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1 Zulassung Swissmedic
EPCLUSA wurde von Swissmedic per 22.09.2016 mit folgender Indikation zugelassen:

EPCLUSA wird zur Behandlung der chronischen Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) vom Ge-
notyp 1 bis 6 bei Erwachsenen angewendet.

2 Beurteilung der Wirksamkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen wirksam:

Studie 1: ASTRAL-1 — Feld et al. Sofosbuvir and Velpatasvir for HCV Genotype 1, 2, 4, 5, and 6
Infection. N Engl J Med 2015;373: 2599-2607

ASTRAL-1 war eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie, in der eine 12-wéchige
Behandlung mit EPCLUSA mit einer 12-wdchigen Behandlung mit Placebo bei Patienten mit HCV-In-
fektion vom Genotyp 1, 2, 4, 5, oder 6 verglichen wurde. Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1,
2, 4 oder 6 wurden per Randomisierung im Verhaltnis 5 zu 1 der Behandlung mit EPCLUSA fur 12
Wochen oder Placebo flir 12 Wochen zugewiesen. Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 5 wurden
in die EPCLUSA-Gruppe aufgenommen. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach HCV-Genotyp
(1, 2, 4, 6 und unbestimmt) sowie nach Vorliegen bzw. Nichtvorliegen einer Zirrhose.

Demographische Charakteristika und Werte zu Studienbeginn waren zwischen den EPCLUSA- und
Placebo-Behandlungsgruppen ausgeglichen. Das mediane Alter der 740 behandelten Patienten lag bei
56 Jahren (Bereich: 18 bis 82); 60 % der Patienten waren mannlich, 79 % waren Weisse; 9 % waren
Farbige; 21 % hatten zu Studienbeginn einen Body-Mass-Index von mindestens 30 kg/m?; der Anteil
der Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1, 2, 4, 5, oder 6 betrug 53 %, 17 %, 19 %, 5 % bzw. 7
%; 69 % hatten Non-CC IL28B-Allele (CT oder TT); 74 % hatten zu Studienbeginn einen HCV RNA-
Spiegel von mindestens 800.000 IU/ml; 19 % hatten eine kompensierte Zirrhose und 32 % waren vor-
behandelt.
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Resultate (Keiner der Patienten in der Placebo-Behandlungsgruppe erreichte SVR12):

EPCLUSA
Insgesamt GT-1 ' GT-2 GT-4 GT-5 GT-6
(Alle GT) (n=35) (n=41)
(n=624) (n=104) (n=116)
GT-la GT-1b Insgesamt
(n=210) (n=118) (n=328)
SVR12 99 % 98 % 99 % 98 % 100 % 100 % 97 % 100 %
(618/624) (206/210) (117/118) (323/328) (104/104) (116/116) (34/35) (41/41)
Ergebnis fiir Patienten ohne SVR12
Virolo-
gi-
sches 0/624 0/210 0/118 0/328 0/104 0/116 0/35 0/41
Versa-
<1% <1% 1% 1%
Relapse|  /604) (1/2100) (1/118) (2/3287) 0/104 0/116 0/35 0/41
Sonsti- 1% 1% 1% 3%
(4/624) (3/210) 0/118 (3/328) 0/104 0/116 (1/35) 0/41
ges?

a. Sonstiges” umfasst Patienten, die keine SVR12 erreichten und nicht die Kriterienfiir ein virologisches Versagen erfiillten.

Studie 2 : ASTRAL-2 & ASTRAL-3 — Foster et al. Sofosbuvir and Velpatasvir for HCV Genotype 2
and 3 Infection. N Engl J Med 2015;373: 2608-2617

ASTRAL-2 war eine randomisierte, offene Studie, in der eine 12-wochige Behandlung mit EPCLUSA
mit einer 12-wdchigen Behandlung mit Sofosbuvir + Ribavirin (SOF+RBV) bei Patienten mit HCV-Infek-
tion vom Genotyp 2 verglichen wurde. Die Patienten wurden per Randomisierung im Verhaltnis 1 : 1 der
Behandlung mit EPCLUSA fiir 12 Wochen oder SOF+RBYV fiir 12 Wochen zugewiesen. Die Randomi-
sierung er- folgte stratifiziert nach Vorliegen bzw. Fehlen einer Zirrhose sowie nach Vorbehandlung
(therapienaiv versus vorbehandelt).

Demographische Charakteristika und Werte zu Studienbeginn waren zwischen den zwei Behandlungs-
gruppen ausgeglichen. Das mediane Alter der 266 behandelten Patienten lag bei 57 Jahren (Bereich:
23 bis 81); 59 % der Patienten waren mannlich, 88 % waren Weille; 7 % waren Farbige; 33 % hatten
zu Studienbeginn einen Body-Mass-Index von mindestens 30 kg/m?; 62 % hatten Non-CC 1L28B-
Allele (CT oder TT); 80 % hatten zu Studienbeginn HCV RNA- Spiegel von mindestens 800.000 1U/ml;
14 % hatten eine kompensierte Zirrhose und 15 % waren vorbehandelt.

Die Behandlung mit EPCLUSA fiir 12 Wochen zeigte statistische Uberlegenheit (p = 0.018) gegeniiber
der Behandlung mit SOF+RBYV flir 12 Wochen (Behandlungsunterschied + 5.2 %; 95 %-Konfidenzinter-
vall (KI): + 0.2 % bis + 10.3 %).

Resultate:
EPCLUSA 12 Wochen SOF+RBV 12 Wochen
(n=134) (n=132)

SVR12 99 % (133/134) 94 % (124/132)

Ergebnis fiir Patienten ohne SVR12

Virologisches Versagen wahrend der Behandlung 0/134 0/132

Relapse 0/134 5% (6/132)

Sonstiges 1% (1/134) 2% (2/132)

Studie 3: ASTRAL-2 & ASTRAL-3 — Foster et al. Sofosbuvir and Velpatasvir for HCV Genotype 2
and 3 Infection. N Engl J Med 2015;373: 2608-2617

ASTRAL-3 war eine randomisierte, offene Studie, in der eine 12-wdchige Behandlung mit
EPCLUSA mit einer 24-wochigen Behandlung mit SOF+RBV bei Patienten mit HCV- Infektion vom



Genotyp 3 verglichen wurde. Die Patienten wurden per Randomisierung im Verhaltnis 1: 1 der Be-
handlung mit EPCLUSA fur 12 Wochen oder SOF+RBYV fur 24 Wochen zugewiesen. Die Randomi-
sierung erfolgte stratifiziert nach Vorliegen bzw. Fehlen einer Zirrhose sowie nach Vorbehandlung
(therapienaiv versus vorbehandelt).

Demographische Charakteristika und Werte zu Studienbeginn waren zwischen den zwei Behandlungs-
gruppen ausgeglichen. Das mediane Alter der 552 behandelten Patienten lag bei 50 Jahren (Bereich:
19 bis 76); 62 % der Patienten waren mannlich, 89 % waren Weile; 9 % waren Asiaten; 1 % waren
Farbige; 27 % hatten zu Studienbeginn einen Body-Mass-Index von mindestens 30 kg/m?; 61 % hatten
Non-CC IL28B-Alle- le (CT oder TT); 70 % hatten zu Studienbeginn HCV RNA-Spiegel von mindestens
800.000 IU/ml; 30 % hatten eine kompensierte Zirrhose und 26 % waren vorbehandelt.

Die Behandlung mit EPCLUSA fiir 12 Wochen zeigte statistische Uberlegenheit (p < 0.001) gegeniiber
der Behandlung mit SOF+RBYV fir 24 Wochen (Behandlungsunterschied + 14,8 %; 95 %-KI: + 9.6 %
bis + 20.0 %).

Resultate:
EPCLUSA 12 Wochen SOF+RBV
(n=277) 24 Wochen
SVR12 95% (264/277) 80 % (221/275)
Ergebnis fiir Patienten ohne SVR12
Virologisches Versagen wahrend der Behandlung 0/277 < 1% (1/275)
Relapse 4% (11/277) 14 % (38/275)
Sonstiges 1% (2/277) 5% (15/275)

Studie 4: Curry et al. Sofosbuvir and Velpatasvir for HCV in Patients with Decompensated Cir-
rhosis. N Engl J Med 2015;373: 2618-2628

ASTRAL-4 war eine randomisierte, offene Studie mit Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1, 2, 3,
4oder 6 und Zirrhose der CPT-Klasse B. Die Patienten wurden per Randomisierung im Verhaltnis 1 : 1
: 1 der Behandlung mit EPCLUSA fir 12 Wochen, EPCLUSA + RBV fir 12 Wochen bzw. EPCLUSA fur
24 Wochen zugewiesen. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach HCV-Genotyp (1, 2, 3, 4, 5, 6
und nicht bestimmbar).

Demographische Charakteristika und Werte zu Studienbeginn waren zwischen den Behandlungsgrup-
pen ausgeglichen. Das mediane Alter der 267 behandelten Patienten lag bei 59 Jahren (Bereich: 40 bis
73); 70 % der Patienten waren mannlich, 90 % waren Weile; 6 % waren Farbige; 42 % hatten bei
Studienbeginn einen Body-Mass-Index von mindestens 30 kg/m2. Der Anteil der Patienten mit HCV-
Genotyp 1, 2, 3, 4 oder 6 betrug 78 %, 4 %, 15 %, 3 % bzw. <1 % (1 Patient). Mit HCV-Infektion vom
Genotyp 5 wurden keine Patienten in die Studie aufgenommen. 76 % der Patienten hatten Non-CC
IL28B-Allele (CT oder TT); 56 % hatten zu Studienbeginn HCV RNA-Spiegel von mindestens 800.000
IU/ml; 55 % waren vorbehandelt; 90 % bzw. 95 % der Patienten hatten eine Zirrhose der CPT-Klasse B
bzw. einen MELD-Score (Model for End Stage Liver Disease) von < 15 zu Studienbeginn.
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Resultate:

EPCLUSA
12 Wochen

EPCLUSA + RBV
12 Wochen

EPCLUSA
24 Wochen

Gesamt-SVR12

83 % (75/90)

94 % (82/87)

86 % (77/90)

Genotyp 1 88 % (60/68) 96 % (65/68) 92% (65/71)
Genotyp 1a 88 % (44/50) 94 % (51/54) 93 % (51/55)
Genotyp 1b 89% (16/18) 100 % (14/14) 88 % (14/16)

Genotyp 3 50 % (7/14) 85% (11/13) 50 % (6/12)

Genotyp 2, 4und 6 100 % (8/8)2 100 % (6/6)° 86 % (6/7)°

EPCLUSA zeigte in den Phase-llI-Studien hohe Heilungsraten tber alle HCV Genotypen, bei therapie-
naiven und vorbehandelten Patienten und bei Zirrhotikern. Die Heilungsraten von Patienten mit dekom-
pensierter Zirrhose konnte durch den Zusatz von Ribavirin positiv beeinflusst werden, insbesondere bei
Patienten mit HCV Genotyp 3. Die Heilungsrate wurde durch die Verlangerung der Therapie mit
EPCLUSA nicht verbessert.

3 Beurteilung der Zweckmaéssigkeit
Die Zweckmassigkeit ist aus folgenden Griinden gegeben:

Sicherheit/Vertraglichkeit

Die Beurteilung der Sicherheit von EPCLUSA beruht auf gepoolten Daten aus klinischen Phase-3-Stu-
dien von Patienten mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 (mit oder ohne kompen-
sierter Zirrhose), einschlief3lich 1.035 Patienten, die EPCLUSA 12 Wochen erhielten.

Der Anteil der Patienten, die die Behandlung aufgrund von unerwinschten Ereignissen dauerhaft ab-
setzten, betrug 0.2 %, und der Anteil der Patienten, bei denen schwere unerwiinschte Ereignisse auf-
traten, betrug 3.2 % der Patienten, die EPCLUSA fiir 12 Wochen erhielten. In klinischen Studien waren
Kopfschmerzen, Erschépfung und Ubelkeit die haufigsten (Inzidenz = 10 %) auftretenden unerwiinsch-
ten Ereignisse bei Patienten, die fiir 12 Wochen mit EPCLUSA behandelt wurden. Diese und andere
unerwulnschte Ereignisse wurden bei mit Placebo behandelten Patienten im Vergleich zu Patienten, die
mit EPCLUSA behandelt wurden, mit &hnlicher Haufigkeit beobachtet.

Patienten mit dekompensierter Zirrhose

Das Sicherheitsprofil von EPCLUSA wurde in einer offenen Studie untersucht, in der Patienten mit Zir-
rhose der CPT-Klasse B EPCLUSA fir 12 Wochen (n = 90), EPCLUSA + RBYV fir 12 Wochen (n = 87)
oder EPCLUSA fiir 24 Wochen (n = 90) erhielten. Die beobachteten unerwiinschten Ereignisse stimm-
ten mit dem zu erwartenden klinischen Erscheinungsbild einer dekompensierten Lebererkrankung Uber-
ein, oder stimmten mit dem bekannten Toxizitatsprofil von RBV bei Patienten tGberein, die EPCLUSA
zusammen mit RBV erhielten. Von den 87 Patienten, die mit EPCLUSA + RBV fir 12 Wochen behandelt
wurden, sank die Hamoglobinkonzentration auf weniger als 10 g/dl bzw. auf weniger als 8,5 g/ dl bei
23 % bzw. 7 % der Patienten. RBV wurde bei 15 % der mit EPCLUSA + RBYV fiir 12 Wochen behandelten
Patienten aufgrund unerwiinschter Ereignisse abgesetzt.

Resistenzen:

Der Zusammenhang zwischen Resistenz-assoziierten Varianten (RAV) zu Studienbeginn auf das Be-
handlungsergebnis wurde analysiert. Von den analysierten Patienten mit kompensierter Zirrhose oder
ohne Zirrhose wiesen 37% eine NS5A-RAV zu Studienbeginn auf. Die NS5A-RAVs bei Studienbeginn
hatten keine relevante Auswirkung auf die SVR12-Raten bei HCV Genotypen 1, 2, 4, 5 und 6, hingegen
waren die SVR12-Raten bei Genotyp 3 mit NS5A-RAV zu Studienbeginn deutlich niedriger als ohne
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NS5A-RAV (88% vs. 97%). Bei den Patienten mit dekompensierter Zirrhose wiesen 28% der Analysier-
ten eine NS5A-RAV zu Studienbeginn auf. Davon erreichten 89% SVR12 verglichen mit 92% ohne
NS5A-RAV.

Dosisstarken/Packungsgréssen/Dosierung

Es wird eine Packungsgrosse mit 28 Filmtabletten angeboten. Die empfohlene Dosis betragt 1
Filmtablette taglich fiir eine Dauer von 12 Wochen unabhangig vom Genotyp und fiir Patienten mit de-
kompensierter Zirrhose gewichtsabhangig in Kombination mit RBV.

Medizinischer Bedarf

Es besteht ein hoher Bedarf an interferonfreien, wirksamen und gut vertraglichen Behandlungsoptionen
fur alle HCV-Genotypen und Patientengruppen (therapienaiv, vorbehandelt). EPCLUSA ist das erste
Arzneimittel aus zwei direkt wirkenden antiviralen Wirkstoffen, das gegen alle Genotypen zugelassen
ist. Es kann als Monotherapie bei Patienten mit kompensierter Zirrhose oder ohne Zirrhose eingesetzt
werden.

Leitlinien

EPCLUSA wurde Uber alle Genotypen in die American Association for the Study of Liver Diseases Gui-
delines aufgenommen. Im Update der Leitlinien der European Association for the Study of the Liver vom
22. September 2016 ist EPCLUSA fiir alle HCV-Genotypen und Patientengruppen (therapienaiv, vor-
behandelt) als Behandlungsoption erwahnt.

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Das BAG beurteilt die Wirtschaftlichkeit von Arzneimitteln in der Regel aufgrund des Vergleichs mit dem
Preis der Referenzlander (Auslandpreisvergleich [APV]) sowie aufgrund des Vergleichs mit dem Preis
und der Wirksamkeit anderer Arzneimittel (Therapeutischer Quervergleich [TQV]). Nach Artikel 71 der
Verordnung vom 27. Juni 1995 Uber die Krankenversicherung (KVV; SR 832.102) veroffentlicht das
BAG keine Informationen beziiglich des APV.

Das Arzneimittel ist unter folgenden Bedingungen wirtschaftlich:

e  Mit folgender Limitierung:
Zur Behandlung von Erwachsenen mit chronischer Hepatitis C (CHC) Genotyp 3 sowie in Kombi-
nation mit Ribavirin fiir die Behandlung von Erwachsenen mit CHC Genotyp 3 mit kompensierter
Zirrhose und fur die Behandlung von Erwachsenen mit CHC Genotyp 2, 3, 5, 6 mit dekompensierter
Zirrhose, die eines der folgenden Kriterien erfiillen:

e Bioptisch nachgewiesene Leberfibrose Grad 2, 3 oder 4 (Metavir-Score) oder zweimal im
Abstand von mindestens 3 Monaten mittels Fibroscan gemessene erhdhte Lebersteifigkeit
von >=7.5kPa.

e Symptomatische Patienten mit einer extrahepatischen Manifestation der Hepatitis-C-Infek-
tion unabhangig von Leberschaden.

Die maximale Vergutungsdauer ist wie folgt zu begrenzen:
e Patienten mit HCV-Genotyp 3 Infektion ohne Zirrhose: 12 Wochen
e Patienten mit HCV-Genotyp 3 Infektion mit Zirrhose (bei Bedarf in Kombination mit
Ribavirin): 12 Wochen
e Patienten mit Genotyp 2, 3, 5, 6-Infektion mit dekompensierter Zirrhose in Kombination mit
Ribavirin: 12 Wochen

Die Verschreibung darf ausschliesslich durch Facharzte fir Gastroenterologie, insbesondere Tra-
ger des Schwerpunkttitels Hepatologie oder durch Facharzte fur Infektiologie, sowie durch ausge-

5/6



wahlte Arzte mit Erfahrung in Suchtmedizin und in der Behandlung von CHC erfolgen. Die entspre-
chende Liste der Arzte mit Erfahrung in Suchtmedizin und in der Behandlung von CHC ist unter
folgender Adresse abrufbar: http://www.bag.admin.ch/sl-ref

e Aufgrund des Preisvergleiches mit der Kombinationstherapie DAKLINZA + SOVALDI auf der
Grundlage der Kurkosten pro 4 Wochen zu Fr. 24‘176.14 unter Bericksichtigung der therapeuti-
schen Aquivalenz.

e  Ohne Innovationszuschlag.

e  Zu folgenden Preisen:

Fabrikabgabepreis (FAP) | Publikumspreis (PP)

EPCLUSA 28 Filmtabletten | Fr. 19277.79 Fr. 20005.75

5 Die Neuaufnahme ist befristet bis zum 31. Dezember 2017



