in Kombination mit peg-IFN (peg-IFN-alfa-2a oder -2b, einmal wdchentlich) und
RBV (zweimal taglich) eingenommen. Ist zu Woche 4 und zu Woche 12 keine HCV-RNA
nachweisbar, folgen 12 Wochen Therapie mit peg-IFN-alfa/RBV. Bei nachweisbarer HCV-
RNA wird eine Gesamtbehandlungsdauer von 48 Wochen mit einer 36-wdchigen
peg-IFN/RBV-Behandlung empfohlen. Fir Patienten mit Zirrhose ist immer eine
Gesamtbehandlungsdauer von 48 Wochen vorgesehen [1].

Behandlungsmodus BOC+peg-IFN-alfa/RBV

Einer einleitenden Therapie mit peg-1FN (peg-1FN-alfa-2a oder -2b, einmal wochentlich) und
RBV (zweimal taglich) uber 4 Wochen folgt in unvorbehandelten Genotyp-la
oder -1b-Patienten ohne Zirrhose die Behandlung mit BOC+peg-IFN/RBV, wobei BOC
dreimal taglich verabreicht wird. Ist zu Woche 8 und Woche 24 keine HCV-RNA
nachweisbar, kann die Therapie nach 24 Wochen Behandlung mit BOC+peg-IFN/RBV
beendet werden. Bei nachweisbarer HCV-RNA zu Woche 8 und fehlendem Nachweis zu
Woche 24 sollte die Behandlung mit BOC+peg-IFN/RBV (ber 32 Wochen fortgesetzt
werden, gefolgt von einer 12-wdchigen Behandlung mit peg-IFN/RBV. Bei vorbehandelten
Patienten ohne Zirrhose ist immer eine 48-wdchige Therapie mit 4 Wochen peg-IFN/RBV,
32 Wochen BOC+peg-IFN/RBV und 12 Wochen peg-IFN/RBV vorgesehen. Patienten mit
Zirrhose werden unabhéngig von einer mdglichen Vorbehandlung tber 4 Wochen mit
peg-IFN/RBV gefolgt von 44 Wochen BOC+peg-IFN/RBV behandelt [2].

Behandlungsmodus peg-1FN-alfa-2a/RBV

Die Behandlung mit peg-IFN-alfa-2a (einmal wdchentlich) und RBV (zweimal téglich)
erfolgt in unvorbehandelten Genotyp-1a und -1b-Patienten ohne Zirrhose/ mit kompensierter
Zirrhose uber 48 Wochen. Wird zu Woche 4 und zu Woche 24 keine HCV-RNA
nachgewiesen, kann die Therapie auf 24 Wochen verkirzt werden. Bei vorbehandelten
Genotyp-1a und -1b-Patienten ohne Zirrhose/ mit kompensierter Zirrhose sowie bei Patienten
mit HCV-HIV-Ko-Infektion wird immer eine Therapie Gber 48 Wochen empfohlen [12, 13].
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Die Behandlung bei Patienten nach einer Lebertransplantation mit peg-IFN-alfa-2a und RBV
erfolgt tiber 48 Wochen [3].

Behandlungsmodus peg-1FN-alfa-2b/RBV

Die Behandlung mit peg-IFN-alfa-2b (einmal wdchentlich) und RBV (zweimal téglich)
erfolgt in unvorbehandelten Genotyp-1a und -1b-Patienten ohne Zirrhose/ mit kompensierter
Zirrhose Uber 48 Wochen. Wird zu Woche 4 und zu Woche 24 keine HCV-RNA
nachgewiesen, kann die Therapie auf 24 Wochen verkirzt werden. Bei vorbehandelten
Genotyp-1a und -1b-Patienten ohne Zirrhose/ mit kompensierter Zirrhose sowie bei Patienten
mit HCV-HIV-Ko-Infektion wird immer eine Therapie tiber 48 Wochen empfohlen [14, 15].

Die Behandlung bei Patienten nach einer Lebertransplantation mit peg-1FN-alfa-2b und RBV
erfolgt tiber 48 Wochen [3].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
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 3-12). Fiigen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Behandlungsmodus Behandlungstage
Therapie (zu bewertendes | bzw. Patientengruppe pro Patient pro
Arzneimittel, Jahr
zweckmaliige (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
DSV in Kombination mit Patienten mit chronischer 12 oder 24 Wochen 84 oder 168 Tage
anderen Arzneimitteln Hepatitis C OBV/PTV/r+DSV
+*RBV

unvorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten ohne Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV unvorbehandelte GT-1b- 12 Wochen 84 Tage

Patienten, ohne Zirrhose OBV/PTV/r+DSV
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Bezeichnung der
Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

TVR+peg-IFN-alfa/RBV*

(zweckmaRige
Vergleichstherapie)

unvorbehandelte GT-1b-
Patienten, ohne Zirrhose

24% oder 48 Wochen

12 Wochen TVR+peg-
IFN-alfa/RBV

12 Wochen peg-1FN-
alfa/RBV

(24 Wochen)
oder

12 Wochen TVR+peg-
IFN-alfa/RBV

36 Wochen peg-IFN-
alfa/RBV

168 oder 336
Tage:

TVR: 84 Tage
peg-IFN-alfa: 24
Tage

RBV: 168 Tage
oder

TVR: 84 Tage
peg-IFN-alfa: 48
Tage

RBV: 336 Tage

(48 Wochen)
BOC+peg-IFN-alfa/RBV unvorbehandelte GT-1b- 28° oder 48 Wochen 196 oder 336
(Vergleichstherapie) Patienten, ohne Zirrhose 4 Wochen peg-IFN- | Tage:

alfa)RBV

24 Wochen
BOC+peg-IFN-
alfa/RBV

(28 Wochen)
oder

4 Wochen peg-1FN-
alfa/RBV

32 Wochen
BOC+peg-IFN-
alfa/RBV

12 Wochen peg-1FN-
alfa/RBV

(48 Wochen)

BOC: 168 Tage
peg-IFN-alfa: 28
Tage

RBV: 196 Tage
oder

BOC: 224 Tage
peg-IFN-alfa: 48
Tage

RBV: 336 Tage

peg-IFN-alfa-2a/RBV
(Vergleichstherapie)

unvorbehandelte GT-1b-
Patienten, ohne Zirrhose

24 oder 48 Wochen
peg-1FN-alfa-2a/RBV

168 oder 336
Tage:
peg-1FN-alfa-2a:
24 oder 48 Tage
RBV: 168 oder
336 Tage

peg-IFN-alfa-2b/RBV
(Vergleichstherapie)

unvorbehandelte GT-1b-
Patienten, ohne Zirrhose

24 oder 48 Wochen
peg-1FN-alfa-2b/RBV

168 oder 336
Tage:
peg-IFN-alfa-2b:
24 oder 48 Tage
RBV: 168 oder
336 Tage
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Bezeichnung der
Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

vorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten ohne Zirrhose

OBV/PTV/r+DSV vorbehandelte GT-1b-Patienten, | 12 Wochen 84 Tage
ohne Zirrhose OBV/PTV/r+DSV
TVR+peg-IFN- vorbehandelte GT-1b-Patienten, | 24% oder 48 Wochen 168 oder 336
alfa/RBV** ohne Zirrhose 12 Wochen TVR+peg- | Tage:
(zweckmaRige IFN-alfa/RBV TVR: 84 Tage
Vergleichstherapie) 12 Wochen peg-IFN- | Peg-IFN-alfa: 24
alfa/RBV Tage

(24 Wochen)
oder

12 Wochen TVR+peg-
IFN-alfa/RBV

36 Wochen peg-I1FN-
alfa/RBV

(48 Wochen)

RBV: 168 Tage
oder

TVR: 84 Tage
peg-IFN-alfa: 48
Tage

RBV: 336 Tage

BOC+peg-IFN-alfa/RBV
(Vergleichstherapie)

vorbehandelte GT-1b-Patienten,
ohne Zirrhose

48 Wochen

4 Wochen peg-I1FN-
alfa/RBV

32 Wochen
BOC+peg-IFN-
alfa/RBV

12 Wochen peg-1FN-
alfa/RBV

336 Tage:

BOC: 224 Tage
peg-IFN-alfa: 48
Tage

RBV: 336 Tage

peg-IFN-alfa-2a/RBV vorbehandelte GT-1b-Patienten, | 48 Wochen peg-IFN- | 336 Tage:
(Vergleichstherapie) ohne Zirrhose alfa-2a/RBV peg-1FN-alfa-2a:

48 Tage

RBV: 336 Tage
peg-IFN-alfa-2b/RBV vorbehandelte GT-1b-Patienten, | 48 Wochen peg-IFN- | 336 Tage:
(Vergleichstherapie) ohne Zirrhose alfa-2b/RBV peg-1FN-alfa-2b:

48 Tage

RBV: 336 Tage
unvorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten ohne Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV +RBV unvorbehandelte GT-1a- 12 Wochen 84 Tage

Patienten, ohne Zirrhose OBV/PTV/r+DSV
+RBV
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Bezeichnung der
Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

TVR+peg-IFN-alfa/RBV*

(zweckmaRige
Vergleichstherapie)

unvorbehandelte GT-1a-
Patienten, ohne Zirrhose

24% oder 48 Wochen

12 Wochen TVR+peg-
IFN-alfa/RBV

12 Wochen peg-1FN-
alfa/RBV

(24 Wochen)
oder

12 Wochen TVR+peg-
IFN-alfa/RBV

36 Wochen peg-IFN-
alfa/RBV

168 oder 336
Tage:

TVR: 84 Tage
peg-IFN-alfa: 24
Tage

RBV: 168 Tage
oder

TVR: 84 Tage
peg-IFN-alfa: 48
Tage

RBV: 336 Tage

(48 Wochen)
BOC+peg-IFN-alfa/RBV unvorbehandelte GT-1a- 28° oder 48 Wochen 196 oder 336
(Vergleichstherapie) Patienten, ohne Zirrhose 4 Wochen peg-IFN- | Tage:

alfa)RBV

24 Wochen
BOC+peg-IFN-
alfa/RBV

(28 Wochen)
oder

4 Wochen peg-1FN-
alfa/RBV

32 Wochen
BOC+peg-IFN-
alfa/RBV

12 Wochen peg-1FN-
alfa/RBV

(48 Wochen)

BOC: 168 Tage
peg-IFN-alfa: 28
Tage

RBV: 196 Tage
oder

BOC: 224 Tage
peg-IFN-alfa: 48
Tage

RBV: 336 Tage

peg-IFN-alfa-2a/RBV
(Vergleichstherapie)

unvorbehandelte GT-1a-
Patienten, ohne Zirrhose

24 oder 48 Wochen
peg-1FN-alfa-2a/RBV

168 oder 336
Tage:
peg-1FN-alfa-2a:
24 oder 48 Tage
RBV: 168 oder
336 Tage

peg-IFN-alfa-2b/RBV
(Vergleichstherapie)

unvorbehandelte GT-1a-
Patienten, ohne Zirrhose

24 oder 48 Wochen
peg-1FN-alfa-2b/RBV

168 oder 336
Tage:
peg-IFN-alfa-2b:
24 oder 48 Tage
RBV: 168 oder
336 Tage
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Bezeichnung der
Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

vorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten ohne Zirrhose

alfa/RBV

OBV/PTV/r+DSV +RBV vorbehandelte GT-1a-Patienten, | 12 Wochen 84 Tage
ohne Zirrhose OBV/PTV/r+DSV
+RBV
TVR+peg-1FN- vorbehandelte GT-1a-Patienten, | 48 Wochen 336 Tage:
alfa/RBV** ohne Zirrhose 12 Wochen TVR+peg- | TVR: 84 Tage
(zweckméRige IFN-alfa/RBV peg-IFN-alfa: 48
Vergleichstherapie) 36 Wochen peg-IFN- | Tage

RBV: 336 Tage

BOC+peg-IFN-alfa/RBV
(Vergleichstherapie)

vorbehandelte GT-1a-Patienten,
ohne Zirrhose

48 Wochen

4 Wochen peg-I1FN-
alfa)RBV

32 Wochen
BOC+peg-IFN-
alfa)RBV

12 Wochen peg-1FN-
alfa/RBV

336 Tage:

BOC: 224 Tage
peg-IFN-alfa: 48
Tage

RBV: 336 Tage

peg-1FN-alfa-2a/RBV vorbehandelte GT-1a-Patienten, | 48 Wochen peg-IFN- | 336 Tage:
(Vergleichstherapie) ohne Zirrhose alfa-2a/RBV peg-1FN-alfa-2a:
48 Tage
RBV: 336 Tage
peg-1FN-alfa-2b/RBV vorbehandelte GT-1a-Patienten, | 48 Wochen peg-IFN- | 336 Tage:
(Vergleichstherapie) ohne Zirrhose alfa-2b/RBV peg-1FN-alfa-2b:
48 Tage

RBV: 336 Tage

unvorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten mit kompensierter Zirrhose

OBV/PTV/r+DSV +RBV unvorbehandelte GT-1b- 12 Wochen 84 Tage
Patienten, mit kompensierter OBV/PTV/r+DSV
Zirrhose +RBV
peg-IFN-alfa-2a/RBV unvorbehandelte GT-1b- 24 oder 48 Wochen 168 oder 336
(zweckmaRige Patienten, mit kompensierter peg-IFN-alfa-2a/RBV | Tage:
Vergleichstherapie) Zirrhose peg-1FN-alfa-2a:
24 oder 48 Tage
RBV: 168 oder
336 Tage
peg-1FN-alfa-2b/RBV unvorbehandelte GT-1b- 24 oder 48 Wochen 168 oder 336
(zweckmaRige Patienten, mit kompensierter peg-IFN-alfa-2b/RBV | Tage:
Vergleichstherapie) Zirrhose peg-1FN-alfa-2b:
24 oder 48 Tage
RBV: 168 oder
336 Tage

Dasabuvir (Exviera®)

Seite 75 von 191



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der
Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

vorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten mit kompensierter Zirrhose

OBV/PTV/r+DSV +RBV vorbehandelte GT-1b-Patienten, | 12 Wochen 84 Tage
mit kompensierter Zirrhose OBV/PTV/r+DSV
+RBV
TVR+peg-1FN- vorbehandelte GT-1b-Patienten, | 48 Wochen 336 Tage:
alfa/RBV** mit kompensierter Zirrhose 12 Wochen TVR+peg- | TVR: 84 Tage
(zweckméRige IFN-alfa/RBV peg-IFN-alfa: 48

alfa/RBV

RBV: 336 Tage

BOC+peg-IFN-alfa/RBV
(Vergleichstherapie)

vorbehandelte GT-1b-Patienten,
mit kompensierter Zirrhose

48 Wochen

4 Wochen peg-I1FN-
alfa)RBV

336 Tage:

BOC: 308 Tage
peg-IFN-alfa: 48

(Vergleichstherapie)

mit kompensierter Zirrhose

44 Wochen Tage
BOC+peg-IFN- RBV: 336 Tage
alfa/RBV
peg-IFN-alfa-2a/RBV vorbehandelte GT-1b-Patienten, | 48 Wochen peg-IFN- | 336 Tage:
(Vergleichstherapie) mit kompensierter Zirrhose alfa-2a/RBV peg-1FN-alfa-2a:
48 Tage
RBV: 336 Tage
peg-IFN-alfa-2b/RBV vorbehandelte GT-1b-Patienten, | 48 Wochen peg-IFN- | 336 Tage:

alfa-2b/RBV

peg-1FN-alfa-2b:
48 Tage
RBV: 336 Tage

unvorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten mit kompensierter Zirrhose

OBV/PTV/r+DSV +RBV unvorbehandelte GT-1a- 24 Wochen 168 Tage
Patienten, mit kompensierter OBV/PTV/r+DSV
Zirrhose +RBV
peg-IFN-alfa-2a/RBV unvorbehandelte GT-1a- 24 oder 48 Wochen 168 oder 336
(zweckmaRige Patienten, mit kompensierter peg-IFN-alfa-2a/RBV | Tage:
Vergleichstherapie) Zirrhose peg-1FN-alfa-2a:
24 oder 48 Tage
RBV: 168 oder
336 Tage
peg-IFN-alfa-2b/RBV unvorbehandelte GT-1a- 24 oder 48 Wochen 168 oder 336
(zweckmaRige Patienten, mit kompensierter peg-IFN-alfa-2b/RBV | Tage:
Vergleichstherapie) Zirrhose peg-1FN-alfa-2b:
24 oder 48 Tage
RBV: 168 oder
336 Tage
vorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten mit kompensierter Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV +RBV vorbehandelte GT-1a-Patienten, | 24 Wochen 168 Tage
mit kompensierter Zirrhose OBV/PTV/r+DSV
+RBV
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Bezeichnung der
Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

TVR+peg-IFN-
alfa/RBV**

(zweckmaRige
Vergleichstherapie)

vorbehandelte GT-1a-Patienten,
mit kompensierter Zirrhose

48 Wochen

12 Wochen TVR+peg-
IFN-alfa/RBV

36 Wochen peg-I1FN-
alfa/RBV

336 Tage:

TVR: 84 Tage
peg-IFN-alfa: 48
Tage

RBV: 336 Tage

BOC+peg-IFN-alfa/RBV
(Vergleichstherapie)

vorbehandelte GT-1a-Patienten,
mit kompensierter Zirrhose

48 Wochen

4 Wochen peg-IFN-
alfa/RBV

336 Tage:

BOC: 308 Tage
peg-IFN-alfa: 48

44 Wochen Tage
BOC+peg-IFN- RBV: 336 Tage
alfa/RBV
peg-1FN-alfa-2a/RBV vorbehandelte GT-1a-Patienten, | 48 Wochen peg-IFN- | 336 Tage:
(Vergleichstherapie) mit kompensierter Zirrhose alfa-2a/RBV peg-1FN-alfa-2a;
48 Tage
RBV: 336 Tage
peg-1FN-alfa-2b/RBV vorbehandelte GT-1a-Patienten, | 48 Wochen peg-IFN- | 336 Tage:
(Vergleichstherapie) mit kompensierter Zirrhose alfa-2b/RBV peg-IFN-alfa-2b:
48 Tage
RBV: 336 Tage
HCV-GT-1-Patienten nach Lebertransplantation
OBV/PTV/r+DSV +RBV GT-1-Patienten nach 24 Wochen 168 Tage
Lebertransplantation OBV/PTV/r+DSV
+RBV
peg-IFN-alfa-2a/RBV GT-1-Patienten nach 48 Wochen peg-IFN- | 336 Tage:
(zweckmaRige Lebertransplantation alfa-2a/RBV peg-IFN-alfa-2a:
Vergleichstherapie) 48 Tage
RBV: 336 Tage
peg-1FN-alfa-2b/RBV GT-1-Patienten nach 48 Wochen peg-IFN- | 336 Tage:
(zweckmaRige Lebertransplantation alfa-2b/RBV peg-IFN-alfa-2b:
Vergleichstherapie) 48 Tage

RBV: 336 Tage

HCV-GT-1-Patienten mit HCV-HIV-Ko-Infektion

(zweckméRige
Vergleichstherapie)

OBV/PTV/r+DSV +RBV GT-1-Patienten mit HCV-HIV- | 12 oder 24 Wochen 84 oder 168 Tage
Ko-Infektion OBV/PTV/r+DSV
+*RBV
peg-1FN-alfa-2a/RBV GT-1-Patienten mit HCV-HIV- | 48 Wochen peg-IFN- | 336 Tage:
Ko-Infektion alfa-2a/RBV

peg-1FN-alfa-2a:
48 Tage
RBV: 336 Tage
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population Behandlungsmodus Behandlungstage
Therapie (zu bewertendes | bzw. Patientengruppe pro Patient pro
Arzneimittel, Jahr
Vergleichstherapie) (99f- Sp )
peg-1FN-alfa-2b/RBV GT-1-Patienten mit HCV-HIV- | 48 Wochen peg-IFN- | 336 Tage:
(zweckmaRige Ko-Infektion alfa-2b/RBV peg-1FN-alfa-2b:
Vergleichstherapie) 48 Tage

RBV: 336 Tage

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

a: Unvorbehandelte Patienten/vorbehandelte Patienten mit Relapse mit nicht mehr nachweisbarer HCV-RNA in Woche 4
und 12 [1].

b: Unvorbehandelte Patienten mit nicht nachweisbarer HCV-RNA in Behandlungswoche 8 und 24 [2].

* ZweckmaRige Vergleichstherapie: Zum Zeitpunkt des Beratungsgesprachs war die Triple-Therapie der anerkannte
Standard fiir diese Patienten [4-6]. Die Triple-Therapie ist zudem durch den G-BA bewertet worden [7, 8] und wird als
wirtschaftlich angesehen [9].

** ZweckmdRige Vergleichstherapie: Vorbehandelte Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose haben
zuvor nicht bzw. unzureichend auf die peg-1IFN/RBV-basierte Dual-Therapie angesprochen.

Abkiirzungen: BOC: Boceprevir; DSV: Dasabuvir; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; HIV: humanes
Immundefizienz-Virus; OBV: Ombitasvir; peg-1FN: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; r: Ritonavir; RBV:
Ribavirin; TVR: Telaprevir

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmafige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungstage

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts

Therapie (zu Population bzw. | pro Patient pro Gabe (ggf. verbrauch pro
bewertendes Patientengruppe | Jahr (ggf. Spanne) Patient (ggf.
Arzneimittel, Spanne) Spanne)
zweckméRige (DDD; im Falle
Vergleichstherapie) einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
DSV in Kombination | Patienten mit 84 - 168 Tage DSV: 500 mg (2x | DSV: 42.000 -
mit anderen chronischer 250 mg) 84.000 mg
Arzneimitteln Hepatitis C
+OBV: 25 mg (2x | +OBV: 2.100 -
12,5 mg) 4.200 mg
PTV: 150 mg (2x | PTV: 12.600 -
75 mg) 25.200 mg
r: 100 mg (2x r: 8.400 - 16.800 mg
50 mg)
+RBV: 1.000 - +RBV: 84.000 -
1.200 mg (5 - 6x 201.600 mg
200 mg)
unvorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten ohne Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV unvorbehandelte | 84 Tage OBV:25mg (2x | OBV: 84 DDD
GT-1b-Patienten, 12,5 mg) (2.100 mg)
ohne Zirrhose PTV: 150 mg (2x | PTV: 84 DDD
75 mg) (12.600 mg)
r: 100 mg (2x r: 84 DDD
50 mg) (8.400 mg)
= 168 Tabletten
DSV: 500 mg (2x | DSV: 84 DDD
250 mg) (42.000 mg)

=168 Tabletten
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungstage

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts

RBV: 168 Tage
oder

peg-IFN-alfa-2a:
180 ug

Therapie (zu Population bzw. | pro Patient pro Gabe (ggf. verbrauch pro
bewertendes Patientengruppe | Jahr (ggf. Spanne) Patient (ggf.
Arzneimittel, Spanne) Spanne)
zweckmaRige (DDD:; im Falle
Verg|EiChStherapiE) einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
TVR+peg-1FN- unvorbehandelte | 168 - 336 Tage TVR: 2.250 mg TVR: 84 DDD
alfa/RBV GT-1b-Patienten, | TvR: 84 Tage (6x 375 mg) (189.000 mg)
(zweckmaRige Ver- | Ohne Zirrhose peg-IFN-alfa: 24 = 504 Tabletten
gleichstherapie)* Tage

peg-IFN-alfa-2a: 168
- 336 DDD (4.320 -
8.640 ug)

RBV: 196 Tage
oder

BOC: 224 Tage
peg-1FN-alfa: 48
Tage

RBV: 336 Tage

peg-1FN-alfa-2a:
180 pg

RBV: 1.000 -
1.200 mg (5 - 6x
200 mg)

BOC: 2.400 mg
(12x 200 mg)

peg-1FN-alfa-2b:

100 - 120 pg

TVR: 84 Tage = 24 - 48 Injektionen
peg-1FN-alfa: 48
Tage RBV: 1.000 - RBV: 168 - 336 DDD
RBV: 336 Tage 1.200mg (5-6x | (168.000 -
200 mg) 403.200 mg)
=840 - 2.016
Tabletten
BOC+peg-IFN- unvorbehandelte | 196 - 336 Tage BOC: 2.400 mg BOC: 168 - 224 DDD
alfa/RBV GT-1b-Patienten, | BoC: 168 Tage (12x 200 mg) (403.200 -
(Vergleichstherapie) | Ohne Zirrhose peg-1FN-alfa: 28 537.600 mg)
Tage =2.016 - 2.688
Tabletten

peg-IFN-alfa-2a: 196
- 336 DDD (5.040 -
8.640 Q)

= 28 - 48 Injektionen

RBV: 196 - 336 DDD
(196.000 -

403.200 mg)

=980 -2.016
Tabletten

BOC: 168 - 224 DDD
(403.200 -

537.600 mg)

=2.016 - 2.688
Tabletten

peg-1FN-alfa-2b: 196
- 336 DDD (2.800 -
5.760 pg)

= 28 - 48 Injektionen
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresdurchschnitts
verbrauch pro
Patient (ggf.
Spanne)

(DDD; im Falle
einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)

RBV: 1.000 mg
(5% 200 mg)

RBV: 196 - 336 DDD
(196.000 -

336.000 mg)

=980 - 1.680
Tabletten

peg-IFN-alfa-2a/RBV
(Vergleichstherapie)

unvorbehandelte
GT-1b-Patienten,
ohne Zirrhose

168 - 336 Tage
peg-1FN-alfa-2a:
24 - 48 Tage
RBV: 168 - 336
Tage

peg-IFN-alfa-2a:
180 pg

RBV: 1.000 -
1.200 mg (5 - 6x
200 mg)

peg-IFN-alfa-2a: 168
- 336 DDD (4.320 -
8.640 ug)

= 24 - 48 Injektionen

RBV: 168 - 336 DDD
(168.000 -

403.200 mg)

=840 -2.016
Tabletten

peg-1FN-alfa-2b/RBV

unvorbehandelte

168 - 336 Tage

peg-1FN-alfa-2b:

peg-1FN-alfa-2b: 168

(Vergleichstherapie) GT—lb-_Patienten, peg-IFN-alfa-2b: 100 - 120 pg - 336 DDD (2.400 -
ohne Zirrhose 24 - 48 Tage 5.760 ug)
RBV: 168 oder = 24 - 48 Injektionen
336 Tage
RBV: 1.000 mg RBV: 168 - 336 DDD
(5x 200 mg) (168.000 -
336.000 mg)
=840 - 1.680
Tabletten
vorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten ohne Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV vorbehandelte 84 Tage OBV:25mg (2x | OBV: 84 DDD
GT-1b-Patienten, 12,5 mg) (2.100 mg)
ohne Zirrhose PTV: 150 mg (2x | PTV: 84 DDD
75 mg) (12.600 mg)
r: 100 mg (2x r: 84 DDD
50 mg) (8.400 mg)
= 168 Tabletten
DSV: 500 mg (2x | DSV: 84 DDD
250 mg) (42.000 mg)

=168 Tabletten
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungstage

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts

RBV: 168 Tage
oder

Therapie (zu Population bzw. | pro Patient pro Gabe (ggf. verbrauch pro
bewertendes Patientengruppe | Jahr (ggf. Spanne) Patient (ggf.
Arzneimittel, Spanne) Spanne)
zweckméRige (DDD; im Falle
Vergleichstherapie) einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
TVR+peg-1FN- vorbehandelte 168 - 336 Tage TVR: 2.250 mg TVR: 84 DDD
alfa/RBV GT-1b-Patienten, | TvR: 84 Tage (6x 375 mg) (189.000 mg)
(zweckmaRige ohne Zirrhose peg-IFN-alfa: 24 = 504 Tabletten
Vergleichstherapie)** Tage

peg-IFN-alfa-2a:
180 ug

peg-IFN-alfa-2a: 168
- 336 DDD (4.320 -
8.640 ug)

(Vergleichstherapie)

ohne Zirrhose

peg-IFN-alfa: 48
Tage
RBV: 336 Tage

TVR: 84 Tage = 24 - 48 Injektionen
peg-1FN-alfa: 48
Tage RBV: 1.000 - RBV: 168 - 336 DDD
RBV: 336 Tage 1.200mg (5-6x | (168.000 -
200 mg) 403.200 mg)
=840 - 2.016
Tabletten
BOC+peg-IFN- vorbehandelte 336 Tage BOC: 2.400 mg BOC: 224 DDD
alfa/RBV GT-1b-Patienten, | BoC: 224 Tage (12x 200 mg) (537.600 mg)

peg-1FN-alfa-2a:
180 pg

RBV: 1.000 -
1.200 mg (5 - 6x
200 mg)

BOC: 2.400 mg
(12x 200 mg)

peg-IFN-alfa-2b:

100 - 120 pg

RBV: 1.000 mg

= 2.688 Tabletten

peg-IFN-alfa-2a: 336
DDD (8.640 pg)
=48 Injektionen

RBV: 336 DDD
(336.000 -
403.200 mg)
=1.680 - 2.016
Tabletten

BOC: 224 DDD
(537.600 mg)
= 2.688 Tabletten

peg-1FN-alfa-2b: 336
DDD (4.800 -

5.760 ug)

= 48 Injektionen

RBV: 336 DDD
(336.000 mg)
=1.680 Tabletten
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresdurchschnitts
verbrauch pro
Patient (ggf.
Spanne)

(DDD; im Falle
einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)

peg-1FN-alfa-2a/RBV
(Vergleichstherapie)

vorbehandelte
GT-1b-Patienten,
ohne Zirrhose

336 Tage
peg-1FN-alfa-2a:
48 Tage

RBV: 336 Tage

peg-1FN-alfa-2a:
180 pug

RBV: 1.000 -
1.200 mg (5 - 6x
200 mg)

peg-1FN-alfa-2a: 336
DDD (8.640 pg)
= 48 Injektionen

RBV: 336 DDD
(336.000 -
403.200 mg)
=1.680 - 2.016
Tabletten

peg-1FN-alfa-2b/RBV
(Vergleichstherapie)

vorbehandelte
GT-1b-Patienten,
ohne Zirrhose

336 Tage
peg-1FN-alfa-2b:
48 Tage

RBV: 336 Tage

peg-1FN-alfa-2b:
100 - 120 pg

RBV: 1.000 mg

peg-1FN-alfa-2b: 336
DDD (4.800 -

5.760 pg)

=48 Injektionen

RBV: 336 DDD
(336.000 mg)
= 1.680 Tabletten

unvorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten ohne Zirrhose

OBV/PTV/r+DSV
+RBV

unvorbehandelte
GT-1a-Patienten,
ohne Zirrhose

84 Tage

OBV: 25 mg (2x
12,5 mg)

PTV: 150 mg (2x
75 mg)

r: 100 mg (2x

50 mg)

DSV: 500 mg (2x
250 mg)

RBV: 1.000 -
1.200 mg (5 - 6x
200 mg)

OBV: 84 DDD
(2.100 mg)
PTV: 84 DDD
(12.600 mg)

r: 84 DDD
(8.400 mg)
=168 Tabletten

DSV: 84 DDD
(42.000 mg)
=168 Tabletten

RBV: 84 DDD
(84.000 -
100.800 mg)
=420 -504
Tabletten
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungstage

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts

RBV: 168 Tage
oder

peg-IFN-alfa-2a:
180 ug

Therapie (zu Population bzw. | pro Patient pro Gabe (ggf. verbrauch pro
bewertendes Patientengruppe | Jahr (ggf. Spanne) Patient (ggf.
Arzneimittel, Spanne) Spanne)
zweckmaRige (DDD:; im Falle
Verg|EiChStherapiE) einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
TVR+peg-1FN- unvorbehandelte | 168 - 336 Tage TVR: 2.250 mg TVR: 84 DDD
alfa/RBV GT-la-Patienten, | TvR: 84 Tage (6x 375 mg) (189.000 mg)
(zweckmaRige Ver- | Ohne Zirrhose peg-IFN-alfa: 24 = 504 Tabletten
gleichstherapie)* Tage

peg-IFN-alfa-2a: 168
- 336 DDD (4.320 -
8.640 ug)

RBV: 196 Tage
oder

BOC: 224 Tage
peg-1FN-alfa: 48
Tage

RBV: 336 Tage

peg-1FN-alfa-2a:
180 pg

RBV: 1.000 -
1.200 mg (5 - 6x
200 mg)

BOC: 2.400 mg
(12x 200 mg)

peg-1FN-alfa-2b:

100 - 120 pg

TVR: 84 Tage = 24 - 48 Injektionen
peg-1FN-alfa: 48
Tage RBV: 1.000 - RBV: 168 - 336 DDD
RBV: 336 Tage 1.200mg (5-6x | (168.000 -
200 mg) 403.200 mg)
=840 - 2.016
Tabletten
BOC+peg-IFN- unvorbehandelte | 196 - 336 Tage BOC: 2.400 mg BOC: 168 - 224 DDD
alfa/RBV GT-la-Patienten, | BOC: 168 Tage (12x 200 mg) (403.200 -
(Vergleichstherapie) | Ohne Zirrhose peg-1FN-alfa: 28 537.600 mg)
Tage =2.016 - 2.688
Tabletten

peg-IFN-alfa-2a: 196
- 336 DDD (5.040 -
8.640 Q)

= 28 - 48 Injektionen

RBV: 196 - 336 DDD
(196.000 -

403.200 mg)

=980 -2.016
Tabletten

BOC: 168 - 224 DDD
(403.200 -

537.600 mg)

=2.016 - 2.688
Tabletten

peg-1FN-alfa-2b: 196
- 336 DDD (2.800 -
5.760 pg)

= 28 - 48 Injektionen
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresdurchschnitts
verbrauch pro
Patient (ggf.
Spanne)

(DDD; im Falle
einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)

RBV: 1.000 mg
(5% 200 mg)

RBV: 196 - 336 DDD
(196.000 -

336.000 mg)

=980 - 1.680
Tabletten

peg-1FN-alfa-2a/RBV
(Vergleichstherapie)

unvorbehandelte
GT-1a-Patienten,
ohne Zirrhose

168 - 336 Tage
peg-1FN-alfa-2a:
24 - 48 Tage
RBV: 168 - 336
Tage

peg-IFN-alfa-2a:
180 pg

RBV: 1.000 -
1.200 mg (5- 6x
200 mg)

peg-IFN-alfa-2a: 168
- 336 DDD (4.320 -
8.640 ug)

= 24 - 48 Injektionen

RBV: 168 - 336 DDD
(168.000 -

403.200 mg)

=840 -2.016
Tabletten

peg-IFN-alfa-2b/RBV

unvorbehandelte

168 - 336 Tage

peg-1FN-alfa-2b:

peg-1FN-alfa-2b: 168

(Vergleichstherapie) GT—la-_Patienten, peg-IFN-alfa-2b: 100 - 120 pg - 336 DDD (2.400 -
ohne Zirrhose 24 - 48 Tage 5.760 ug)
RBV: 168 - 336 = 24 - 48 Injektionen
Tage
RBV: 1.000 mg RBV: 168 - 336 DDD
(5x 200 mg) (168.000 -
336.000 mg)
=840 - 1.680
Tabletten
vorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten ohne Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV vorbehandelte 84 Tage OBV:25mg (2x | OBV: 84 DDD
+RBV GT-1a-Patienten, 12,5 mg) (2.100 mg)
ohne Zirrhose PTV: 150 mg (2x | PTV: 84 DDD
75 mg) (12.600 mg)
r: 100 mg (2x r: 84 DDD
50 mg) (8.400 mg)
= 168 Tabletten
DSV: 500 mg (2x | DSV: 84 DDD
250 mg) (42.000 mg)

=168 Tabletten
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresdurchschnitts
verbrauch pro
Patient (ggf.
Spanne)

(DDD; im Falle
einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)

RBV: 1.000 -
1.200 mg (5 - 6x
200 mg)

RBV: 84 DDD
(84.000 -
100.800 mg)
=420 - 504
Tabletten

TVR+peg-I1FN-
alfa/RBV
(zweckméRige
Vergleichstherapie)**

vorbehandelte
GT-1a-Patienten,
ohne Zirrhose

168 oder 336
Tage

TVR: 84 Tage
peg-1FN-alfa; 24
Tage

RBV: 168 Tage
oder

TVR: 2.250 mg
(6x 375 mg)

peg-1FN-alfa-2a:
180 pg

TVR: 84 DDD
(189.000 mg)
=504 Tabletten

peg-IFN-alfa-2a: 168
- 336 DDD (4.320 -
8.640 pg)

= 24 - 48 Injektionen

(Vergleichstherapie)

ohne Zirrhose

BOC: 224 Tage
peg-1FN-alfa: 48
Tage

RBV: 336 Tage

peg-1FN-alfa-2a:
180 pg

RBV: 1.000 -
1.200 mg (5 - 6x
200 mg)

BOC: 2.400 mg
(12x 200 mg)

peg-1FN-alfa-2b:

100 - 120 pg

TVR: 84 Tage
peg-IFN-alfa: 48 | RBV: 1.000 - RBV: 168 - 336 DDD
Tage 1.200mg (5-6x | (168.000 -
RBV: 336 Tage 200 mg) 403.200 mg)
=840-2.016
Tabletten
BOC+peg-IFN- vorbehandelte 336 Tage BOC: 2.400 mg BOC: 224 DDD
alfa/RBV GT-1a-Patienten, (12x 200 mg) (537.600 mg)

= 2.688 Tabletten

peg-1FN-alfa-2a: 336
DDD (8.640 pg)
=48 Injektionen

RBV: 336 DDD
(336.000 -
403.200 mg)
=1.680 - 2.016
Tabletten

BOC: 224 DDD
(537.600 mg)
= 2.688 Tabletten

peg-IFN-alfa-2b: 336
DDD (4.800 -

5.760 pg)

= 48 Injektionen

Dasabuvir (Exviera®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungstage

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts

Therapie (zu Population bzw. | pro Patient pro Gabe (ggf. verbrauch pro
bewertendes Patientengruppe | Jahr (ggf. Spanne) Patient (ggf.
Arzneimittel, Spanne) Spanne)
zweckmaBige (DDD; im Falle
Verg|EiChStherapiE) einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
RBV: 1.000 mg RBV: 336 DDD
(5% 200 mg) (336.000 mg)
= 1.680 Tabletten
peg-1FN-alfa-2a/RBV | vorbehandelte 336 Tage peg-IFN-alfa-2a: peg-IFN-alfa-2a: 336
(Vergleichstherapie) | GT-1a-Patienten, | peg.|FN-alfa-2a: | 180 Mg DDD (8.640 ug)
ohne Zirrhose 48 Tage = 48 Injektionen
RBV: 336 Tage
RBV: 1.000 - RBV: 336 DDD
1.200mg (5-6x | (336.000 -
200 mg) 403.200 mg)
=1.680 - 2.016
Tabletten
peg-1FN-alfa-2b/RBV | vorbehandelte 336 Tage peg-IFN-alfa-2b: | peg-IFN-alfa-2b: 336
(Vergleichstherapie) | GT-1a-Patienten, | peq|FN-alfa-2b: | 100-120 pg DDD (4.800 -
ohne Zirrhose 48 Tage 5.760 pg)
RBV: 336 Tage = 48 Injektionen
RBV: 1.000 mg RBV: 336 DDD
(5x 200 mg) (336.000 mg)
= 1.680 Tabletten
unvorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten mit kompensierter Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV unvorbehandelte | 84 Tage OBV:25mg (2x | OBV: 84 DDD
+RBV GT-1b-Patienten, 12,5 mg) (2.100 mg)
mit PTV: 150 mg (2x | PTV: 84 DDD
kompensierter 75 mg) (12.600 mg)
Zirrhose r: 100 mg (2x r: 84 DDD
50 mg) (8.400 mg)
=168 Tabletten
DSV: 500 mg (2x | DSV: 84 DDD
250 mg) (42.000 mg)
= 168 Tabletten
RBV: 1.000 - RBV: 84 DDD
1.200mg (5 -6x | (84.000 - 100.800
200 mg) mg)
=420 - 504
Tabletten
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresdurchschnitts
verbrauch pro
Patient (ggf.
Spanne)

(DDD; im Falle
einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)

peg-1FN-alfa-2a/RBV

(zweckméRige
Vergleichstherapie)

unvorbehandelte
GT-1b-Patienten,
mit
kompensierter
Zirrhose

168 - 336 Tage
peg-1FN-alfa-2a:
24 - 48 Tage
RBV: 168 - 336
Tage

peg-1FN-alfa-2a:
180 pug

RBV: 1.000 -
1.200 mg (5 - 6x
200 mg)

peg-IFN-alfa-2a: 168
- 336 DDD (4.320 -
8.640 ug)

=24 - 48 Injektionen

RBV: 168 - 336 DDD
(168.000 -

403.200 mg)

=840 -2.016
Tabletten

peg-1FN-alfa-2b/RBV

unvorbehandelte

168 - 336 Tage

peg-1FN-alfa-2b:

peg-IFN-alfa-2b: 168

(zweckmaRige G'_I'-lb-Patienten, peg-IFN-alfa-2b: 100 - 120 ug - 336 DDD (2.400 -
Vergleichstherapie) mit 24 oder 48 Tage 5760pg)
kompensierter RBV: 168 oder = 24 - 48 Injektionen
Zirrhose 336 Tage
RBV: 1.000 mg RBV: 168 - 336 DDD
(5x 200 mg) (168.000 -
336.000 mg)
=840 - 1.680
Tabletten
vorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten mit kompensierter Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV vorbehandelte 84 Tage OBV:25mg (2x | OBV: 84 DDD
+RBV GT-1b-Patienten, 12,5 mg) (2.100 mg)
mit PTV: 150 mg (2x | PTV: 84 DDD
kompensierter 75 mg) (12.600 mg)
Zirrhose r: 100 mg (2x r: 84 DDD
50 mg) (8.400 mg)
= 168 Tabletten
DSV: 500 mg (2x | DSV: 84 DDD
250 mg) (42.000 mg)
= 168 Tabletten
RBV: 1.000 - RBV: 84 DDD
1.200mg (5 -6x | (84.000 - 100.800
200 mg) mg)
=420 - 504
Tabletten
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungstage

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts

Zirrhose

RBV: 336 Tage

Therapie (zu Population bzw. | pro Patient pro Gabe (ggf. verbrauch pro
bewertendes Patientengruppe | Jahr (ggf. Spanne) Patient (ggf.
Arzneimittel, Spanne) Spanne)
zweckmaBige (DDD; im Falle
Verg|EiChStherapiE) einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
TVR+peg-1FN- vorbehandelte 336 Tage TVR: 2.250 mg TVR: 84 DDD
alfa/RBV GT-1b-Patienten, | TvR: 84 Tage (6x 375 mg) (189.000 mg)
(zweckméRige mit _ peg-IFN-alfa: 48 = 504 Tabletten
Vergleichstherapie)** | Kompensierter Tage

peg-IFN-alfa-2a:
180 ug

peg-IFN-alfa-2a: 336
DDD (8.640 pg)
= 48 Injektionen

(Vergleichstherapie)

kompensierter
Zirrhose

peg-IFN-alfa: 48
Tage
RBV: 336 Tage

RBV: 1.000 - RBV: 336 DDD
1.200 mg (5 - 6x | (403.200 mg)
200 mg) =2.016 Tabletten
BOC+peg-1FN- vorbehandelte 336 Tage BOC: 2.400 mg BOC: 308 DDD
alfa/RBV GT-1b-Patienten, | Boc: 308 Tage (12x 200 mg) (739.200 mg)
mit =3.696

peg-IFN-alfa-2a:
180 ug

RBV: 1.000 -
1.200 mg (5 - 6x
200 mg)

BOC: 2.400 mg
(12x 200 mg)

peg-IFN-alfa-2b:

100 - 120 g

RBV: 1.000 mg

peg-IFN-alfa-2a: 336
DDD (8.640 pg)
= 48 Injektionen

RBV: 336 DDD
(336.000 -
403.200 mg)
=1.680-2.016
Tabletten

BOC: 224 DDD
(537.600 mg)
= 2.688 Tabletten

peg-1FN-alfa-2b: 336
DDD (4.800 -

5.760 pg)

=48 Injektionen

RBV: 336 DDD
(336.000 mg)
=1.680 Tabletten
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungstage

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts

Therapie (zu Population bzw. | pro Patient pro Gabe (ggf. verbrauch pro
bewertendes Patientengruppe | Jahr (ggf. Spanne) Patient (ggf.
Arzneimittel, Spanne) Spanne)
zweckméRige (DDD; im Falle
Verg|EiChStherapiE) einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
peg-1FN-alfa-2a/RBV | vorbehandelte 336 Tage peg-1FN-alfa-2a: peg-1FN-alfa-2a: 336
(Vergleichstherapie) | GT-1b-Patienten, | peq-|FN-alfa-2a: | 180 K9 DDD (8.640 pg)
mit 48 Tage = 48 Injektionen
kompensierter RBV: 336 Tage
Zirrhose RBV: 1.000 - RBV: 336 DDD
1.200mg (5-6x | (336.000 -
200 mg) 403.200 mg)
=1.680 -2.016
Tabletten
peg-1FN-alfa-2b/RBV | vorbehandelte 336 Tage peg-IFN-alfa-2b: | peg-IFN-alfa-2b: 336
(Vergleichstherapie) | GT-1b-Patienten, | peq-|FN-alfa-2b: | 100 -120 pg DDD (4.800 -
mit 48 Tage 5.760 pg)
kompensierter RBV: 336 Tage = 48 Injektionen
Zirrhose
RBV: 1.000 mg RBV: 336 DDD
(336.000 mg)

= 1.680 Tabletten

unvorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten mit kompensierter Zirrhose

OBV/PTV/r+DSV
+RBV

unvorbehandelte
GT-1a-Patienten,
mit
kompensierter
Zirrhose

168 Tage

OBV: 25 mg (2x
12,5 mg)

PTV: 150 mg (2x
75 mg)

r: 100 mg (2x

50 mg)

DSV: 500 mg (2x
250 mg)

RBV: 1.000 -
1.200 mg (5 - 6x
200 mg)

OBV: 168 DDD
(4.200 mg)
PTV: 168 DDD
(25.200 mg)

r: 168 DDD
(16.800 mg)

= 336 Tabletten

DSV: 168 DDD
(84.000 mg)
= 336 Tabletten

RBV: 168 DDD
(168.000 -
201.600 mg)
=840 - 1.008
Tabletten
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungstage

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts

Therapie (zu Population bzw. | pro Patient pro Gabe (ggf. verbrauch pro
bewertendes Patientengruppe | Jahr (ggf. Spanne) Patient (ggf.
Arzneimittel, Spanne) Spanne)
zweckméRige (DDD; im Falle
Vergleichstherapie) einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
peg-IFN-alfa-2a/RBV | unvorbehandelte | 336 Tage peg-1FN-alfa-2a: peg-1FN-alfa-2a: 336
(zweckmaRige GT-la-Patienten, | peg-IFN-alfa-2a: | 180 K9 DDD (8.640 pg)
Vergleichstherapie) mit 48 Tage = 48 Injektionen

kompensierter
Zirrhose

RBV: 336 Tage

RBV: 1.000 -
1.200 mg (5 - 6x
200 mg)

RBV: 336 DDD
(336.000 -
403.200 mg)
=1.680 - 2.016
Tabletten

peg-1FN-alfa-2b/RBV | unvorbehandelte | 336 Tage peg-IFN-alfa-2b: | peg-IFN-alfa-2b: 336
(zweckmaRige G'_I'-la-Patienten, peg-IFN-alfa-2b: 100 - 120 ug DDD (5..76(.) Mg)
Vergleichstherapie) | Mit 48 Tage = 48 Injektionen
kompensierter RBV: 336 Tage
Zirrhose RBV: 1.000 mg RBV: 336 DDD
(5x 200 mg) (336.000 mg)
=1.680 Tabletten
vorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten mit kompensierter Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV vorbehandelte 168 Tage OBV:25mg (2x | OBV: 168 DDD
+RBV GT-1a-Patienten, 12,5 mg) (4.200 mg)
mit PTV: 150 mg (2x | PTV: 168 DDD
kompensierter 75 mg) (25.200 mg)
Zirrhose r: 100 mg (2x r: 168 DDD
50 mg) (16.800 mg)
= 336 Tabletten
DSV: 500 mg (2x | DSV: 168 DDD
250 mg) (84.000 mg)
= 336 Tabletten
RBV: 1.000 - RBV: 168 DDD
1.200mg (5-6x | (168.000 -
200 mg) 201.600 mg)
=840 - 1.008
Tabletten
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungstage

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts

Zirrhose

RBV: 336 Tage

Therapie (zu Population bzw. | pro Patient pro Gabe (ggf. verbrauch pro
bewertendes Patientengruppe | Jahr (ggf. Spanne) Patient (ggf.
Arzneimittel, Spanne) Spanne)
zweckmaBige (DDD; im Falle
Verg|EiChStherapiE) einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
TVR+peg-1FN- vorbehandelte 336 Tage TVR: 2.250 mg TVR: 84 DDD
alfa/RBV GT-la-Patienten, | TvR: 84 Tage (6x 375 mg) (189.000 mg)
(zweckméRige mit _ peg-IFN-alfa: 48 = 504 Tabletten
Vergleichstherapie)** | Kompensierter Tage

peg-IFN-alfa-2a:
180 ug

peg-IFN-alfa-2a: 336
DDD (8.640 pg)
= 48 Injektionen

(Vergleichstherapie)

mit
kompensierter
Zirrhose

peg-IFN-alfa: 48
Tage
RBV: 336 Tage

RBV: 1.000 - RBV: 336 DDD
1.200mg (5-6x | (336.000 -
200 mg) 403.200 mg)
=1.680 - 2.016
Tabletten
BOC+peg-1FN- vorbehandelte 336 Tage BOC: 2.400 mg BOC: 308 DDD
alfa/RBV GT-la-Patienten, | BOC: 308 Tage (12x 200 mg) (739.200 mg)

peg-IFN-alfa-2a:
180 ug

RBV: 1.000 -
1.200 mg (5 - 6x
200 mg)

BOC: 2.400 mg
(12x 200 mg)

peg-IFN-alfa-2b:

100 - 120 g

RBV: 1.000 mg
(5x 200 mg)

= 3.696 Tabletten

peg-IFN-alfa-2a: 336
DDD (8.640 pg)
=48 Injektionen

RBV: 336 DDD
(336.000 -
403.200 mg)
=1.680 - 2.016
Tabletten

BOC: 308 DDD
(739.200 mg)
= 3.696 Tabletten

peg-1FN-alfa-2b: 336
DDD (4.800 -

5.760 pg)

= 48 Injektionen

RBV: 336 DDD
(336.000 mg)
= 1.680 Tabletten
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Seite 92 von 191



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungstage

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts

Therapie (zu Population bzw. | pro Patient pro Gabe (ggf. verbrauch pro
bewertendes Patientengruppe | Jahr (ggf. Spanne) Patient (ggf.
Arzneimittel, Spanne) Spanne)
zweckméRige (DDD; im Falle
Verg|EiChStherapiE) einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
peg-1FN-alfa-2a/RBV | vorbehandelte 336 Tage peg-1FN-alfa-2a: peg-1FN-alfa-2a: 336
(Vergleichstherapie) | GT-1a-Patienten, | peq.|FN-alfa-2a: | 180 Mg DDD (8.640 pg)
mit 48 Tage = 48 Injektionen
kompensierter RBV: 336 Tage
Zirrhose RBV: 1.000 - RBV: 336 DDD
1.200mg (5-6x | (336.000 -
200 mg) 403.200 mg)
=1.680 -2.016
Tabletten
peg-1FN-alfa-2b/RBV | vorbehandelte 336 Tage peg-IFN-alfa-2b: | peg-IFN-alfa-2b: 336
(Vergleichstherapie) | GT-1a-Patienten, | peq.|FN-alfa-2b: | 100-120 pg DDD (4.800 -
mit 48 Tage 5.760 pg)
kompensierter RBV: 336 Tage = 48 Injektionen
Zirrhose
RBV: 1.000 mg RBV: 336 DDD
(5x 200 mg) (336.000 mg)

= 1.680 Tabletten

HCV-GT-1-Patienten nach Lebertranspla

ntation

OBV/PTV/r+DSV
+RBV

GT-1-Patienten
nach Lebertrans-
plantation

168 Tage

OBV: 25 mg (2x
12,5 mg)

PTV: 150 mg (2x
75 mg)

r: 100 mg (2x

50 mg)

DSV: 500 mg (2x
250 mg)

RBV: 600 -
800 mg (3 - 4x
200 mg)

OBV: 168 DDD
(4.200 mg)
PTV: 168 DDD
(25.200 mg)

r: 168 DDD
(16.800 mg)

= 336 Tabletten

DSV: 168 DDD
(84.000 mg)
= 336 Tabletten

RBV: 168 DDD
(100.800 -
134.400 mg)
=504 - 672
Tabletten
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungstage

Verbrauch pro

Jahresdurchschnitts

RBV: 336 Tage

RBV: 600 -
800 mg? (3 - 4x
200 mg)

Therapie (zu Population bzw. | pro Patient pro Gabe (ggf. verbrauch pro
bewertendes Patientengruppe | Jahr (ggf. Spanne) Patient (ggf.
Arzneimittel, Spanne) Spanne)
zweckméRige (DDD; im Falle
Vergleichstherapie) einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
peg-IFN-alfa-2a/RBV | GT-1-Patienten 336 Tage peg-IFN-alfa-2a: | peg-1FN-alfa-2a: 336
(zweckméRige nach Lebertrans- | peg-|FN-alfa-2a: | 180 Mg DDD (8.640 ug)
Vergleichstherapie) | Plantation 48 Tage = 48 Injektionen

RBV: 336 DDD
(201.600 mg -
268.800 mg)
=1.008 -

1.344 Tabletten

DSV: 500 mg (2x
250 mg)

+RBV: 1.000 -
1.200 mg (5 - 6x
200 mg)

peg-1FN-alfa-2b/RBV | GT-1-Patienten 336 Tage peg-IFN-alfa-2b: | peg-IFN-alfa-2b: 336
Vergleichstherapie) | Plantation 48 Tage 5760 pg)
RBV: 336 Tage = 48 Injektionen
RBV: 600 - RBV: 336 DDD
800 mg?® (3 - 4x (201.600 mg -
200 mg) 268.800 mg)
=1.008 -
1.344 Tabletten
HCV-GT-1-Patienten mit HCV-HIV-Ko-Infektion
OBV/PTV/r+DSV GT-1-Patienten 84-168 Tage OBV:25mg (2x | OBV: 84 - 168 DDD
+RBV mit HCV-HIV- 12,5 mg) (2.100 - 4.200 mg)
Ko-Infektion PTV: 150 mg (2x | PTV: 84 - 168 DDD
75 mg) (12.600 - 25.200 mg)
r: 100 mg (2x r: 84 - 168 DDD
50 mg) (8.400 - 16.800 mg)

=168 - 336
Tabletten

DSV: 84 - 168 DDD
(42.000 - 84.000 mg)
=168 - 336
Tabletten

+RBV: 84 - 168
DDD (84.000 -
201.600 mg)
=420 -1.008
Tabletten
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungstage | Verbrauch pro Jahresdurchschnitts
Therapie (zu Population bzw. | pro Patient pro Gabe (ggf. verbrauch pro
bewertendes Patientengruppe | Jahr (ggf. Spanne) Patient (ggf.
Arzneimittel, Spanne) Spanne)
zweckméRige (DDD; im Falle
Vergleichstherapie) einer nicht-

medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen

Mal3es)
peg-IFN-alfa-2a/RBV | GT-1-Patienten 336 Tage peg-IFN-alfa-2a: | peg-1FN-alfa-2a: 336
(zweckmaRige mit HCV-HIV- peg-IFN-alfa-2a: | 180 Mg DDD (8.640 pg)
Vergleichstherapie) Ko-Infektion 48 Tage = 48 Injektionen
RBV: 336 Tage
RBV: 1.000 - RBV: 336 DDD
1.200mg (5 - 6x | (336.000 -
200 mg) 403.200 mg)
=1.680 - 2.016
Tabletten
peg-1FN-alfa-2b/RBV | GT-1-Patienten 336 Tage peg-IFN-alfa-2b: | peg-IFN-alfa-2b: 336
(zweckmiRige mit HCV-.HIV— peg-1FN-alfa-2b; 100 - 120 pg DDD (4.800 -
Vergleichstherapie) Ko-Infektion 48 Tage 5.760 pg)
RBV: 336 Tage = 48 Injektionen

RBV: 1.000 mg RBV: 336 DDD
(5x 200 mg) (336.000 mg)
=1.680 Tabletten

a: Angaben zur Dosierung wurden einem systematischen Review entnommen [3].

* ZweckmaRige Vergleichstherapie: Zum Zeitpunkt des Beratungsgesprachs war die Triple-Therapie der anerkannte
Standard fiir diese Patienten [4-6]. Die Triple-Therapie ist zudem durch den G-BA bewertet worden [7, 8] und wird als
wirtschaftlich angesehen [9].

** ZweckmdRige Vergleichstherapie: Vorbehandelte Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose haben
zuvor nicht bzw. unzureichend auf die peg-IFN/RBV-basierte Dual-Therapie angesprochen.

Abkiirzungen: BOC: Boceprevir; DDD: Defined Daily Dose; DSV: Dasabuvir; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus;
HIV: humanes Immundefizienz-Virus; OBV: Ombitasvir; peg-IFN: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; r: Ritonavir;
RBV: Ribavirin; TVR: Telaprevir

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Angaben zum Verbrauch in Tabelle 3-14 wurden den jeweiligen Fachinformationen
entnommen, mit Ausnahme des Verbrauchs von RBV bei Genotyp-1-Patienten nach
Lebertransplantation. Diese wurden einem systematischen Review entnommen [3]. Basierend
auf dem Behandlungsmodus und der Anzahl der Behandlungstage wurde der
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Jahresdurchschnittsverbrauch des zu bewertenden Arzneimittels und der Vergleichstherapien
berechnet.

Da die Dosierung peg-IFN und RBV kdrpergewichtsabhdngig gegeben wird [12, 15] und die
unterschiedlichen Kosten transparent dargestellt werden sollen, wird hier von der sonst
ublichen Annahme des Durchschnittsgewichts des Mirkozensus 2009 von 75,6 kg
abgewichen [16]. Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes betragt das durchschnittliche
Gewicht der Patienten in den Altersgruppen von 18 - 75 Jahren und mehr zwischen 68,8 kg
und 78,3kg [16]. Im Folgenden wird bei gewichtsabhdangigen Dosierungen diese
Gewichtsspanne berticksichtigt.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von OBV/PTV/r+DSV

Fur Genotyp-1b-Patienten ohne Zirrhose ist in der Fachinformation eine tdgliche Gabe der
Wirkstoffkombination OBV/PTV/r+DSV vorgesehen. Die empfohlene Dosis der
Fixkombination OBV/PTV/r sind zwei Tabletten (12,5 mg/75 mg/50 mg) morgens. DSV wird
morgens und abends in einer Dosis von 250 mg eingenommen. Genotyp-la-Patienten ohne
Zirrhose/ mit kompensierter Zirrhose (unvorbehandelt/vorbehandelt) und Genotyp-1b-
Patienten mit kompensierter Zirrhose (unvorbehandelt/vorbehandelt) erhalten zusétzlich RBV
[10, 11]. RBV wird gewichtsabhangig dosiert: Copegus® wird bei Patienten mit einem
Korpergewicht <75 kg in einer Gesamttagesdosis von 1.000 mg verabreicht, Patienten mit
einem Gewicht >75 kg bekommen 1.200 mg am Tag. Rebetol® wird bei Patienten mit einem
Gewicht von 65 kg - 80 kg in einer Dosis von 1.000 mg/Tag verabreicht [12, 15]. Genotyp-1-
Patienten mit einer HCV-HIV-Ko-Infektion werden analog zu den monoinfizierten Patienten
abhangig von ihrem Subgenotyp und dem Zirrhosestatus mit oder ohne RBV behandelt. Die
RBV-Dosierung kann in Genotyp-1-Patienten nach Lebertransplantation angepasst werden. In
der Studie CORAL-I erhielt die Mehrheit der Patienten eine Dosis von 600 - 800 mg/Tag
[10].

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von TVR+peg-IFN/RBV

Laut Fachinformation sollen dreimal t&glich zwei Tabletten (375 mg) TVR eingenommen
werden. Somit ergibt sich eine Gesamttagesdosis von 2.250 mg [1]. Peg-IFN-alfa-2a wird
einmal wochentlich in einer Dosis von 180 pg subkutan injiziert. Patienten mit einen Gewicht
<75 kg erhalten RBV in einer Dosis von 1.000 mg/Tag. Bei Patienten mit einem Gewicht
>75 kg wird die Dosis auf 1.200 mg/Tag erhoht [12, 13]. Peg-IFN-alfa-2b kann laut
Fachinformation nur zusammen mit BOC verabreicht werden. Eine Kombination mit TVR
wird im Folgenden nicht aufgefuhrt [14].

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von BOC+peg-1FN/RBV

BOC wird dreimal taglich in einer Dosis von 800 mg (vier Tabletten) eingenommen. Es ergibt
sich eine Gesamttagesdosis von 2.400 mg [2]. Peg-IFN-alfa-2a wird einmal wdchentlich in
einer Dosis von 180 ug subkutan injiziert. Patienten mit einen Gewicht <75 kg erhalten RBV
in einer Dosis von 1.000 mg/Tag. Bei Patienten mit einem Gewicht >75 kg wird die Dosis auf
1.200 mg/Tag erhoht [12, 13]. Die wdchentlich zu injizierende Dosis von peg-IFN-alfa-2b ist
abhangig vom Kdrpergewicht der Patienten. Bei einem Gewicht von 65 kg - 75 kg wird eine
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Dosis von 100 pg verabreicht. Patienten mit einem Gewicht von 76 kg - 85 kg bekommen
120 pug peg-IFN-alfa-2b. Auch die taglich verabreichte RBV-Dosis ist abhangig vom
Korpergewicht. Patienten mit einem Gewicht von 65 kg - 80 kg erhalten 1.000 mg RBV
verteilt auf zwei Dosen taglich [14, 15].

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von peg-1FN-alfa-2a/RBV

Peg-IFN-alfa-2a wird einmal wdchentlich in einer Dosis von 180 pg subkutan injiziert.
Patienten mit einen Gewicht <75 kg erhalten RBV in einer Dosis von 1.000 mg/Tag. Bei
Patienten mit einem Gewicht >75 kg wird die Dosis auf 1.200 mg/Tag erhoht [12, 13]. Die
Patienten nach Lebertransplantation mit Genotyp-1 oder Genotyp-4 erhalten eine geringere
RBV-Dosierung von 600 - 800 mg/Tag [3].

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von peg-1FN-alfa-2b/RBV

Die wochentlich zu injizierende Dosis von peg-IFN-alfa-2b ist abhdngig vom Koérpergewicht
der Patienten. Bei einem Gewicht von 65 kg - 75 kg wird eine Dosis von 100 pg verabreicht.
Patienten mit einem Gewicht von 76 kg - 85 kg bekommen 120 pg peg-IFN-alfa-2b. Auch die
taglich verabreichte RBV-Dosis ist abhdangig vom Korpergewicht. Patienten mit einem
Gewicht von 65 kg - 80 kg erhalten 1.000 mg RBV verteilt auf zwei Dosen taglich [14, 15].
Die Patienten nach Lebertransplantation mit Genotyp-1 oder Genotyp-4 erhalten eine
geringere RBV-Dosierung von 600 - 800 mg/Tag [3].

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

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu st der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur jede Therapie
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

OBV/PTVIr

Viekirax® (AbbVie Ltd) 56 Filmtabletten mit
12,5mg OBV, 75 mg PTV und 50 mg r
16.995,00 €

16.025,92 €

DSV

Exviera® (AbbVie Ltd) 56 Filmtabletten mit
250 mg DSV
1.655,00 €

1.561,99 €

RBV

Copegus® (Roche Pharma) N3; 168
Filmtabletten mit 200 mg
1.004,21 €

822,24 €

Ribavirin® (Aurobindo) N3; 168
Filmtabletten mit 200 mg
744,29 €

707,69 €

TVR*

Incivo® (Janssen Cilag) N2; 168
Filmtabletten mit 375 mg
9.663,53 €

9.661,73 €

BOC

Victrelis® (MSD Sharp & Dohme) N2; 336
Hartkapseln mit 200 mg
3.146,09 €

3.144,29 €

peg-IFN-alfa-2a

Pegasys® (Roche Pharma) N3; 12 Fertigpen
mit 180 g
3.362,30 €

3.052,34 €

peg-IFN-alfa-2b

Peglntron® (MSD Sharp & Dohme) N3; 12
Fertigpens mit 100 pg
3.051,66 €

Peglntron® (MSD Sharp & Dohme) N3; 12
Fertigpens mit 120 pg
3.481,20 €

2.878,85€

3.283,86 €

* TVR+peg-IFN/RBV-basierte Triple-Therapie ist die zweckmaRige Vergleichstherapie

Abkirzungen: BOC: Boceprevir; DSV: Dasabuvir; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; OBV: Ombitasvir; peg-1FN:

pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; r: Ritonavir; RBV: Ribavirin; TVR: Telaprevir

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-15 wurden der Lauer-Taxe entnommen (Stand 1. November 2014
[17]). Von dem Apothekenabgabepreis wurden die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach
8 130 und § 130a des SGB V abgezogen.
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3.3.4 Angaben zu Kosten flur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalRigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie h&ufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen
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.

Tabelle 3-16: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zuséatzlichen zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
DSV in Kombination Patienten mit chronischer Schwangerschafts- | 0- 14 0-14
mit anderen Hepatitis C nachweis
Arzneimitieln Vollstandiger 0-8 0-8
Blutstatus
Elektrolyte 0-8 0-8
Serumkreatinin 0-8 0-8
Leberfunktionstest | 0-8 0-8
Harnsdure 0-8 0-8
Bestimmung HCV- | 3-4 3-4
RNA
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen | notwendigen

Arzneimittel, GKV- GKV-

zweckmaRige Leistungen Leistungen

Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient

ZyKlus etc. pro Jahr

Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp

unvorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten ohne Zirrhose

OBV/PTV/r+DSV unvorbehandelte GT-1b- Bestimmung HCV- | 3 3

Patienten, ohne Zirrhose RNA
(12 Wochen) Bestimmung HCV- | 1 1

Genotyp

TVR+peg-IFN- unvorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- | 11 -20 11-20

alfa/RBV Patienten, ohne Zirrhose nachweis

(zweckmaRige Ver- (24 oder 48 Wochen) Blutbild 8-14 8-14

gleichstherapie)*
Elektrolyte 8-14 8-14
Serumkreatinin 8-14 8-14
Leberfunktionstest | 8 - 14 8-14
Harnséure 8-14 8-14
Schilddrisenfunk- 8-14 8-14
tionswerte
Bestimmung HCV- | 3-5 3-5
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp

BOC+peg-IFN- unvorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- | 11 -20 11-20

alfa/RBV Patienten, ohne Zirrhose nachweis

(Vergleichstherapie) (28 oder 48 Wochen) Vollstandiger 9-14 9-14
Blutstatus
Elektrolyte 9-14 9-14
Serumkreatinin 9-14 9-14
Leberfunktionstest | 9-14 9-14
Harnsaure 9-14 9-14
Schilddrisenfunk- | 8 - 14 8-14
tionswerte
Bestimmung HCV- | 4 4
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1

Genotyp

Dasabuvir (Exviera®)

Seite 100 von 191




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

Vergleichstherapie)**

Blutstatus

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
peg-1FN-alfa-2a/RBV unvorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- | 11 - 20 11-20
(Vergleichstherapie) Patienten, ohne Zirrhose nachweis
(24 oder 48 Wochen) Vollstandiger 8-14 8-14
Blutstatus
Elektrolyte 8-14 8-14
Serumkreatinin 8-14 8-14
Leberfunktionstest | 8 - 14 8-14
Harnséure 8-14 8-14
Schilddrisenfunk- 7-13 7-13
tionswerte
Bestimmung HCV- | 4-6 4-6
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
peg-1FN-alfa-2b/RBV unvorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- | 11 -20 11-20
(Vergleichstherapie) Patienten, ohne Zirrhose nachweis
(24 oder 48 Wochen) Vollstandiger 8-14 8-14
Blutstatus
Elektrolyte 8-14 8-14
Serumkreatinin 8-14 8-14
Leberfunktionstest | 8 - 14 8-14
Harnséure 8-14 8-14
Schilddrisenfunk- 8-14 8-14
tionswerte
Bestimmung HCV- | 4-6 4-6
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
vorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten ohne Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV vorbehandelte GT-1b- Bestimmung HCV- | 3 3
Patienten, ohne Zirrhose RNA
(12 Wochen) Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
TVR+peg-IFN- vorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- | 11-20 11-20
alfa/RBV Patienten, ohne Zirrhose nachweis
(zweckméRige (24 oder 48 Wochen) Vollstandiger 8-14 8-14
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

RNA

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
Elektrolyte 8-14 8-14
Serumkreatinin 8-14 8-14
Leberfunktionstest 8-14 8-14
Harnsédure 8-14 8-14
Schilddriisenfunk- 8-14 8-14
tionswerte
Bestimmung HCV- | 3-5 3-5
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
BOC+peg-IFN- vorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- | 20 20
alfa/RBV Patienten, ohne Zirrhose nachweis
(Vergleichstherapie) (48 Wochen) Vollstandiger 14 14
Blutstatus
Elektrolyte 14 14
Serumkreatinin 14 14
Leberfunktionstest 14 14
Harnséure 14 14
Schilddrisenfunk- 13-14 13-14
tionswerte
Bestimmung HCV- | 4 4
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
peg-1FN-alfa-2a/RBV vorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- | 20 20
(Vergleichstherapie) Patienten, ohne Zirrhose nachweis
(48 Wochen) Vollstandiger 14 14
Blutstatus
Elektrolyte 14 14
Serumkreatinin 14 14
Leberfunktionstest | 14 14
Harnséure 14 14
Schilddriisenfunk- 13 13
tionswerte
Bestimmung HCV- | 2 2
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen | notwendigen

Arzneimittel, GKV- GKV-

zweckmaRige Leistungen Leistungen

Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient

ZyKlus etc. pro Jahr

Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp

peg-1FN-alfa-2b/RBV vorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- | 20 20

(Vergleichstherapie) Patienten, ohne Zirrhose nachweis

(48 Wochen) Vollstandiger 14 14

Blutstatus
Elektrolyte 14 14
Serumkreatinin 14 14
Leberfunktionstest | 14 14
Harnsaure 14 14
Schilddriisenfunk- 14 14
tionswerte
Bestimmung HCV- | 2 2
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp

unvorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten ohne Zirrhos

OBV/PTV/r+DSV unvorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 8- 11 8-11

+RBV Patienten, ohne Zirrhose nachweis

(12 Wochen) Vollstandiger 5 5

Blutstatus
Elektrolyte 5 5
Serumkreatinin 5 5
Leberfunktionstest | 5 5
Harnsaure 5 5
Bestimmung HCV- | 3 3
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp

TVR+peg-IFN- unvorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 11-20 11-20

alfa/RBV Patienten, ohne Zirrhose nachweis

(ZV\_/eckméBig_e Ver- (24 oder 48 Wochen) Vollstandiger 8-14 8-14

gleichstherapie)* Blutstatus
Elektrolyte 8-14 8-14
Serumkreatinin 8-14 8-14
Leberfunktionstest | 8 - 14 8-14
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

Genotyp

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
Harnsédure 8-14 8-14
Schilddriisenfunk- 8-14 8-14
tionswerte
Bestimmung HCV- | 3-5 3-5
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
BOC+peg-IFN- unvorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 11 -20 11-20
alfa/RBV Patienten, ohne Zirrhose nachweis
(Vergleichstherapie) (28 oder 48 Wochen) Vollstandiger 9-14 9-14
Blutstatus
Elektrolyte 9-14 9-14
Serumkreatinin 9-14 9-14
Leberfunktionstest 9-14 9-14
Harnséure 9-14 9-14
Schilddrisenfunk- 8-14 8-14
tionswerte
Bestimmung HCV- | 4 4
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
peg-1FN-alfa-2a/RBV unvorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 11 - 20 11-20
(Vergleichstherapie) Patienten, ohne Zirrhose nachweis
(24 oder 48 Wochen) Vollstandiger 8-14 8-14
Blutstatus
Elektrolyte 8-14 8-14
Serumkreatinin 8-14 8-14
Leberfunktionstest | 8 - 14 8-14
Harnséure 8-14 8-14
Schilddriisenfunk- 7-13 7-13
tionswerte
Bestimmung HCV- | 4-6 4-6
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
peg-1FN-alfa-2b/RBV unvorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 11 - 20 11-20
(Vergleichstherapie) Patienten, ohne Zirrhose nachweis
(24 oder 48 Wochen) Vollstandiger 8-14 8-14
Blutstatus
Elektrolyte 8-14 8-14
Serumkreatinin 8-14 8-14
Leberfunktionstest | 8 - 14 8-14
Harnséure 8-14 8-14
Schilddrisenfunk- 8-14 8-14
tionswerte
Bestimmung HCV- | 4-6 4-6
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
vorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten ohne Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV vorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 8- 11 8-11
+RBV Patienten, ohne Zirrhose nachweis
(12 Wochen) Vollstandiger 5 5
Blutstatus
Elektrolyte 5 5
Serumkreatinin 5 5
Leberfunktionstest 5 5
Harnséure 5 5
Bestimmung HCV- | 3 3
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
TVR+peg-IFN- vorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 11-20 11-20
alfa/RBV Patienten, ohne Zirrhose nachweis
(zweck_méBige _ (24 oder 48 Wochen) Vollstandiger 8-14 8-14
Vergleichstherapie)** Blutstatus
Elektrolyte 8-14 8-14
Serumkreatinin 8-14 8-14
Leberfunktionstest | 8 - 14 8-14
Harnséure 8-14 8-14
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

Genotyp

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
Schilddrisenfunk- | 8 - 14 8-14
tionswerte
Bestimmung HCV- | 3-5 3-5
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
BOC+peg-IFN- vorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 20 20
alfa/RBV Patienten, ohne Zirrhose nachweis
(Vergleichstherapie) (48 Wochen) Vollstandiger 14 14
Blutstatus
Elektrolyte 14 14
Serumkreatinin 14 14
Leberfunktionstest | 14 14
Harnséure 14 14
Schilddrisenfunk- 13-14 13-14
tionswerte
Bestimmung HCV- | 4 4
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
peg-1FN-alfa-2a/RBV vorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 20 20
(Vergleichstherapie) Patienten, ohne Zirrhose nachweis
(48 Wochen) Vollstandiger 14 14
Blutstatus
Elektrolyte 14 14
Serumkreatinin 14 14
Leberfunktionstest | 14 14
Harnsaure 14 14
Schilddrisenfunk- 13 13
tionswerte
Bestimmung HCV- | 2 2
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
peg-1FN-alfa-2b/RBV vorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 20 20
(Vergleichstherapie) Patienten, ohne Zirrhose nachweis
(48 Wochen) Vollstandiger 14 14
Blutstatus
Elektrolyte 14 14
Serumkreatinin 14 14
Leberfunktionstest | 14 14
Harnséure 14 14
Schilddrisenfunk- 14 14
tionswerte
Bestimmung HCV- | 2 2
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
unvorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten mit kompensierter Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV unvorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- | 8- 11 8-11
+RBV Patienten, mit kompensierter | nachweis
Zirrhose Vollstandiger 5 5
(12 Wochen) Blutstatus
Elektrolyte 5 5
Serumkreatinin 5 5
Leberfunktionstest | 5 5
Harnséure 5 5
Bestimmung HCV- | 3 3
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
peg-1FN-alfa-2a/RBV unvorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- | 11 - 20 11-20
(Vergleichstherapie) Patienten, mit kompensierter | nachweis
Zirrhose Vollstandiger 8- 14 8- 14
(24 - 48 Wochen) Blutstatus
Elektrolyte 8-14 8-14
Serumkreatinin 8-14 8-14
Leberfunktionstest | 8 - 14 8-14
Harnsaure 8-14 8-14
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

(48 Wochen)

Blutstatus

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
Schilddrisenfunk- 7-13 7-13
tionswerte
Bestimmung HCV- | 4-6 4-6
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
peg-1FN-alfa-2b/RBV unvorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- | 11 - 20 11-20
(Vergleichstherapie) Patienten, mit kompensierter | nachweis
Zirrhose Vollstandiger 8- 14 8- 14
(24 - 48 WOChen) Blutstatus
Elektrolyte 8-14 8-14
Serumkreatinin 8-14 8-14
Leberfunktionstest | 8 - 14 8-14
Harnséure 8-14 8-14
Schilddrisenfunk- 8-14 8-14
tionswerte
Bestimmung HCV- | 4-6 4-6
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
vorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten mit kompensierter Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV vorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- | 8- 11 8-11
+RBV Patienten, mit kompensierter | nachweis
Zirrhose Vollstandiger 5 5
(12 Wochen) Blutstatus
Elektrolyte 5 5
Serumkreatinin 5 5
Leberfunktionstest | 5 5
Harnsaure 5 5
Bestimmung HCV- | 3 3
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
TVR+peg-IFN- vorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- 20 20
alfa/RBV Patienten, mit kompensierter | nachweis
(zweckmaBige Ver- Zirrhose Vollstandiger
gleichstherapie)* 14 14
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

RNA

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
Elektrolyte 14 14
Serumkreatinin 14 14
Leberfunktionstest | 14 14
Harnséure 14 14
Sphllddrusenfunk- 14 14
tionswerte
Bestimmung HCV-
RNA 3-5 3-5
Bestimmung HCV- 1 1
Genotyp
BOC+peg-IFN- vorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- 20 20
alfa/RBV Patienten, mit kompensierter | nachweis
(Vergleichstherapie) Zirrhose Vollstindiger
(48 Wochen) 14 14
Blutstatus
Elektrolyte 14 14
Serumkreatinin 14 14
Leberfunktionstest | 14 14
Harnséure 14 14
S_chllddrusenfunk— 13-14 13-14
tionswerte
Bestimmung HCV- 4 4
RNA
Bestimmung HCV- 1 1
Genotyp
peg-IFN-alfa-2a/RBV vorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- 20 20
(Vergleichstherapie) Patienten, mit kompensierter | nachweis
Zirrhose . 1
Vollstandiger 14 14
(48 Wochen) Blutstatus
Elektrolyte 14 14
Serumkreatinin 14 14
Leberfunktionstest | 14 14
Harnsdure 14 14
Schilddrisenfunk-
tionswerte 13 13
Bestimmung HCV- 2 9
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
Bestimmung HCV- 1 1
Genotyp
peg-1FN-alfa-2b/RBV vorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- 20 20
(Vergleichstherapie) Patienten, mit kompensierter | nachweis
Zirrhose .
Vollstandiger 14 14
(48 Wochen) Blutstatus
Elektrolyte 14 14
Serumkreatinin 14 14
Leberfunktionstest | 14 14
Harnsaure 14 14
Schilddrisenfunk-
tionswerte 14 14
Bestimmung HCV- 2 2
RNA
Bestimmung HCV- 1 1
Genotyp
unvorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten mit kompensierter Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV unvorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 11 - 14 11-14
+RBV Patienten, mit kompensierter | nachweis
Zirrhose Vollstandiger 8 8
(24 Wochen) Blutstatus
Elektrolyte 8 8
Serumkreatinin 8 8
Leberfunktionstest | 8 8
Harnséure 8 8
Bestimmung HCV- | 4 4
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
peg-1FN-alfa-2a/RBV unvorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 11 - 20 11-20
(zweckmiRige Patienten, mit kompensierter | nachweis
Vergleichstherapie) Zirrhose Vollstandiger 8-14 8-14
(24 oder 48 Wochen) Blutstatus
Elektrolyte 8-14 8-14
Serumkreatinin 8-14 8-14
Leberfunktionstest | 8 - 14 8-14
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

Genotyp

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
Harnséure 8-14 8-14
Schilddrisenfunk- 7-13 7-13
tionswerte
Bestimmung HCV- | 4-6 4-6
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
peg-IFN-alfa-2b/RBV unvorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 11 -20 11-20
(zweckmaRige Patienten, mit kompensierter | nachweis
Vergleichstherapie) | ZIrmhose Vollstandiger 8-14 8-14
(24 oder 48 Wochen) Blutstatus
Elektrolyte 8-14 8-14
Serumkreatinin 8-14 8-14
Leberfunktionstest | 8 - 14 8-14
Harnséure 8-14 8-14
Schilddrisenfunk- 8-14 8-14
tionswerte
Bestimmung HCV- | 4 -6 4-6
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
vorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten mit kompensierter Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV vorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 11-14 11-14
+RBV Patienten, mit kompensierter | nachweis
Zirrhose Vollstandiger 8 8
(24 Wochen) Blutstatus
Elektrolyte 8 8
Serumkreatinin 8 8
Leberfunktionstest | 8 8
Harnsdure 8 8
Bestimmung HCV- | 4 4
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
TVR+peg-IFN- vorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 20 20
alfa/RBV Patienten, mit kompensierter | nachweis
(zweckmaRige Zirrhose Vollstandiger 14 14
Vergleichstherapie)** (48 Wochen) Blutstatus
Elektrolyte 14 14
Serumkreatinin 14 14
Leberfunktionstest | 14 14
Harnséure 14 14
Schilddrisenfunk- 14 14
tionswerte
Bestimmung HCV- | 3-5 3-5
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
BOC+peg-IFN- vorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 20 20
alfa/RBV Patienten, mit kompensierter | nachweis
(Vergleichstherapie) Zirrhose Vollstindiger 14 14
(48 Wochen) Blutstatus
Elektrolyte 14 14
Serumkreatinin 14 14
Leberfunktionstest | 14 14
Harnséure 14 14
Schilddrisenfunk- 13-14 13-14
tionswerte
Bestimmung HCV- | 4 4
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
peg-1FN-alfa-2a/RBV vorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 20 20
(Vergleichstherapie) Patienten, mit kompensierter | nachweis
Zirrhose Vollstandiger 14 14
(48 Wochen) Blutstatus
Elektrolyte 14 14
Serumkreatinin 14 14
Leberfunktionstest | 14 14
Harnsaure 14 14
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

Blutstatus

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
Schilddrisenfunk- 13 13
tionswerte
Bestimmung HCV- | 2 2
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
peg-1FN-alfa-2b/RBV vorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 20 20
(Vergleichstherapie) Patienten, mit kompensierter | nachweis
Zirrhose -
Vollstandiger 14 14
(48 Wochen) Blutstatus
Elektrolyte 14 14
Serumkreatinin 14 14
Leberfunktionstest | 14 14
Harnséure 14 14
Schilddrisenfunk- 14 14
tionswerte
Bestimmung HCV- | 2 2
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
HCV-GT-1-Patienten nach Lebertransplantation
OBV/PTV/r+DSV GT-1-Patienten nach Schwangerschafts- | 11-14 11-14
+RBV Lebertransplantation nachweis
(24 Wochen) Vollstandiger 8 08
Blutstatus
Elektrolyte 8 08
Serumkreatinin 8 8
Leberfunktionstest | 8 8
Harnsdure 8 8
Bestimmung HCV- | 4 4
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
peg-1FN-alfa-2a/RBV GT-1-Patienten nach Schwangerschafts- | 20 20
(zweckmaRige Lebertransplantation nachweis
Vergleichstherapie) (48 Wochen) Vollstandiger 14 14
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen | notwendigen

Arzneimittel, GKV- GKV-

zweckmaRige Leistungen Leistungen

Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient

ZyKlus etc. pro Jahr

Elektrolyte 14 14
Serumkreatinin 14 14
Leberfunktionstest | 14 14
Harnséure 14 14
Schilddrisenfunk- 13 13
tionswerte
Bestimmung HCV- | 2 2
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp

peg-IFN-alfa-2b/RBV GT-1-Patienten nach Schwangerschafts- | 20 20

(zweckmaRige Lebertransplantation nachweis

Vergleichstherapie) (48 Wochen) Vollstandiger 14 14
Blutstatus
Elektrolyte 14 14
Serumkreatinin 14 14
Leberfunktionstest | 14 14
Harnsaure 14 14
Schilddriisenfunk- 14 14
tionswerte
Bestimmung HCV- | 2 2
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp

HCV-GT-1-Patienten mit HCV-HIV-Ko-Infektion

OBV/PTV/r+DSV GT-1-Patienten mit HCV- Schwangerschafts- | 0- 14 0-14

+RBV HIV-Ko-Infektion nachweis

(12 oder 24 Wochen) Vollstandiger 0-8 0-8

Blutstatus
Elektrolyte 0-8 0-8
Serumkreatinin 0-8 0-8
Leberfunktionstest | 0-8 0-8
Harnsdure 0-8 0-8
Bestimmung HCV- | 3-4 3-4

RNA
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

Genotyp

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
peg-IFN-alfa-2a/RBV GT-1-Patienten mit HCV- Schwangerschafts- | 20 20
(zweckmaRige HIV-Ko-Infektion nachweis
Vergleichstherapie) (48 Wochen) Vollstandiger 14 14
Blutstatus
Elektrolyte 14 14
Serumkreatinin 14 14
Leberfunktionstest | 14 14
Harnséure 14 14
Schilddrisenfunk- 13 13
tionswerte
Bestimmung HCV- | 2 2
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1
Genotyp
peg-IFN-alfa-2b/RBV GT-1-Patienten mit HCV- Schwangerschafts- | 20 20
(zweckmaRige HIV-Ko-Infektion nachweis
Vergleichstherapie) (48 Wochen) Vollstandiger 14 14
Blutstatus
Elektrolyte 14 14
Serumkreatinin 14 14
Leberfunktionstest | 14 14
Harnsaure 14 14
Schilddrisenfunk- 14 14
tionswerte
Bestimmung HCV- | 2 2
RNA
Bestimmung HCV- | 1 1

* ZweckmafRige Vergleichstherapie: Zum Zeitpunkt des Beratungsgesprachs war die Triple-Therapie der anerkannte
Standard fiir diese Patienten [4-6]. Die Triple-Therapie ist zudem durch den G-BA bewertet worden [7, 8] und wird als
wirtschaftlich angesehen [9].

** ZweckmdRige Vergleichstherapie: Vorbehandelte Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose haben zuvor
nicht bzw. unzureichend auf die peg-IFN/RBV-basierte Dual-Therapie angesprochen.

Abkiirzungen: BOC: Boceprevir; DSV: Dasabuvir; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis
C-Virus; HIV: humanes Immundefizienz-Virus; OBV: Ombitasvir; peg-IFN: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; r:
Ritonavir; RBV: Ribavirin; RNA: Ribonukleinséure; TVR: Telaprevir
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 19.01.2015

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die in Tabelle 3-16 aufgefiihrten Leistungen wurden anhand der Angaben der jeweiligen
Fachinformationen von Viekirax®, Exviera®, Incivo®, Victrelis®, Pegintron®, Pegasys®,
Copegus® und Rebetol® identifiziert [1, 2, 10-15].

Bestimmung des HCV-Genotyps

Die Bestimmung des Genotyps ist Voraussetzung fir die Wahl der eingesetzten Therapie. Die
Bestimmung erfolgt einmalig vor Behandlungsbeginn.

Bestimmung der HCV-RNA

Durch die Bestimmung der HCV-RNA zu unterschiedlichen Zeitpunkten wahrend der
Therapie konnen bei den Therapieregimen TVR+peg-IFN/RBV, BOC+peg-IFN/RBV und
peg-IFN/RBV Riickschliisse zu einer Therapieverkiirzung oder -verlangerung bzw. zu einem
friihzeitigen Therapieabbruch getroffen werden. Der Anzahl der notwendigen Bestimmungen
der HCV-RNA wird in den jeweiligen Fachinformationen angegeben.

Schwangerschaftsnachweis

Bei Behandlung mit Therapieregimen, die RBV enthalten, muss vor Beginn der Therapie eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden. Wahrend der Therapie sind monatliche
Schwangerschaftsnachweise durchzufiihren, die 4 Monate bzw. 7 Monate nach
Behandlungsende fortgesetzt werden sollten.

Laboruntersuchungen

Ein vollstdndiger Blutstatus sollte in peg-IFN/RBV-haltigen Therapien zu Beginn der
Behandlung, in den Wochen 2 und 4 sowie anschlieRend alle 4 Wochen durchgefihrt werden.
Analog werden auch Bestimmungen der Elektrolyte, des Serumkreatinins, der Harnsaure, der
Schilddriisenfunktionswerte sowie Leberfunktionstests vorgenommen. Wird eine Dual-
Therapie mit  peg-IFN-alfa-2a  gewihlt, entfallt  die Bestimmung  der
Schilddriisenfunktionswerte in Woche 2.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-16
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-17: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Schwangerschaftsnachweis (EBM 32132) 1,30 €

Vollstandiger Blutstatus mittels automatisierter 1,10 €

Verfahren (EBM 32122)

Elektrolyte

Kalium (EBM 32081) 0,25 €

Calcium (EBM 32082) 0,25 €

Natrium (EBM 32083) 0,25 €

Kreatinin (EBM 32066) 0,25 €

Leberfunktionstest

GOT (ALT) (EBM 32069) 0,25 €
GPT (AST) (EBM 32070) 0,25 €
GGT (EBM 32071) 0,25 €
Bilirubin gesamt (EBM 32058) 0,25 €
Harnséure (EBM 32064) 0,25 €

Quantitative Bestimmung der HBV-DNA oder HCV- 89,50 €
RNA (EBM 32823)

Bestimmung des HCV-Genotyps (EBM 32827) 85,00 €

Schilddriisenfunktionswerte
Thyrotropin (TSH) (EBM 32101) 3,00 €
freies Thyroxin (fT4) (EBM 32320) 3,70 €

Abkurzungen: ALT/GPT: Alanine Aminotransferase; AST/GOT: Aspartat-Aminotransferase; DNA:
Desoxyribonukleinsaure; EBM: Einheitlicher Bewertungsmalstab; fT4: freies Thyroxin; GKV: gesetzliche Krankenver-
sicherung; GGT: Gamma-Glutamyltransferase; HBV: Hepatitis B-Virus; HCV: Hepatitis C-Virus; RNA:
Ribonukleinsdure; TSH: Thyrotropin

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zur Berechnung der Kosten fur die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden anhand
des Einheitlichen Bewertungsmalstabs (EBM) [18] die Kosten pro Leistung ermittelt. Die
Bestimmung der Elektrolyte und der Schilddrisenfunktionswerte sowie der
Leberfunktionstest setzen sich aus mehreren Einzelleistungen zusammen. Fir die Berechnung
der Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen in Tabelle 3-18 werden alle
Einzelleistungen bericksichtigt.
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Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-16 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-17
(Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-8 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-11 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie flur jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusétzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung Euro bzw. Patienten-
zweckmaRige gruppe
Vergleichstherapie) insgesamt in
Euro
DSV in Kombination Patienten mit chronischer | Schwangerschafts- | 0 € - 18,20 € 0€-
mit anderen Hepatitis C nachweis 651.578,20 €
Arznelmitteln Vollstandiger | 0€-880€ | 0€-
Blutstatus 315.048,80 €
Elektrolyte 0€-6,00€ 0€-
214.806,00 €
Serumkreatinin 0€-2,00€ 0€-
71.602,00 €
Leberfunktionstest | 0 € - 8,00 € 0€-
286.408,00 €
Harnsaure 0€-2,00¢€ 0€-
71.602,00 €
Bestimmung 268,50 € - 5.767.648,50 € -
HCV-RNA 358,00 € 12.816.758,00 €
Bestimmung 85,00 € 1.825.885,00 € -
HCV-Genotyp 3.043.085,00 €
unvorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten ohne Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV unvorbehandelte GT-1b- | Bestimmung 268,50 € 956.665,50 € -
Patienten, ohne Zirrhose | HCV-RNA 1.594.621,50 €
(12 Wochen) Bestimmung 85,00 € 302.855,00 € -
HCV-Genotyp 504.815,00 €
TVR+peg-IFN- unvorbehandelte GT-1b- | Schwangerschafts- | 14,30 € - 50.950,90 € -
alfa/RBV Patienten, ohne Zirrhose | nachweis 26,00 € 154.414,00 €
(ZV\_/eckméBig_e Ver- (24 oder 48 Wochen) Vollstandiger 8,80 € - 31.354,40 € -
gleichstherapie)* Blutstatus 15,40 € 91.460,60 €
Elektrolyte 6,00 € - 21.378,00 € -
10,50 € 62.359,50 €
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung Euro bzw. Patienten-
zweckmaRige gruppe
Vergleichstherapie) insgesamt in
Euro
Serumkreatinin 2,00€-350€ | 7.126,00 € -
20.786,50 €
Leberfunktionstest | 8,00 € - 28.504,00 € -
14,00 € 83.146,00 €
Harnséure 2,00€-3,50€ | 7.126,00 € -
20.786,50 €
Schilddriisenfunk- | 53,60 € - 190.976,80 € -
tionswerte 93,80 € 557.078,20 €
Bestimmung 268,50 € - 956.665,50 € -
HCV-RNA 447,50 € 2.657.702,50 €
Bestimmung 85,00 € 302.855,00 € -
HCV-Genotyp 504.815,00 €
BOC+peg-IFN- unvorbehandelte GT-1b- | Schwangerschafts- | 14,30 € - 50.950,90 € -
alfa/RBV Patienten, ohne Zirrhose | nachweis 26,00 € 154.414,00 €
(Vergleichstherapie) (28 oder 48 Wochen) Vollstandiger 9.90 € - 35.273,70 € -
Blutstatus 15,40 € 91.460,60 €
Elektrolyte 6,75€ - 24.050,25 € -
10,50 € 62.359,50 €
Serumkreatinin 2,25€-350€ | 8.016,75€ -
20.786,50 €
Leberfunktionstest | 9,00 € - 32.067,00 € -
14,00 € 83.146,00 €
Harnsdure 2,25€-350€ | 8.016,75 € -
20.786,50 €
Schilddrisenfunk- | 53,60 € - 190.976,80 € -
tionswerte 93,80 € 557.078,20 €
Bestimmung 358,00 € 1.275.554,00 € -
HCV-RNA 2.126.162,00 €
Bestimmung 85,00 € 302.855,00 € -
HCV-Genotyp 504.815,00 €
peg-IFN-alfa-2a/RBV unvorbehandelte GT-1b- | Schwangerschafts- | 14,30 € - 50.950,90 € -
(Vergleichstherapie) Patienten, ohne Zirrhose | nachweis 26,00 € 154.414,00 €
(24 oder 48 Wochen) Vollstandiger 8,80 € - 31.354,40 € -
Blutstatus 15,40 € 91.460,60 €
Elektrolyte 6,00 € - 21.378,00 € -
10,50 € 62.359,50 €
Serumkreatinin 2,00€-350€ | 7.126,00 € -
20.786,50 €
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung Euro bzw. Patienten-
zweckmaRige gruppe
Vergleichstherapie) insgesamt in
Euro
Leberfunktionstest | 8,00 € - 28.504,00 € -
14,00 € 83.146,00 €
Harnséure 2,00€-350€ | 7.126,00 € -
20.786,50 €
Schilddriisenfunk- | 46,90 € - 167.104,70 € -
tionswerte 87,10 € 517.286,90 €
Bestimmung 358,00 € 1.275.554,00 € -
HCV-RNA 3.189.243,00 €
Bestimmung 85,00 € 302.855,00 € -
HCV-Genotyp 504.815,00 €
peg-IFN-alfa-2b/RBV unvorbehandelte GT-1b- | Schwangerschafts- | 14,30 € - 50.950,90 € -
(Vergleichstherapie) Patienten, ohne Zirrhose | nachweis 26,00 € 154.414,00 €
(24 oder 48 Wochen) Vollstandiger 8,80 € - 31.354,40 € -
Blutstatus 15,40 € 91.460,60 €
Elektrolyte 6,00 € - 21.378,00 € -
10,50 € 62.359,50 €
Serumkreatinin 2,00€-350€ | 7.126,00 € -
20.786,50 €
Leberfunktionstest | 8,00 € - 28.504,00 € -
14,00 € 83.146,00 €
Harnsdure 2,00€-350€ | 7.126,00 € -
20.786,50 €
Schilddrisenfunk- | 53,60 € - 190.976,80 € -
tionswerte 93,80 € 557.078,20 €
Bestimmung 358,00 € - 1.275.554,00 € -
HCV-RNA 537,00 € 3.189.243,00 €
Bestimmung 85,00 € 302.855,00 € -
HCV-Genotyp 504.815,00 €
vorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten ohne Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV vorbehandelte GT-1b- Bestimmung 268,50 € 2.869.459,50 € -
Patienten, ohne Zirrhose | HCV-RNA 4.782.253,50 €
(12 Wochen) Bestimmung 85,00 € 908.395,00 € -
HCV-Genotyp 1.513.935,00 €
TVR+peg-1FN- vorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- | 14,30 € - 152.824,10 € -
alfa/RBV Patienten, ohne Zirrhose | nachweis 26,00 € 463.086,00 €
(zweckméBige (24 oder 48 Wochen) Vollsténdiger 8,80 € - 94.045,60 € -
1 10)**
Vergleichstherapie) Blutstatus 15,40 € 274.289,40 €
Elektrolyte 6,00 € - 64.122,00 € -
10,50 € 187.015,50 €
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung Euro bzw. Patienten-
zweckmaRige gruppe
Vergleichstherapie) insgesamt in
Euro
Serumkreatinin 2,00€-350€ | 21.374,00 € -
62.338,50 €
Leberfunktionstest | 8,00 € - 85.496,00 € -
14,00 € 249.354,00 €
Harnséure 2,00€-350€ | 21.374,00 € -
62.338,50 €
Schilddriisenfunk- | 53,60 € - 572.823,20 € -
tionswerte 93,80 € 1.670.671,80 €
Bestimmung 268,50 € - 2.869.459,50 € -
HCV-RNA 447,50 € 7.970.422,50 €
Bestimmung 85,00 € 908.395,00 € -
HCV-Genotyp 1.513.935,00 €
BOC+peg-IFN- vorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- | 26,00 € 277.862,00 € -
alfa/RBV Patienten, ohne Zirrhose | nachweis 463.086,00 €
(Vergleichstherapie) (48 Wochen) Vollstandiger 15,40 € 164.579,80 € -
Blutstatus 274.289,40 €
Elektrolyte 10,50 € 112.213,50 € -
187.015,50 €
Serumkreatinin 3,50 € 37.404,50 € -
62.338,50 €
Leberfunktionstest | 14,00 € 149.618,00 € -
249.354,00 €
Harnsdure 3,50 € 37.404,50 € -
62.338,50 €
Schilddrisenfunk- | 87,10 € - 930.837,70 € -
tionswerte 93,80 € 1.670.671,80 €
Bestimmung 358,00 € 3.825.946,00 € -
HCV-RNA 6.376.338,00 €
Bestimmung 85,00 € 908.395,00 € -
HCV-Genotyp 1.513.935,00 €
peg-IFN-alfa-2a/RBV vorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- | 26,00 € 277.862,00 € -
(Vergleichstherapie) Patienten, ohne Zirrhose | nachweis 463.086,00 €
(48 Wochen) Vollstandiger 15,40 € 164.579,80 € -
Blutstatus 274.289,40 €
Elektrolyte 10,50 € 112.213,50 € -
187.015,50 €
Serumkreatinin 3,50 € 37.404,50 € -
62.338,50 €
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung Euro bzw. Patienten-
zweckmaRige gruppe
Vergleichstherapie) insgesamt in
Euro
Leberfunktionstest | 14,00 € 149.618,00 € -
249.354,00 €
Harnséure 3,50 € 37.404,50 € -
62.338,50 €
Schilddriisenfunk- | 87,10 € 930.837,70 € -
tionswerte 1.551.338,10 €
Bestimmung 179,00 € 1.912.973,00 € -
HCV-RNA 3.188.169,00 €
Bestimmung 85,00 € 908.395,00 € -
HCV-Genotyp 1.513.935,00 €
peg-IFN-alfa-2b/RBV vorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- | 26,00 € 277.862,00 € -
(Vergleichstherapie) Patienten, ohne Zirrhose | nachweis 463.086,00 €
(48 Wochen) Vollstandiger 15,40 € 164.579,80 € -
Blutstatus 274.289,40 €
Elektrolyte 10,50 € 112.213,50 € -
187.015,50 €
Serumkreatinin 3,50 € 37.404,50 € -
62.338,50 €
Leberfunktionstest | 14,00 € 149.618,00 € -
249.354,00 €
Harnsdure 3,50 € 37.404,50 € -
62.338,50 €
Schilddrisenfunk- | 93,80 € 1.002.440,60 € -
tionswerte 1.670.671,80 €
Bestimmung 179,00 € 1.912.973,00 € -
HCV-RNA 3.188.169,00 €
Bestimmung 85,00 € 908.395,00 € -
HCV-Genotyp 1.513.935,00 €
unvorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten ohne Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV unvorbehandelte GT-1a- | Schwangerschafts- | 10,40 € - 16.868,80 € -
+RBV Patienten, ohne Zirrhose | nachweis 14,30 € 38.652,90 €
(12 Wochen) Vollstandiger 5,50 € 8.921,00 € -
Blutstatus 14.866,50 €
Elektrolyte 3,75€ 6.082,50 € -
10.136,25 €
Serumkreatinin 1,25 € 2.027,50 € -
3.378,75 €
Leberfunktionstest | 5,00 € 8.110,00 € -
13.515,00 €
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung Euro bzw. Patienten-
zweckmaRige gruppe
Vergleichstherapie) insgesamt in
Euro
Harnséure 1,25 € 2.027,50 € -
3.378,75 €
Bestimmung 268,50 € 435.507,00 € -
HCV-RNA 725.755,50 €
Bestimmung 85,00 € 137.870,00 € -
HCV-Genotyp 229.755,00 €
TVR+peg-1FN- unvorbehandelte GT-1a- | Schwangerschafts- | 14,30 € - 23.194,60 € -
alfa/RBV Patienten, ohne Zirrhose | nachweis 26,00 € 70.278,00 €
(zvyeckméBigg Ver- (24 oder 48 Wochen) VoIIsténdiger 8,80 € - 14.273,60 € -
gleichstherapie)* Blutstatus 15,40 € 41.626,20 €
Elektrolyte 6,00 € - 9.732,00 € -
10,50 € 28.381,50 €
Serumkreatinin 2,00€-350€ | 3.244,00 € -
9.460,50 €
Leberfunktionstest | 8,00 € - 12.976,00 € -
14,00 € 37.842,00 €
Harnsédure 2,00€-350€ | 3.244,00 € -
9.460,50 €
Schilddrisenfunk- | 53,60 € - 86.939,20 € -
tionswerte 93,80 € 253.541,40 €
Bestimmung 268,50 € - 435.507,00 € -
HCV-RNA 447,50 € 1.209.592,50 €
Bestimmung 85,00 € 137.870,00 € -
HCV-Genotyp 229.755,00 €
BOC+peg-1FN- unvorbehandelte GT-1a- | Schwangerschafts- | 14,30 € - 23.194,60 € -
alfa/RBV Patienten, ohne Zirrhose | nachweis 26,00 € 70.278,00 €
(Vergleichstherapie) (28 oder 48 Wochen) Vollstandiger 9.90 € - 16.057,80 € -
Blutstatus 15,40 € 41.626,20 €
Elektrolyte 6,75 € - 10.948,50 € -
10,50 € 28.381,50 €
Serumkreatinin 2,25€-350€ | 3.649,50 € -
9.460,50 €
Leberfunktionstest | 9,00 € - 14.598,00 € -
14,00 € 37.842,00 €
Harnsaure 2,25€-350€ | 3.649,50 € -
9.460,50 €
Schilddriisenfunk- | 53,60 € - 86.939,20 € -
tionswerte 93,80 € 253.541,40 €
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung Euro bzw. Patienten-
zweckmaRige gruppe
Vergleichstherapie) insgesamt in
Euro
Bestimmung 358,00 € 580.676,00 € -
HCV-RNA 967.674,00 €
Bestimmung 85,00 € 137.870,00 € -
HCV-Genotyp 229.755,00 €
peg-1FN-alfa-2a/RBV unvorbehandelte GT-1a- | Schwangerschafts- | 14,30 € - 23.194,60 € -
(Vergleichstherapie) Patienten, ohne Zirrhose | nachweis 26,00 € 70.278,00 €
(24 oder 48 Wochen) Vollstandiger 8,80 € - 14.273,60 € -
Blutstatus 15,40 € 41.626,20 €
Elektrolyte 6,00 € - 9.732,00 € -
10,50 € 28.381,50 €
Serumkreatinin 2,00€-350€ | 3.244,00 € -
9.460,50 €
Leberfunktionstest | 8,00 € - 12.976,00 € -
14,00 € 37.842,00 €
Harnséure 2,00€-3,50€ | 3.244,00 € -
9.460,50 €
Schilddrisenfunk- | 46,90 € - 76.071,80 € -
tionswerte 87,10 € 235.431,30 €
Bestimmung 358,00 € - 580.676,00 € -
HCV-RNA 537,00 € 1.451.511,00 €
Bestimmung 85,00 € 137.870,00 € -
HCV-Genotyp 229.755,00 €
peg-1FN-alfa-2b/RBV unvorbehandelte GT-1a- | Schwangerschafts- | 14,30 € - 23.194,60 € -
(24 oder 48 Wochen) Vollstandiger 8,80 € - 14.273,60 € -
Blutstatus 15,40 € 41.626,20 €
Elektrolyte 6,00 € - 9.732,00 € -
10,50 € 28.381,50 €
Serumkreatinin 2,00€-350€ | 3.244,00 € -
9.460,50 €
Leberfunktionstest | 8,00 € - 12.976,00 € -
14,00 € 37.842,00 €
Harnséure 2,00€-3,50€ | 3.244,00 € -
9.460,50 €
Schilddriisenfunk- | 53,60 € - 86.939,20 € -
tionswerte 93,80 € 253.541,40 €
Bestimmung 358,00 € - 580.676,00 € -
HCV-RNA 537,00 € 1.451.511,00 €
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung Euro bzw. Patienten-
zweckmaRige gruppe
Vergleichstherapie) insgesamt in
Euro
Bestimmung 85,00 € 137.870,00 € -
HCV-Genotyp 229.755,00 €
vorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten ohne Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV vorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 10,40 € - 50.606,40 € -
+RBV Patienten, ohne Zirrhose | nachweis 14,30 € 115.973,00 €
(12 Wochen) Vollstandiger 5,50 € 26.763,00 € -
Blutstatus 44.605,00 €
Elektrolyte 3,75 € 18.247,50 € -
30.412,50 €
Serumkreatinin 1,25€ 6.082,50 € -
10.137,50 €
Leberfunktionstest | 5,00 € 24.330,00 € -
40.550,00 €
Harnséure 1,25 € 6.082,50 € -
10.137,50 €
Bestimmung 268,50 € 1.306.521,00 € -
HCV-RNA 2.177.535,00 €
Bestimmung 85,00 € 413.610,00 € -
HCV-Genotyp 689.350,00 €
TVR+peg-IFN- vorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 14,30 € - 69.583,80 € -
alfa/RBV Patienten, ohne Zirrhose | nachweis 26,00 € 210.860,00 €
(zweckmaRige (24 oder 48 Wochen) Vollstandiger 8,80 € - 42.820,80 € -
Vergleichstherapie)* Blutstatus 15,40 € 124.894,00 €
Elektrolyte 6,00 € - 29.196,00 € -
10,50 € 85.155,00 €
Serumkreatinin 2,00€-350€ | 9.732,00 € -
28.385,00 €
Leberfunktionstest | 8,00 € - 38.928,00 € -
14,00 € 113.540,00 €
Harnséure 2,00€-3,50€ | 9.732,00 € -
28.385,00 €
Schilddrisenfunk- | 53,60 € - 260.817,60 € -
tionswerte 93,80 € 760.718,00 €
Bestimmung 268,50 € - 1.306.521,00 € -
HCV-RNA 447,50 € 3.629.255,00 €
Bestimmung 85,00 € 413.610,00 € -
HCV-Genotyp 689.350,00 €
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung Euro bzw. Patienten-
zweckmaRige gruppe
Vergleichstherapie) insgesamt in
Euro
BOC+peg-IFN- vorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 26,00 € 126.516,00 € -
alfa/RBV Patienten, ohne Zirrhose | nachweis 210.860,00 €
(Vergleichstherapie) (48 Wochen) Vollstandiger 15,40 € 74.936,40 € -
Blutstatus 124.894,00 €
Elektrolyte 10,50 € 51.093,00 € -
85.155,00 €
Serumkreatinin 3,50 € 17.031,00 € -
28.385,00 €
Leberfunktionstest | 14,00 € 68.124,00 € -
113.540,00 €
Harnséure 3,50 € 17.031,00 € -
28.385,00 €
Schilddrisenfunk- | 87,10 € - 423.828,60 € -
tionswerte 93,80 € 760.718,00 €
Bestimmung 358,00 € 1.742.028,00 € -
HCV-RNA 2.903.380,00 €
Bestimmung 85,00 € 413.610,00 € -
HCV-Genotyp 689.350,00 €
peg-1FN-alfa-2a/RBV vorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 26,00 € 126.516,00 € -
(48 Wochen) Vollstandiger 15,40 € 74.936,40 € -
Blutstatus 124.894,00 €
Elektrolyte 10,50 € 51.093,00 € -
85.155,00 €
Serumkreatinin 3,50 € 17.031,00 € -
28.385,00 €
Leberfunktionstest | 14,00 € 68.124,00 € -
113.540,00 €
Harnséure 3,50 € 17.031,00 € -
28.385,00 €
Schilddrisenfunk- | 87,10 € 423.828,60 € -
tionswerte 706.381,00 €
Bestimmung 179,00 € 871.014,00 € -
HCV-RNA 1.451.690,00 €
Bestimmung 85,00 € 413.610,00 € -
HCV-Genotyp 689.350,00 €
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung Euro bzw. Patienten-
zweckmaRige gruppe
Vergleichstherapie) insgesamt in
Euro
peg-1FN-alfa-2b/RBV vorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 26,00 € 126.516,00 € -
(Vergleichstherapie) Patienten, ohne Zirrhose | nachweis 210.860,00 €
(48 Wochen) Vollstandiger 15,40 € 74.936,40 € -
Blutstatus 124.894,00 €
Elektrolyte 10,50 € 51.093,00 € -
85.155,00 €
Serumkreatinin 3,50 € 17.031,00 € -
28.385,00 €
Leberfunktionstest | 14,00 € 68.124,00 € -
113.540,00 €
Harnséure 3,50 € 17.031,00 € -
28.385,00 €
Schilddrisenfunk- | 93,80 € 456.430,00 € -
tionswerte 760.718,00 €
Bestimmung 179,00 € 871.014,00 € -
HCV-RNA 1.451.690,00 €
Bestimmung 85,00 € 413.610,00 € -
HCV-Genotyp 689.350,00 €
unvorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten mit kompensierter Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV unvorbehandelte GT-1b- | Schwangerschafts- | 10,40 € - 1.331,20 € -
+RBV Patienten, mit nachweis 14,30 € 3.045,90 €
Kompensierter ZIrhose 'y o istandiger 5,50 € 704,00 € -
(12 Wochen) Blutstatus 117150 €
Elektrolyte 3,75€ 480,00 € -
798,75 €
Serumkreatinin 1,25 € 160,00 € -
266,25 €
Leberfunktionstest | 5,00 € 640,00 € -
1.065,00 €
Harnséure 1,25 € 160,00 € -
266,25 €
Bestimmung 268,50 € 34.368,00 € -
HCV-RNA 57.190,50 €
Bestimmung 85,00 € 10.880,00 € -
HCV-Genotyp 18.105,00 €
peg-1FN-alfa-2a/RBV unvorbehandelte GT-1b- | Schwangerschafts- | 14,30 € - 1.830,40 € -
(Vergleichstherapie) Patienten, mit nachweis 26,00 € 5.538,00 €
kompensierter Zirrhose [y, e diger 8,80 € - 1.126,40 € -
(24 oder 48 Wochen) Blutstatus 15,40 € 3.280,20 €
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung Euro bzw. Patienten-
zweckmaRige gruppe
Vergleichstherapie) insgesamt in
Euro
Elektrolyte 6,00 € - 768,00 € -
10,50 € 2.236,50 €
Serumkreatinin 2,00€-3,50€ | 256,00 € -
745,50 €
Leberfunktionstest | 8,00 € - 1.024,00 € -
14,00 € 2.982,00 €
Harnséure 2,00€-3,50€ | 256,00 € -
745,50 €
Schilddrisenfunk- | 46,90 € - 6.003,20 € -
tionswerte 87,10 € 18.552,30 €
Bestimmung 358,00 € - 45.824,00 € -
HCV-RNA 537,00 € 114.381,00 €
Bestimmung 85,00 € 10.880,00 € -
HCV-Genotyp 18.105,00 €
peg-IFN-alfa-2b/RBV unvorbehandelte GT-1b- | Schwangerschafts- | 14,30 € - 1.830,40 € -
kompensierter Zirthose 1, )yt diger 8,80 € - 1.126,40 € -
(24 oder 48 Wochen) Blutstatus 15,40 € 3.280,20 €
Elektrolyte 6,00 € - 768,00 € -
10,50 € 2.236,50 €
Serumkreatinin 2,00€-350€ | 256,00 € -
745,50 €
Leberfunktionstest | 8,00 € - 1.024,00 € -
14,00 € 2.982,00 €
Harnséure 2,00€-3,50€ | 256,00 € -
745,50 €
Schilddrisenfunk- | 53,60 € - 6.860,80 € -
tionswerte 93,80 € 19.979,40 €
Bestimmung 358,00 € - 45.824,00 € -
HCV-RNA 537,00 € 114.381,00 €
Bestimmung 85,00 € 10.880,00 € -
HCV-Genotyp 18.105,00 €
vorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten mit kompensierter Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV vorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- | 10,40 € - 3.983,20 € -
+RBV Patienten, mit nachweis 14,30 € 9.123,40 €
kompensierter Zirthose )yt diger 5,50 € 2.106,50 € -
(12 Wochen) Blutstatus 3.509,00 €
Elektrolyte 3,75€ 1.436,25 € -
2.392,50 €
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung Euro bzw. Patienten-
zweckmaRige gruppe
Vergleichstherapie) insgesamt in
Euro
Serumkreatinin 1,25 € 478,75 € -
797,50 €
Leberfunktionstest | 5,00 € 1.915,00 € -
3.190,00 €
Harnséure 1,25 € 478,75 € -
797,50 €
Bestimmung 268,50 € 102.835,50 € -
HCV-RNA 171.303,00 €
Bestimmung 85,00 € 32.555,00 € -
HCV-Genotyp 54.230,00 €
TVR+peg-IFN- vorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- | 26,00 € 9.958,00 € -
alfa/RBV Patienten, mit nachweis 16.588,00 €
(zweck_méBige _ kompensierter Zirrhose Vollstandiger 15,40 € 5.898,20 € -
Vergleichstherapie)** (24 oder 48 Wochen) Blutstatus 9.825.20 €
Elektrolyte 10,50 € 4.021,50 € -
6.699,00 €
Serumkreatinin 3,50 € 1.340,50 € -
2.233,00 €
Leberfunktionstest | 14,00 € 5.362,00 € -
8.932,00 €
Harnsdure 3,50 € 1.340,50 € -
2.233,00 €
Schilddrisenfunk- | 93,80 € 35.925,40 € -
tionswerte 59.844,40 €
Bestimmung 268,50 € - 102.835,50 € -
HCV-RNA 447,50 € 285.505,00 €
Bestimmung 85,00 € 32.555,00 € -
HCV-Genotyp 54.230,00 €
BOC+peg-IFN- vorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- | 26,00 € 9.958,00 € -
alfa/RBV Patienten, mit nachweis 16.588,00 €
(Vergleichstherapie) | kompensierter Zirthose " . ey 15,40 € 5.898,20 € -
(48 Wochen) Blutstatus 9.825,20 €
Elektrolyte 10,50 € 4.021,50 € -
6.699,00 €
Serumkreatinin 3,50 € 1.340,50 € -
2.233,00 €
Leberfunktionstest | 14,00 € 5.362,00 € -
8.932,00 €
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung Euro bzw. Patienten-
zweckmaRige gruppe
Vergleichstherapie) insgesamt in
Euro
Harnséure 3,50 € 1.340,50 € -
2.233,00€
Schilddriisenfunk- | 87,10 € 33.359,30 € -
tionswerte 93,80 € 59.844,40 €
Bestimmung 358,00 € 137.114,00 € -
HCV-RNA 228.404,00 €
Bestimmung 85,00 € 32.555,00 € -
HCV-Genotyp 54.230,00 €
peg-IFN-alfa-2a/RBV vorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- | 26,00 € 9.958,00 € -
kompensterter ZINose 'y istandiger 15,40 € 5.898,20 € -
(48 Wochen) Blutstatus 9.825,20 €
Elektrolyte 10,50 € 4.021,50 € -
6.699,00 €
Serumkreatinin 3,50 € 1.340,50 € -
2.233,00€
Leberfunktionstest | 14,00 € 5.362,00 € -
8.932,00 €
Harnséure 3,50 € 1.340,50 € -
2.233,00€
Schilddriisenfunk- | 87,10 € 33.359,30 € -
tionswerte 55.569,80 €
Bestimmung 179,00 € 68.557,00 € -
HCV-RNA 114.202,00 €
Bestimmung 85,00 € 32.555,00 € -
HCV-Genotyp 54.230,00 €
peg-1FN-alfa-2b/RBV vorbehandelte GT-1b- Schwangerschafts- | 26,00 € 9.958,00 € -
kompensierter ZIThose 'y istandiger 15,40 € 5.898,20 € -
(48 Wochen) Blutstatus 9.825,20 €
Elektrolyte 10,50 € 4.021,50 € -
6.699,00 €
Serumkreatinin 3,50 € 1.340,50 € -
2.233,00 €
Leberfunktionstest | 14,00 € 5.362,00 € -
8.932,00 €
Harnsaure 3,50 € 1.340,50 € -
2.233,00€
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung Euro bzw. Patienten-
zweckmaRige gruppe
Vergleichstherapie) insgesamt in
Euro
Schilddrisenfunk- | 93,80 € 35.925,40 € -
tionswerte 59.844,40 €
Bestimmung 179,00 € 68.557,00 € -
HCV-RNA 114.202,00 €
Bestimmung 85,00 € 32.555,00 € -
HCV-Genotyp 54.230,00 €
unvorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten mit kompensierter Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV unvorbehandelte GT-1a- | Schwangerschafts- | 14,30 € - 829,40 € -
+RBV Patienten, mit nachweis 18,20 € 1.765,40 €
kompensierter Zirthose Iy ndiger 8,80 € 510,40 € -
(24 Wochen) Blutstatus 853,60 €
Elektrolyte 6,00 € 348,00 € -
582,00 €
Serumkreatinin 2,00 € 116,00 € -
194,00 €
Leberfunktionstest | 8,00 € 464,00 € -
776,00 €
Harnséure 2,00 € 116,00 € -
194,00 €
Bestimmung 358,00 € 20.764,00 € -
HCV-RNA 34.726,00 €
Bestimmung 85,00 € 4.930,00 € -
HCV-Genotyp 8.245,00 €
peg-1FN-alfa-2a/RBV unvorbehandelte GT-1a- | Schwangerschafts- | 14,30 € - 829,40 € -
(zweckmaRige Patienten, mit nachweis 26,00 € 2.522,00 €
Vergleichstherapie) kompensierter ZIrthose o1 <tandiger 8,80 € - 510,40 € -
(24 oder 48 Wochen) Blutstatus 15,40 € 1.493,80 €
Elektrolyte 6,00 € - 348,00 € -
10,50 € 1.018,50 €
Serumkreatinin 2,00€-350€ | 116,00 € -
339,50 €
Leberfunktionstest | 8,00 € - 464,00 € -
14,00 € 1.358,00 €
Harnsaure 2,00€-350€ | 116,00 € -
339,50 €
Schilddriisenfunk- | 46,90 € - 2.720,20 € -
tionswerte 87,10 € 8.448,70 €
Bestimmung 358,00 € - 20.764,00 € -
HCV-RNA 537,00 € 52.089,00 €
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung Euro bzw. Patienten-
zweckmaRige gruppe
Vergleichstherapie) insgesamt in
Euro
Bestimmung 85,00 € 4.930,00 € -
HCV-Genotyp 8.245,00 €
peg-1FN-alfa-2b/RBV unvorbehandelte GT-1a- | Schwangerschafts- | 14,30 € - 829,40 € -
(zweckmiRige Patienten, mit nachweis 26,00 € 2.522,00 €
Vergleichstherapie) kompensierter Zirthose 1, )y diger 8,80 € - 510,40 € -
(24 oder 48 Wochen) Blutstatus 15,40 € 1.493,80 €
Elektrolyte 6,00 € - 348,00 € -
10,50 € 1.018,50 €
Serumkreatinin 2,00€-350€ | 116,00 € -
339,50 €
Leberfunktionstest | 8,00 € - 464,00 € -
14,00 € 1.358,00 €
Harnséure 2,00€-3,50€ | 116,00 € -
339,50 €
Schilddrisenfunk- | 53,60 € - 3.108,80 € -
tionswerte 93,80 € 9.098,60 €
Bestimmung 358,00 € - 20.764,00 € -
HCV-RNA 537,00 € 52.089,00 €
Bestimmung 85,00 € 4.930,00 € -
HCV-Genotyp 8.245,00 €
vorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten mit kompensierter Zirrhose
OBV/PTV/r+DSV vorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 14,30 € - 2.488,20 € -
+RBV Patienten, mit nachweis 18,20 € 5.278,00 €
Kompensierter ZIrMhose 'y o istandiger 8,80 € 1531,20 € -
(24 Wochen) Blutstatus 2.552,00 €
Elektrolyte 6,00 € 1.044,00 € -
1.740,00 €
Serumkreatinin 2,00 € 348,00 € -
580,00 €
Leberfunktionstest | 8,00 € 1.392,00 € -
2.320,00 €
Harnséure 2,00 € 348,00 € -
580,00 €
Bestimmung 358,00 € 62.292,00 € -
HCV-RNA 103.820,00 €
Bestimmung 85,00 € 14.790,00 € -
HCV-Genotyp 24.650,00 €
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung Euro bzw. Patienten-
zweckmaRige gruppe
Vergleichstherapie) insgesamt in
Euro
TVR+peg-1FN- vorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 26,00 € 4.524,00 € -
alfa/RBV Patienten, mit nachweis 7.540,00 €
(zweckmaBige | kompensierter ZIhose 'y iy iy 15,40 € 2.679,60 € -
Vergleichstherapie) (48 Wochen) Blutstatus 4.466,00 €
Elektrolyte 10,50 € 1.827,00 € -
3.045,00 €
Serumkreatinin 3,50 € 609,00 € -
1.015,00 €
Leberfunktionstest | 14,00 € 2.436,00 € -
4.060,00 €
Harnséure 3,50 € 609,00 € -
1.015,00 €
Schilddrisenfunk- | 93,80 € 16.321,20 € -
tionswerte 27.202,00 €
Bestimmung 268,50 € - 46.719,00 € -
HCV-RNA 447,50 € 129.775,00 €
Bestimmung 85,00 € 14.790,00 € -
HCV-Genotyp 24.650,00 €
BOC+peg-1FN- vorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 26,00 € 4.524,00 € -
alfa/RBV Patienten, mit nachweis 7.540,00 €
(Vergleichstherapie) kompensierter Zirhose 7 1\ 2 ndiger 15,40 € 2.679,60 € -
(48 Wochen) Blutstatus 4.466,00 €
Elektrolyte 10,50 € 1.827,00 € -
3.045,00 €
Serumkreatinin 3,50 € 609,00 € -
1.015,00 €
Leberfunktionstest | 14,00 € 2.436,00 € -
4.060,00 €
Harnséure 3,50 € 609,00 € -
1.015,00 €
Schilddrisenfunk- | 87,10 € - 15.155,40 € -
tionswerte 93,80 € 27.202,00 €
Bestimmung 358,00 € 62.292,00 € -
HCV-RNA 103.820,00 €
Bestimmung 85,00 € 14.790,00 € -
HCV-Genotyp 24.650,00 €
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung Euro bzw. Patienten-
zweckmaRige gruppe
Vergleichstherapie) insgesamt in
Euro
peg-1FN-alfa-2a/RBV vorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 26,00 € 4.524,00 € -
(Vergleichstherapie) Patienten, mit nachweis 7.540,00 €
kompensierter Zirthose ', )t diger 15,40 € 2.679,60 € -
(48 Wochen) Blutstatus 4.466,00 €
Elektrolyte 10,50 € 1.827,00 € -
3.045,00 €
Serumkreatinin 3,50 € 609,00 € -
1.015,00 €
Leberfunktionstest | 14,00 € 2.436,00 € -
4.060,00 €
Harnséure 3,50 € 609,00 € -
1.015,00 €
Schilddrisenfunk- | 87,10 € 15.155,40 € -
tionswerte 25.259,00 €
Bestimmung 179,00 € 31.146,00 € -
HCV-RNA 51.910,00 €
Bestimmung 85,00 € 14.790,00 € -
HCV-Genotyp 24.650,00 €
peg-1FN-alfa-2b/RBV vorbehandelte GT-1a- Schwangerschafts- | 26,00 € 4.524,00 € -
kompensierter Zirthose [, ) o diger 15,40 € 2.679,60 € -
(48 Wochen) Blutstatus 4.466,00 €
Elektrolyte 10,50 € 1.827,00 € -
3.045,00 €
Serumkreatinin 3,50 € 609,00 € -
1.015,00 €
Leberfunktionstest | 14,00 € 2.436,00 € -
4.060,00 €
Harnséure 3,50 € 609,00 € -
1.015,00 €
Schilddrisenfunk- | 93,80 € 16.321,20 € -
tionswerte 27.202,00 €
Bestimmung 179,00 € 31.146,00 € -
HCV-RNA 51.910,00 €
Bestimmung 85,00 € 14.790,00 € -
HCV-Genotyp 24.650,00 €
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient flr die
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung Euro bzw. Patienten-
zweckmaRige gruppe
Vergleichstherapie) insgesamt in
Euro
HCV-GT-1-Patienten nach Lebertransplantation®
OBV/PTV/r+DSV GT-1-Patienten nach Schwangerschafts- | 14,30 € - 1.744,60 € -
+RBV Lebertransplantation nachweis 18,20 € 2.220,40 €
(24 Wochen) Vollstandiger 8,80 € 1.073,60 €
Blutstatus
Elektrolyte 6,00 € 732,00 €
Serumkreatinin 2,00 € 244,00 €
Leberfunktionstest | 8,00 € 976,00 €
Harnséure 2,00 € 244,00 €
Bestimmung 358,00 € 43.676,00 €
HCV-RNA
Bestimmung 85,00 € 10.370,00 €
HCV-Genotyp
peg-IFN-alfa-2a/RBV GT-1-Patienten nach Schwangerschafts- | 26,00 € 3.172,00 €
(zweckmaRige Lebertransplantation nachweis
Vergleichstherapie) Vollstandiger 15,40 € 1.878,80 €
Blutstatus
Elektrolyte 10,50 € 1.281,00 €
Serumkreatinin 3,50 € 427,00 €
Leberfunktionstest | 14,00 € 1.708,00 €
Harnséure 3,50 € 427,00 €
Schilddrisenfunk- | 87,10 € 10.626,20 €
tionswerte
Bestimmung 179,00 € 21.838,00 €
HCV-RNA
Bestimmung 85,00 € 10.370,00 €
HCV-Genotyp
peg-1FN-alfa-2b/RBV GT-1-Patienten nach Schwangerschafts- | 26,00 € 3.172,00 €
(zweckmaRige Lebertransplantation nachweis
Vergleichstherapie) Vollstandiger 15,40 € 1.878,80 €
Blutstatus
Elektrolyte 10,50 € 1.281,00 €
Serumkreatinin 3,50 € 427,00 €
Leberfunktionstest | 14,00 € 1.708,00 €
Harnsdure 3,50 € 427,00 €
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 19.01.2015

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung Euro bzw. Patienten-
zweckmaRige gruppe
Vergleichstherapie) insgesamt in
Euro
Schilddrisenfunk- | 93,80 € 11.443,60 €
tionswerte
Bestimmung 179,00 € 21.838,00 €
HCV-RNA
Bestimmung 85,00 € 10.370,00 €
HCV-Genotyp
HCV-GT-1-Patienten mit HCV-HIV-Ko-Infektion?
OBV/PTV/r+DSV GT-1-Patienten mit Schwangerschafts- | 0 € - 18,20 € 0€-
+*RBV HCV-HIV-Ko-Infektion | nachweis 31.122,00 €
(12 oder 24 Wochen) Vollstandiger 0€-8,80€ 0€-
Blutstatus 15.048,00 €
Elektrolyte 0€-6,00€ 0€-
10.260,00 €
Serumkreatinin 0€-2,00¢€ 0 € -3.420,00 €
Leberfunktionstest | 0 € - 8,00 € 0€-
13.680,00 €
Harnséure 0€-2,00¢€ 0€-3.420,00 €
Bestimmung 268,50 € - 275.481,00 € -
HCV-RNA 358,00 € 612.180,00 €
Bestimmung 85,00 € 87.210,00 € -
HCV-Genotyp 145.350,00 €
peg-1FN-alfa-2a/RBV GT-1-Patienten mit Schwangerschafts- | 26,00 € 26.676,00 € -
(zweckmiRige HCV-HIV-Ko-Infektion | nachweis 44.460,00 €
Vergleichstherapie) (48 oder 72 Wochen) Vollstandiger 15,40 € 15.800,40 € -
Blutstatus 26.334,00 €
Elektrolyte 10,50 € 10.773,00 € -
17.955,00 €
Serumkreatinin 3,50 € 3.591,00 € -
5.985,00 €
Leberfunktionstest | 14,00 € 14.364,00 € -
23.940,00 €
Harnséure 3,50 € 3.591,00 € -
5.985,00 €
Schilddriisenfunk- | 87,10 € 89.364,60 € -
tionswerte 148.941,00 €
Bestimmung 179,00 € 183.654,00 € -
HCV-RNA 306.090,00 €
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient far die
bewertendes Patientengruppe notwendigen pro Jahrin Population
Arzneimittel, GKV-Leistung Euro bzw. Patienten-
zweckmaRige gruppe
Vergleichstherapie) insgesamt in
Euro
Bestimmung 85,00 € 87.210,00 € -
HCV-Genotyp 145.350,00 €
peg-1FN-alfa-2b/RBV GT-1-Patienten mit Schwangerschafts- | 26,00 € 26.676,00 € -
(zweckmiRige HCV-HIV-Ko-Infektion | nachweis 44.460,00 €
Vergleichstherapie) (48 Wochen) Vollstandiger 15,40 € 15.800,40 € -
Blutstatus 26.334,00 €
Elektrolyte 10,50 € 10.773,00 € -
17.955,00 €
Serumkreatinin 3,50 € 3.591,00 € -
5.985,00 €
Leberfunktionstest | 14,00 € 14.364,00 € -
23.940,00 €
Harnséure 3,50 € 3.591,00 € -
5.985,00 €
Schilddrisenfunk- | 93,80 € 96.238,80 € -
tionswerte 160.398,00 €
Bestimmung 179,00 € 183.654,00 € -
HCV-RNA 306.090,00 €
Bestimmung 85,00 € 87.210,00 € -
HCV-Genotyp 145.350,00 €

a: Diese Patienten sind in den Populationen der Genotyp-1a- und Genotyp-1b-Patienten enthalten und werden zusétzlich als
gesonderte Populationen dargestellt.

* ZweckmaRige Vergleichstherapie: Zum Zeitpunkt des Beratungsgesprachs war die Triple-Therapie der anerkannte
Standard fiir diese Patienten [4-6]. Die Triple-Therapie ist zudem durch den G-BA bewertet worden [7, 8] und wird als
wirtschaftlich angesehen [9].

** ZweckmaRige Vergleichstherapie: VVorbehandelte Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose haben zuvor
nicht bzw. unzureichend auf die peg-IFN/RBV-basierte Dual-Therapie angesprochen.

Abkirzungen: BOC: Boceprevir; DSV: Dasabuvir; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis
C-Virus; HIV: humanes Immundefizienz-Virus; OBV: Ombitasvir; peg-IFN: pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir; r:
Ritonavir; RBV: Ribavirin; RNA: Ribonukleinséure; TVR: Telaprevir

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-19 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation 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. flir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-8, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-11) aus. Fligen 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 3-19: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in Euro®

Zirrhose

OBV/PTV/r in Kombination mit Patienten mit 53.117,23 €"- 1.166.676.451,22 € -

anderen Arzneimitteln chronischer Hepatitis C | 110.948,90 €° 1.953.164.796,80 €°

unvorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten ohne Zirrhose

OBV/PTV/r+DSV unvorbehandelte GT- 53.117,23 € 189.256.690,49 € -
1b-Patienten, ohne 315.463.228,97 €
Zirrhose

TVR+peg-IFN-alfa/RBV unvorbehandelte GT- 39.649,27 € - 141.270.349,01 € -

(zweckmaRige 1b-Patienten, ohne 51.760,63 € 307.406.381,57 €

Vergleichstherapie)* Zirrhose

BOC+peg-IFN-alfa/RBV unvorbehandelte GT- 30.252,30 € - 107.788.938,96 € -
Zirrhose

peg-1FN-alfa-2a/RBV unvorbehandelte GT- 10.746,88 € - 38.291.133,44 € -
Zirrhose

peg-1FN-alfa-2b/RBV unvorbehandelte GT- 9.833,85 € - 35.038.007,55 € -
Zirrhose

vorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten ohne Zirrhose

OBV/PTV/r+DSV vorbehandelte GT-1b- 53.117,23 € 567.663.837,01 € -
Patienten, ohne 946.070.983,53 €
Zirrhose

TVR+peg-IFN-alfa/RBV vorbehandelte GT-1b- 39.649,27 € - 423.731.748,49 € -

(zweckmaRige Patienten, ohne 51.760,63 € 921.908.580,93 €

Vergleichstherapie)** Zirrhose

BOC+peg-IFN-alfa/RBV vorbehandelte GT-1b- 44.349,62 € - 473.964.388,94 € -
Zirrhose

peg-1FN-alfa-2a/RBV vorbehandelte GT-1b- 20.855,76 € - 222.885.507,12 € -
Zirrhose

peg-IFN-alfa-2b/RBV vorbehandelte GT-1b- 19.023,00 € - 203.298.801,00 € -

(Vergleichstherapie) Patienten, ohne 20.643,04 € 367.673.185,44 €
Zirrhose

unvorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten ohne Zirrhose

OBV/PTV/r+DSV +RBV unvorbehandelte GT- 54,913,611 € - 89.069.867,31 € -
la-Patienten, ohne 55.615,00 € 150.327.345,00 €
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zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in Euro?

kompensierter Zirrhose

TVR+peg-IFN-alfa/RBV unvorbehandelte GT- 39.649,27 € - 64.311.115,94 € -

(zweckmiRige la-Patienten, ohne 51.760,63 € 139.908.982,89 €

Vergleichstherapie)* Zirrhose

BOC+peg-IFN-alfa/RBV unvorbehandelte GT- 30.252,30 € - 49.069.227,90 € -
Zirrhose

peg-1FN-alfa-2a/RBV unvorbehandelte GT- 10.746,88 € - 17.431.439,36 € -
Zirrhose

peg-1FN-alfa-2b/RBV unvorbehandelte GT- 9.833,85€ - 15.950.504,70 € -
Zirrhose

vorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten ohne Zirrhose

OBV/PTV/r+DSV +RBV vorbehandelte GT-1a- 54.913,61 € - 267.209.601,93 € -
Patienten, ohne 55.615,00 € 451.037.650,00 €
Zirrhose

TVR+peg-IFN-alfa/RBV vorbehandelte GT-1a- 39.649,27 € - 192.933.347,82 € -

(zweckmaRige Patienten, ohne 51.760,63 € 419.778.709,30 €

Vergleichstherapie)** Zirrhose

BOC+peg-IFN-alfa/RBV vorbehandelte GT-1a- 44.349,62 € - 215.805.250,92 € -
Zirrhose

peg-1FN-alfa-2a/RBV vorbehandelte GT-1a- 20.855,76 € - 101.484.128,16 € -
Zirrhose

peg-1FN-alfa-2b/RBV vorbehandelte GT-1a- 19.023,00 € - 92.565.918,00 € -
Zirrhose

unvorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten mit kompensierter Zirrhose

OBV/PTV/r+DSV +RBV unvorbehandelte GT- 54.913,61 € - 7.028.941,44 € -
1b-Patienten, mit 55.615,00 € 11.845.995,00 €
kompensierter Zirrhose

peg-IFN-alfa-2a/RBV unvorbehandelte GT- 10.746,88 € - 1.375.600,64 € -

(zweckméRige 1b-Patienten, mit 22.858,24 € 4.868.805,12 €

Vergleichstherapie) kompensierter Zirrhose

peg-IFN-alfa-2b/RBV unvorbehandelte GT- 9.833,85 € - 1.258.732,80 € -

(zweckméRige 1b-Patienten, mit 21.001,04 € 4.473.221,52 €

Vergleichstherapie) kompensierter Zirrhose

vorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten mit kompensierter Zirrhose

OBV/PTV/r+DSV +RBV vorbehandelte GT-1b- 54.913,61 € - 21.031.910,72 € -
Patienten, mit 55.615,00 € 35.482.370,00 €
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV

zweckmaRige Patientengruppe in Euro insgesamt in Euro?

Vergleichstherapie)

TVR+peg-IFN-alfa/RBV vorbehandelte GT-1b- 49.937,15 € - 19.125.928,45 € -

(zweckmiRige Patienten, mit 51.760,63 € 33.023.281,94 €

Vergleichstherapie)** kompensierter Zirrhose

BOC+peg-IFN-alfa/RBV vorbehandelte GT-1b- 53.782,49 € - 20.598.693,67 € -
kompensierter Zirrhose

peg-1FN-alfa-2a/RBV vorbehandelte GT-1b- 20.855,76 € - 7.987.756,08 € -
kompensierter Zirrhose

peg-IFN-alfa-2b/RBV vorbehandelte GT-1b- 19.023,00 € - 7.285.809,00 € -

kompensierter Zirrhose

unvorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten mit kompensierter Zirrhose

OBV/PTV/r+DSV +RBV unvorbehandelte GT- 109.550,01 € - 6.353.900,58 € -
la-Patienten, mit 110.948,90 € 10.762.043,30 €
kompensierter Zirrhose

peg-1FN-alfa-2a/RBV unvorbehandelte GT- 10.746,88 € - 623.319,04 € -

(zweckméRige la-Patienten, mit 22.858,24 € 2.217.249,28 €

Vergleichstherapie) kompensierter Zirrhose

peg-1FN-alfa-2b/RBV unvorbehandelte GT- 9.833,85€ - 570.363,30 € -

(zweckmiRige la-Patienten, mit 21.001,04 € 2.037.100,88 €

Vergleichstherapie) kompensierter Zirrhose

vorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten mit kompensierter Zirrhose

OBV/PTV/r+DSV +RBV vorbehandelte GT-1a- 109.550,01 € - 19.061.701,74 € -
Patienten, mit 110.948,90 € 32.175.181,00 €
kompensierter Zirrhose

TVR+peg-IFN-alfa/RBV vorbehandelte GT-1a- 49.937,15 € - 8.689.064,10 € -

(zweckmaRige Patienten, mit 51.760,63 € 15.010.582,70 €

Vergleichstherapie)** kompensierter Zirrhose

BOC+peg-IFN-alfa/RBV vorbehandelte GT-1a- 53.782,49 € - 9.358.153,26 € -
kompensierter Zirrhose

peg-IFN-alfa-2a/RBV vorbehandelte GT-1a- 20.855,76 € - 3.628.902,24 € -
kompensierter Zirrhose

peg-1FN-alfa-2b/RBV vorbehandelte GT-1a- 19.023,00 € - 3.310.002,00 € -

(Vergleichstherapie) Patienten, mit 20.643,04 € 5.986.481,60 €

kompensierter Zirrhose

HCV-Patienten nach Lebertransplantation®

OBV/PTV/r+DSV +RBV GT-1-Patienten nach 108.134,63 € - 13.192.424,86 € -
Lebertransplantation 109.304,42 € 13.335.139,24 €
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV

zweckmaRige Patientengruppe in Euro insgesamt in Euro?

Vergleichstherapie)

peg-IFN-alfa-2a/RBV GT-1-Patienten nach 17.566,80 € - 2.143.149,60 € -

(zweckmiRige Lebertransplantation 19.211,28 € 2.343.776,16 €

Vergleichstherapie)

peg-1FN-alfa-2b/RBV GT-1-Patienten nach 16.192,24 € - 1.975.453,28 € -

(zweckméRige Lebertransplantation 19.227,66 € 2.345.774,52 €

Vergleichstherapie)

HCV-Patienten mit HCV-HIV-Ko-Infektion®

OBV/PTV/r+DSV +RBV GT-1-Patienten mit 53.117,23 € - 54.498.277,98 € -
HCV-HIV-Ko-Infektion | 109.553,91 € 187.337.186,10 €

peg-IFN-alfa-2a/RBV GT-1-Patienten mit 20.855,76 € - 21.398.009,76 € -

(zweckméRige HCV-HIV-Ko-Infektion | 22.500,24 € 38.475.410,40 €

Vergleichstherapie)

peg-1FN-alfa-2b/RBV GT-1-Patienten mit 19.023,00 € - 19.517.598,00 € -

Vergleichstherapie)

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-8, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-11 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen
vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: Minimale Kosten pro Patient, die sich aus einer Gesamtbehandlungsdauer von 12 Wochen mit OBV/PTV/r+DSV
ergeben.

¢: Maximale Kosten pro Patient, die sich aus einer Gesamtbehandlungsdauer von 24 Wochen mit
OBV/PTVIr+DSV +RBYV ergeben.

d: Enthalten sind die Kosten fiir Patienten mit Infektionen vom Genotyp-1a- und Genotyp-1b unabhéngig eines
Zusatznutzens und berechnet mit den fiir die einzelnen Populationen spezifischen Therapieregimen und
Behandlungsdauern. Eine detaillierte Aufteilung der Kosten ist den einzelnen Teilpopulationen zu entnehmen. Patienten
mit HCV-HIV-Ko-Infektion und Patienten nach Lebertransplantation sind in diesen Gesamtkosten nicht gesondert
berticksichtigt, da diese Populationen in den Genotyp-1a- und Genotyp-1b-Patienten enthalten sind und eine
Uberschatzung der Gesamtkosten zur Folge hétten.

e: Diese Patienten sind in den Populationen der Genotyp-1a- und Genotyp-1b-Patienten enthalten und werden zusétzlich
als gesonderte Populationen dargestellt.

* ZweckmaRige Vergleichstherapie: Zum Zeitpunkt des Beratungsgesprachs war die Triple-Therapie der anerkannte
Standard fiir diese Patienten [4-6]. Die Triple-Therapie ist zudem durch den G-BA bewertet worden [7, 8] und wird als
wirtschaftlich angesehen [9].

** ZweckmaRige Vergleichstherapie: Vorbehandelte Patienten ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose haben
zuvor nicht bzw. unzureichend auf die peg-1IFN/RBV-basierte Dual-Therapie angesprochen.

Abkirzungen: AM: Arzneimittel; BOC: Boceprevir; DSV: Dasabuvir; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; GT:
Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; HIV: humanes Immundefizienz-Virus; OBV: Ombitasvir; peg-IFN: pegyliertes
Interferon; PTV: Paritaprevir; r: Ritonavir; RBV: Ribavirin; TVR: Telaprevir

3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckméaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
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insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen beriicksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die in Abschnitt 3.2.4 und 3.2.5 angegebenen Patientenzahlen flr die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutischem Zusatznutzen werden sich durch die tatséchlichen zu
erwartenden Versorgungsanteile weiter reduzieren.

Kontraindikationen (Komorbiditaten)

Die jeweiligen Angaben, die gegen einen Einsatz von OBV/PTV/r+DSV *RBV sprechen,
wurden den entsprechenden Fachinformationen entnommen [10-12, 15].

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir:

Eine generelle Gegenanzeige von OBV/PTV/r ist die Uberempfindlichkeit gegen einen der
Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen
Bestandteile. Die Fixkombination ist zudem kontraindiziert bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh C).

Ebenfalls kontraindiziert ist die Anwendung ethinylestradiolhaltiger Arzneimittel sowie
Arzneimittel, deren Abbau und Ausscheidung stark von Cytochrom P450 (CYP)3A abhédngen
und bei denen ein erhohter Wirkstoffspiegel im Plasma mit schwerwiegenden Ereignissen
vergesellschaftet ist: z.B. Alfuzosinhydrochlorid; Amiodaron; Astemizol, Terfenadin;
Chinidin; Cisaprid; Colchicin (bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérung),
Ergotamin, Dihydroergotamin, Ergometrin, Methylergometrin; Fusidinsdure; Lovastatin,
Simvastatin, Atorvastatin; oral angewendetes Midazolam, Triazolam; Pimozid; Quetiapin;
Salmeterol; Sildenafil (bei Behandlung einer pulmonalen arteriellen Hypertonie); Ticagrelor.

Auch starke oder moderate Enzyminduktoren wie z.B. Carbamazepin, Phenytoin,
Phenobarbital; Efavirenz, Nevirapin, Etravirin; Enzalutamid; Johanniskraut; Mitotan,
Rifampicin durfen nicht zusammen mit der Fixkombination OBV/PTV/r mit oder ohne DSV
angewendet werden. Ebenfalls dirfen Arzneimittel, die starke CYP3A4-Inhibitoren sind - wie
z. B. Clarithromycin, Telithromycin; Cobicistat; Conivaptan; Indinavir, Lopinavir/Ritonavir,
Saquinavir, Tipranavir; Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, Voriconazol - nicht
gleichzeitig mit OBV/PTV/r mit oder ohne DSV angewendet werden.

Dasabuvir:

Eine generelle Gegenanzeige von DSV ist die Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

Kontraindiziert ist des Weiteren die Anwendung ethinylestradiolhaltiger Arzneimittel sowie
die gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die starke oder moderate Enzyminduktoren
sind, wie z. B. Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital; Efavirenz, Nevirapin, Etravirin;
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Enzalutamid; Johanniskraut; Mitotan; Rifampicin. Des Weiteren dirfen starke CYP2C8-
Inhibitoren wie z. B. Gemfibrozil nicht zusammen mit DSV angewendet werden.

Ribavirin:

Eine allgemeine Gegenanzeige von RBYV ist analog zu den beiden vorherigen Arzneimitteln
die Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Ebenfalls kontraindiziert ist eine schwere
Leberfunktionsstorung, eine dekompensierte Leberzirrhose sowie Hamoglobinopathien (z. B.
Thalassdmie, Sichelzellenandmie). Des Weiteren ist RBV kontraindiziert bei anamnestisch
bekannten vorbestehenden schweren Herzkrankheiten (einschliellich instabiler oder nicht
beherrschter Herzerkrankung in den letzten 6 Monaten) sowie wahrend Schwangerschaft und
Stillzeit.

Hinsichtlich der Kontraindikationen von Medikamenten, die sich durch die gleichzeitige Gabe
von OBV/PTV/r+DSV =RBV ergeben, kann in den meisten Fallen auf andere geeignete
Substanzen umgestellt oder mit deren Einnahme pausiert bzw. die Dosierung angepasst
werden. Ausgehend von Kontraindikationen bei anderen DAA-enthaltenen Regimen wird mit
1% - 4% Patienten gerechnet, die flr eine Therapie mit OBV/PTV/r+DSV *RBV nicht in
Frage kommen [19].

Therapieabbriche

Bei den im Dossier dargestellten, relevanten Studien zu Patienten mit einer cHCV-Infektion
vom Genotyp-1 mit und ohne kompensierter Zirrhose (MALACHITE-I, MALACHITE-II,
SAPPHIRE-I, SAPPHIRE-II, TURQUOISE-I, TURQUOISE-Il, PEARL-Il, PEARL-III,
PEARL-1V, CORAL-I/Kohorte-1) ergab sich eine Abbruchrate zwischen 0% - 3,2%. Da fir
Studien strengere VVorgaben gelten als im klinischen Alltag, wird von einer durchschnittlichen
Abbruchrate von maximal 2% ausgegangen.

Patientenpraferenzen und Marktanteile

Neben den Kontraindikationen und der Anzahl an Therapieabbriichen sind flr die
Berechnung der tatsdchlich zu erwartenden Versorgungsanteile des Weiteren
Patientenpréferenzen sowie bestehende Mitbewerber zu beachten. Unter Beriicksichtigung der
Patientenpréaferenzen und der Mitbewerber geht AbbVie im Jahr 2015 von einem Marktanteil
von 15% und im Jahr 2016 von einem Marktanteil von 20% aus.

Reduzierte Patientenzahlen aufgrund der Versorgungsanteile

In Tabelle 3-20 und Tabelle 3-21 ist dargestellt, inwieweit sich die in Abschnitt 3.2.4 und
3.2.5 angegebenen Zahlen der GKV-Patienten (nur diagnostizierte Patienten mit cHC) fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutischem Zusatznutzen durch die
tatséchlichen zu erwartenden Versorgungsanteile reduzieren.
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Tabelle 3-20: Zielpopulation unter Berlcksichtigung von Kontraindikationen

(Komorbiditaten), Therapieabbrtichen, Patientenpraferenz und Marktanteile

Zielpopulation

Anzahl der Patienten*

Patienten mit chronischer Hepatitis C

28.640 (21.481 - 35.801)

Nach Abzug der Patienten mit
Kontraindikation (Komorbiditat): 1% - 4%

28.032 (20.622 - 35.443)

Nach Abzug der Therapieabbriiche: 2%

27.472 (20.209 - 34.734)

Gesamt (2015): 15%

4.121 (3.031 - 5.210)

Gesamt (2016): 20%

5.494 (4.042 - 6.947)

* Nur diagnostizierte Patienten mit chronischer Hepatitis C vom Genotyp-1a und Genotyp-1b, unvorbehandelt und
vorbehandelt, ohne Zirrhose und mit kompensierter Zirrhose. Patienten nach Lebertransplantation und Patienten mit
HCV-HIV-Ko-Infektion sind in den Populationen der Genotyp-1a- und Genotyp-1b-Patienten enthalten und werden

nachfolgend zusétzlich als gesonderte Population aufgefiihrt.

Tabelle 3-21: Patientengruppen mit therapeutischem Zusatznutzen unter Beriicksichtigung
von Kontraindikationen (Komorbiditéten), Therapieabbriichen, Patientenpréaferenz und

Marktanteile

Patientengruppe

Anzahl der Patientenpopulation*

unvorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten
ohne Zirrhose

4.751 (3.563 - 5.939)

Nach Abzug der Patienten mit
Kontraindikation (Komorbiditat): 1% - 4%

4.650 (3.421 - 5.880)

Nach Abzug der Therapieabbriiche: 2%

4.557 (3.352 - 5.762)

Gesamt (2015): 15%

684 (503 - 864)

Gesamt (2016): 20%

911 (670 - 1.152)

vorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten ohne
Zirrhose

14.249 (10.687 - 17.811)

Nach Abzug der Patienten mit
Kontraindikation (Komorbiditét): 1% - 4%

13.946 (10.259 - 17.633)

Nach Abzug der Therapieabbriche: 2%

13.667 (10.054 - 17.280)

Gesamt (2015): 15%

2.050 (1.508 - 2.592)

Gesamt (2016): 20%

2.733 (2.011 - 3.456)
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Patientengruppe

Anzahl der Patientenpopulation*

unvorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten
ohne Zirrhose

2.163 (1.622 - 2.703)

Nach Abzug der Patienten mit
Kontraindikation (Komorbiditat): 1% - 4%

2.117 (1.557 - 2.676)

Nach Abzug der Therapieabbriiche: 2%

2.074 (1.526 - 2.623)

Gesamt (2015): 15%

311 (229 - 393)

Gesamt (2016): 20%

415 (305 - 525)

vorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten ohne
Zirrhose

6.488 (4.866 - 8.110)

Nach Abzug der Patienten mit
Kontraindikation (Komorbiditét): 1% - 4%

6.350 (4.671 - 8.029)

Nach Abzug der Therapieabbriche: 2%

6.223 (4.578 - 7.868)

Gesamt (2015): 15%

933 (687 - 1.180)

Gesamt (2016): 20%

1.245 (916 - 1.574)

unvorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten
mit kompensierter Zirrhose

170 (128 - 213)

Nach Abzug der Patienten mit
Kontraindikation (Komorbiditét): 1% - 4%

166 (122 - 210)

Nach Abzug der Therapieabbriche: 2%

163 (120 - 206)

Gesamt (2015): 15% 24 (18 - 31)
Gesamt (2016): 20% 33 (24 - 41)

vorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten mit
kompensierter Zirrhose

510 (383 - 638)

Nach Abzug der Patienten mit
Kontraindikation (Komorbiditat): 1% - 4%

499 (367 - 631)

Nach Abzug der Therapieabbriiche: 2%

489 (360 - 619)

Gesamt (2015): 15% 73 (54 - 93)
Gesamt (2016): 20% 98 (72 - 124)
unvorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten 77 (58 - 97)
mit kompensierter Zirrhose

Nach Abzug der Patienten mit 76 (56 - 96)
Kontraindikation (Komorbiditat): 1% - 4%

Nach Abzug der Therapieabbriiche: 2% 74 (55 - 94)
Gesamt (2015): 15% 11 (8- 14)
Gesamt (2016): 20% 15 (11 -19)
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Patientengruppe

Anzahl der Patientenpopulation*

vorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten mit
kompensierter Zirrhose

232 (174 - 290)

Nach Abzug der Patienten mit
Kontraindikation (Komorbiditat): 1% - 4%

227 (167 - 287)

Nach Abzug der Therapieabbriiche: 2%

223 (164 - 282)

Gesamt (2015): 15% 33 (25 -42)
Gesamt (2016): 20% 45 (33 - 56)
HCV-GT-1-Patienten nach 122

Lebertransplantation

Nach Abzug der Patienten mit
Kontraindikation (Komorbiditét): 1% - 4%

119 (117 - 121)

Nach Abzug der Therapieabbriche: 2%

117 (115 - 119)

Gesamt (2015): 15% 18 (17 - 18)
Gesamt (2016): 20% 23 (23 - 24)

HCV-GT-1-Ptienten mit HCV-HIV-Ko-
Infektion

1.368 (1.026 - 1.710)

Nach Abzug der Patienten mit
Kontraindikation (Komorbiditét): 1% - 4%

1.339 (985 - 1.693)

Nach Abzug der Therapieabbriche: 2%

1.312 (965 - 1.659)

Gesamt (2015): 15%

197 (145 - 249)

Gesamt (2016): 20%

262 (193 - 332)

* Nur diagnostizierte Patienten vom Genotyp-1a und Genotyp-1b, unvorbehandelt und vorbehandelt, ohne Zirrhose

und mit kompensierter Zirrhose.

Abkirzungen: GT-Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; HIV: humanes Immundefizienz-Virus

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Auf Basis der zu erwartenden Versorgungsanteile ergeben sich die in Tabelle 3-22 und
Tabelle 3-23 dargestellten Anderungen fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen

Jahrestherapiekosten.
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Tabelle 3-22: Anderungen der Jahrestherapiekosten aufgrund der zu erwartenden
Versorgungsanteile - Zielpopulation

Zielpopulation Jahrestherapiekosten 2015 Jahrestherapiekosten 2016

Patienten mit chronischer Hepatitis C?

Nach Abzug der Patienten mit 1.119.928.043,42 € - 1.933.569.647,69 €
Kontraindikation (Komorbiditat): 1% - 4%

Nach Abzug der Therapieabbriiche: 2% 1.097.632.212,89 € - 1.894.983.340,06 €

Tatsachliche Jahreskosten 164.688.541,60 € - 219.548.711,86 € -
284.164.940,28 € 378.997.723,34 €

a: Enthalten sind die Kosten fiir Patienten mit Infektionen vom Genotyp-1a und Genotyp-1b, berechnet mit den fir die
einzelnen Populationen spezifischen Therapieregimen und Behandlungsdauern. Eine detaillierte Aufteilung der Kosten ist
Tabelle 3-23 zu entnehmen. Patienten mit HCV-HIV-Ko-Infektion und Patienten nach Lebertransplantation sind in diesen
Gesamtkosten nicht gesondert berlicksichtigt, da diese Populationen in den Genotyp-1a- und Genotyp-1b-Patienten
enthalten sind und eine Uberschatzung der Gesamtkosten zur Folge hétten.

Tabelle 3-23: Anderungen der Jahrestherapiekosten aufgrund der zu erwartenden
Versorgungsanteile -Patientengruppen mit therapeutischem Zusatznutzen

Patientengruppe Jahrestherapiekosten 2015 Jahrestherapiekosten 2016

unvorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten ohne Zirrhose

Nach Abzug der Patienten mit 181.714.043,83 € - 312.329.312,40 €
Kontraindikation (Komorbiditét): 1% - 4%

Nach Abzug der Therapieabbriche: 2% 178.048.954,96 € - 306.061.479,26 €

Tatséchliche Jahreskosten 26.717.966,69 € - 35.588.544,10 € -
45.893.286,72 € 61.191.048,96 €

vorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten ohne Zirrhose

Nach Abzug der Patienten mit 544.929.662,57 € - 936.616.116,59 €
Kontraindikation (Komorbiditét): 1% - 4%

Nach Abzug der Therapieabbriche: 2% 534.040.630,42 € - 917.865.734,40 €

Tatséchliche Jahreskosten 80.100.782,84 € - 106.818.749,53 € -
137.679.860,16 € 183.573.146,88 €

unvorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten ohne Zirrhose

Nach Abzug der Patienten mit 85.500.482,99 € - 148.825.740,00 €

Kontraindikation (Komorbiditét): 1% - 4%

Therapieabbriche: 2% 83.798.161,23 € - 145.878.145,00 €

Tatséchliche Jahreskosten 12.575.215,55 € - 16.748.649,53 € -
21.856.695,00 € 29.197.875,00 €
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Patientengruppe

Jahrestherapiekosten 2015 Jahrestherapiekosten 2016

vorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten ohne Zirrhose

Nach Abzug der Patienten mit
Kontraindikation (Komorbiditat): 1% - 4%

256.501.448,96 € - 446.532.835,00 €

Nach Abzug der Therapieabbriiche: 2%

251.394.483,69 € - 437.578.820,00 €

Tatsachliche Jahreskosten

37.725.646,64 € - 50.300.862,18 € -
65.625.700,00 € 87.538.010,00 €

unvorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten mit kompensierter Zirrhose

Nach Abzug der Patienten mit
Kontraindikation (Komorbiditét): 1% - 4%

6.699.459,81 € - 11.679.150,00 €

Therapieabbriiche: 2%

6.589.632,60 € - 11.456.690,00 €

Tatséachliche Jahreskosten

088.444,89 € - 1.724.065,00 € | 1.317.926,52 € - 2.280.215,00 €

vorbehandelte HCV-GT-1b-Patienten mit kompensierter Zirrhose

Nach Abzug der Patienten mit
Kontraindikation (Komorbiditét): 1% - 4%

20.153.293,04 € - 35.093.065,00 €

Nach Abzug der Therapieabbriche: 2%

19.768.897,80 € - 34.425.685,00 €

Tatséachliche Jahreskosten

2.965.334,67 € - 3.953.779,56 € - 6.896.260,00 €
5.172.195,00 €

unvorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten mit kompensierter Zirrhose

Nach Abzug der Patienten mit
Kontraindikation (Komorbiditét): 1% - 4%

6.134.800,56 € - 10.651.094,40 €

Nach Abzug der Therapieabbriche: 2%

6.025.250,55 € - 10.429.196,60 €

Tatsachliche Jahreskosten

876.400,08 € - 1.553.284,60 € | 1.205.050,11 € - 2.108.029,10 €

vorbehandelte HCV-GT-1a-Patienten mit kompensierter Zirrhose

Nach Abzug der Patienten mit
Kontraindikation (Komorbiditét): 1% - 4%

18.294.851,67 € - 31.842.334,30 €

Nach Abzug der Therapieabbriche: 2%

17.966.201,64 € - 31.287.589,80 €

Tatséchliche Jahreskosten

2.738.750,25 € - 3.615.150,33 € - 6.213.138,40 €
4.659.853,80 €

HCV-GT-1-Patienten nach Lebertransplantation?

Nach Abzug der Patienten mit
Kontraindikation (Komorbiditat): 1% - 4%

12.651.751,71 € - 13.225.834,82 €

Nach Abzug der Therapieabbriiche: 2%

12.435.482,45 € - 13.007.225,98 €

Tatséchliche Jahreskosten

1.838.288,71 € - 2.487.096,49 € - 2.623.306,08 €
1.967.479,56 €
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Patientengruppe Jahrestherapiekosten 2015 Jahrestherapiekosten 2016

HCV-GT-1-Patienten mit HCV-HIV-Ko-Infektion®

Nach Abzug der Patienten mit 52.320.471,55 € - 185.474.769,63 €
Kontraindikation (Komorbiditat): 1% - 4%

Nach Abzug der Therapieabbriiche: 2% 51.258.126,95 € - 181.749.936,69 €

Tatsachliche Jahreskosten 7.701.998,35 € - 10.251.625,39 € -
27.278.923,59 € 36.371.898,12 €

a: Diese Patienten sind in den Populationen der Genotyp-1a- und Genotyp-1b-Patienten enthalten und werden zusétzlich als
gesonderte Populationen dargestellt.

Abkiirzungen: GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; HIV: humanes Immundefizienz-Virus

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

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

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

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

Die Informationen zu den Therapieregimen, zu der Behandlungsdauer, zu den Dosierungen
sowie zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen und den Kontraindikationen wurden
den jeweiligen Fachinformationen entnommen. Bei Patienten nach Lebertransplantation
wurden zudem zusatzliche Informationen zur Behandlungsdauer und Dosierung von peg-
IFN/RBYV einem systematischen Review entnommen [3]. Die aktuellen Kosten der Therapien
beruhen auf den Angaben aus der Lauer-Taxe [17]. Die gesamte Darstellung der Berechnung
der Kosten fir das zu bewertende Arzneimittel und fir die Vergleichstherapien bezogen auf
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die Zielpopulation und alle Teilpopulationen kann dem beigelegten PDF entnommen werden
[20].

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3
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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
bewertenden 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.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden miissen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung
spezieller Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Abschnitte zu den Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung
wurden der Fachinformation von DSV entnommen [1].
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Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Exviera sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung der cHC
eingeleitet und Uberwacht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von DSV betragt 250 mg (eine Tablette) zweimal pro Tag (morgens
und abends).

Exviera darf nicht als Monotherapie angewendet werden. Exviera sollte in Kombination mit
anderen Arzneimitteln zur Behandlung von HCV angewendet werden (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation). Die Fachinformationen der Arzneimittel, die in Kombination mit Exviera
angewendet werden, sind zu beachten.

Die Empfehlungen zu Kombinationsarzneimittel(n) sowie Dauer der Kombinationstherapie
mit Exviera sind in Tabelle 3-24 dargestellt.

Tabelle 3-24: Empfohlene(s) Kombinationsarzneimittel und Behandlungsdauer flir Exviera
nach Patientenpopulation

Patientenpopulation Therapie* Dauer
Genotyp-1b-Patienten .
. Exviera + OBV/PTV/r 12 Wochen
ohne Zirrhose
Genotyp-1b-Patienten
. yp . . Exviera + OBV/PTV/r + RBV 12 Wochen
mit kompensierter Zirrhose
Genotyp-la-Patienten .
. Exviera + OBV/PTV/r + RBV * 12 Wochen
ohne Zirrhose
Genotyp-la-Patienten ) 24 Wochen
) . . Exviera + OBV/PTV/r + RBV * (siehe Abschnitt 5.1 der
mit kompensierter Zirrhose : .
Fachinformation)

* Hinweis: Bei Patienten mit unbekanntem Genotyp-1-Subtyp oder einer gemischten Genotyp-1-Infektion sind die
Dosierempfehlungen fiir Genotyp 1a zu befolgen.

Abkirzungen: OBV: Ombitasvir; PTV: Paritaprevir; r: Ritonavir; RBV: Ribavirin

Versaumte Einnahme

Wird die Einnahme von Exviera versaumt, kann die verordnete Dosis innerhalb von
6 Stunden eingenommen werden. Sind mehr als 6 Stunden seit der tblichen Einnahmezeit von
Exviera vergangen, sollte die versaumte Dosis NICHT eingenommen werden und der Patient
sollte die n&chste Dosis wie gewohnlich gemald dem Dosierungsschema einnehmen. Patienten
mussen angewiesen werden, keine doppelte Dosis einzunehmen.
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Besondere Patientengruppen

HIV-1-Ko-Infektion

Es gelten die Dosierempfehlungen in Tabelle 3-24. Zu Dosierempfehlungen zusammen mit
antiviralen Arzneimitteln gegen HIV siehe den Abschnitt Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen. Fir weitere Informationen siehe den
Abschnitt Nebenwirkungen und Abschnitt 5.1 der Fachinformation.

Lebertransplantierte Patienten

Fur lebertransplantierte Patienten wird eine Behandlung mit Exviera und OBV/PTV/r in
Kombination mit RBV uber 24 Wochen hinweg empfohlen. Initial kann eine niedrigere RBV-
Dosis angezeigt sein. In der Studie an Patienten nach einer Lebertransplantation wurde RBV
individuell dosiert; die meisten Studienteilnehmer erhielten 600 bis 800 mg pro Tag (siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Zu Dosierungsempfehlungen bei gleichzeitiger
Anwendung von Calcineurininhibitoren siehe Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
und sonstige Wechselwirkungen.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung von Exviera erforderlich (siehe Abschnitt 5.2
der Fachinformation).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstorung ist keine
Dosisanpassung von Exviera erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Child-Pugh A) ist keine Dosisanpassung
von Exviera erforderlich. Die Sicherheit und Wirksamkeit von DSV bei Patienten mit HCV-
Infektion und mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh B) sind nicht erwiesen. Auf
Grundlage pharmakokinetischer Studien ist jedoch nicht zu erwarten, dass Dosisanpassungen
erforderlich sind. Exviera sollte bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh C) nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von DSV bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Die Filmtabletten sind zum Einnehmen. Die Patienten sind anzuweisen, die Tabletten im
Ganzen zu schlucken (d. h. Patienten sollten die Tabletten nicht zerkauen, zerbrechen oder
auflosen). Fir eine optimale Resorption sollten Exviera-Tabletten zusammen mit einer
Mahlzeit eingenommen werden. Der Fett- und Kaloriengehalt kann dabei auBer Acht gelassen
werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).
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Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

Anwendung ethinylestradiolhaltiger Arzneimittel wie etwa die in den meisten oralen
Kombinationskontrazeptiva oder kontrazeptiven Vaginalringen enthaltenen (siehe Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fur die Anwendung und Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Exviera mit Arzneimitteln, die starke oder moderate
Enzyminduktoren sind, ist zu erwarten, dass die DSV-Plasmakonzentrationen sinken und die
therapeutische Wirkung reduziert ist (siehe Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen). Beispiele kontraindizierter Induktoren sind im Folgenden
aufgefiihrt.

Enzyminduktoren:

e Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital
e Efavirenz, Nevirapin, Etravirin

e Enzalutamid

e Johanniskraut (Hypericum perforatum)
e Mitotan

e Rifampicin

Arzneimittel mit starken CYP2C8-hemmenden Eigenschaften konnen zu einer erhdhten
Plasmakonzentration von DSV flhren und dirfen nicht zusammen mit Exviera angewendet
werden  (siehe  Wechselwirkungen mit  anderen  Arzneimitteln und  sonstige
Wechselwirkungen). Beispiele kontraindizierter CYP2C8-Inhibitoren sind im Folgenden
aufgefiihrt.

CYP2C8-Inhibitor:

e Gemfibrozil

Exviera wird zusammen mit OBV/PTV/r angewendet. Zu den Kontraindikationen fir
OBV/PTVIr siehe die entsprechende Fachinformation.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fur die Anwendung

Allgemein

Die Anwendung von Exviera als Monotherapie wird nicht empfohlen. Exviera muss in
Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der Hepatitis-C-Infektion
angewendet werden (siehe Dosierung und Art der Anwendung und Abschnitt 5.1 der
Fachinformation).
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Genotypenspezifische Aktivitat

Zu den empfohlenen Regimen bei den verschiedenen HCV-Genotypen siehe Dosierung und
Art der Anwendung. Zur genotypenspezifischen virologischen und klinischen Aktivitat siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation.

Die Wirksamkeit von DSV bei Patienten mit HCV eines anderen Genotyps als Genotyp 1 ist
nicht erwiesen. Exviera sollte nicht zur Behandlung von Patienten eingesetzt werden, die mit
einem anderen Genotyp als Genotyp 1 infiziert sind.

Anwendung zusammen mit anderen direkt wirkenden antiviralen Wirkstoffen zur
Behandlung einer HCV-Infektion

Sicherheit und Wirksamkeit von Exviera wurden in Kombination mit OBV/PTV/r mit oder
ohne RBV nachgewiesen. Die Anwendung von Exviera zusammen mit anderen antiviralen
Wirkstoffen wurde nicht untersucht und kann deshalb nicht empfohlen werden.

Erneute Behandlung

Die Wirksamkeit von DSV bei Patienten mit vorheriger Exposition gegeniiber DSV oder
Arzneimitteln, bei denen eine Kreuzresistenz erwartet werden kann, wurde nicht
nachgewiesen.

Schwangerschaft und gleichzeitige Anwendung mit Ribavirin

Frauen im gebéarféahigen Alter oder ihre mannlichen Partner, die mit DSV in Kombination mit
RBV behandelt werden, missen, wie in der Fachinformation von RBV beschrieben, wéhrend
und in den 6 Monaten nach der Behandlung eine wirksame Verhilitungsmethode anwenden.
Fur weitere Informationen siehe die Fachinformation von RBV.

Anstieg der ALT

Wiéhrend klinischer Studien mit DSV und OBV/PTV/r mit oder ohne RBV kam es bei etwa
1% der Studienteilnehmer (35 von 3.039) zu einer voriibergehenden Erhéhung der ALT auf
uber das Funffache des oberen normalen Grenzwerts (Upper Limit of Normal, ULN). Die
ALT-Anstiege verliefen ublicherweise ohne Symptome, traten in der Regel innerhalb der
ersten 4 Behandlungswochen und ohne einen gleichzeitigen Anstieg der Bilirubinwerte auf
und gingen bei fortgesetzter Anwendung von DSV und OBV/PTV/r mit oder ohne RBV
innerhalb von etwa zwei Wochen nach Auftreten wieder zurck.

Diese ALT-Anstiege traten in derjenigen Subgruppe signifikant haufiger auf, die
ethinylestradiolhaltige Arzneimittel wie orale Kombinationskontrazeptiva oder kontrazeptive
Vaginalringe anwendete (6 von 25 Studienteilnehmern); (siehe Gegenanzeigen). Im
Gegensatz dazu traten ALT-Anstiege bei Studienteilnehmern, die andere Arten von
Estrogenen verwendeten, wie sie typischerweise im Rahmen einer Hormonersatztherapie
eingesetzt werden (d.h. oral und topisch angewendetes Estradiol sowie konjugierte
Estrogene), ahnlich haufig auf wie bei Studienteilnehmern, die keine estrogenhaltigen Mittel
verwendeten (etwa 1% in jeder Gruppe).
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Patienten, die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel anwenden (d. h. die meisten oralen
Kombinationskontrazeptiva oder kontrazeptive Vaginalringe), missen auf eine alternative
Verhltungsmethode umstellen (z. B. Verhutungsmittel, die nur Progestin enthalten oder
nichthormonelle Methoden), bevor sie eine Therapie mit Exviera zusammen mit OBV/PTV/r
beginnen (siehe Gegenanzeigen und Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen).

Obwohl die mit DSV und OBV/PTV/r assoziierten ALT-Anstiege symptomlos waren, sollten
Patienten angewiesen werden, auf frihe Warnsignale einer Leberentzindung, wie etwa
Erschopfung, Schwache, Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen, sowie spater auftretende
Anzeichen wie Gelbsucht und entfarbten Stuhl zu achten und beim Auftreten solcher
Symptome unverziglich einen Arzt aufzusuchen. Eine Routineliberwachung der
Leberenzyme ist nicht erforderlich. Ein frilhes Abbrechen der Therapie konnte zu einer
Resistenz fihren, allerdings sind die Auswirkungen auf eine kunftige Therapie nicht bekannt.

Anwendung mit Statinen

Rosuvastatin

Es wird erwartet, dass DSV mit OBV/PTV/r die Exposition gegeniiber Rosuvastatin mehr als
3-fach erhoht. Falls wahrend der Therapie eine Behandlung mit Rosuvastatin erforderlich ist,
betrdgt die maximale Tagesdosis von Rosuvastatin 5 mg (siehe Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Tabelle 3-25).

Pitavastatin und Fluvastatin

Die Wechselwirkungen mit Pitavastatin und Fluvastatin wurden nicht untersucht. In der
Theorie wird erwartet, dass DSV mit OBV/PTV/r die Exposition gegeniiber Pitavastatin und
Fluvastatin erhoht. Es wird empfohlen, Pitavastatin/Fluvastatin fur die Dauer der Therapie mit
OBV/PTV/r vorubergehend abzusetzen. Sollte wahrend der Therapie eine Behandlung mit
einem Statin notwendig sein, so ist eine Umstellung auf Pravastatin/Rosuvastatin in einer
reduzierten Dosierung mdoglich (siehe Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen, Tabelle 3-25).

Behandlung von Patienten mit einer HIV-Ko-Infektion

Die Anwendung von Exviera wird zusammen mit OBV/PTV/r empfohlen und Ritonavir kann
bei HIV-ko-infizierten Patienten, die sich keiner antiretroviralen Therapie unterziehen, PI-
Resistenzen fordern. HIVV-ko-infizierte Patienten ohne suppressive antiretrovirale Behandlung
sollten nicht mit DSV behandelt werden.

Im Zusammenhang mit einer HIV-Ko-Infektion missen Arzneimittelwechselwirkungen
sorgfaltig berucksichtigt werden (Einzelheiten siehe Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Tabelle 3-25 der Fachinformation).

Atazanavir kann in Kombination mit DSV und OBV/PTV/r angewendet werden, sofern es zur
gleichen Zeit eingenommen wird. Es wird darauf hingewiesen, dass Atazanavir ohne
Ritonavir eingenommen werden sollte, da Ritonavir 100 mg 1x/Tag Bestandteil der
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Fixdosiskombination OBV/PTV/r ist. In der Kombination besteht ein erhohtes Risiko fur eine
Hyperbilirubindmie (einschlieBlich Sklerenikterus), insbesondere wenn RBV Teil des
Behandlungsschemas gegen Hepatitis C ist.

Darunavir kann in einer Dosierung von 800 mg 1x/Tag in Kombination mit DSV und
OBV/PTVI/r angewendet werden, sofern es zur gleichen Zeit eingenommen wird und keine
ausgepragte Pl-Resistenz vorliegt (Exposition von Darunavir gesenkt). Es wird darauf
hingewiesen, dass Darunavir ohne Ritonavir eingenommen werden sollte, da Ritonavir
100 mg 1x/Tag Bestandteil der Fixdosiskombination OBV/PTV/r ist.

Zur Anwendung anderer HIV-Protease-Inhibitoren als Atazanavir und Darunavir siehe die
Fachinformation von OBV/PTVITr.

Die Exposition von Raltegravir wird betrachtlich erhéht (2-fach). Bei einer begrenzten Zahl
von Patienten, die 12 - 24 Wochen lang behandelt wurden, wurde die Kombination nicht mit
einem Sicherheitsrisiko in Verbindung gebracht.

Bei Anwendung von Rilpivirin in Kombination mit Exviera und OBV/PTV/r ist die
Rilpivirin-Exposition betrachtlich erhéht (3-fach), woraus die Mdéglichkeit einer QT-Intervall-
Verlangerung resultiert. Wird auflerdem ein HIV-Protease-Inhibitor gegeben (Atazanavir,
Darunavir), konnte sich die Rilpivirin-Exposition noch weiter erhdhen, weswegen dies nicht
empfohlen wird. Rilpivirin sollte mit Vorsicht und unter wiederholtem Elektrokardiogramm
(EKG)-Kontrolle angewendet werden.

Andere nicht-nukleos(t)idische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren als Rilpivirin (Efavirenz,
Etravirin und Nevirapin) sind kontraindiziert (siehe Gegenanzeigen).

Leberfunktionsstdrung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Child-Pugh A) ist keine Dosisanpassung
von Exviera und OBV/PTV/r erforderlich. Die Sicherheit und Wirksamkeit von DSV bei
Patienten mit HCV-Infektion und mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh B) sind
nicht erwiesen. Auf Grundlage pharmakokinetischer Studien ist jedoch nicht zu erwarten,
dass Dosisanpassungen erforderlich sind.

Exviera sollte bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh C) nicht
angewendet werden (siehe Dosierung und Art der Anwendung und Abschnitt 5.1 der
Fachinformation).

Ko-Infektion mit HCV und HBV

Die Sicherheit und Wirksamkeit von DSV bei Patienten mit einer HCV-HBV-Ko-Infektion ist
nicht erwiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von DSV bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
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Lactose

Exviera enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, Lapp-
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

DSV muss stets zusammen mit OBV/PTV/r angewendet werden. Zusammen angewendet,
beeinflussen sie sich gegenseitig (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Daher muss das
Wechselwirkungsprofil der Wirkstoffe in der Kombination betrachtet werden.

Pharmakodynamische Interaktionen

Gleichzeitige Anwendung zusammen mit Enzyminduktoren kann das Risiko flr
Nebenwirkungen und ALT-Anstiege erhdhen (siehe Tabelle 3-25).

Gleichzeitige Anwendung zusammen mit Ethinylestradiol kann das Risiko fiir ALT-Anstiege
erhdhen (siehe Gegenanzeigen und Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRhahmen flr
die Anwendung). Kontraindizierte Enzyminduktoren sind in den Gegenanzeigenaufgefihrt.

Pharmakokinetische Interaktionen

Potenzial, dass Exviera die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel beeinflusst

In in vivo-Wechselwirkungsstudien wurde der Nettoeffekt der Kombinationsbehandlung
einschlieBlich Ritonavir untersucht. Der folgende Abschnitt beschreibt die spezifischen
Transporter und metabolisierenden Enzyme, die durch DSV in Kombination mit OBV/PTVI/r
beeinflusst werden. Fur Informationen zu mdoglichen Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und Dosierungsempfehlungen, wenn Exviera zusammen mit OBV/PTV/r
angewendet wird, siehe Tabelle 3-25.

Durch CYP3A4 metabolisierte Arzneimittel

Fur nahere Informationen siehe die Fachinformation von OBV/PTV/r (siehe auch Tabelle
3-25).

Arzneimittel, die durch Mitglieder der OATP-Familie transportiert werden

Fur néhere Informationen zu den organischen Anionen Transporter-Polypeptid (OATP)-
Substraten OATP1B1, OATP1B3 und OATP2B1 siehe die Fachinformation von OBV/PTV/r
(siehe auch Tabelle 3-25).

Durch BCRP transportierte Arzneimittel

DSV st in vivo ein Brustkrebs-Resistenz-Protein (BCRP)-Inhibitor. Die gleichzeitige
Anwendung von DSV und OBV/PTV/r zusammen mit Arzneimitteln, die BCRP-Substrate
sind, kann zu erhohten Plasmakonzentrationen dieser Transportersubstrate fiihren und
maglicherweise eine Dosisanpassung oder eine klinische Uberwachung erforderlich machen.
Zu diesen Arzneimitteln gehéren etwa Sulfasalazin, Imatinib und einige Statine (siehe Tabelle
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3-25). Fur spezifische Hinweise zu Rosuvastatin, das in einer Wechselwirkungsstudie
untersucht wurde, siehe auch Tabelle 3-25.

Durch P-gp im Darm transportierte Arzneimittel

Obwohl DSV in vitro ein P-Glykoprotein (P-gp)-Inhibitor ist, wurden bei gleichzeitiger
Anwendung des P-gp-Substrates Digoxin mit Exviera und OBV/PTV/r keine signifikanten
Anderungen hinsichtlich der Digoxin-Exposition beobachtet. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass DSV durch eine Hemmung von P-gp im Dunndarm die systemische Exposition
von Dabigatranetexilat erhoht.

Durch Glucuronidierung metabolisierte Arzneimittel

DSV ist in vivo ein Uridin-5"-Diphosphat-Glucuronosyltransferase 1A1 (UGT1A1)-Inhibitor.
Die gleichzeitige Anwendung von DSV und Arzneimitteln, die hauptséchlich durch UGT1Al
metabolisiert werden, flhrt zu einer erhéhten Plasmakonzentration dieser Arzneimittel; fir
Arzneimittel mit enger therapeutischer Breite (z. B. Levothyroxin) wird eine Klinische
Routinetuberwachung empfohlen. Fir spezifische Hinweise zu Raltegravir und Buprenorphin,
die in Wechselwirkungsstudien untersucht wurden, siehe Tabelle 3-25. Es hat sich auRerdem
gezeigt, dass DSV in vitro bei in vivo relevanten Konzentrationen UGT1A4, 1A6 und
intestinales UGT2B7 hemmt.

Durch CYP2C19 metabolisierte Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung mit DSV und OBV/PTV/r kann die Exposition gegeniiber
Arzneimitteln, die durch CYP2C19 metabolisiert werden (z. B. Lansoprazol, Esomeprazol, S-
Mephenytoin), senken und eine Dosisanpassung bzw. klinische Uberwachung erforderlich
machen. Zu den CYP2C19-Substraten, die in Wechselwirkungsstudien untersucht wurden,
gehdren Omeprazol und Escitalopram (siehe Tabelle 3-25).

Durch CYP2C9 metabolisierte Arzneimittel

Mit OBV/PTV/r angewendetes DSV hatte keinen Einfluss auf die Exposition gegeniiber dem
CYP2C9-Substrat Warfarin. Fir andere CYP2C9-Substrate (NSARs (z. B. lbuprofen),
Antidiabetika [z. B. Glimepirid, Glipizid]) wird nicht angenommen, dass Dosisanpassungen
erforderlich sind.

Durch CYP2D6 oder CYP1A2 metabolisierte Arzneimittel

Mit OBV/PTV/r angewendetes DSV hatte keinen Einfluss auf die Exposition gegentber dem
CYP2D6-/CYP1A2-Substrat Duloxetin. Fir andere CYP1A2-Substrate (z. B. Ciprofloxacin,
Theophyllin und Koffein) und CYP2D6-Substrate (z. B. Desipramin, Metoprolol und
Dextromethorphan) wird nicht angenommen, dass Dosisanpassungen erforderlich sind.

Uber Transportproteine renal ausgeschiedene Arzneimittel

Die fehlende Wechselwirkung mit dem Organic-Anion-Transporter (OAT)1-Substrat
Tenofovir zeigt, dass DSV in vivo den OATL1 nicht hemmt. In vitro-Studien zeigen, dass DSV
in klinisch relevanten Konzentrationen den Organic-Cation-Transporter (OCT)2, OAT3 oder
Multidrug-and-Toxin-Extrusion-Proteine (MATE1 und MATE2K) nicht hemmt.
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Es wird daher nicht erwartet, dass DSV Arzneimittel beeinflusst, die hauptsachlich auf
renalem Wege mit Hilfe dieser Transporter eliminiert werden (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Potenzial, dass andere Arzneimittel die Pharmakokinetik von DSV beeinflussen

Arzneimittel, die CYP2C8 hemmen

Die gleichzeitige Anwendung von DSV mit Arzneimitteln, die CYP2C8 hemmen (z. B.
Teriflunomid, Deferasirox), erhoht mdoglicherweise die DSV-Plasmakonzentrationen. Die
Anwendung starker CYP2C8-Inhibitoren mit DSV ist kontraindiziert (siehe Gegenanzeigen
und Tabelle 3-25).

Enzyminduktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von DSV mit Arzneimitteln, die moderate oder starke
Enzyminduktoren sind, wird angenommen, dass die Plasmakonzentration von DSV gesenkt
und seine therapeutische Wirkung reduziert wird. Kontraindizierte Enzyminduktoren sind in
den Gegenanzeigen und Tabelle 3-25 aufgefihrt.

DSV st ein Substrat von P-gp und BCRP und sein Hauptmetabolit M1 ist ein Substrat von
OCT1 (in vitro). Es wird nicht angenommen, dass die Hemmung von P-gp und BCRP zu
einer klinisch relevanten Erhéhung der Exposition gegentiber DSV fiihrt (Tabelle 3-25).

Der DSV-Metabolit M1 wurde in allen Arzneimittelwechselwirkungsstudien quantifiziert.
Verénderungen in der Exposition des Metaboliten waren in der Regel mit dem konsistent, was
mit DSV beobachtet wurde, abgesehen von Untersuchungen mit dem CYP2C8-Inhibitor
Gemfibrozil, in denen die Exposition des Metaboliten um bis zu 95% sank, und dem CYP3A-
Induktor Carbamazepin, in denen die Exposition des Metaboliten lediglich um bis zu 39%
sank.

Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen

Tabelle 3-25 enthélt fur eine Reihe von Arzneimitteln Empfehlungen zur gemeinsamen
Anwendung zusammen mit Exviera mit OBV/PTV/r.

Nimmt ein Patient bereits Arzneimittel ein oder beginnt, wahrend er Exviera und OBV/PTVI/r
erhalt, mit der Anwendung von Arzneimitteln, bei denen ein Potenzial fir eine
Arzneimittelwechselwirkung besteht, sind eine Dosisanpassung dieser Begleitmedikation oder
eine angemessene klinische Uberwachung zu beriicksichtigen (Tabelle 3-25).

Werden aufgrund der Behandlung mit Exviera und OBV/PTV/r Dosisanpassungen bei der
Begleitmedikation vorgenommen, sollten die Dosen nach Abschluss der Behandlung mit
Exviera und OBV/PTV/r erneut angepasst werden.

In Tabelle 3-25 wird die Wirkung des Mittelwertverhaltnisses der kleinsten Quadrate (Least
Squares Means Ratio, 90-%-Konfidenzintervall) auf die Konzentration von DSV und
OBV/PTV/r sowie die Begleitmedikation dargestellt.
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Die Richtung des Pfeils zeigt die Richtung der Verédnderung der Exposition (Cnpax und AUC)
von PTV, OBV, DSV und der Begleitmedikation an (1 = Erh6hung um mehr als 20%, | =
Senkung um mehr als 20%, < = keine Veranderung oder Veranderung um weniger als 20%).

Diese Liste ist nicht abschlieBend. Exviera wird mit OBV/PTV/r angewendet. Zu
Wechselwirkungen mit OBV/PTV/r siehe die entsprechende Fachinformation.

Tabelle 3-25: Wechselwirkungen zwischen Exviera mit OBV/PTV/r und anderen
Arzneimitteln

Wirkstoff/ |GEGEBEN WIRKUNG  |Cax AUC Cnin Anmerkungen zur
mogliche MIT Klinik
Interaktions-
mechanismen
AMINOSALICYLATE
Sulfasalazin  |Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Es wird zur Vorsicht
OBV/PTVIr geraten, wenn
Mechanismus: 1 Sulfasalazin Sqlfasalazm gleichzeitig
BCRP- mit.
Hemmung Exviera + OBV/PTVI/r
durch PTV, r angewendet wird.
und DSV.
ANTIARRHYTHMIKA
Digoxin Exviera + < Digoxin 1,15 1,16 1,01 Es ist zwar keine
OBV/PTVIr (1,04-1,27) |(1,09-1,23) |(0,97-1,05) |Dosisanpassung von
Einzeldosis Digoxin erforderlich,
05 < DSV 0,99 0,97 0,99 jedoch wird eine
=M (0,92-1,07) |(0,91-1,02) |(0,92-1,07) |angemessene
Uberwachung des
Mechanismus: < OBV 1,03 1,00 0,99 Digoxinspiegels im
P-gp- (0,97-1,10) |(0,98-1,03) |(0,96-1,02) |Serum empfohlen.
Hemmung
durch DSV, « PTV 0,92 0,94 0,92
PTV undr. (0,80-1,06) |(0,81-1,08) ((0,82-1,02)
WIRKSTOFFE GEGEN KREBS
Enzalutamid |Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige
OBV/PTVIr Anwendung ist
. kontraindiziert (siehe
Mitotan L BSV Abschnitt 4.3 der
L PTV Fachinformation).
Mechanismus: 1 OBV

CYP3A4-
Induktion
durch
Enzalutamid
oder Mitotan.
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Wirkstoff/ |GEGEBEN WIRKUNG  |Cpax AUC Cnin Anmerkungen zur
mogliche MIT Klinik
Interaktions-
mechanismen
Imatinib Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Klinische Uberwachung
OBV/PTVIr sowie eine Reduktion
. . der Imatinib-Dosis
Mechanismus: 1 Imatinib
BCRP- werden empfohlen.
Hemmung
durch PTV, r
und DSV.
ANTIKOAGULANZIEN
Warfarin Exviera + < R-Warfarin (1,05 0,88 0,94 Es ist zwar keine
OBV/PTVIr (0,95-1,17) |(0,81-0,95) |(0,84-1,05) |Dosisanpassung von
inzeldosi Warfarin erforderlich,
E'nze osis — S-Warfarin (0,96 0,88 0,95 jedoch wird eine
mg (0,85-1,08) |(0,81-0,96) [(0,88-1,02) |angemessene
Uberwachung des
< bsv 0,97 0,98 1,03 internationalen
(0,89-1,06) |(0,91-1,06) |(0,94-1,13) |normalisierten
- OBV 0,94 0,96 0,98 Verhaltnisses
' ' ' (International
& PTV 0,98 1,07 0,96 empfohlen.
(0,82-1,18) |(0,89-1,27) ((0,85-1,09)
Dabigatra- Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Exviera + OBV/PTVI/r
netexilat OBV/PTVIr erhéht méglicherweise
. . die
Mechanismus: 1 Dabigatranetexilat Plasmakonzentrationen
. | von Dabigatranetexilat.
Intestinale P- Mit Vorsicht
gp-Hemmung
durch PTV anzuwenden.
und r
ANTIKONVULSIVA
Carbamazepin |[Exviera + < Carbama- |1,10 1,17 1,35 Die gleichzeitige
OBV/PTVIr zepin (1,07-1,14) |(1,13-1,22) |(1,27-1,45) Anwer_ldu_ng ist .
5 kontraindiziert (siehe
10/0ng | Carbama-  |0,84 0,75 057 Abschnitt 4.3 der
XiTag zepin-10,11- - - - i i
gefolgt von Eppoxi q (0,82-0,87) |(0,73-0,77) |(0,54-0,61) |Fachinforrmation).
200 mg
2x/Tag | DSV 0,45 0,30 n. z.
(0,41-0,50) | (0,27-0,33)
Mechanismus: L OBV 0,69 0,69 n.z.
CYP3A4-
Induktion (0,61-0,78) |(0,64-0,74)
durch | PTV 0,34 0,30 n. z.
Carbama- (0,25-0,48) |(0,23-0,38)
zepin.
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Wirkstoff/ |GEGEBEN WIRKUNG  |Cax AUC Cnin Anmerkungen zur
mogliche MIT Klinik
Interaktions-
mechanismen
Phenobarbital |Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige
OBV/PTVIr Anwendung ist
Mechanismus: | DSV kontralqd|2|ert (siehe
CYP3AA- Abschnitt 4.3 der
g I PTV Fachinforrmation).
Induktion OBV
durch !
Phenobarbital.
Phenytoin Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige
OBV/PTVI/r Anwendung ist
Mechanismus: | DSV kontralqd|2|ert (siehe
CYP3AL- Abschnitt 4.3 der
; | PTV Fachinformation).
Induktion OBV
durch !
Phenytoin.
S- Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Klinische Uberwachung
Mephenytoin |OBV/PTV/r sowie eine Anpassung
. der S-Mephenytoin-
Mechanismus: L S-Mephenytoln Dosis konnen
CYP2C19- erforderlich sein.
Induktion
durchr.
ANTIDEPRESSIVA
Escitalopram |Exviera + < Escitalo- 1,00 0,87 n. z. Fur Escitalopram ist
OBV/PTVIr pram (0,96-1,05) |(0,80-0,95) keine Dosisanpassung
. . erforderlich.
Einzeldosis T S- 1.15 1.36 n.z
10mg Desmethyl- |(1,10-1,21) |(1,03-1,80)
citalopram
« DSV 1,10 1,01 0,89
(0,95-1,27) |(0,93-1,10) |(0,79-1,00)
« OBV 1,09 1,02 0,97
(1,01-1,18) |(1,00-1,05) {(0,92-1,02)
- PTV 1,12 0,98 0,71
(0,88-1,43) |(0,85-1,14) |(0,56-0,89)
Duloxetin Exviera + | Duloxetin 0,79 0,75 n. z. Fir Duloxetin ist keine
OBV/PTVIr (0,67-0,94) |(0,67-0,83) Dosisanpassung
. . erforderlich.
gc')nzeldosls — DSV 0,94 0,92 0,88
mg (0,81-1,09) |(0,81-1,04) |(0,76-1,01) |
« OBV 0,98 1,00 1,01 Exviera + OBV/PTVI/r
(0,88-1,08) |(0,95-1,06) |(0,96-1,06) |'Stkeine
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Wirkstoff/ |GEGEBEN WIRKUNG  |Cpax AUC Cnin Anmerkungen zur

mogliche MIT Klinik

Interaktions-

mechanismen

LPTV 0,79 0,83 0,77 Dosisanpassung

(0,53-1,16) |(0,62-1,10) |(0,65-0,01) |erfordertich.

ANTIMYKOTIKA

Ketoconazol |Exviera + 1 Ketoconazol |1,15 2,17 n. z. Die gleichzeitige

OBV/PTVI/r (1,09-1,21) |(2,05-2,29) Anwer)du_ng ist _
400 m kontraindiziert (siehe
xITa 9 1 DSV 116 1,42 n.z Fachinformation von
g (1,03-1,32) |(1,26-1,59) OBV/PTVIr).

Mechanismus: < OBV 0,98 1,17 n.z

CYP3A4-/P- (0,90-1,06) (1,11-1,24)

gp-Hemmung 1PTV 1,37 1,98 n.z

durch

Ketoconazol (1,11-1,69) |(1,63-2,42)

und

PTV/r/OBV.

LIPIDSENKER

Gemfibrozil |Exviera + PTV/r |1 DSV 2,01 11,25 n. z Die gleichzeitige
(1,71-2,38) |(9,05- Anwendung ist

600 m 13,99) kontraindiziert (siehe

ox/Ta g Abschnitt 4.3 der

g 1PTV 121 1,38 n.z Fachinforrmation).

(0,94-1,57) |(1,18-1,61)

Mechanismus:
Die Erhdhung
der DSV-
Exposition ist
auf die
CYP2C8-
Hemmung
und die
Erh6hung bei
PTV
maoglicherwei
se auf die
OATP1B1-
Hemmung
durch
Gemfibrozil
zuriickzu-
flhren.
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Wirkstoff/ |GEGEBEN WIRKUNG  |Cpax AUC Cnin Anmerkungen zur
mogliche MIT Klinik
Interaktions-
mechanismen
ANTIMYKOBAKTERIELLE WIRKSTOFFE
Rifampicin  |Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige
OBV/PTVIr Anwendung ist
Mechanismus: | DSV kontralqd|2|ert (siehe
Abschnitt 4.3 der
CYP3A4- OBV ; ;
| Fachinforrmation).
ICYP2C8- PTV
Induktion !
durch
Rifampicin.
CALCIUMANTAGONISTEN
Amlodipin Exviera + 1 Amlodipin  |1,26 2,57 n. z. Senkung der Amlodipin-
OBV/PTVIr (1,11-1,44) |(2,31-2,86) Dosis um 50% und
Einzeldosis Uberwachung der
i < DSV 1,05 1,01 0,95 Patienten auf klinische
g (0,97-1,14) |(0,96-1,06) |(0,89-1,01) |Effekte.
Mechanismus: « OBV 1,00 1,00 1,00
CYP3A4- (0,95-1,06) |(0,97-1,04) ((0,97-1,04)
derTr:“rung LPTV 0,77 0,78 0,88
' (0,64-0,94) |(0,68-0,88) ((0,80-0,95)
KONTRAZEPTIVA
Ethinylestra- |Exviera + < Ethinyl- 1,16 1,06 1,12 Orale Kontrazeptiva, die
diol/Norges- |OBV/PTVIr estradiol (0,90-1,50) |(0,96-1,17) |(0,94-1,33) |Ethinylestradiol
timat - - enthalten, sind
Norgestimatmetaboliten: kontraindiziert (siehe
0,035/0,25 mg 1 Norgestrel  [2,26 2,54 2,93 Absc.hmtt 4.3 (.jer
X ' Fachinforrmation).
1x/Tag (1,91-2,67) |(2,09-3,09) |(2,39-3,57)
A 1 Nor- 2,01 2,60 3,11
Mechanismus: elgestromin - - -
Moglicherwei (1,77-2,29) |(2,30-2,95) |(2,51-3,85)
se aufgrund | DSV 0,51 0,48 0,53
einer UGT- (0,22-1,18) |(0,23-1,02) |(0,30-0,95)
Hemmung
durch PTV, «— OBV 1,05 0,97 1,00
OBV und (0,81-1,35) |(0,81-1,15) |(0,88-1,12)
DSV.
| PTV 0,70 0,66 0,87
(0,40-1,21) |(0,42-1,04) |(0,67-1,14)
Norethisteron |Exviera + < Nor- 0,83 0,91 0,85 Fir Norethisteron oder
(Pille nur mit (OBV/PTV/r ethisteron (0,69-1,01) |(0,76-1,09) |(0,64-1,13) |Exviera+ OBV/PTVIr
Progestin) ist keine
< DSV 1,01 0,96 0,95 Dosisanpassung
0,35 mg (0,90-1,14) |(0,85-1,09) |(0,80-1,13) |erforderlich.
1x/Tag « OBV 1,00 0,99 0,97
(0,93-1,08) |(0,94-1,04) ((0,90-1,03)
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Wirkstoff/ |GEGEBEN WIRKUNG  |Cax AUC Cnin Anmerkungen zur
mogliche MIT Klinik
Interaktions-
mechanismen
TPTV 1,24 1,23 1,43
(0,95-1,62) ((0,96-1,57) ((1,13-1,80)
DIURETIKA
Furosemid Exviera + 1 Furosemid |1,42 1,08 n. z. Uberwachung der
OBV/PTVIr (1,17-1,72) |(1,00-1,17) Patienten auf klinische

Einzeldosis Effekte; eine Reduktion
20m < DSV 1,12 1,09 1,06 der Furosemid-Dosis um

¢ (0,96-1,31) |(0,96-1,23) |(0,98-1,14) |bis zu 50% kann
Mechanismus: erforderlich sein.
Madglicherwei < OBV 1,14 1,07 1,12
se aufgrund (1,03-1,26) ((1,01-1,12) |(1,08-1,16) | _.
einer Far
UGT1A1- — PTV 0,93 0,92 1,26 Exviera + OBV/PTVIr
Hemmung (0,63-1,36) |(0,70-1,21) |(1,16-1,38) |ist keine
durch PTV, Dosisanpassung
OBV und erforderlich.
DSV.

PFLANZLICHE ARZNEIMITTEL

Johanniskraut
(Hypericum
perforatum)

Mechanismus:
CYP3A4-
Induktion
durch
Johanniskraut.

Exviera +
OBV/PTVIr

Nicht untersucht. Erwartet:

| DSV
| OBV
LPTV

Die gleichzeitige
Anwendung ist
kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3 der
Fachinformation).

ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HIV: PROTEASEINHIBITOREN

Fur allgemeine Erlduterungen zur Behandlung HIV-ko-infizierter Patienten, einschlielich einer Erdrterung der
unterschiedlichen antiretroviralen Behandlungsschemata, die angewendet werden kénnen, siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation (Behandlung von Patienten mit einer HIV-Ko-Infektion) sowie die Fachinformation von

OBV/PTVIr.
Atazanavir Exviera + <> Atazanavir (0,91 1,01 0,90 In Kombination
300 mg OBV/PTVIr (0,84-0,99) ((0,93-1,10) |(0,81-1,01) Zusammen mit EXV|e[a
1x/Tag (zur und OBV/PTV/r betragt
gleiChen Ze't — DSV 0,83 0,82 0,79 die empfoh'ene -
einge- (0,71-0,96) |(0,71-0,94) |(0,66-0,94) |Atazanavir-Dosis
300 mg, ohne r.
nommen ,
) 1 0BV 0,77 0,83 0,89 Atazanavir muss zur
Mechant (0,70-0,85) {(0,74-0,94) |(0,78-1,02) |gleichen Zeit wie
echanismus: Exviera + OBV/PTVI/r
Die Erhéhung TPTV 1,46 1,94 3,26 eingenommen werden.
der PTV- (1,06-1,99) |(1,34-2,81) |(2,06-5,16) |Die r-Dosis in
E>§p0_3|t|on ist OBV/PTV/r sorgt fur
mogllch_erwel die Verbesserung der
se auf eine Pharmakokinetik von
OATP- Atazanavir.
Hemmung
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Wirkstoff/ |GEGEBEN WIRKUNG  |Cpax AUC Cnin Anmerkungen zur
mogliche MIT Klinik
Interaktions-
mechanismen
durch Far Exviera mit
Atazanavir OBV/PTV/r ist keine
zuriickzu- Dosisanpassung
fuhren. erforderlich.
Atazanavir/r |Exviera + <> Atazanavir |1,02 1,19 1,68
300/200mg |OBVIPTVIr (0,92-1,13) |(1,11-1,28) |(1,44-1,95) |Die Kombination von
Atazanavir und
1x/Tag < DSV 0,81 0,81 0,80 OBV/PTV/r + DSV
(0,73-0,91) |(0,71-0,92) ((0,65-0,98) eBr_fll_ﬁhtbqie el
am Abend tlirubinspiegel,
f(eingenom- < OBV 0,83 0,90 1,00 insbesondere wenn RBV
men) (0,72-0,96) |(0,78-1,02) |(0,89-1,13) |Teil des
Behandlungsschemas
. ) TPV 2,19 3,16 11,95 gegen Hepatitis C ist;
'\Dﬂi‘zcgﬁﬁémﬁ; (1,61-2,98) |(2,40-4,17) |(8,94-15,98) siehe Abschnitte 4.4 und
der PTV- 4.8 der Fachinformation.
Exposition ist
maoglicherwei
se auf die
Hemmung
von
OATP1B1/B3
und CYP3A
durch
Atazanavir
und die
CYP3A-
Hemmung
durch die
zusétzliche r-
Dosis
zuriickzu-
fiihren.
Darunavir Exviera + | Darunavir 10,92 0,76 0,52 Die empfohlene
800 mg OBV/PTVIr (0,87-0,98) [(0,71-0,82) |(0,47-0,58) Darunavir-Dosis betragt
1x/Tag (zur 800 mg 1x/Tag, ohne r,
gleichen Zeit < DSV 110 0,94 0,90 wenn sie zur gleichen
eingenom- (0,88-1,37) |(0,78-1,14) |(0,76-1,06) Ze|t_W|e
men) Exviera + OBV/PTV/r
< OBV 0,86 0,86 0,87 eingenommen wird (die
Mechant (0,77-0,95) |(0,79-0,94) |(0,82-0,92) |r-Dosis in OBV/PTVI/r
echanismus: o
Nich I T N e
bekannt. (1,14-2,09) |(1,04-1,61) |(1,09-1,54) |pharmakokinetik von

Darunavir).

Dieses Schema kann
angewandt werden,
sofern keine ausgepragte
Pl-Resistenz vorliegt

(d. h. keine mit
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Wirkstoff/ |GEGEBEN WIRKUNG  |Cpax AUC Cnin Anmerkungen zur
mogliche MIT Klinik
Interaktions-
mechanismen
Darunavir assoziierten
Resistenzen), siehe auch
Abschnitt 4.4 der
Fachinformation.
Far
Exviera + OBV/PTVI/r
ist keine
Dosisanpassung
erforderlich.
Far Patienten mit
ausgepragter PI-
Resistenz wird die
Kombination von
Darunavir mit
OBV/PTV/r + DSV
nicht empfohlen.
Darunavir/r  |Exviera + < Darunavir (0,87 0,80 0,57
600/100 mg |OBV/PTVIr (0,79-0,96) |(0,74-0,86) |(0,48-0,67)
2x/Tag | DSV 0,84 0,73 0,54
. (0,67-1,05) |(0,62-0,86) |(0,49-0,61)
Mechanismus:
Nicht | OBV 0,76 0,73 0,73
bekannt. (0,65-0,88) |(0,66-0,80) |(0,64-0,83)
| PTV 0,70 0,59 0,83
(0,43-1,12) |(0,44-0,79) |(0,69-1,01)
Darunavir/r  |Exviera + 1 Darunavir  |0,79 1,34 0,54
800/100 mg |OBV/PTVIr (0,70-0,90) |(1,25-1,43) |(0,48-0,62)
Ix/Tag | DSV 0,75 0,72 0,65
(0,64-0,88) |(0,64-0,82) |(0,58-0,72)
(am Abend
eingenom- «— OBV 0,87 0,87 0,87
men) (0,82-0,93) |(0,81-0,93) |(0,80-0,95)
. | PTV 0,70 0,81 1,59
L"iiﬂ:a”'smus' (0,50-0,99) |(0,60-1,09) ((1,23-2,05)
bekannt.
Lopinavir/r  |Exviera + < Lopinavir (0,87 0,94 1,15 Die Anwendung von
400/100 mg  |OBV/PTVIr (0,76-0,99) ((0,81-1,10) |(0,93-1,42) [Lopinavir/r 400/100 mg
2x/Tagl 2x/Tag oder 800/200 mg
< DSV 0,99 0,93 0,68 1x/Tag zusammen mit
. (0,75-1,31) {(0,75-1,15) |(0,57-0,80) |DSV und OBV/PTV/r
M_echanlsmus: ist aufgrund des
Die Erhéhung < OBV 114 117 1,24 Anstiegs der PTV-
der PTV- (1,01-1,28) {(1,07-1,28) |(1,14-1,34) |Exposition
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Wirkstoff/ |GEGEBEN WIRKUNG  |Cax AUC Cnin Anmerkungen zur
mogliche MIT Klinik
Interaktions-
mechanismen
Exposition ist 1 PTV 2,04 2,17 2.36 kontraindiziert (siehe
maglicherwei Fachinformation von
se auf die (1,30-3,20) |(1,63-2,89) |(1,00-5,55) OBVIPTVIY).
Hemmung
von CYP3A-
[Efflux-
transportern
durch
Lopinavir und
hohere r-
Dosen
zuriickzu-
fhhren.
ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HIV: NICHT-NUKLEOSIDISCHE REVERSE-TRANSKRIPTASE-
INHIBITOREN
Rilpivirin? Exviera + 1 Rilpivirin 2,55 3,25 3,62 Die gleichzeitige Gabe
OBV/PTVIr (2,08-3,12) |(2,80-3,77) |(3,12-4,21) |vOn Exviera un_d

25 mg 1x/Ta OBV/PTVIr mit

g g < DSV 1,18 117 1,10 Rilpivirin 1x/Tag sollte

(1,02-1,37) {(0,99-1,38) |(0,89-1,37) |nur fiir Patienten in
morgens Betracht gezogen
Zusammen mit < OBV 111 1,09 1,05 werden, bei denen keine
einer Mahlzeit (1,02-1,20) |(1,04-1,14) |(1,01-1,08) |QT-Intervall-
1PTV 1,30 1,23 0,95 }/erlange_rulr!g. bekannt
Mechanismus: (0.94-1.81) |(0.93-1,64) |(0,84-1,07) ist und dnle eine anderen
' ' ' ' ' ' QT-verléangernden

CYP3A- Arzneimittel anwenden.
Hemmunng .
durchr. Bei Anwendung der

Kombination sollte
wiederholt eine EKG-
Uberwachung
durchgefuhrt werden,
siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation.

Far

Exviera + OBV/PTV/r
ist keine
Dosisanpassung
erforderlich.

Efavirenz/Emt|Exviera +
ricitabin/Teno |OBV/PTV/r
fovirdisoproxi
Ifumarat

600/300/200
mg 1x/Tag

Mechanismus:
Madglicher-
weise

Die gleichzeitige Anwendung von

Behandlungsschemata, die Efavirenz (ein
Enzyminduktor) und PTV/r + DSV beinhalten, fuhrte
zu einem Anstieg der ALT-Werte und in der Folge zu
einem vorzeitigen Abbruch der Studie.

Die gleichzeitige
Anwendung mit
Behandlungsschemata,
die Efavirenz enthalten,
ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3 der
Fachinformation).
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Wirkstoff/
mogliche
Interaktions-
mechanismen

GEGEBEN
MIT

WIRKUNG

Cmax

AUC

Cmin

Anmerkungen zur
Klinik

Enzyminduk-

tion durch

Efavirenz.

Nevirapin Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige
Etravirin OBV/PTVIr Anwendung ist

| DSV
| OBV
LPTV

kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3 der
Fachinformation).

ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HIV: INTEGRASE-STRANGTRANSFER-INHIBITOR

Raltegravir

400 mg
2x/Tag

Mechanismus:
UGT1Al-
Hemmung
durch PTV,
OBV und
DSV.

Exviera +
OBV/PTVI/r

1 Raltegravir

2,33
(1,66-3,27)

2,34
(1,70-3,24)

2,00
(1,17-3,42)

Bei der gleichzeitigen Anwendung wurden keine
klinisch relevanten Veranderungen bei der Exposition
gegeniiber DSV, PTV und OBV (auf Basis eines
Vergleichs mit historischen Daten) beobachtet.

Fir Raltegravir oder
Exviera + OBV/PTVI/r
ist keine
Dosisanpassung
erforderlich.

ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HIV: NUKLEOSIDINHIBITOREN

Emtricitabin/ |Exviera + “ 1,05 1,07 1,09 Fur Emtricitabin/
Tenofovir OBV/PTVIr Emtricitabin (1 00-1,12) |(1,00-1,14) |(1,01-1,17) |Tenofovir und
200 mg Exviera + OBV/PTVIr
1x/Tag/ <> Tenofovir |1,07 1,13 1,24 ist keine
300 mg (0,93-1,24) |(1,07-1,20) |(1,13-1,36) |Dosisanpassung
erforderlich.
1x/Tag < DSV 0,85 0,85 0,85
(0,74-0,98) |(0,75-0,96) ((0,73-0,98)
« OBV 0,89 0,99 0,97
(0,81-0,97) |(0,93-1,05) ((0,90-1,04)
| PTV 0,68 0,84 1,06
(0,42-1,11) |(0,59-1,17) ((0,83-1,35)
HMG-CoA-REDUKTASE-INHIBITOREN
Rosuvastatin |Exviera + 1 Rosuvastatin |7,13 2,59 0,59 Die maximale
OBV/PTVIr (5,11-9,96) [(2,09-3,21) |(0,51-0,69) Tagesd05|s_von )
T Rosuvastatin betrégt
5mg 1x/Tag — DSV 1,07 1,08 1,15 5 mg (siehe
(0,92-1,24) {(0,92-1,26) |(1,05-1,25) |Abschnitt 4.4 der

Mechanismus:
OATP1B-
Hemmung
durch PTV
und BCRP-

Fachinformation).

Far
Exviera + OBV/PTV/r
ist keine
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Wirkstoff/ |GEGEBEN WIRKUNG  |Cpax AUC Cnin Anmerkungen zur
mogliche MIT Klinik
Interaktions-
mechanismen
Hemmung Dosisanpassung
durch DSV, erforderlich.
PTV undr. < OBV 0,92 0,89 0,88
(0,82-1,04) |(0,83-0,95) ((0,83-0,94)
1PTV 1,59 1,52 1,43
(1,13-2,23) |(1,23-1,90) |(1,22-1,68)
Pravastatin ~ |Exviera + 1 Pravastatin  |1,37 1,82 n. z. Die Pravastatin-Dosis ist
OBV/PTVI/r (1,11-1,69) |(1,60-2,08) um 50% zu reduzieren.
10 mg 1x/Tag ~ DSV 1,00 0,96 1,03 .
ur
Mechan (0,87-1,14) |(0,85-1,09) ((0,91-1,15) Exviera + OBV/PTV/r
OATPIBL < OBV 0,95 0,94 0,94 ist keine
Hemmung (0,89-1,02) ((0,89-0,99) [(0,89-0,99) |Posisanpassung
durch PTV erforderlich.
ure : - PTV 0,96 1,13 1,39
(0,69-1,32) |(0,92-1,38) ((1,21-1,59)
Fluvastatin Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige
OBV/PTVIr Anwendung mit
. . . Fluvastatin und
Mechanismus: 1 Fluvastatin Pitavastatin wird nicht
OATP1B/BC T Pitavastatin empf0h|en (Siehe
RP-Hemmung — DSV Abschnitt 4.4 der
dureh PTV. < OBV Fachinformation).
« PTV

Pitavastatin

Mechanismus:

OATP1B-
Hemmung
durch PTV.

Es wird empfohlen,
Fluvastatin und
Pitavastatin fur die
Dauer der Therapie
voriibergehend
abzusetzen. Sollte
wahrend der Therapie
eine Behandlung mit
einem Statin notwendig
sein, so ist eine
Umstellung auf
Pravastatin oder
Rosuvastatin in einer
reduzierten Dosierung
maglich.

Far

Exviera + OBV/PTVI/r
ist keine
Dosisanpassung
erforderlich.
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Wirkstoff/ |GEGEBEN WIRKUNG  |Cax AUC Cnin Anmerkungen zur
mogliche MIT Klinik
Interaktions-
mechanismen
IMMUNSUPPRESSIVA
Ciclosporin  |Exviera + 1 Ciclosporin 1,01 5,82 15,8 Wird mit der
OBV/PTVIr (0,85-1,20) ((4,73-7,14) |(13,8-18,09) |9leichzeitigen _
Einzeldosis Anwendung von Exviera
30 mg | DSV 0,66 0,70 0,76 und OBV/F_’TV{r )
1X/Tag® (0,58-0,75) |(0,65-0,76) |(0,71-0,82) [begonnen, ist ein Fiinftel
der taglichen
< OBV 0,99 1,08 1,15 Ciclosporin-Dosis
Mechanismus: (0,92-1,07) |(1,05-1,11) |(1,08-1,23) |einmal taglich
Die Wirkung zusammen mit
auf TPV 144 172 1.85 OBV/PTVI/r zu
Ciclosporin ist (1,16-1,78) |(1,49-1,99) |(1,58-2,18) |yerabreichen. Der
auf die Ciclosporin-Spiegel ist
CYP3A4- zu Uberwachen und die
Hemmung Dosierung bzw. das
durch r und Dosisintervall ist bei
die Erhéhung Bedarf anzupassen.
der PTV-
Exposition ist ,
maoglicherwei Fur .
. Exviera + OBV/PTVI/r
se auf die - .
OATP- ist k_elne
JBCRP-/P-gp- Dosmanp_assung
erforderlich.
Hemmung
durch
Ciclosporin
zuriickzu-
fihren.
Tacrolimus  |Exviera + 1 Tacrolimus |3,99 57,1 16,6 Wird mit der
OBV/PTVIr (3,21-4,97) | (45,5-71,7) |(13,0-21,2) gleichzeitigen
. . Anwendung von DSV
Einzeldosis — DSV 0,85 0,90 1,01 und OBV/PTVIr
2mg (0,73-0,98) {(0,80-1,02) |(0,91-1,11) |begonnen, sind 0,5 mg
Tacrolimus einmal pro
Mechanismus: < OBV 0,93 0,94 0,94 Woche zu verabreichen.
Die Wirkung (0,88-0,99) |(0,89-0,98) |(0,91-0,96) |Der Tacrolimus-Spiegel
auf ist zu Gberwachen und
Tacrolimus ist LPTV 057 066 0.73 die Dosierung bzw. das
auf die (0,42-0,78) 1(0,54-0,81) |(0,66-0,80) |posisintervall ist bei
CYP3A4- Bedarf anzupassen.
Hemmung
.
y Exviera + OBV/PTVI/r
fiihren.

ist keine
Dosisanpassung
erforderlich.
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Wirkstoff/ |GEGEBEN WIRKUNG  |Cax AUC Cnin Anmerkungen zur
mogliche MIT Klinik
Interaktions-
mechanismen
CHELATBILDNER
Deferasirox |Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Deferasirox kann die
OBV/PTVIr DSV-Exposition
erhéhen und sollte daher
1 DSV mit Vorsicht
angewendet werden.
ARZNEIMITTEL ZUR BEHANDLUNG DER MULTIPLEN SKLEROSE
Terflunomid |Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Terflunomid kann die
OBV/PTVIr DSV-Exposition
erhéhen und sollte daher
1 DSV mit Vorsicht
angewendet werden.
OPIOIDE
Methadon Exviera + > 1,04 1,05 0,94 Fir Methadon und
OBV/PTVIr R-Methadon (0,98-1,11) |(0,98-1,11) |(0,87-1,01) Exviera + OBV/PTVIr
20-120 m ist keine
Ix(Tac® 9 > 0,99 0,99 0,86 Dosisanpassung
g S-Methadon |0 91-1,08) ((0,89-1,09) [(0,76-0,96) |erforderlich.
«— OBV/PTV und DSV (auf Basis eines
studieniibergreifenden Vergleichs)
Buprenor- Exviera + 1 Bupre- 2,18 2,07 3,12 Far
phin/Naloxon |OBV/PTVI/r norphin (1,78-2,68) |(1,78-2,40) |(2,29-4,27) [Buprenorphin/Naloxon
und
424 ma/ T Norbu- 2,07 1,84 2,10 Exviera + OBV/PTVI/r
L6 ma prenorphin |1 42-3,01) |(1,30-2,60) |(1,49-2,97) |ist keine
1x /Ta95 Dosisanpassung
g T Naloxon 1,18 1,28 n. z. erforderlich.
(0,81-1,73) |(0,92-1,79)

Mechanismus:
CYP3A4-
Hemmung
durch r und
UGT-
Hemmung
durch PTV,
OBV und
DSV.

<« OBV/PTV und DSV (auf Basis eines
studienubergreifenden Vergleichs)
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Wirkstoff/ |GEGEBEN WIRKUNG  |Cax AUC Cnin Anmerkungen zur
mogliche MIT Klinik
Interaktions-
mechanismen
PROTONENPUMPENINHIBITOREN
Omeprazol Exviera + | Omeprazol (0,62 0,62 n. z. Bei klinischer Indikation
OBV/PTVIr (0,48-0,80) |(0,51-0,75) sollten héhere
40 ma 1x/Ta Omeprazol-Dosen
g g < DSV 113 1,08 1,05 angewendet werden.
(1,03-1,25) |(0,98-1,20) |(0,93-1,19)
Mechanismus: .
Induktion (0,95-1,09) [(0,98-1,12) |(0,98-1,11) :Esﬁgfnae* OBV/PTVIr
durchr. < PTV 1,19 1,18 0,92 Dosisanpassung
(1,04-1,36) |(1,03-1,37) |(0,76-1,12) [erforderlich.
Esomeprazol |Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Bei klinischer Indikation
E LL 1 Esomeprazol-

. l someprazol, Lansoprazo /LansoprazoI-Dosen
Mechanismus: angewendet werden.
CYP2C19-

Induktion
durchr.
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Zolpidem Exviera + < Zolpidem (0,94 0,95 n. z Fir Zolpidem ist keine
OBV/PTVIr (0,76-1,16) |(0,74-1,23) Dosisanpassung
Einzeldosi erforderlich.
5|nze osIs < DSV 0,93 0,95 0,92
Mg (0,84-103) |(0,84-1,08) [(0.83-1,01) |,
« OBV 1,07 1,03 1,04 Exviera + OBV/PTVI/r
1,00-1,15) |(1,00-1,07) |(1,00-1,08) [istkeine
( ) |( ) |( ) Dosisanpassung
| PTV 0,63 0,68 1,23 erforderlich.
(0,46-0,86) |(0,55-0,85) |(1,10-1,38)
Alprazolam  |Exviera + 1 Alprazolam (1,09 1,34 n. z. Es wird eine klinische
OBV/PTVIr (1,03-1,15) |(1,15-1,55) Uberwachung der
Einzeldosis Patienten empfohlen. Je
05m < DSV 0,93 0,98 1,00 nach klinischem
> MY (0,83-1,04) |(0,87-1,11) |(0,87-1,15) |Ansprechen kann eine
Senkung der
Mechanismus: < OBV 0,98 1,00 0,98 Alprazolam-Dosis in
CYP3A4- (0,93-1,04) |(0,96-1,04) |(0,93-1,04) |Erwagung gezogen
Hemmung & PTV 0,91 0,96 112 werden.
' (0,64-1,31) |(0,73-1,27) ((1,02-1,23)

Far

Exviera + OBV/PTVI/r
ist keine
Dosisanpassung
erforderlich.
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Wirkstoff/ |GEGEBEN WIRKUNG  |Cax AUC Cnin Anmerkungen zur
mogliche MIT Klinik

Interaktions-
mechanismen

SCHILDDRUSENHORMONE

Levothyroxin |Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Klinische Uberwachung
OBV/PTVIr und eine Anpassung der
. . . Levothyroxin-Dosis
Mechanismus: 1 Levothyroxin kénnen erforderlich
UGT1A1- :
sein.
Hemmung
durch PTV,
OBV und
DSV.

! Lopinavir/r 800/200 mg 1x/Tag (am Abend eingenommen) wurde ebenfalls mit DSV und OBV/PTV/r angewendet. Die
Effekte auf Cmax und AUC der DAAs und Lopinavir waren mit denjenigen vergleichbar, die bei der Anwendung von
Lopinavir/r 400/100 mg 2x/Tag mit DSV und OBV/PTV/r beobachtetet wurden.

2 Rilpivirin wurde in der Studie auch am Abend zusammen mit einer Mahlzeit und 4 Stunden nach dem Abendessen mit
Exviera + OBV/PTV/r angewendet. Die Auswirkungen auf die Rilpivirin-Exposition waren vergleichbar mit denen, die
beobachtet wurden, wenn Rilpivirin am Morgen mit einer Mahlzeit zusammen mit Exviera + OBV/PTV/r gegeben wurde.

% Ciclosporin 100 mg wurde alleine gegeben, 30 mg wurden zusammen mit Exviera + OBV/PTV/r angewendet. Die fiir die
Interaktion mit Exviera + OBV/PTV/r angegebenen Ciclosporin-Werte sind Dosis-normiert.

* Tacrolimus 2 mg wurde alleine und zusammen mit Exviera + OBV/PTV/r gegeben. Die fiir die Interaktion mit Exviera +
OBV/PTVIr angegebenen Tacrolimus-Werte sind Dosis-normiert.

® Angabe Dosis-normierter Parameter fiir Methadon, Buprenorphin und Naloxon.

Hinweis: Die flir Exviera + OBV/PTV/r verwendete Dosierung war: PTV 150 mg, Ritonavir 100 mg, OBV 25 mg 1x/Tag und
DSV 400 mg 2x/Tag oder 250 mg 2x/Tag. Die mit der 400-mg-Formulierung erzielten DSV-Expositionen waren mit denen
der 250-mg-Tablette vergleichbar. In allen Arzneimittelwechselwirkungsstudien, auBer in den Interaktionsstudien mit
Carbamazepin, Gemfibrozil, Ketoconazol, Rosuvastatin und Pravastatin, wurden Exviera + OBV/PTV/r als Mehrfachdosen
verabreicht.

Abkirzungen: BCRP: Brustkrebs-Resistenz-Protein; CYP: Cytochrom P450; EKG: Elektrokardiogramm; HIV: humanes
Immundefizienz-Virus; OATP: organische Anionen Transporter-Polypeptid; OBV: Ombitasvir; P-gp: P-Glykoprotein; PI:
Proteaseinhibitor; r: Ritonavir; PTV: Paritaprevir; UGT1AL: Uridin-5"-Diphosphat-Glucuronosyltransferase 1A1

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen
durchgefiihrt.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitung bei Mannern und Frauen

Bei Anwendung von Exviera zusammen mit RBV ist eine Schwangerschaft bei Patientinnen
und bei Partnerinnen mannlicher Patienten unbedingt zu vermeiden. Bei allen Tierspezies mit
Exposition gegentiber RBV wurden signifikante teratogene und/oder embryozide Wirkungen
nachgewiesen. Daher ist RBV bei schwangeren Frauen und mannlichen Partnern schwangerer
Frauen kontraindiziert. Frauen im gebéarfahigen Alter und ihre ménnlichen Partner sollten
RBV nur erhalten, wenn sie wéhrend und in den 6 Monaten nach der Behandlung mit RBV
eine wirksame Verhiitungsmethode anwenden. Die Kombination von Ethinylestradiol mit
Exviera ist kontraindiziert (siehe Gegenanzeigen).
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Fur weitere Informationen zu bestimmten hormonellen Kontrazeptiva siehe Gegenanzeigen
und Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fir die Anwendung.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Exviera bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschéadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Vorsichtshalber soll eine Anwendung von Exviera
wéhrend der Schwangerschaft vermieden werden. Wird RBV zusammen mit Exviera und
OBV/PTVI/r angewendet, gelten die Gegenanzeigen hinsichtlich der Anwendung von RBV
wahrend der Schwangerschaft (siehe auch die Fachinformation zu RBV).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob DSV und seine Metaboliten in die menschliche Muttermilch
ubergehen. Die zur Verfugung stehenden pharmakokinetischen Daten vom Tier zeigten, dass
DSV und seine Metaboliten in die Milch (bergehen (siehe Abschnitt5.3 der
Fachinformation). Aufgrund des Risikos arzneimittelbedingter unerwiinschter Reaktionen
beim gestillten Saugling muss eine Entscheidung daruber getroffen werden, ob das Stillen zu
unterbrechen ist oder ob die Behandlung mit Exviera zu unterbrechen ist. Dabei soll der
Nutzen der Therapie fur die Mutter berlicksichtigt werden. Erhalten Patienten gleichzeitig
RBV, so ist auch die Fachinformation zu RBV zu beachten.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von DSV auf die Fertilitit beim Menschen vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf schadigende Wirkungen auf die
Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Patienten sollten daruber aufgeklért werden, dass wéhrend der Behandlung mit Exviera in
Kombination mit OBV/PTV/r und RBV Uber Erschopfung berichtet wurde (siehe
Nebenwirkungen).

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Zusammenfassung zur Sicherheit basiert auf gepoolten Daten aus klinischen Studien der
Phasen Il und Il mit mehr als 2.600 Studienteilnehmern, die Exviera und OBV/PTV/r mit
oder ohne RBV erhalten haben.

Exviera und OBV/PTV/r mit RBV (einschliellich Studienteilnehmer mit kompensierter
Zirrhose):

Bei Studienteilnehmern, die Exviera und OBV/PTV/r mit RBV erhielten, waren die am
haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen (tber 20% der Studienteilnehmer) Erschépfung und
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Ubelkeit. Der Anteil der Studienteilnehmer, die die Behandlung aufgrund von
Nebenwirkungen dauerhaft abbrachen, betrug 0,2% (5/2.044). 0,2% (5/2.044) der
Studienteilnehmer unterbrachen die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen. Bei 4,8%
(99/2.044) der Studienteilnehmer wurde die RBV-Dosis aufgrund von Nebenwirkungen
reduziert.

Mit Ausnahme des hdufigeren Auftretens einer transienten Hyperbilirubindmie glich das
Sicherheitsprofil von Exviera und OBV/PTV/r mit RBV bei Studienteilnehmern mit
kompensierter Zirrhose dem der Studienteilnehmer ohne Zirrhose.

Exviera und OBV/PTV/r ohne RBV:

Kein Studienteilnenmer unterbrach die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen oder
brach sie deswegen dauerhaft ab.

Tabellarische Ubersicht der Nebenwirkungen

In Tabelle 3-26 sind die Nebenwirkungen aufgefiihrt, fir die ein kausaler Zusammenhang
zwischen DSV, in Kombination mit OBV/PTV/r mit oder ohne RBV, und dem Auftreten des
unerwinschten Ereignisses zumindest angenommen werden kann. Bei der Mehrzahl der in
Tabelle 3-26 dargestellten Nebenwirkungen handelte es sich um Reaktionen vom
Schweregrad 1 bei Behandlungsschemata mit Exviera und OBV/PTVIr.

Die Nebenwirkungen sind nachstehend nach Systemorganklasse und H&ufigkeit aufgefihrt.
Die Hé&ufigkeitskategorien sind wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10), hdufig (>1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000, <1/1.000) oder sehr selten
(<1/10.000).
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Tabelle 3-26: Nebenwirkungen, die fur Exviera in Kombination mit OBV/PTV/r oder

OBV/PTV/r und

RBV ermittelt wurden

Haufigkeit

Exviera und OBV/PTV/r + RBV*
N =2.044

Exviera und OBV/PTV/r
N =588

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig

Anamie

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr héaufig Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig Pruritus

Héufig Pruritus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig

Asthenie
Erschopfung

Abkiirzungen: OBV: Ombitasvir; PTV: Paritaprevir; r: Ritonavir; RBV: Ribavirin

*Der Datensatz umfasst alle Teilnehmer der Studien der Phasen Il und Il mit Infektion vom Genotyp 1, einschlieflich

Studienteilnehmer mit

Zirrhose.

Hinweis: Fur Informationen zu auffélligen Laborwerten siehe Tabelle 3-27.

Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

Auffallige Laborwerte
Veranderungen bei einzelnen Laborparametern werden in Tabelle 3-27 dargestellt. Zur
einfacheren Darstellung werden die Werte in der Tabelle nebeneinander aufgefiihrt.
Allerdings sollten keine direkten Vergleiche zwischen den Studien mit unterschiedlichem
Studiendesign angestellt werden.
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Tabelle 3-27: Ausgewahlte wahrend der Behandlung aufgetretene Auffalligkeiten bei

Laborparametern
SAPPHIRE I und I PEARL II, Illund IV | TURQUOISE II
(Studienteilnehmer mit
Zirrhose)
Laborparameter (E))l(BY\i/e/E}rli?/(rj +RBV (E))l(av\i/e/E>aTl</r}crJI g)l(av\i/e/EaTl\J/r}crJI +RBV
12 Wochen 12 Wochen 12 bzw. 24 Wochen
N =770 N =509 N =380
n (%) n (%) n (%)
ALT
>5-20 x ULN (Grad 3) 6/765 (0,8%) 1/509 (0,2%) 4/380 (1,1%)
>20 x ULN (Grad 4) 3/765 (0,4%) 0 2/380 (0,5%)
Hé&moglobin
<100-80 g/l (Grad 2) 41/765 (5,4%) 0 30/380 (7,9%)
<80-65 g/l (Grad 3) 1/765 (0,1%) 0 3/380 (0,8%)
<65 g/l (Grad 4) 0 0 1/380 (0,3%)
Gesamtbilirubin
>3-10 x ULN (Grad 3) 19/765 (2,5%) 2/509 (0,4%) 37/380 (9,7%)
>10 x ULN (Grad 4) 1/765 (0,1%) 0 0

Abkiirzungen: OBV: Ombitasvir; PTV: Paritaprevir; r: Ritonavir; RBV: Ribavirin; ULN: oberer normaler Grenzwert

ALT-Anstieg im Serum

Im Rahmen einer gepoolten Analyse klinischer Studien mit Exviera und OBV/PTV/r mit und
ohne RBV kam es bei 1% der Studienteilnehmer nach Behandlungsbeginn zu erhéhten ALT-
Werten, die (ber dem Finffachen des ULN lagen. Bei Frauen, die gleichzeitig
ethinylestradiolhaltige Arzneimittel einnahmen, betrug die Inzidenz dieser Anstiege 26%;
daher sind diese Arzneimittel bei Anwendung von Exviera und OBV/PTV/r kontraindiziert.
Im Zusammenhang mit anderen systemischen Estrogenen, wie sie tblicherweise im Rahmen
einer Hormonersatztherapie eingesetzt werden (z. B. Estradiol und konjugierte Estrogene),
wurde keine erhohte Inzidenz fir einen Anstieg der ALT-Werte beobachtet. Die ALT-
Anstiege verliefen Ublicherweise ohne Symptome, traten in der Regel wahrend der ersten vier
Behandlungswochen auf (im Mittel nach 20 Tagen, bei einer Spannbreite von 8 bis 57 Tagen)
und gingen im Laufe der Therapie meist wieder zuriick. Zwei Patienten brachen die Einnahme
von Exviera und OBV/PTV/r aufgrund des ALT-Anstiegs ab, darunter einer, der
Ethinylestradiol angewendet hatte. Drei unterbrachen die Einnahme von Exviera und
OBV/PTVI/r fir einen bis sieben Tage, darunter einer, der Ethinylestradiol angewendet hatte.
Die meisten dieser ALT-Erhdhungen waren vorlbergehend und wurden als auf Exviera und
OBV/PTVIr bezogen eingestuft. Ein Anstieg der ALT-Werte war im Allgemeinen nicht mit
einem Anstieg der Bilirubinwerte verbunden. Zirrhose stellte keinen Risikofaktor flr einen
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Anstieg der ALT-Werte dar (siehe Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir
die Anwendung).

Bilirubinanstieg im Serum

Bei Studienteilnehmern, die Exviera und OBV/PTV/r mit RBV erhielten, wurde ein
voriibergehender Anstieg der Bilirubinwerte (hauptséchlich indirekt) im Serum beobachtet.
Dies stand mit einer Hemmung der Bilirubintransporter OATP1B1/1B3 durch PTV und einer
RBV-induzierten Hamolyse in Zusammenhang. Der Bilirubinanstieg trat nach Einleitung der
Behandlung auf, erreichte nach Studienwoche 1 das Maximum und ging im Laufe der
Therapie in der Regel wieder zuriick. Ein Anstieg der Bilirubinwerte stand nicht mit einem
Anstieg der Aminotransferase in Zusammenhang. Die Haufigkeit eines Anstiegs des
indirekten Bilirubins war bei Studienteilnehmern, die kein RBV erhielten, geringer.

Lebertransplantierte Patienten

Die Art der unerwinschten Ereignisse, die bei HCV-infizierten Empfangern von
Transplantaten auftraten, die (zusétzlich zu immunsuppressiven Arzneimitteln) Exviera und
OBV/PTV/r mit RBV erhielten, war vergleichbar mit der bei Studienteilnehmern, die im
Rahmen der Phase-111-Studien mit Exviera und OBV/PTV/r mit RBV behandelt wurden,
wenn auch einige Ereignisse haufiger auftraten.

10 Studienteilnehmer  (29,4%) hatten zu mindestens einem  Zeitpunkt nach
Behandlungsbeginn einen Hamoglobinwert unter 10 g/dl. Bei 10 von 34 Studienteilnehmern
(29,4%) musste die RBV-Dosis aufgrund eines Hamoglobin-Abfalls reduziert werden; bei
2,9% (1/34) wurde die RBV-Gabe unterbrochen. Die Anpassung der RBV-Dosis hatte keine
Auswirkung auf die SVR-Raten. Alle 5 Studienteilnehmer, bei denen Erythropoietin gegeben
werden musste, hatten eine initiale RBV-Dosis von 1.000-1.200 mg pro Tag erhalten. Keiner
der Studienteilnehmer erhielt eine Bluttransfusion.

HIV-HCV-Ko-infizierte Patienten

Insgesamt war das Sicherheitsprofil bei HCV-HIV-1-Koinfizierten mit dem vergleichbar, was
bei den HCV-monoinfizierten Studienteilnehmern beobachtet wurde. Vorlbergehende
Erhohungen des Gesamtbilirubins (vorwiegend indirekt) auf ber das Dreifache des ULN
traten bei 17 (27,0%) der Studienteilnehmer auf; 15 von ihnen wurden mit Atazanavir
behandelt. Bei keinem der Studienteilnehmer mit einer Hyperbilirubindmie kam es
gleichzeitig zu einem Anstieg der Aminotransferasen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Exviera bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
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Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das in Anhang V der Fachinformation aufgeftihrte
nationale Meldesystem anzuzeigen.

Uberdosierung

Die hochste dokumentierte Einzeldosis DSV, die gesunden Probanden gegeben wurde, betrug
29. Es wurden im Zusammenhang mit der Studienmedikation keine unerwiinschten
Reaktionen oder klinisch relevanten Auffalligkeiten hinsichtlich der Laborwerte beobachtet.
Bei einer Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten auf Anzeichen und Symptome
unerwinschter Reaktionen oder Nebenwirkungen zu Uberwachen und umgehend eine
geeignete symptomatische Behandlung einzuleiten.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fur eine qualitétsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

Die folgenden Abschnitte zu den Bedingungen der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
wurden Anhang Il B/C der SmPC von DSV entnommen [2].

Bedingungen oder Einschrankungen fir die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Dosierung und Art der Anwendung).

Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fur das Inverkehrbringen

RegelmaRige aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Zulassungsinhaber legt den ersten der regelmédlRig zu aktualisierenden
Unbedenklichkeitsberichte fur dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der
Zulassung vor. Anschlieliend legt er regelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte fir
dieses Arzneimittel gem&R den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europédischen Internetportal fur Arzneimittel
veroffentlichten — Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vor.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flr das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Abschnitte zu den Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und
wirksamen Einsatz des Arzneimittels wurden Anhang Il D der SmPC von DSV entnommen

[2].

Risk-Management-Plan

Der Zulassungsinhaber fuhrt die notwendigen, im vereinbarten Risk-Management-Plan
(RMP)  beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Malnahmen sowie alle kinftigen vom Ausschuss fir
Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die EMA,;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR (Periodic Safety Update Report) und die Aktualisierung eines
RMP zeitlich zusammen, kénnen beide gleichzeitig vorgelegt werden.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaBnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.
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Der RMP benennt die in Tabelle 3-28 aufgefiihrten Risiken und die entsprechenden
Mafnahmen zur Risikominimierung [3].

Tabelle 3-28: Zusammenfassung der MaRnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

RoutinemaRige MalRnahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung

Identifizierte Risiken

Arzneimittelwechselwirkungen
(einschlieBlich solcher, die auf der
gleichzeitigen Einnahme von ABT-
450/r/ABT-267 beruhen):

- gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln, die CYP3A moderat
oder stark aktivieren (z. B.
Carbamazepin, Phenytoin,
Phenobarbital, Efavirenz,
Rifampicin und Johanniskraut)

- gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln, die moderate oder
starke Induktoren vonCYP2C8
sind (z. B. Rifampicin)

- gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln, die sensitive
CYP3A4-Substrate sind (z. B.
Ergotamin, Lovastatin und
Salmeterol)

- gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln, die starke
Inhibitoren von CYP3A4 sind

- gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln, die starke CYP2C8-
Inhibitoren sind (z. B.
Gemfibrozil)

Vorgeschlagener Text in der
Produktinformation:

Kontraindizierte Arzneimittel und
Arzneimittelwechselwirkungen,
die Dosis-Anpassungen oder eine
Uberwachung erfordern, werden in
Abschnitt 4.3, 4.4 und 4.5 der
Fachinformation aufgefihrt.

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Keine

Hepatotoxizitét bei gleichzeitiger
Gabe mit ethinylestradiolhaltigen
Arzneimitteln

Vorgeschlagener Text in der
Produktinformation:

Sprache betreffender Anstieg der
Serum-ALT und Absetzen
Ethinylestradiol enthaltender
Arzneimittel sind in Abschnitt 4.3
und 4.4 der Fachinformation
enthalten.

Die Gebrauchsinformation
informiert Patienten, die das 3-
DAA Regime verwenden, Uber die
haufigen Symptome von Hepatitis
und die Notwendigkeit, ihren Arzt
zu benachrichtigen, sodass
zusammen mit ihm
Entscheidungen liber die
Behandlung getroffen werden
kdénnen.

Keine
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Sicherheitsbedenken

RoutinemaRige MalRnahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Potentielle Risiken

Arzneimittelwechselwirkungen: Vorgeschlagener Text in der Keine

- gleichzeitige Anwendung von Produktinformation:

Arzneimitteln, die primér Gber Kontraindizierte Arzneimittel und

CYP3A und CYP2C19 Arzneimittelwechselwirkungen,

metabolisiert werden; Arzneimittel, | die Dosis-Anpassungen oder eine

die sensitive Substrate von Uberwachung erfordern, werden in

UGT1AL sind; Arzneimittel, die Abschnitt 4.3, 4.4 und 4.5 der

Substrate von BCRP, OCT]1, Fachinformation aufgefiihrt.

OATP1B1/B3 oder P-gp sind,

einschlieBlich antiretroviraler Verschreibunaspflichtices

Behandlungsschemata, die r Arzneimittel gsp g

enthalten; oder immunsuppressive '

Arzneimittel

Hepatotoxizitét bei Personen, die Vorgeschlagener Text in der Keine

keine ethinylestradiolhaltigen Produktinformation:

Arzneimittel anwenden Sprache betreffender Anstieg der
Serum-ALT und Absetzen
Ethinylestradiol enthaltender
Arzneimittel sind in Abschnitt 4.4
der Fach- und
Gebrauchsinformation enthalten.
Die Gebrauchsinformation
informiert Patienten, die das 3-
DAA Regimen verwenden, tber
die haufigen Symptome von
Hepatitis und die Notwendigkeit,
ihren Arzt zu benachrichtigen,
sodass zusammen mit ihm
Entscheidungen (ber die
Behandlung getroffen werden
kénnen.
Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Mdglichkeiten einer Vorgeschlagener Text in der Keine

zulassungsiberschreitenden
Anwendung:

- Anwendung des DAA-Regimes
bei Patienten mit anderen
Genotypen als HCV Genotyp-1

- Anwendung in Kombination mit
anderen DAA

- Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen

Produktinformation:

Abschnitt 4.2 der Fachinformation
enthalt eine Anleitung zur Art der
Anwendung.

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.
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Sicherheitsbedenken

RoutinemaRige MalRnahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung

Fehler bei der
Arzneimittelanwendung

Vorgeschlagener Text in der
Produktinformation:

Abschnitt 4.2 der Fachinformation
enthalten eine Anleitung zur Art
der Anwendung.

Die Packmittelbeschriftung wurde
so entworfen, dass Fehler bei der
Arzneimittelanwendung moglichst
vermieden werden (siehe

Modul SV1.4.2 des EU Risk
Management Plan November
2014/Versionl.2).

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Keine

Risiko fur Resistenzentwicklung

Vorgeschlagener Text in der
Produktinformation:

Abschnitt 4.2 der Fachinformation
berat (iber angemessene Dosierung
und Art der Anwendung, um
maximale Wirksamkeit zu
erreichen.

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Keine

Fehlende Information

Sicherheit bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh B)

Vorgeschlagener Text in der
Produktinformation:

Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4
der Fachinformation informieren
dartiber, dass Sicherheit und
Wirksamkeit in bestimmten
Populationen bisher noch nicht
etabliert wurden.

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Keine

Sicherheit bei Patienten mit
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-
Clearance <60 mL/min)

Vorgeschlagener Text in der
Produktinformation:

Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4
der Fachinformation informieren
dariiber, dass Sicherheit und
Wirksamkeit in bestimmten
Populationen bisher noch nicht
etabliert wurden.

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Keine
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Sicherheitsbedenken

RoutinemaRige MalRnahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung

Sicherheit bei Patienten nach einer
Lebertransplantation

Vorgeschlagener Text in der
Produktinformation:

Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1 der
Fachinformation enthalten
Informationen zu derzeit
verflighbaren Daten in dieser
Population.

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Keine

Sicherheit bei Patienten, die mit
HIV-1 ko-infiziert sind

Vorgeschlagener Text in der
Produktinformation:

Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1 der
Fachinformation enthalten
Informationen zu derzeit
verfligbaren Daten in dieser
Population.

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Keine

Sicherheit bei Schwangeren, die
mit dem 3 DAA-Regime ohne
RBV behandelt werden

Vorgeschlagener Text in der
Produktinformation:

Abschnitt 4.6 der Fachinformation
enthalten Informationen beziiglich
Reproduktionsstudien im
Tierversuch.

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Keine

Sicherheit bei Patienten, die mit
HBV ko-infiziert sind

Vorgeschlagener Text in der
Produktinformation:

Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4
der Fachinformation informieren
dariiber, dass Sicherheit und
Wirksamkeit in bestimmten
Populationen bisher noch nicht
etabliert werden konnten.

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Keine
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Sicherheitsbedenken

RoutinemaRige MalRnahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung

Sicherheit bei &lteren Patienten

Vorgeschlagener Text in der
Produktinformation:

Abschnitt 4.4 der Fachinformation
wird Gber die Anzahl der
Probanden mit einem Alter >65 in
den klinischen Studien
informieren.

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Keine

Sicherheit bei Patienten, bei denen
eine vorherige DAA-Behandlung
versagt hat

Vorgeschlagener Text in der
Produktinformation:

Abschnitt 4.4 der Fachinformation
wird unter erneute Behandlung
angeben, dass die Wirksamkeit von
DSV bei Patienten mit vorheriger
Exposition gegeniiber DSV oder
Arzneimitteln, bei denen eine
Kreuzresistenz erwartet werden
kann, nicht nachgewiesen wurde.

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Keine

Abkirzungen: BCRP: Brustkrebs-Resistenz-Protein; CYP: Cytochrom P450; DAA: Direkt antiviral wirkendes Agens; DSV:
Dasabuvir; HBV: Hepatitis B-Virus; HCV: Hepatitis C-Virus; HIV: humanes Immundefizienz-Virus; OATP: organischer
Anionentransporter-Polypeptid; OCT: organische Kationen Transporter; P-gp: P-Glykoprotein; RBV: Ribavirin; UGT1AL:
Uridin-5"-Diphosphat-Glucuronosyltransferase 1A1

Dariiber hinaus enthalt der RMP eine Ubersicht an laufenden oder geplanten Studien, um die
identifizierten Risiken weiter zu minimieren.
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Tabelle 3-29: Ubersicht zu den laufenden und geplanten zusatzlichen Pharmakovigilanz-
Studien/Aktivitaten im Pharmakovigilanz-Plan

Studie/Aktivitat

Ziele

Adressierte

Status (geplant,

Datum der

Titel und Kategorie Sicherheits- gestartet) Einreichung des

(1-3) bedenken Zwischen- oder
Abschluss-
berichtes
(geplanter oder
tatséchlicher
Zeitpunkt)

Studie M13-774 Beurteilung der Sicherheit | Potentielles Risiko | Laufend Juli 2016

Studie M13-862 und Wirksamkeit des 3- der Hepatotoxizitét

(Studien zum DAA-Regime; Vc_ergleich

Vergleich von 3- SDAA +RBVMILTVR +

DAA + RBV mit peg-IFN/RBV, in

TVR + peg- unvorbehandelten und

IEN/RBV) vorbehandelten

: Probanden

Kategorie 3

L&ngsschnitt- Bewertung der ALT- Potentielle Geplant; Noch festzulegen

Kohorten- Anstiege bei Patienten, Risiken: Protokoll in

Sicherheitsstudie im | die das 3-DAA AbbVie- Hepatotoxizitat, Entwicklung

TARGET-Register
Freiwillige PASS
Kategorie 3

Regime unter realen
Bedingungen verwenden

zulassungsiber-
schreitende
Anwendung (Off-
Label Use),
Sicherheit bei
Patienten nach
einer Leber-
transplantation, bei
HIV-Ko-Infektion,
bei HBV-Ko-
Infektion, bei
alteren Patienten

und geplant zur
Einreichung am
31. Januar 2015

Studie M14-222
Studie M14-423
(Langzeit-
Wirksamkeitsstudien
mit 5-Jahres-Follow-

up)
Kategorie 3

Bewertung des
Ansprechens der
Behandlung (beurteilt
mittels SVRy,-Status) auf
den Langzeitverlauf von
Lebererkrankungen in
Erwachsenen mit
chronischer HCV-GT-1-
Infektion, welche eine
Behandlung mit ABT-
450/r/ABT-267 und ABT-
333 mit oder ohne RBV
erhalten haben, gemessen
anhand von Todesféllen
jeder Ursache,
Todesfallen in
Zusammenhang mit der
Leber, Dekompensation
der Leber, Lebertrans-
plantation und hepato-
zellularem Karzinom

Potentielles Risiko
der Hepatotoxizitat

Potentielles Risiko
einer Resistenz-
entwicklung

Laufend

2021 fiir beide
Studien

Jahrliche
Zwischenberichte
mit PSURs
vorgelegt
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Studie/Aktivitat

Ziele

Adressierte

Status (geplant,

Datum der

Titel und Kategorie Sicherheits- gestartet) Einreichung des

(1-3) bedenken Zwischen- oder
Abschluss-
berichtes
(geplanter oder
tatséchlicher
Zeitpunkt)

Studie M14-227 Bewertung der Sicherheit | Fehlende Geplant; Marz 2017

(Studie in Probanden | und Wirksamkeit (SVRy;) | Informationen tiber | protokoll final

mit Child Pugh B) in Probanden mit Child Patienten mit

Kategorie 3 Pugh B Leberfunktions-

stérung
Studie M14-226 Bewertung der Sicherheit | Fehlende Geplant; Marz 2017

(Studie in Probanden
mit einer
Nierenfehlfunktion)

Kategorie 3

und Wirksamkeit (SVR1,)
in Probanden mit CrCl
<60 mL/min

Informationen uber
Patienten mit
Nierenfunktions-
stérung

Protokoll final

Studie M12-999 Beurteilung der Sicherheit | Fehlende Laufend Noch festzulegen
(Studie in Patienten | und Wirksamkeit in Informationen tiber

mit Lebertrans- Patienten mit Leber- Patienten nach

plantation) transplantation Lebertransplan-

Kategorie 3 tationen

Studie M14-004 Bewertung der Sicherheit | Fehlende Laufend Noch festzulegen
(Studie in Patienten | in Patienten mit HIV-1- Informationen dber

mit HIV-1-Ko- Ko-Infektion Patienten mit HIV-

Infektion) 1-Ko-Infektion

Kategorie 3

Studie M13-102 Bewertung der Potentielles Risiko | Laufend Oktober 2017
(Studie zur Resistenzentwicklung in einer Resistenz-

Beurteilung der Probanden mit entwicklung

Resistenz und virologischem Versagen

Dauerhaftigkeit des | auf ein AbbVie DAA-

Ansprechens) Regime

Kategorie 3

Studie M14-224 Bewertung der Sicherheit | - Fehlende In Entwicklung | Noch festzulegen
(Studie zur und Wirksamkeit von 3- Informationen in

Bewertung der Re-
Therapie von
Probanden, bei denen
eine Therapie mit
dem 3-DAA-Regime
fehlgeschlagen ist)
Kategorie 3

DAA +SOF in

Probanden, bei denen eine
Therapie mit dem DAA-
Regime fehlgeschlagen ist

Patienten, bei
denen eine
vorherige DAA-
Behandlung
fehlgeschlagen ist

- Potentielles
Risiko einer
Resistenz-
entwicklung
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Studie/Aktivitat Ziele Adressierte Status (geplant, | Datum der
Titel und Kategorie Sicherheits- gestartet) Einreichung des
(1-3) bedenken Zwischen- oder
Abschluss-
berichtes
(geplanter oder
tatséchlicher
Zeitpunkt)
Studie M13-101 Zur Wiederbehandlung - Fehlende Laufend Juni 2018
(Studie zur von Patienten, welche Informationen in
Bewertung der Re- nicht auf das 3-DAA- Patienten, bei
Therapie von Regime angesprochen denen eine
Probanden, welche haben mit einer laufenden | vorherige DAA-
ein virologisches peg-IFN-basierten DAA- | Behandlung
Versagen erfahren Behandlung fehlgeschlagen ist.
haben) - Potentielles
Kategorie 3 Risiko einer
Resistenz-
entwicklung
Praklinische Studie Untersuchung von Fehlende Wird geplant Mérz 2015
Kategorie 3 Interaktionen mit praklinische
Arzneimitteln, welche Informationen fir
basierend auf dem ABT-450
relevantem Verhaltnis der
EU als BSEP-Inhibitoren
klassifiziert sind;
Untersuchung von Inter-
aktionen mit
kombinierten BSEP- und
MRP-
Inhibitoren/relevante
Genotypen

Abkirzungen: ALT: Alanine Aminotransferase; BSEP-Inhibitor: Gallensalz-Export-Pumpen-Inhibitor; CrCl: Creatinine
clearance rate; DAA: Direkt antiviral wirkendes Agens; EU: Européische Union; GT: Genotyp; HBV: Hepatitis B-Virus;
HIV: humanes Immundefizienz-Virus; MRP-Inhibitor: Multidrug Resistance-Protein-Inhibitor; PASS:

Unbedenklichkeitsprifung nach der Zulassung; peg-1FN: pegyliertes Interferon; PSUR: regelméRig aktualisierter
Unbedenklichkeitsbericht; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; SVR: dauerhaftes virologisches Ansprechen; TVR: Telaprevir

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Es bestehen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung wurden der
Fachinformation, der SmPC und dem RMP entnommen.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1] AbbVie Ltd. Fachinformation Exviera® 250 mg Filmtabletten (Dasabuvir). Stand:
Januar 2015.

[2]  AbbVie Ltd. SmPC Exviera®. Stand: Januar 2015.

[3] AbbVie Ltd. Risk Management Plan for Combination Hepatitis C Virus (HCV)
Direct-Acting Antiviral (DAA) Therapy: ABT-333. Version 1.2. 2014.
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