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Abkulrzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ARR Absolute Risikoreduktion

ASaT All Subjects as Treated

BSC Best Supportive Care

CHC Chronische Hepatitis C

CKD Chronische Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease)

CLDQ-HCV Chronic Liver Disease Questionnaire - HCV

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CPT Child Pugh-Turcotte

CSz Methode des unbedingten exakten Tests (Criterion Z for the Chi-
squared Test)

DAA Direkt-wirkende antivirale Substanzen (Direct Acting Antiviral
Agent)

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DSV Dasabuvir

EBR/GZR Elbasvir/Grazoprevir (Fixkombination)

EG Européische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency

EQ-5D European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions

EU-CTR European Clinical Trial Register

FAS Full-Analysis-Set

FACIT-F Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue

FACIT-Fatigue

Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy — Fatigue-Skala
(Teil des FACIT-F)

FDA Food and Drug Administration (U.S.)
GT Genotyp

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
HCC Hepatozelluldres Karzinom

HBV Hepatitis-B-Virus

HCV Hepatitis-C-Virus

HIV Humanes Immundefizienz-Virus
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Abkirzung Bedeutung

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IE Internationale Einheit

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention-to-treat

IVRS Interactive Voice Response System

IWRS Interactive Web Response System

k. A. keine Angaben

Kl Konfidenzintervall

LDV/SOF Ledipasvir/Sofosbuvir (Fixkombination)

LLoQ Untere Nachweisgrenze (Lower Level of Quantification)

MCS Psychischer Summenscore des SF-36 (Mental Component
Summary)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MSD MSD Sharp & Dohme GmbH

MTC Mixed Treatment Comparison

MWD Mittelwertdifferenz

n. b. Nicht berechenbar

NS5A Nicht-strukturelles Protein 5A

OR Odds Ratio

OMV/PTVIr Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir

PCS Korperlicher Summenscore des SF-36 (Physical Component
Summary)

Peg-IFN Pegyliertes Interferon

PK Pharmakokinetik

PR Peg-IFN + Ribavirin

PT Preferred Term (MedDRA)

RAV Resistenzassoziierte Variante

RBV Ribavirin

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RNA Ribonukleinsaure (Ribonucleic Acid)

RR Relatives Risiko

SAF Safety-Analysis-Set
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Abkirzung Bedeutung

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SE Standardfehler (Standard Error)

SF-36 Short Form 36

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class (MedDRA)

SOF Sofosbuvir

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

SVR Dauerhaftes virologisches Ansprechen (Sustained Virologic
Response)

TRD=F Treatment-Related Discontinuation=Failure

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwunschtes Ereignis

VAS Visuelle Analog Skala

VerfO Verfahrensordnung des G-BA

VS. Versus

w Woche

WHO World Health Organization

VT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

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 fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist der Nachweis und die Bestimmung des Ausmalies des
medizinischen Nutzens bzw. Zusatznutzens von Elbasvir/Grazoprevir bei der Behandlung von
erwachsenen Patienten mit chronischer Hepatitis C gegenuber den zweckméRigen
Vergleichstherapien (zVT). Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmte
Ledipasvir/Sofosbuvir und, fur Patienten mit chronischer Hepatitis C ohne Leberzirrhose,
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir als zVT. Zuséatzlich sieht MSD Sharp &
Dohme GmbH, im Folgenden MSD genannt, auch Sofosbuvir + pegyliertes Interferon (Peg-
IFN) + Ribavirin als geeignete zVT fur Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 und
Best Supportive Care (BSC) als geeignete zVT flr Patienten mit HCV-Infektion und
chronischer ~ Nierenerkrankung der Stadien4 und 5 (CKD4-5) an. Beide
Behandlungsoptionen erfillen ebenfalls die Kriterien einer zZVT gemal 5. Kapitel, § 6 der
Verfahrensordnung des G-BA (siehe Modul 3, Abschnitt 3.1.2). BSC als die bestmdgliche,
den Patienten individuell unterstitzende Behandlung zur Linderung der Symptome der
Erkrankung und zur Verbesserung der Lebensqualitét stellt zudem die einzige angemessene
zVT fir Patienten mit chronischer Hepatitis C und CKD 4-5 dar, da es derzeit keine durch
belastbare Evidenz gestutzte Empfehlung fiir die Behandlung dieser Patienten gibt.

Tabelle 4-Al zeigt die relevanten Subpopulationen, die sich basierend auf den
unterschiedlichen (Sub-) Genotypen der chronischen Hepatitis C und deren unterschiedlichen
Behandlungsregimen mit Elbasvir/Grazoprevir ergeben, sowie die jeweiligen zVTs.

Tabelle 4-Al: Relevante Subpopulationen und jeweilige zweckmalRige Vergleichstherapien

Frage- Subpopulation ZVT?
stellung

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1

1 Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a e Ledipasvir/Sofosbuvir (+ Ribavirin)
oder Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +
Dasabuvir + Ribavirin®

o Sofosbuvir + Peg-1FN + Ribavirin

2 Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp laund | e Ledipasvir/Sofosbuvir (+ Ribavirin)
einer Ausgangsviruslast®> 800.000 IE/ml und/oder oder
Vorliegen bestimmter NS5A-RAVs® Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +

Dasabuvir + Ribavirin®
o Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin

3 Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b o Ledipasvir/Sofosbuvir (+ Ribavirin)
oder Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +
Dasabuvir (+Ribavirin)°

o Sofosbuvir + Peg-1FN + Ribavirin
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Frage- Subpopulation yAVA e
stellung

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4

4 Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4 Ledipasvir/Sofosbuvir (+ Ribavirin) oder
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +
Ribavirin®
5 Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4 und Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirin oder
einer Ausgangsviruslast® > 800.000 IE/ml Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +
Ribavirin®

Patienten mit HCV-Infektion und chronischer Nierenerkrankung

6 Patienten mit chronischer HCV-Infektion vom Best Supportive Care
Genotyp 1 oder 4 und chronischer
Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5)

a: Alle hier angegebenen zVVTs werden in der Literaturrecherche beriicksichtigt. Fir die hervorgehobenen zVTs konnten
relevante Daten identifiziert werden, die im Folgenden prasentiert werden.

b: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir ist nur fir Patienten ohne Leberzirrhose als zVT angezeigt. Fir
Subpopulationen, fiir die keine geeigneten Daten fiir einen (indirekten) Vergleich mit Ledipasvir/Sofosbuvir identifiziert
werden konnten, wird geprift, ob ein Vergleich mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir £ Dasabuvir moglich ist.

c: Bestimmt tber die Messung der HCV-RNA im Plasma.

d: NS5A-RAVs, die die antivirale Elbasvir-Aktivitdt um mindestens den Faktor 5 verringern.

CKD: Chronische Nierenerkrankung; HCV: Hepatitis-C-Virus; IE: Internationale Einheit; NS5A: Nicht-strukturelles
Protein 5A; Peg-IFN: Pegyliertes Interferon; RAV: Resistenzassoziierte Variante; RNA: Ribonukleinséure;
zZVT: zweckméRige Vergleichstherapie.

Der Zusatznutzen wird hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte Mortalitat,
Dauerhaftes  virologisches  Ansprechen (SVR), Krankheitssymptomatik  (Fatigue),
Unerwiinschte Ereignisse und Gesundheitsbezogene Lebensqualitat beurteilt.

Datenquellen

Zum Nachweis des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Elbasvir/Grazoprevir
werden sowohl direkte als auch nicht-adjustierte indirekte Vergleiche dargestellt.

Fur Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 werden zur Beschreibung des
Zusatznutzens Daten der multizentrischen, randomisierten, direkt vergleichenden Studie
C-EDGE H2H dargestellt. Bei dieser Studie handelt es sich um eine 2014 geplante und 2015
gestartete Studie zum Vergleich von Elbasvir/Grazoprevir und Sofosbuvir + Peg-IFN +
Ribavirin bei therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1, 4 oder 6. Die Studie betrachtet neben dem dauerhaften virologischen Ansprechen
(SVR) und den unerwinschten Ereignissen auch Endpunkte zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Die gewéhlte Vergleichstherapie Sofosbuvir (in Kombination mit Peg-
IFN + Ribavirin) war das zum Zeitpunkt der Studienplanung einzig verfligbare und
zugelassene direkt-wirkende antivirale Substanz (DAA), so dass die Studie die derzeit best
verfligbare Evidenz in Form einer direkt vergleichenden Studie mit Elbasvir/Grazoprevir
darstellt (Evidenzstufe 1b).
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Fur Patienten mit chronischer HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer
Nierenerkrankung der Stadien4 und 5 (CKD 4-5) werden zur Beschreibung des
Zusatznutzens Daten der multizentrischen, randomisierten, direkt vergleichenden Studie
C-SURFER dargestellt. Bei dieser Studie handelt es sich um eine Studie im Deferred-
Treatment-Design an therapienaiven und therapieerfahrenen Patienten mit HCV-Infektion
vom Genotyp 1 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien4 und 5 (CKD 4-5). Die
Patienten wurden entweder 12 Wochen mit Elbasvir/Grazoprevir (Immediate-Arm) oder 12
Wochen mit Placebo mit anschlielendem Wechsel (nach 4 Wochen ohne Therapie) auf
Elbasvir/Grazoprevir fir weitere 12 Wochen (Deferred-Arm) behandelt. Aufgrund der im
Studienprotokoll zugelassenen Begleitmedikation zum Management der CKD entspricht das
Therapieregime im Deferred-Arm der gewahlten zVT Best Supportive Care. Die Studie
betrachtet neben dem dauerhaften virologischen Ansprechen (SVR) und den unerwiinschten
Ereignissen auch Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Die Studie
C-SURFER stellt die bisher einzige direkt vergleichende, abgeschlossene Studie zur
Untersuchung einer DAA bei Patienten mit chronischer HCV-Infektion und chronischer
Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5) dar.

Fur die dargestellten nicht-adjustierten indirekten Vergleiche von Elbasvir/Grazoprevir mit
den vom G-BA bestimmten zVTs wurden alle relevanten Studien zu Elbasvir/Grazoprevir
und Ledipasvir/Sofosbuvir herangezogen, die Daten zu den betrachteten Subpopulationen,
wie sie in Tabelle 4-Al definiert werden, liefern konnen. Fokussiert wurde auf
Ledipasvir/Sofosbuvir als zZVT, da davon auszugehen ist, dass so die breiteste Datenbasis zur
Verfligung steht und zudem Ledipasvir/Sofosbuvir ein in der Versorgung in Deutschland weit
verbreitetes Therapieregime ist. Fir Subpopulationen, fur die keine geeigneten Daten flr
einen nicht-adjustierten indirekten Vergleich mit Ledipasvir/Sofosbuvir identifiziert werden
konnten, wurde gepruft, ob ein nicht-adjustierter indirekter Vergleich  mit
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir moglich ist.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Es wurden Literaturrecherchen sowohl fur direkte als auch fiir indirekte Vergleiche
durchgefuhrt: Zunachst wurde nach randomisierten kontrollierten Studien (RCT) gesucht, die
einen direkten Vergleich des zu bewertenden Arzneimittels Elbasvir/Grazoprevir mit den
zVTs darstellen. Da nicht flr alle Subpopulationen direkt vergleichende Studien vorliegen,
wurden weitere Literaturrecherchen fir die zVTs durchgefiihrt, die geeignete Studien fiir
einen nicht-adjustierten indirekten Vergleich identifizieren sollten.
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Suche nach RCT fir den direkten Vergleich

Tabelle 4-A2: Suche nach RCT mit Elbasvir/Grazoprevir bei Patienten mit HCV-Infektion
vom Genotyp 1 oder 4 - Ubersicht der Kriterien fir den Studieneinschluss (direkter
Vergleich)

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

El
Patientenpopulation

erwachsene Patienten mit chronischer HCV-
Infektion vom Genotyp 1 oder 4,
Subpopulationen geméaR Tabelle 4-Al

akute Hepatitis C; HCV-
Infektion von ausschlieflich
anderen als den genannten
Genotypen; Patienten unter
18 Jahre

E2
Priifintervention

Elbasvir/Grazoprevir,
Dosierung und Behandlungsdauer geméaR
Fachinformation

ausschlieBlich andere als die
Genannte; von der
Fachinformation
abweichende Dosierung
bzw. Behandlungsdauer

E3
Vergleichsintervention

Genotypl: Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirin
Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +
Dasabuvir £ Ribavirin
Genotyp 4: Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirin
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +
Ribavirin
CKD:

Dosierung und Behandlungsdauer geman
Fachinformation

Best Supportive Care

ausschlieBlich andere als die
Genannten; von der
Fachinformation
abweichende Dosierung
bzw. Behandlungsdauer

E4 Erhebung von mindestens einem der folgenden ausschlieBlich andere als die
Patientenrelevante patientenrelevanten Endpunkten: Mortalitét, SVR, Genannten
Endpunkte Krankheitssymptomatik (z. B. Fatigue),
unerwinschte Ereignisse, Lebensqualitéat
E5 Keine Limitationen
Studiendauer
E6 randomisierte kontrollierte Studien alle anderen Studientypen
Studientyp
E7 Vollpublikation bzw. Studienbericht verfugbar alle anderen

Publikationstyp

Publikationstypen

CKD: Chronische Nierenerkrankung; HCV: Hepatitis-C-Virus; Peg-1FN: Pegyliertes Interferon; SVR: Dauerhaftes

virologisches Ansprechen.
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Suchen nach RCT fiir den nicht-adjustierten indirekten Vergleich

Tabelle 4-A3: Suche nach RCT mit Elbasvir/Grazoprevir bei Patienten mit HCV-Infektion
vom Genotyp 1 oder 4 - Ubersicht der Kriterien fir den Studieneinschluss (indirekter

Vergleich)

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

El
Patientenpopulation

erwachsene Patienten mit chronischer HCV-
Infektion vom Genotyp 1 oder 4,
Subpopulationen gemar Tabelle 4-A1°

akute Hepatitis C; HCV-
Infektion von ausschliellich
anderen als den genannten
Genotypen; Patienten unter
18 Jahre

E2
Priifintervention

Elbasvir/Grazoprevir,
Dosierung und Behandlungsdauer geméan
Fachinformation

ausschlieBlich andere als
die Genannte; von der
Fachinformation
abweichende Dosierung
bzw. Behandlungsdauer

E3 keine Limitationen, Dosierung und Behandlungsdauer gemaR Fachinformation
Vergleichsintervention
E4 Erhebung von mindestens einem der folgenden ausschlieBlich andere als
Patientenrelevante patientenrelevanten Endpunkten: Mortalitat, SVR, die Genannten
Endpunkte Krankheitssymptomatik (z. B. Fatigue),

unerwiinschte Ereignisse, Lebensqualitat
E5 Keine Limitationen
Studiendauer
E6 randomisierte kontrollierte Studien alle anderen Studientypen
Studientyp
E7 Vollpublikation bzw. Studienbericht verfiigbhar alle anderen

Publikationstyp

Publikationstypen

a: In der Suche werden alle Subpopulationen auer der der Patienten mit chronischer Nierenerkrankung bericksichtigt, da
fur diese bereits eine direkt vergleichende Studie identifiziert werden konnte.

HCV: Hepatitis-C-Virus; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen.
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Tabelle 4-A4: Suche nach RCT mit Ledipasvir/Sofosbuvir bei Patienten mit HCV-Infektion
vom Genotyp 1 oder 4 - Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss (indirekter
Vergleich)

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

El
Patientenpopulation

erwachsene Patienten mit chronischer HCV-
Infektion vom Genotyp 1 oder 4,
Subpopulationen gemaR Tabelle 4-A1?

akute Hepatitis C; HCV-
Infektion von ausschlielich
anderen als den genannten
Genotypen; Patienten unter
18 Jahre

E2
Prifintervention

Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirin
Dosierung und Behandlungsdauer geméan
Fachinformation

ausschlieBlich andere als die
Genannte; von der
Fachinformation
abweichende Dosierung
bzw. Behandlungsdauer

E3 keine Limitationen, Dosierung und Behandlungsdauer gemaR Fachinformation
Vergleichsintervention
E4 Erhebung von mindestens einem der folgenden ausschlieBlich andere als die
Patientenrelevante patientenrelevanten Endpunkten: Mortalitat, SVR, Genannten
Endpunkte Krankheitssymptomatik (z. B. Fatigue),

unerwiinschte Ereignisse, Lebensqualitét
E5 Keine Limitationen
Studiendauer
E6 randomisierte kontrollierte Studien alle anderen Studientypen
Studientyp
E7 Vollpublikation bzw. Studienbericht verfligbhar alle anderen
Publikationstyp Publikationstypen
E8 Ergebnisse fur die von der betrachteten Anteil der von der

Verfligbarkeit von
Ergebnissen

Fragestellung umfassten Patienten werden getrennt
dargestellt ODER Anteil der von der betrachteten
Fragestellung umfassten Patienten ist > 80 %

betrachteten Fragestellung
umfassten Patienten ist

< 80 % und Ergebnisse
werden nicht separat
berichtet

a: In der Suche werden alle Subpopulationen aul3er der der Patienten mit chronischer Nierenerkrankung bertcksichtigt, da
fur diese bereits eine direkt vergleichende Studie identifiziert werden konnte.

HCV: Hepatitis-C-Virus; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen.
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Tabelle 4-A5: Suche nach RCT mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir bei
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 - Ubersicht der Kriterien fir den
Studieneinschluss (indirekter Vergleich)

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

El
Patientenpopulation

erwachsene Patienten mit chronischer HCV-
Infektion vom Genotyp 1 oder 4 ohne
Leberzirrhose,

Subpopulationen gemaR Tabelle 4-A1?

akute Hepatitis C; HCV-
Infektion von ausschlielich
anderen als den genannten
Genotypen; Patienten unter
18 Jahre

E2
Prifintervention

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir £ Dasabuvir +
Ribavirin;

Dosierung und Behandlungsdauer geman
Fachinformation

ausschlieBlich andere als die
Genannte; von der
Fachinformation
abweichende Dosierung
bzw. Behandlungsdauer

E3 keine Limitationen, Dosierung und Behandlungsdauer geméafR Fachinformation
Vergleichsintervention
E4 Erhebung von mindestens einem der folgenden ausschlieBlich andere als die
Patientenrelevante patientenrelevanten Endpunkten: Mortalitat, SVR, Genannten
Endpunkte Krankheitssymptomatik (z. B. Fatigue),

unerwiinschte Ereignisse, Lebensqualitét
E5 Keine Limitationen
Studiendauer
E6 randomisierte kontrollierte Studien alle anderen Studientypen
Studientyp
E7 Vollpublikation bzw. Studienbericht verfligbhar alle anderen
Publikationstyp Publikationstypen
E8 Ergebnisse fur die von der betrachteten Anteil der von der

Verfligbarkeit von
Ergebnissen

Fragestellung umfassten Patienten werden getrennt
dargestellt ODER Anteil der von der betrachteten
Fragestellung umfassten Patienten ist > 80 %

betrachteten Fragestellung
umfassten Patienten ist

< 80 % und Ergebnisse
werden nicht separat
berichtet

a: In der Suche werden nur Subpopulationen beriicksichtigt, fir die keine Studien mit Ledipasvir/Sofosbuvir, aber Studien
fur Elbasvir/Grazoprevir identifiziert wurden.

HCV: Hepatitis-C-Virus; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von

Ergebnissen

Die relevanten Studien werden mit Hilfe des CONSORT Statements Uberprift und im
Anhang 4-E dargestellt. Als primare Informationsquelle werden die Studienberichte
herangezogen. Es erfolgte ein Abgleich mit den offentlich zugéanglichen Dokumenten
(Studienregister, Abstracts, Vollpublikationen). Bei Diskrepanzen zwischen Angaben im
Studienbericht und o6ffentlich zuganglichen Dokumenten werden diese dargestellt. Der
Patientenfluss wird gemalR CONSORT-Flow-Chart dargestellt.
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Die betrachteten Subpopulationen werden anhand demografischer und krankheitsspezifischer
Faktoren beschrieben. Verzerrungsaspekte der fir den direkten Vergleich eingeschlossenen
Studien werden endpunktiibergreifend und endpunktspezifisch bewertet. Fir die Studien, die
fir den nicht-adjustierten indirekten Vergleich bertcksichtigt werden, werden
Verzerrungsaspekte nur endpunktibergreifend bewertet. Auf eine ausfihrliche Bewertung des
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials wird verzichtet, da im Rahmen des nicht-
adjustierten indirekten Vergleichs nur einzelne Arme aus Studien eingeschlossen werden.
Trotzdem wird auf Endpunktebene geprift, ob methodische Probleme vorliegen, die eine
Verzerrung der Ergebnisse begriinden konnten (z. B. bei der Umsetzung des Intention-to-treat
(ITT)-Prinzips).
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Daten zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen von Elbasvir/Grazoprevir
stehen in Form von direkt vergleichenden Studien und nicht-adjustierten indirekten
Vergleichen zur Verfligung (Tabelle 4-A6).

Tabelle 4-A6: Verfugbare Evidenz fir die vorliegende Nutzenbewertung

Frage- Subpopulation Vorliegende Evidenz vs. zZVT?

stellung

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1

1 Patienten mit HCV-Infektion vom o Direkter Vergleich (Studie: C-EDGE H2H)
Genotyp la Elbasvir/Grazoprevir vs. Sofosbuvir + Peg-

IFN + Ribavirin

o Nicht-adjustierter indirekter Vergleich
Elbasvir/Grazoprevir vs.
Ledipasvir/Sofosbuvir (+ Ribavirin)

2 Patienten mit HCV-Infektion vom ¢ Nicht-adjustierter indirekter Vergleich
Genotyp 1a und einer Elbasvir/Grazoprevir + Ribavirin vs.
Ausgangsviruslast” > 800.000 IE/ml Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +
und/oder Vorliegen bestimmter NS5A- Dasabuvir + Ribavirin®
RAVs*

3 Patienten mit HCV-Infektion vom o Direkter Vergleich (Studie: C-EDGE H2H)
Genotyp 1b Elbasvir/Grazoprevir vs. Sofosbuvir + Peg-

IFN + Ribavirin
o Nicht-adjustierter indirekter Vergleich
Elbasvir/Grazoprevir vs.
Ledipasvir/Sofosbuvir (+ Ribavirin)
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4
4 Patienten mit HCV-Infektion vom ¢ Nicht-adjustierter indirekter Vergleich
Genotyp 4 Elbasvir/Grazoprevir vs.
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +
Ribavirin®
5 Patienten mit HCV-Infektion vom o Keine Studien fir einen Vergleich
Genotyp 4 und einer Ausgangsviruslast® Elbasvir/Grazoprevir + Ribavirin vs.
> 800.000 IE/mI Ledipasvir/Sofosbuvir (+ Ribavirin) bzw.
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Ribavirin
identifiziert
Patienten mit HCV-Infektion und chronischer Nierenerkrankung
6 Patienten mit chronischer HCV-Infektion e Direkter Vergleich (Studie: C-SURFER)
vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Elbasvir/Grazoprevir vs. Best Supportive
Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 Care
(CKD 4-5)

a: Hervorgehoben ist die best verfligbare Evidenz, die zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen wird.

b: Bestimmt tber die Messung der HCV-RNA im Plasma.

c: NS5A-RAVs, die die antivirale Elbasvir-Aktivitdt um mindestens den Faktor 5 verringern.

d: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir ist nur flir Patienten ohne Leberzirrhose als zZVT angezeigt.

CKD: chronische Nierenerkrankung; HCV: Hepatitis-C-Virus; IE: Internationale Einheit; NS5A: Nicht-strukturelles

Protein 5A; Peg-IFN: Pegyliertes Interferon; RAV: Resistenzassoziierte Variante; RNA: Ribonukleinsdure;

zVT: zweckmdRige Vergleichstherapie.
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Ergebnisse aus direkt vergleichenden Studien

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a (Fragestellung 1)

Im Folgenden werden die Ergebnisse des direkten Vergleichs von Elbasvir/Grazoprevir und
Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin fur die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion
vom Genotyp 1a beschrieben. Diese basieren auf der multizentrischen, randomisierten,
aktivkontrollierten Studie C-EDGE H2H. Tabelle 4-A7 fasst die Ergebnisse fiir dichotome
Endpunkte zusammen, Tabelle 4-A8 die Ergebnisse fur stetige Endpunkte.

Tabelle 4-A7: Ubersicht zu Ergebnissen fiir dichotome patientenrelevante Endpunkte aus

RCT (Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a)

EBR/GZR vs.

Verabreichungsort

Studie: EBR/GZR SOF + Peg-IFN + RBV
C-EDGE H2H SOF + Peg-IFN + RBV
Patienten mit Patienten mit RR/Peto-OR"
Ereignis Ereignis [95 %-KI]
Endpunkt N? n (%) N# n (%) p-Wert*
Mortalitéat
Gesamtmortalitat 18 0(0,0) 17 0(0,0) -
Morbiditat
SVR12/SVR24 18 18 (100,0) 17 17 (100,0) -
Unerwiinschte Ereignisse
0,09
UE 18 10 (55,6) 17 17 (100,0) [0,02; 0,41]
0,002
0,13
SUE 18 0(0,0) 17 1(59) [0,00; 6,44]
0,355
. 6,99
Therapieabbruch 18 1(5,6) 17 0 (0,0) [0,14; 352,83]
aufgrund von UE
0,523
0,05
Therapiebedingte UE 18 5 (27,8) 17 17 (100,0) [0,01; 0,19]
<0,001
0,13
Therapiebedingte SUE 18 0(0,0) 17 1(5,9) [0,00; 6,44]
0,355
Spezifische UE®
- 0,13
Efif:r']aktl:'ns‘::r? 18 1(5,6) 17 7(41,2) [0,02; 0,96]
g 0,017
Allgemeine
Erkrankungen und 0.27
g 18 4 (22,2) 17 14 (82,4) [0,11; 0,66]
Beschwerden am <0001

Elbasvir/Grazoprevir (ZEPATIER®)

Seite 39 von 1523



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 09.12.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie: EBR/GZR SOF + Peg-IFN + RBV SOFEBPF;/Q SERVS ey
C-EDGE H2H
Patienten mit Patienten mit RR/Peto-OR"

Endpunkt N2 Enr(zj)gor;is N2 Enr(zj)gor;is [?35-\(/)6;-:'?]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét (unter Behandlung)

SF-36-Responder®

?Sr;prf]g;‘;';g"re (PCS) 17 16 (94,1) 17 7 (41,2) [1,2%;24?,08]
<0,001

Psychischer 17 14 (82,4) 17 7(41,2) 1 093 68]

Summenscore (MCS) ' ’ ’0,615”

a: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion
vom Genotyp 1la.

b: Berechnung des Peto-OR, wenn Ereignisraten von <1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode des unbedingten exakten Tests (CSZ-Methode).

d: Spezifische unerwiinschte Ereignisse operationalisiert durch die in der Fachinformation der Studienmedikationen als
haufig bzw. sehr haufig genannten Systemorganklassen. Es werden nur Ereignisse mit einem signifikanten Effekt gelistet.
e: Ein Responder ist definiert als Patient, dessen Summenscore sich im Beobachtungszeitraum verbessert oder um weniger
als 5 Punkte verschlechtert.

EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; KI: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component Summary; PCS: Physical Component
Summary; OR: Odds Ratio; Peg-IFN: Pegyliertes Interferon; RBV: Ribavirin; RR: Relatives Risiko; SF-36: Short Form
36; SOF: Sofosbuvir; SUE: Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen;
UE: Unerwinschtes Ereignis; vs.: versus.

Tabelle 4-A8: Ubersicht zu Ergebnissen fiir stetige patientenrelevante Endpunkte aus RCT
(Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a)

Studie: EBR/GZR SOF + Peg-IFN + RBV Esgﬁzngf'
C-EDGE H2H (12 Wochen) (12 Wochen) IEN + RBV
Mittlere Mittlere
Mittel- Anderung Mittel- Anderung
wert zum wert zum Mittelwert-
zur Behand- zur Behand- differenz®
Baseline lungsende Baseline lungsende [95 %-KI]
Endpunkt
P N° (D) N°  (SEF | N* (SD) N (SEY p-Wert
Morbiditét (unter Behandlung)
FACIT—FatigueOI 17 44,29 16 -1,52 17 44,47 17 -9,80 8,28
(9,24) (2,75) (9,35) (2,66) [0,78; 15,79]
0,032
Hedges'g:
0,77
[0,07; 1,46]
Alter <40 Jahre:
7 38,71 6 -4,37 9 41,89 9 -2,97 -1,40
(14,66) (4,18) (9,88) (3,39) [-13,31; 10,51]
0,802
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Studie: EBR/GZR SOF + Peg-IFN + RBV EBR/GZR vs.
C-EDGE H2H (12 Wochen) (12 Wochen) SOF + Peg-
IFN + RBV
_Mittlere __Mittlere
Mittel- Anderung Mittel- Anderung
wert zum wert zum Mittelwert-
zZur Behand- zur Behand- differenz®
Endpunkt . Baseline ) Iungserclde . Baseline . Iungserclde [95 %-KI]
N (SD) N (SE) N (SD) N (SE) p-Wert
Alter > 40 Jahre:
10 45,70 10 0,31 8 26,38 8 -17,63 17,94
(5,89) (2,79) (13,79) (3,13) [8,97; 26,92]
< 0,001
Hedges ‘g:
1,93
[0,85; 3,02]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)
SF-36°
Kdrperlicher 18 54,38 17 1,88 17 55,02 17 -5,45 7,32
Summenscore (6,64) (1,20) (6,07) (1,20) [3,85; 10,80]
(PCS) < 0,001
Hedges'g:
1,44
[0,70; 2,19]
Psychischer 18 48,88 17 1,83 17 54,57 17 -10,25 12,07
Summenscore (10,13) (2,57) (6,48) (2,57) [4,50; 19,65]
(MCS) 0,003
Hedges'g:
1,11
[0,41; 1,82]
EQ-5D
VASS 17 79,53 16 2,01 17 86,76 17 -12,48 14,49
(13,00) (4,15) (12,72) (4,02 [2,35; 26,63]
0,021
Hedges'g:
0,85
[0,15; 1,55]
Alter <40 Jahre:
7 78,00 6 -7,98 9 85,67 9 -2,68 -5,29
(20,70) (6,69) (15,56) (5,41) [-24,52; 13,93]
0,560
Alter > 40 Jahre:
10 85,50 10 7,80 8 59,25 8 -23,25 31,04
(9,70) (3,67) (17,81) 4,12) [19,04; 43,05]
< 0,001
Hedges’g:
2,54
[1,33; 3,76]
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Studie: EBR/GZR SOF + Peg-IFN + RBV EBRIGZR vs.
C-EDGE H2H (12 Wochen) (12 Wochen) SOF + Peg-
IFN + RBV
Mittlere Mittlere
Mittel- Anderung Mittel- Anderung
wert zum wert zum Mittelwert-
zur Behand- zur Behand- differenz’
Baseline lungsende Baseline lungsende [95 %-KI]
Endpunkt
P N® (SD) N° (SE)° N®* (SD) N° (SE)° p-Wert

a: Anzahl an Patienten mit verfiigbaren Werten im Full-Analysis-Set. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit
HCV-Infektion vom Genotyp la.

b: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen.

¢: Zur Berechnung wurde ein ANCOVA-Modell adjustiert fiir Baseline-Wert und stratifiziert nach Fibrosestatus
herangezogen.

d: Der FACIT-Fatigue kann Werte zwischen 0 und 52 annehmen. Hohere Werte beschreiben ein geringeres Ausmaf der
Fatigue.

e: Der SF-36 kann Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Hhere Werte beschreiben eine bessere Lebensqualitat.

f: Die EQ-5D VAS kann Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Héhere Werte beschreiben eine bessere Lebensqualitét.

EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; FACIT-Fatigue:
Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue-Skala; KI: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component
Summary; PCS: Physical Component Summary; Peg-IFN: Pegyliertes Interferon; RBV: Ribavirin; SD: Standard-
abweichung; SE: Standardfehler; SF-36: Short Form 36; SOF: Sofosbuvir; VAS: Visuelle Analogskala; vs.: versus.

Mortalitat
In der Studie C-EDGE H2H sind keine Todesfélle aufgetreten.

Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR)

Fur den Endpunkt Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) ist fir Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp la kein Unterschied zwischen der Behandlung mit
Elbasvir/Grazoprevir und Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin tber 12 Wochen zu beobachten.
Der Anteil an Patienten, der nach einer Behandlung eine SVR zu Woche 12 (SVR12) bzw. zu
Woche 24 (SVR24) erreichte, liegt in beiden Behandlungsarmen bei 100 %. Es gibt keine
Anzeichen fir relevante Effektunterschiede in den betrachteten Subgruppen.

Fatigue

Die Fatigue, erhoben Uber den FACIT-Fatigue, ist fur Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1la zum Behandlungsende unter Elbasvir/Grazoprevir im Vergleich zu
Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin weniger ausgepragt. Dieser Unterschied ist statistisch
signifikant, aber es l&sst sich aus dem Konfidenzintervall (K1) des Hedges‘g nicht ableiten,
dass der Effekt klinisch relevant ist (Mittelwertdifferenz = 8,28 (95 %-KI. [0,78; 15,79];
p=0,032); Hedges’g=0,77 (95%-KI. [0,07; 1,46])). Ein Klinisch relevanter
Gruppenunterschied wird angenommen, wenn das 95 %-Konfidenzintervall des Hedges’g
vollstéandig unterhalb bzw. oberhalb der Irrelevanzschwelle von [-0,2] bzw. [0,2] liegt.

Die Subgruppenanalyse fur den FACIT-Fatigue zeigt einen Beleg auf Effektmodifikation
durch das Alter (p=0,005). In der Gruppe der Patienten U(ber 40 Jahre ist zum
Behandlungsende ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied zugunsten
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von Elbasvir/Grazoprevir zu beobachten (Mittelwertdifferenz =17,94 (95 %-KI: [8,97;
26,92]; p <0,001); Hedges’g = 1,93 (95 %-KI: [0,85; 3,02])); in der Gruppe der Patienten bis
40 Jahre  zeigt  sich  dagegen  kein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied
(Mittelwertdifferenz = -1,40 (95 %-KI: [-13,31; 10,51]; p = 0,802)). Es gibt keine Anzeichen
fir relevante Effektunterschiede in den Gbrigen betrachteten Subgruppen.

Unerwiinschte Ereignisse

Fur Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a ist unter Behandlung mit
Elbasvir/Grazoprevir tber 12 Wochen ein statistisch signifikant kleinerer Anteil an Patienten
mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis bzw. mindestens einem therapiebedingten
unerwinschten Ereignis als unter Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin zu
beobachten. Flr unerwiinschte Ereignisse ergibt sich ein Relatives Risiko von 0,09 (95 %-KI:
[0,02; 0,41]; p = 0,002). Fir therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse ergibt sich ein
Relatives Risiko von 0,05 (95 %-KI: [0,01; 0,19]; p < 0,0001).

Unter Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir ist ber 12 Wochen ein statistisch signifikant
kleinerer Anteil an Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis aus der System
Organ Class (SOC) ,,Psychiatrische Erkrankungen® bzw. ,,Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort™ als unter Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN +
Ribavirin zu beobachten (RR =0,13 (95 %-KI: [0,02; 0,98]; p=0,017 bzw. RR =0,27
(95 %-KI: [0,11; 0,66]; p < 0,001)).

Fur die weiteren Endpunkte zu den unerwinschten Ereignissen ist fiir Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1a kein Unterschied zwischen der Behandlung mit
Elbasvir/Grazoprevir und Sofosbuvir + Peg-1FN + Ribavirin tiber 12 Wochen zu beobachten.

Es gibt keine Anzeichen fir relevante Effektunterschiede in den betrachteten Subgruppen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — SF-36

Basierend auf den Ergebnissen fir den SF-36 ist fur Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1la zum Behandlungsende eine hohere Lebensqualitat unter Elbasvir/Grazoprevir im
Vergleich zu Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin zu beobachten. Sowohl fiir den kdrperlichen
Summenscore (PCS) als auch den psychischen Summenscore (MCS) ist der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen statistisch signifikant und Kklinisch relevant (PCS:
Mittelwertdifferenz = 7,32 (95 %-KI: [3,85; 10,80]; p<0,001); Hedges’g = 1,44 (95 %-KI:
[0,70; 2,19]); MCS: Mittelwertdifferenz = 12,07 (95 %-KI: [4,50; 19,65]; p =0,003);
Hedges’g = 1,11 (95 %-KI: [0,41; 1,82]))

Unter Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir ist ein statistisch signifikant grofierer Anteil an
SF-36-Respondern zum Behandlungsende als unter Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN +
Ribavirin zu beobachten (SF-36-Responder (PCS): RR=2,29 (95 %-KI: [1,28; 4,08];
p <0,001; SF-36-Responder (MCS): RR = 2,00 (95 %-KI: [1,09; 3,68]; p = 0,015).

Es gibt keine Anzeichen fur relevante Effektunterschiede in den betrachteten Subgruppen.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — EQ-5D

Basierend auf den Ergebnissen fur die EQ-5D VAS ist fur Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1a zum Behandlungsende eine héhere Lebensqualitat unter Elbasvir/Grazoprevir im
Vergleich zu Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin zu beobachten. Dieser Unterschied ist
statistisch signifikant, aber es ldsst sich aus dem Konfidenzintervall des Hedges‘g nicht
ableiten, dass der Effekt klinisch relevant ist (Mittelwertdifferenz = 14,49 (95 %-KI: [2,35;
26,63]; p =0,021); Hedges’g = 0,85 (95 %-KI: [0,15; 1,55])).

Die Subgruppenanalyse fir die EQ-5D VAS zeigt einen Beleg auf Effektmodifikation durch
das Alter (p < 0,001). In der Gruppe der Patienten tber 40 Jahre ist zum Behandlungsende ein
statistisch ~ signifikanter und  klinisch  relevanter ~ Unterschied zugunsten von
Elbasvir/Grazoprevir zu beobachten (Mittelwertdifferenz = 31,04 (95 %-KI: [19,04; 43,05];
p <0,001); Hedges’g = 2,54 (95 %-KI: [1,33; 3,76])); in der Gruppe der Patienten bis
40 Jahre zeigt sich dagegen kein statistisch signifikanter Unterschied (Mittelwertdifferenz
= -5,29 (95 %-KlI: [-24,52; 13,93]; p=0,560)). Es gibt keine Anzeichen fir relevante
Effektunterschiede in den tbrigen betrachteten Subgruppen.

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b (Fragestellung 3)

Im Folgenden werden die Ergebnisse des direkten Vergleichs von Elbasvir/Grazoprevir und
Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin fur die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion
vom Genotyp 1b beschrieben. Diese basieren auf der multizentrischen, randomisierten,
aktivkontrollierten Studie C-EDGE H2H. Tabelle 4-A9 fasst die Ergebnisse fiir dichotome
Endpunkte zusammen, Tabelle 4-A10 die Ergebnisse fiir stetige Endpunkte.

Tabelle 4-A9: Ubersicht zu Ergebnissen fiir dichotome patientenrelevante Endpunkte aus
RCT (Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b)

Studie: EBR/GZR SOF + Peg-IFN + RBV SOFEBPFZ/ (-EI?:IIQ\I\:-SIRBV
C-EDGE H2H g
Patienten mit Patienten mit RR/Peto-OR"
Ereignis Ereignis [95 %-KI]
Endpunkt N? n (%) N2 n (%) p-Wert®
Mortalitat
Gesamtmortalitat 105 0(0,0) 104 0(0,0)
Morbiditat
5,64
SVR12 105 104 (99,0) 104 94 (90,4) [1,68; 18,93]
0,006
1,10
SVR24 105 103 (98,10) 104 93 (89,42) [1,02; 1,18]
0,010
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EBR/GZR vs.

Studie: EBR/GZR SOF + Peg-IFN + RBV
C-EDGE H2H SOF + Peg-IFN + RBV
Patienten mit Patienten mit RR/Peto-OR"
Ereignis Ereignis [95 %-KI]
Endpunkt N? n (%) N# n (%) p-Wert*
Unerwiinschte Ereignisse
0,54
UE 105 52 (49,5) 104 95 (91,3) [0,44; 0,66]
< 0,001
0,29
SUE 105 1(1,0) 104 4 (3,8) [0,05; 1,71]
0,225
. 0,13
Therapieabbruch 105 0(0,0) 104 1(1,0) [0,00; 6,76]
aufgrund von UE
0,369
0,26
Therapiebedingte UE 105 24 (22,9) 104 92 (88,5) [0,18; 0,37]
< 0,001
0,13
Therapiebedingte SUE 105 0(0,0) 104 2(1,9) [0,01; 2,14]
0,168
Spezifische UE®
. 0,29
Infektionen und 105 7(67) 104 24 (23.1) [0,13; 0,64]
parasitare Erkrankungen < 0.001
Erkrankungen des Blutes 0.1
g 105 3(2,9) 104 26 (25,0) [0,04; 0,37]
und des Lymphsystems <0001
0,15
Anamie 105 1(1,0) 104 15 (4,4) [0,05; 0,42]
< 0,001
Stoffwechsel- und 0.19
ol echse " L 105 3(29) 104 16 (15,4) [0,06; 0,62]
Erndhrungsstérungen
0,002
Psychiatrische 0,23
Erkrankunaen 105 5 (4,8) 104 22 (21,2) [0,09; 0,57]
g < 0,001
0,36
El’ékr:f‘e”n"surs‘?eer?lsdes 105 18 (17,1) 104 50 (48,1) [0,22; 0,57]
Y < 0,001
0,29
Kopfschmerzen 105 13 (12,4) 104 44 (42,3) [0,17; 0,51]
< 0,001
0,13
Augenerkrankungen 105 0(0,0) 104 5(4,8) [0,02; 0,76]
0,027
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Studie: EBR/GZR SOF + Peg-IFN + RBV SOFEBPF;/ C_EIZFFIQ\I‘f'RBV
C-EDGE H2H g
Patienten mit Patienten mit RR/Peto-OR"
Ereignis Ereignis [95 %-KI]
Endpunkt N? n (%) N# n (%) p-Wert*
Erkrankungen der 0,09
Atemwege, des [0,02; 0,39]
Brustraums und 105 2(1.9) 104 21(20.2) < 0,001
Mediastinums
0,54
Erkrankungen des 105 17 (16,2) 104 31 (29.8) [0,32; 0,92]
Gastrointestinaltrakts
0,020
Erkrankungen der Haut 0,39
und des 105 9 (8,6) 104 23 (22,1) [0,19; 0,80]
Unterzellfettgewebes 0,007
Skelettmuskulatur-, 0,34
Bindegewebs- und 105 13 (12,4) 104 38 (36,5) [0,19; 0,60]
Knochenerkrankungen < 0,001
Allgemeine 0,24
Erkrankungen und [0,16; 0,36]
Beschwerden am 105 21(20,0) 104 86 (82.7) < 0,001
Verabreichungsort
0,27
Fatigue 105 7 (6,7) 104 26 (25,0) [0,12; 0,59]
< 0,001
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)
SF-36-Responder®
Korperlicher 1,69
101 88 (87,1) 97 50 (51,5) [1,37; 2,08]
Summenscore (PCS) <0.001
Psychischer 101 86 (85.1) 97 51 (52,6) [ 1 99]
Summenscore (MCS) <0,001
a: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion
vom Genotyp 1b.
b: Berechnung des Peto-OR, wenn Ereignisraten von <1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.
¢: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode des unbedingten exakten Tests (CSZ-Methode).
d: Spezifische unerwiinschte Ereignisse operationalisiert durch die in der Fachinformation der Studienmedikationen als
h&ufig bzw. sehr hdufig genannten Systemorganklassen. Es werden nur Ereignisse mit einem signifikanten Effekt gelistet.
e: Ein Responder ist definiert als Patient, dessen Summenscore sich im Beobachtungszeitraum verbessert oder um weniger
als 5 Punkte verschlechtert.
EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; Kl: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component Summary; PCS: Physical Component
Summary; Peg-IFN: Pegyliertes Interferon; RBV: Ribavirin; RR: Relatives Risiko; SF-36: Short Form 36;
SOF: Sofosbuvir; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen;
UE: Unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus.
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Tabelle 4-A10: Ubersicht zu Ergebnissen fiir stetige patientenrelevante Endpunkte aus RCT

(Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b)

Studie: EBR/GZR SOF + Peg-IFN + RBV EBR/GZR vs.
C-EDGE H2H (12 Wochen) (12 Wochen) SOF + Peg-
IFN + RBV
Mittlere Mittlere
Mittel- Anderung Mittel- Anderung
wert zum wert zum Mittelwert-
zur Behand- zur Behand- differenz’
Baseline lungsende Baseline lungsende [95 %-KI]
Endpunkt
P N®* (SD) N° (SE)° N* (SD) NP (SE)® p-Wert
Morbiditét (unter Behandlung)
FACIT-Fatigue® | 100 44,45 99 0,55 100 42,84 96 -7,48 8,02
(7,32) (0,98) (8,65) (1,02) [5,54; 10,50]
< 0,001
Hedges'g:
0,81
[0,52; 1,11]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (unter Behandlung)
SF-36°
Korperlicher 101 5400 101 0,52(0,71) | 101 53,10 97 -4,34 4,86
Summenscore (6,02) (7,60) (0,73) [3,08; 6,65]
(PCS) < 0,001
Hedges'g:
0,68
[0,39; 0,96]
Psychischer 101 50,78 101 1,13(0,87) | 101 49,81 97 -7,10 8,23
Summenscore (7,72) (8,69) (0,90) [6,03; 10,43]
(MCS) < 0,001
Hedges'g:
0,93
[0,64; 1,22]
EQ-5D
VAS' 100 84,11 99 290(1,58) | 100 81,71 96 -9,03 11,93
(14,65) (15,68) (1,63) [7,93; 15,94]
< 0,001
Hedges'g:
0,75
[0,46; 1,04]
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Studie: EBR/GZR SOF + Peg-IFN + RBV EBRIGZR vs.
C-EDGE H2H (12 Wochen) (12 Wochen) SOF + Peg-
IFN + RBV
Mittlere Mittlere
Mittel- Anderung Mittel- Anderung
wert zum wert zum Mittelwert-
zur Behand- zur Behand- differenz’
Baseline lungsende Baseline lungsende [95 %-KI]
Endpunkt
P N® (SD) N° (SE)° N®* (SD) N° (SE)° p-Wert

a: Anzahl an Patienten mit verfiigbaren Werten im Full-Analysis-Set. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit
HCV-Infektion vom Genotyp 1b.

b: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen.

¢: Zur Berechnung wurde ein ANCOVA-Modell adjustiert fir Baseline-Wert und stratifiziert nach Fibrosestatus
herangezogen.

d: Der FACIT-Fatigue kann Werte zwischen 0 und 52 annehmen. Héhere Werte beschreiben ein geringeres Ausmal? der
Fatigue.

e: Der SF-36 kann Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Hohere Werte beschreiben eine bessere Lebensqualitét.

f: Die EQ-5D VAS kann Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Héhere Werte beschreiben eine bessere Lebensqualitét.

EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; FACIT-Fatigue:
Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue-Skala; KlI: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component
Summary; PCS: Physical Component Summary; Peg-IFN: Pegyliertes Interferon; RBV: Ribavirin; SD: Standard-
abweichung; SE: Standardfehler; SF-36: Short Form 36; SOF: Sofosbuvir; VAS: Visuelle Analogskala; vs.: versus.

Mortalitat
In der Studie C-EDGE H2H sind keine Todesfélle aufgetreten.

Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR)

Fur den Endpunkt Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) ist fur Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1b unter Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir Gber 12 Wochen ein
statistisch signifikant groRerer Anteil an Patienten mit einer SVR12 bzw. SVR 24 als unter
Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin zu beobachten. Der Anteil an Patienten,
der nach einer Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir eine SVR12 bzw. SVR24 erreichte, liegt
bei 99,0 % bzw. 98,10 %. Unter einer Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin liegt
dieser Anteil bei 90,4 % bzw. 89,4 %. Es ergibt sich ein Peto-Odds Ratio (OR) von 5,64
(95 %-KI: [1,68;18,93]; p=0,006) bzw. ein Relatives Risiko (RR) von 1,10
(95 %-KI: [1,02; 1,18]; p =0,010). Es gibt keine Anzeichen fir relevante Effektunterschiede
in den betrachteten Subgruppen.

Fatigue

Die Fatigue, erhoben Uber den FACIT-Fatigue, ist fur Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1b nach 12 Wochen Behandlung unter Elbasvir/Grazoprevir im Vergleich zu
Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin weniger ausgepragt. Dieser Unterschied ist statistisch
signifikant und Kklinisch relevant (Mittelwertdifferenz = 8,02 (95 %-KI:. [5,54; 10,50];
p <0,001); Hedges’g = 0,81 (95 %-KI: [0,52; 1,11])). Es gibt keine Anzeichen fir relevante
Effektunterschiede in den betrachteten Subgruppen.
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Unerwiinschte Ereignisse

Fur Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b ist unter Behandlung mit
Elbasvir/Grazoprevir tber 12 Wochen ein statistisch signifikant kleinerer Anteil an Patienten
mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis bzw. mindestens einem therapiebedingten
unerwiinschten Ereignis als unter Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin zu
beobachten. Flr unerwiinschte Ereignisse ergibt sich ein RR von 0,54 (95 %-KI: [0,44; 0,66];
p <0,001). Fir therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse ergibt sich ein RR von 0,26
(95 %-KI: [0,18; 0,37]; p < 0,001).

Unter Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir ist tber 12 Wochen ein statistisch signifikant
Kleinerer Anteil an Patienten mit mindestens einem unerwinschten Ereignis aus den
folgenden SOC/Preferred Term (PT) als unter Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN +
Ribavirin zu beobachten:

e Infektionen und parasitare Erkrankungen
(EBR/GZR: 6,7 %; SOF + PR: 23,1 %; RR =0,29; 95 %-KI: [0,13; 0,64]; p < 0,001)

e Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(EBR/GZR: 2,9 %; SOF + PR: 25,0 %; RR =0,11; 95 %-KI: [0,04; 0,37]; p < 0,001)

o Anamie
(EBR/GZR: 1,0 %; SOF + PR: 14,4 %; Peto-OR = 0,15;
95 %-KI: [0,05; 0,42]; p < 0,001)

e Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
(EBR/GZR: 2,9 %; SOF + PR: 15,4 %; RR = 0,19; 95 %-KI: [0,06; 0,62]; p = 0,002)

e Psychiatrische Erkrankungen
(EBR/GZR: 4,8 %; SOF + PR: 21,2 %; RR =0,23; 95 %-KI: [0,09; 0,57]; p < 0,001)

e Erkrankungen des Nervensystems
(EBR/GZR: 17,1 %; SOF + PR: 48,1 %; RR = 0,36; 95 %-KI: [0,22; 0,57]; p < 0,001)

o Kopfschmerzen
(EBR/GZR: 12,4 %:; SOF + PR: 42,3 %; RR = 0,29; 95 %-KI: [0,17; 0,51];
p <0,001)

e Augenerkrankungen
(EBR/GZR: 0,0 %; SOF + PR: 4,8 %; Peto-OR = 0,13; 95 %-KI: [0,02; 0,76];
p = 0,027)

e Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
(EBR/GZR: 1,9 %; SOF + PR: 20,2 %; RR = 0,09; 95 %-KI: [0,02; 0,39]; p < 0,001)

e Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(EBR/GZR: 16,2 %; SOF + PR: 29,8 %; RR = 0,54; 95 %-KI: [0,32; 0,926];
p =0,020)
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e Erkrankungen der Haut und des Unterzellfettgewebes
(EBR/GZR: 8,6 %; SOF + PR: 22,1 %; RR = 0,39; 95 %-KI: [0,19; 0,80]; p = 0,007)

e Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
(EBR/GZR: 12,4 %; SOF + PR: 36,5 %; RR = 0,34; 95 %-KI: [0,19; 0,60]; p < 0,001)

e Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
(EBR/GZR: 20,0 %; SOF + PR: 82,7 %; RR = 0,24; 95 %-KI: [0,16; 0,36]; p < 0,001)

o Fatigue
(EBR/GZR: 6,7 %; SOF + PR: 25,0 %; Peto-OR = 0,27,
95 %-KI: [0,12; 0,59]; p < 0,001)

Fur die weiteren Endpunkte zu den unerwiinschten Ereignissen ist fur Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1b  kein  Unterschied zwischen der Behandlung mit
Elbasvir/Grazoprevir und Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin Gber 12 Wochen zu beobachten.

Es gibt keine Anzeichen fir relevante Effektunterschiede in den betrachteten Subgruppen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — SF-36

Basierend auf den Ergebnissen fur den SF-36 ist fur Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1b zum Behandlungsende eine hohere Lebensqualitat unter Elbasvir/Grazoprevir im
Vergleich zu Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin zu beobachten. Sowohl fiir den kdrperlichen
Summenscore (PCS) und den psychischen Summenscore (MCS) als auch die einzelnen
Doménen des SF-36 ist dieser Unterschied statistisch signifikant und klinisch relevant (PCS:
Mittelwertdifferenz = 4,86 (95 %-KI: [3,08; 6,65]; p <0,001); Hedges’g = 0,68 (95 %-KI:
[0,39; 0,96]); MCS: Mittelwertdifferenz = 8,23 (95 %-KI: [6,03; 10,43]; p < 0,001); Hedges’g
= 0,93 (95 %-KI: [0,64; 1,22])).

Unter Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir ist ein statistisch signifikant groRerer Anteil an
SF-36-Respondern zum Behandlungsende als unter Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN +
Ribavirin zu beobachten (SF-36-Responder (PCS): RR = 1,69 (95 %-KI: [1,37;2,08];
p <0,001; SF-36-Responder (MCS): RR = 1,62 (95 %-KI: [1,32; 1,99]; p < 0,001).

Es gibt keine Anzeichen fir relevante Effektunterschiede in den betrachteten Subgruppen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — EQ-5D

Basierend auf den Ergebnissen fir die EQ-5D VAS ist fur Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1b zum Behandlungsende eine statistisch signifikant hohere Lebensqualitidt unter
Elbasvir/Grazoprevir im Vergleich zu Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin zu beobachten.
Dieser Unterschied ist statistisch signifikant und klinisch relevant
(Mittelwertdifferenz = 11,93 (95 %-KI: [7,93; 15,94]; p < 0,001); Hedges’g = 0,75 (95 %-KI:
[0,46; 1,04])). Es gibt keine Anzeichen fiir relevante Effektunterschiede in den betrachteten
Subgruppen.
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Patienten mit chronischer HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierener-
krankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5) (Fragestellung 6)

Im Folgenden werden die Ergebnisse des direkten Vergleichs von Elbasvir/Grazoprevir und
Best Supportive Care (BSC) fur die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien4 und 5 (CKD 4-5)
beschrieben. Unter BSC wird in die bestmdgliche, den Patienten individuell unterstitzende
Behandlung zur Linderung der Symptome der Erkrankung und zur Verbesserung der
Lebensqualitat verstanden. Die Ergebnisse basieren auf der multizentrischen, randomisierten,
verblindeten Studie C-SURFER. Tabelle 4-All fasst die Ergebnisse fir dichotome
Endpunkte zusammen, Tabelle 4-A12 die Ergebnisse fiir stetige Endpunkte.

Da in der Studie C-SURFER nur Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 betrachtet
werden, kdnnen nur Daten fir Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 und chronischer
Nierenerkrankung der Stadien4 und 5 (CKD 4-5) présentiert werden. Von einer
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4 wird dabei
ausgegangen.

Tabelle 4-A11: Ubersicht zu Ergebnissen fiir dichotome patientenrelevante Endpunkte aus
RCT (Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 und chronischer Nierenerkrankung der
Stadien 4 und 5 (CKD 4-5))

H a
Studie: Immediate-Arm? Deferred-Arm® Im& ig:?ge&ialg:?nbvs‘
C-SURFER
Patienten mit Patienten mit RR/Peto-OR®
Ereignis Ereignis [95 %-KI]
Endpunkt NC n (%) NE n (%) p-Wert®
Mortalitéat
Gesamtmortalitat 0,41
111 2(1,8) 113 5 (4,4) [0,08; 2,06]
0,285
Morbiditat
SVR12 111 104 (93,7) 113 ! f
Unerwiinschte Ereignisse
0,89
UE 111 84 (75,7) 113 96 (85,0) [0,78; 1,02]
0,083
0,81
SUE 111 16 (14,4) 113 20 (17,7) [ 0,45; 1,49]
0,537
. 0,13
Therapieabbruch 111 0(0,0) 113 5 (4,4) [0,02; 0,78]
aufgrund von UE
0,027
0,99
Therapiebedingte UE 111 38 (34,2) 113 39 (34,5) [ 0,69; 1,42]
> 0,999
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H a
Studie: Immediate-Arm? Deferred-Arm® Img:a iglr?’te%:r%bvs.
C-SURFER
Patienten mit Patienten mit RR/Peto-OR*
Ereignis Ereignis [95 %-KI]
Endpunkt N¢ n (%) \ n (%) p-Wert®
0,14
Therapiebedingte SUE 111 0(0,0) 113 1(0,9) [ 0,00; 6,94]
0,515

Spezifische UE?

Fir kein spezifisches UE wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem Immediate-Arm und
dem Deferred-Arm beobachtet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét (unter Behandlung)
SF-36-Responder”

Korperlicher 98 84 (85,7) 97 76 (78,4) [0 9%37‘019 25]
Summenscore (PCS) ' ' "0.244
Psychischer Yy
Summenscore (MCS) % 74 (15,9) 3 i) [01%45;321;4]

a: EBR/GZR inklusive zugelassener Begleitmedikation zum Management der CKD (12 Wochen).

b: BSC (Placebo als einzige Option zur Behandlung der HCV-Infektion in diesem Patientenkollektiv inklusive
zugelassener Begleitmedikation zum Management der CKD) (12 Wochen)

c¢: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion
vom Genotyp 1 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5).

d: Berechnung des Peto-OR, wenn Ereignisraten von <1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

e: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode des unbedingten exakten Tests (CSZ-Methode).

f: Fir das dauerhafte virologische Ansprechen kann kein Vergleich durchgefiihrt werden, da fiir den Vergleichsarm
(Deferred-Arm) bedingt durch das Studiendesign keine SVR12 bestimmt wurde.

g: Spezifische unerwiinschte Ereignisse operationalisiert durch die in der Fachinformation der Studienmedikationen als
h&ufig bzw. sehr hdufig genannten Systemorganklassen. Es werden nur Ereignisse mit einem signifikanten Effekt gelistet.
h: Ein Responder ist definiert als Patient, dessen Summenscore sich im Beobachtungszeitraum verbessert oder um weniger
als 5 Punkte verschlechtert.

BSC: Best Supportive Care; CKD: Chronische Nierenerkankung; EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; HCV: Hepatitis-C-
Virus; Kl: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component Summary; OR: Odds Ratio; PCS: Physical Component
Summary; RR: Relatives Risiko; SF-36: Short Form 36; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen; UE: Unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus.
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Tabelle 4-A12: Ubersicht zu Ergebnissen fiir stetige patientenrelevante Endpunkte aus RCT
(Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien
4 und 5 (CKD 4-5))

Immediate-
. a
Studie: Immediate-Arm? Deferred-Arm® Armevs.
C-SURFER Deferred-
Arm®
Mittlere Mittlere
Mittel- Anderung Mittel- Anderung
wert zum wert zum Mittelwert-
zur Behand- zur Behand- differenz®
Endpunkt Baseline lungsende Baseline lungsende | [95 %-KI]
N® | (SD) | N¢ (SE)® N | (SD) | N¢ (SE)* p-Wert
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét (unter Behandlung)
SF-36'
Kdrperlicher 109 | 42,49 98 1,59 110 | 44,30 | 97 0,24 1,35
Summenscore (8,61) (0,78) (8,20) 0,77) [-0,58; 3,28]
(PCS) 0,170
Psychischer 109 | 48,44 98 1,48 110 | 48,57 | 97 0,47 1,01
Summenscore (10,26) (0,94) (8,96) (0,93) [-3,33; 1,31]
(MCS) 0,390
a: EBR/GZR inklusive zugelassener Begleitmedikation zum Management der CKD (12 Wochen).
b: BSC (Placebo als einzige Option zur Behandlung der HCV-Infektion in diesem Patientenkollektiv inklusive
zugelassener Begleitmedikation zum Management der CKD) (12 Wochen)
¢: Anzahl der Patienten mit verfigbaren Werten. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5).
d: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen.
e: Zur Berechnung wurde ein ANCOVA-Modell adjustiert fur Baseline-Wert und stratifiziert nach Fibrosestatus
herangezogen.
f: Der SF-36 kann Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Hhere Werte beschreiben eine bessere Lebensqualitét.
BSC: Best Supportive Care; CKD: Chronische Nierenerkankung; EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; HCV: Hepatitis-C-
Virus; KI: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component Summary; PCS: Physical Component Summary; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler; SF-36: Short Form 36; vs.: versus.

Mortalitat

Fur die Gesamtmortalitdt konnte bei Patienten mit chronischer HCV-Infektion vom
Genotyp 1 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien4 und 5 (CKD 4-5) Kein
Unterschied zwischen der Behandlung im Immediate-Arm und dem Deferred-Arm beobachtet
werden. Insgesamt verstarben nur wenige Patienten in der Studie. Es gibt keine Anzeichen fir
relevante Effektunterschiede in den betrachteten Subgruppen.

Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR)

Der Anteil an Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp1l wund chronischer
Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5), der nach einer Behandlung im Immediate-
Arm eine SVR12 erreichte, liegt bei 93,7 %. Eine Spontanheilung der chronischen HCV-
Infektion ist sehr selten, es kann daher im Deferred-Arm von einer SVR12-Rate deutlich unter
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5,0 % ausgegangen werden. Angesichts einer solchen Rate ergibt sich ein deutlicher Vorteil
der Behandlung im Immediate-Arm im Vergleich zur Behandlung im Deferred-Arm. Es gibt
keine Anzeichen fiir relevante Effektunterschiede in den betrachteten Subgruppen.

Unerwiinschte Ereignisse

Fur Patienten mit chronischer HCV-Infektion vom Genotyp1l und chronischer
Nierenerkrankung der Stadien4 und 5 (CKD 4-5) ist im Immediate-Arm ein statistisch
signifikant kleinerer Anteil an Patienten mit Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen als im Deferred-Arm zu beobachten. Kein Patient im Immediate-Arm brach die
Therapie aufgrund eines unerwinschten Ereignisses ab, wahrend finf Patienten (4,4 %) im
Deferred-Arm die Therapie aufgrund eines unerwinschten Ereignisses abbrachen. Es ergibt
sich ein RR von 0,13 (95 %-KI: [0,02; 0,78]; p = 0,027).

Fur die weiteren Endpunkte zu den unerwiinschten Ereignissen ist kein Unterschied zwischen
der Behandlung im Immediate-Arm und im Deferred-Arm zu beobachten.

Es gibt keine Anzeichen fir relevante Effektunterschiede in den betrachteten Subgruppen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat — SF-36

Basierend auf den Ergebnissen fiur den SF-36 ist fur Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien4 und 5 (CKD 4-5) zum
Behandlungsende kein Unterschied in der Lebensqualitdt zwischen der Behandlung im
Immediate-Arm und im Deferred-Arm festzustellen. Der Anteil an SF-36-Respondern im
Immediate-Arm und im Deferred-Arm ist vergleichbar. Es gibt keine Anzeichen fur relevante
Effektunterschiede in den betrachteten Subgruppen.

Ergebnisse aus nicht-adjustierten indirekten Vergleichen

Im Rahmen der weiteren Untersuchungen wurden nicht-adjustierte indirekte Vergleiche von
Elbasvir/Grazoprevir mit Ledipasvir/Sofosbuvir bzw. Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir £
Dasabuvir durchgefuhrt. Dargestellt werden die Ergebnisse zu den berichteten
patientenrelevanten Endpunkten fir Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a, Patienten
mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a und einer Ausgangsviruslast > 800.000 IE/ml und/oder
Vorliegen bestimmter NS5A-RAVs, Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b und
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4.

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a (Fragestellung 1)

Zum Vergleich von Elbasvir/Grazoprevir mit Ledipasvir/Sofosbuvir wird ein nicht-
adjustierter indirekter Vergleich basierend auf den Studien C-WORTHY, C-EDGE TN,
C-CORAL, C-EDGE TE, C-EDGE H2H und ION-1, ION-2, ION-3, LONESTAR, SIRIUS,
ELECTRON, ELECTRON-2, GS-US-337-0113 durchgefiihrt. Die Ergebnisse werden
erganzend zu den Daten der C-EDGE H2H dargestellt.
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Fur die betrachteten patientenrelevanten Endpunkte (Mortalitdt, Dauerhaftes virologisches
Ansprechen (SVR), Unerwiinschte Ereignisse, Gesundheitsbezogene Lebensqualitat basierend
auf dem SF-36) ist bei Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp la kein Unterschied
zwischen der Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir und Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirin zu
erkennen. Die Daten zu den unerwiinschten Ereignissen sind aufgrund der unterschiedlichen
Behandlungsdauern z. T. nicht valide interpretierbar, liefern aber auch keine Anzeichen dafr,
dass ein grofRerer Schaden durch Elbasvir/Grazoprevir vorliegt. Die Ergebnisse zum SF-36
sind mit Unsicherheiten behaftet, da die aus den Studien zur zVT herangezogenen Daten
sowohl Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a als auch vom Genotyp 1b
berticksichtigen und daher die betrachtete Patientenpopulation nicht eindeutig abbilden.

Fur die Fatigue, die EQ-5D VAS und den CLDQ-HCV konnte kein nicht-adjustierter
indirekter Vergleich von Elbasvir/Grazoprevir und Ledipasvir/Sofosbuvir £ Ribavirin
durchgefihrt werden. Die fir Elbasvir/Grazoprevir verfligbaren Daten zeigen keine relevante
Anderung der Krankheitssymptomatik bzw. Lebensqualitat im Studienverlauf. Es gibt daher
kein Anzeichen dafur, dass ein Nachteil durch die Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir
vorliegt.

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a und einer Ausgangsviruslast > 800.000 IE/ml
und/oder Vorliegen bestimmter NS5A-RAVs (Fragestellung 2)

Zum Vergleich von Elbasvir/Grazoprevir + Ribavirin mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +
Dasabuvir + Ribavirin wird ein nicht-adjustierter indirekter Vergleich basierend auf den
Studien C-EDGE TE und SAPPHIRE-II durchgefiihrt. Zur Gewdhrleistung der
Ubertragbarkeit auf die Versorgung in Deutschland werden dafiir die Daten fiir Patienten mit
HCV-Infektion vom Genotyp 1a und einer Ausgangsviruslast > 800.000 IE/ml genutzt. In
Deutschland ist es derzeit nicht etabliert, das Vorliegen von NS5A-RAVs regelhaft zu
bestimmen, daher entspricht die Definition der Subpopulation Uber die Ausgangsviruslast
dem deutschen Versorgungskontext.

Mortalitat

Fur die Gesamtmortalitat ist bei Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a und einer
Ausgangsviruslast > 800.000 IE/ml  kein Unterschied zwischen der Behandlung mit
Elbasvir/Grazoprevir + Ribavirin ~ und ~ Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir +
Ribavirin anzunehmen. Weder unter Elbasvir/Grazoprevir + Ribavirin  noch unter
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir + Ribavirin traten Todesfalle auf.

Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR)

Fur den Endpunkt Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) ist bei Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1la und einer Ausgangsviruslast > 800.000 IE/ml kein Unterschied
zwischen  Elbasvir/Grazoprevir  und  Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir +
Ribavirin anzunehmen.
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Fatigue

Da die Fatigue in den Studien zu Ombitasvir/Paritaprevir/ Ritonavir + Dasabuvir + Ribavirin
nicht erhoben wurde, konnte Kkein nicht-adjustierter indirekter Vergleich von
Elbasvir/Grazoprevir + Ribavirin ~ und  Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir +
Ribavirin durchgefuhrt werden. Die fir Elbasvir/Grazoprevir + Ribavirin verfugbaren Daten
zeigen keine relevante Anderung der Krankheitssymptomatik im Studienverlauf. Es gibt
daher kein Anzeichen dafiir, dass ein Nachteil durch die Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir
+ Ribavirin vorliegt.

Unerwiinschte Ereignisse

Fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse ist bei Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1la und einer Ausgangsviruslast > 800.000 IE/ml kein Unterschied zwischen der
Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir + Ribavirin und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +
Dasabuvir + Ribavirin anzunehmen. Zwar zeigt sich eine Tendenz zur Unterlegenheit von
Elbasvir/Grazoprevir + Ribavirin gegenuber Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir +
Ribavirin bei Therapieabbriichen aufgrund von unerwiinschten Ereignissen bzw. eine
Uberlegenheit von Elbasvir/Grazoprevir + Ribavirin gegeniiber Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir + Dasabuvir + Ribavirin beim unerwiinschten Ereignis Hautausschlag (Rash),
allerdings zeigen die Effektschatzer keinen dramatischen Effekt, so dass im Rahmen des
prasentierten nicht-adjustierten indirekten Vergleichs von keinem Unterschied zwischen
Elbasvir/Grazoprevir + Ribavirin gegeniber Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir +
Ribavirin auszugehen ist.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat - SF-36

Da der SF-36 in den Studien zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir + Ribavirin
nicht erhoben wurde, konnte Kkein nicht-adjustierter indirekter Vergleich von
Elbasvir/Grazoprevir + Ribavirin und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +Dasabuvir +
Ribavirin durchgefuhrt werden. Die fir Elbasvir/Grazoprevir + Ribavirin verfugbaren Daten
zeigen keine relevante Anderung der Krankheitssymptomatik im Studienverlauf. Es gibt
daher kein Anzeichen dafiir, dass ein Nachteil durch die Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir
+ Ribavirin vorliegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat - EQ-5D VAS

Da die EQ-5DVAS in den Studien zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +
Dasabuvir + Ribavirin nicht erhoben wurde, konnte kein nicht-adjustierter indirekter
Vergleich von Elbasvir/Grazoprevir + Ribavirin und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +
Dasabuvir + Ribavirin  durchgefiihrt werden. Die fir Elbasvir/Grazoprevir + Ribavirin
verfugbaren Daten zeigen keine relevante Anderung der Krankheitssymptomatik im
Studienverlauf. Es gibt daher kein Anzeichen dafir, dass ein Nachteil durch die Behandlung
mit Elbasvir/Grazoprevir + Ribavirin vorliegt.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat - CLDQ-HCV

Da der CLDQ-HCV in den Studien zu Ombitasvir/Paritaprevir/ Ritonavir + Dasabuvir +
Ribavirin nicht erhoben wurde, konnte kein nicht-adjustierter indirekter Vergleich von
Elbasvir/Grazoprevir + Ribavirin  und Ombitasvir/Paritaprevir/  Ritonavir + Dasabuvir +
Ribavirin durchgefihrt werden. Die fir Elbasvir/Grazoprevir + Ribavirin verfugbaren Daten
zeigen keine relevante Anderung der Lebensqualitdt im Studienverlauf. Es gibt daher kein
Anzeichen dafir, dass ein Nachteil durch die Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir +
Ribavirin vorliegt.

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b (Fragestellung 3)

Zum Vergleich von Elbasvir/Grazoprevir mit Ledipasvir/Sofosbuvir wird ein nicht-
adjustierter indirekter Vergleich basierend auf den Studien C-WORTHY, C-EDGE TN,
C-CORAL, C-EDGE TE, C-EDGE H2H und ION-1, ION-2, ION-3, LONESTAR, SIRIUS,
ELECTRON, ELECTRON-2, GS-US-337-0113 durchgefiihrt. Die Ergebnisse werden
erganzend zu den Daten der C-EDGE H2H dargestellt.

Fur die betrachteten patientenrelevanten Endpunkte (Mortalitat, Dauerhaftes virologisches
Ansprechen (SVR), Unerwunschte Ereignisse, Gesundheitsbezogene Lebensqualitit basierend
auf dem SF-36) ist bei Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b kein Unterschied
zwischen der Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir und Ledipasvir/Sofosbuvir = Ribavirin zu
erkennen. Die Daten zu den unerwiinschten Ereignissen sind aufgrund der unterschiedlichen
Behandlungsdauern z. T. nicht valide interpretierbar, liefern aber auch keine Anzeichen dafr,
dass ein grofierer Schaden durch Elbasvir/Grazoprevir vorliegt. Die Ergebnisse zum SF-36
sind mit Unsicherheiten behaftet, da die aus den Studien zur zVT herangezogenen Daten
sowohl Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a als auch vom Genotyp 1b
berticksichtigen und daher die betrachtete Patientenpopulation nicht eindeutig abbilden.

Fur die Fatigue, die EQ-5D VAS und den CLDQ-HCV konnte kein nicht-adjustierter
indirekter Vergleich von Elbasvir/Grazoprevir und Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirin
durchgefuhrt werden. Die fur Elbasvir/Grazoprevir verfligbaren Daten zeigen keine relevante
Anderung der Krankheitssymptomatik bzw. Lebensqualitit im Studienverlauf. Es gibt daher
kein Anzeichen daflr, dass ein Nachteil durch die Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir
vorliegt.

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4 (Fragestellung 4)

Zum Vergleich von Elbasvir/Grazoprevir mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir wird ein
nicht-adjustierter indirekter Vergleich basierend auf den Studien C-EDGE TN und PEARL-I
durchgefthrt.
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Mortalitat

Fur die Gesamtmortalitat ist bei Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4 Kkein
Unterschied zwischen der Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Ribavirin anzunehmen. Unter beiden Therapien traten
keine Todesfélle auf.

Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR)

Fur den Endpunkt Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) ist bei Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 4 Kkein Unterschied zwischen Elbasvir/Grazoprevir und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Ribavirin anzunehmen.

Fatigue

Da die Fatigue in der Studie zu Ombitasvir/Paritaprevir/ Ritonavir + Ribavirin nicht erhoben
wurde, konnte kein nicht-adjustierter indirekter Vergleich von Elbasvir/Grazoprevir und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Ribavirin durchgefiihrt werden. Die fur
Elbasvir/Grazoprevir  verfligharen Daten zeigen keine relevante Anderung der
Krankheitssymptomatik im Studienverlauf. Es gibt daher kein Anzeichen dafur, dass ein
Nachteil durch die Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir vorliegt.

Unerwiinschte Ereignisse

Fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse ist bei Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 4 kein Unterschied zwischen der Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Ribavirin anzunehmen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat - SF-36

Da der SF-36 in der Studie zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Ribavirin nicht erhoben
wurde, konnte kein nicht-adjustierter indirekter Vergleich von Elbasvir/Grazoprevir und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Ribavirin durchgefuhrt werden. Die far
Elbasvir/Grazoprevir verfiigbaren Daten zeigen keine relevante Anderung der Lebensqualitat
im Studienverlauf. Es gibt daher kein Anzeichen daflir, dass ein Nachteil durch die
Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir vorliegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat - EQ-5D VAS

Da die EQ-5D VAS in der Studie zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Ribavirin nicht
erhoben wurde, konnte kein nicht-adjustierter indirekter Vergleich von Elbasvir/Grazoprevir
und  Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Ribavirin ~ durchgefihrt  werden. Die  fir
Elbasvir/Grazoprevir verfiigbaren Daten zeigen keine relevante Anderung der Lebensqualitat
im Studienverlauf. Es gibt daher kein Anzeichen dafur, dass ein Nachteil durch die
Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir vorliegt.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat - CLDQ-HCV

Da der CLDQ-HCV in der Studie zu Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Ribavirin nicht
erhoben wurde, konnte kein nicht-adjustierter indirekter Vergleich von Elbasvir/Grazoprevir
und  Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Ribavirin  durchgefiihrt ~ werden. Die  flr
Elbasvir/Grazoprevir verfiigbaren Daten zeigen keine relevante Anderung der Lebensqualitét
im Studienverlauf. Es gibt daher kein Anzeichen daflir, dass ein Nachteil durch die
Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir vorliegt.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Basierend auf der best verfugbaren Evidenz fur die betrachteten Subpopulationen (siehe dazu
Tabelle 4-Al) ergibt sich zusammenfassend der in Tabelle 4-A13 beschriebene Zusatznutzen.

Tabelle 4-A13: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmald des Zusatznutzens
g gl: Lo . s
Fragestellung 1 Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp la
Fragestellung 2:

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a und Kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen oder
einer Ausgangsviruslast > 800.000 IE/ml und/oder Schaden.
Vorliegen bestimmter NS5A-RAVs?
Fragestellung 3: Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b
Fragestellung 4: Kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen oder
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4 Schaden.

g g5: . T
Fragestellung 5 Kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen oder

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4 und
einer Ausgangsviruslast > 800.000 IE/ml

Fragestellung 6:
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4

und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4 und
5 (CKD 4-5)

Schaden.

Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen

a: NS5A-RAVs, die die antivirale Elbasvir-Aktivitdt um mindestens den Faktor 5 verringern.

CKD: Chronische Nierenerkankung; HCV: HCV: Hepatitis-C-Virus; IE: Internationale Einheit; NS5A-RAV: Nicht-
strukturelles Protein 5A
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Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a (Fragestellung 1)

Fur Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1la ergibt sich in der Gesamtschau ein
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Zur Beschreibung des Zusatznutzens von Elbasvir/Grazoprevir gegentiber Sofosbuvir + Peg-
IFN + Ribavirin werden Daten der multizentrischen, randomisierten Studie C-EDGE H2H
herangezogen. Die Studie C-EDGE H2H stellt die derzeit best verfligbare Evidenz in Form
einer direkt vergleichenden Studie mit Elbasvir/Grazoprevir dar (Evidenzstufe 1b). Fr
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp la ergibt sich ein Zusatznutzen fir die Endpunkte
Fatigue, Unerwinschte Ereignisse und Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, erhoben (ber
den SF-36 und die EQ-5D VAS (Tabelle 4-A14).

Zusétzlich wurden nicht-adjustierte indirekte Vergleiche gegen die vom G-BA bestimmte
zVT Ledipasvir/Sofosbuvir durchgefihrt. Die nicht-adjustierten indirekten Vergleiche bergen
ein hohes Verzerrungspotenzial und werden somit nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens
herangezogen. Die nicht-adjustierten indirekten Vergleiche legen allerdings nahe, dass
Elbasvir/Grazoprevir und Ledipasvir/Sofosbuvir (+ Ribavirin) hinsichtlich des dauerhaften
virologischen Ansprechens (SVR) vergleichbar sind. Die Daten zu den unerwinschten
Ereignissen sind aufgrund der unterschiedlichen Behandlungsdauern z. T. nicht valide
interpretierbar, liefern aber auch keine Anzeichen dafur, dass ein groferer Schaden durch
Elbasvir/Grazoprevir vorliegt. Es gibt zudem keine Anzeichen dafir, dass bei der Fatigue und
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt ein Nachteil durch die Behandlung mit
Elbasvir/Grazoprevir vorliegt.

Tabelle 4-A14: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene (Patienten mit HCV-Infektion
vom Genotyp 1a)

Effektschétzer [95 %-KI]
Ereignisanteil
(Elbasvir/Grazoprevir vs.
Sofosbuvir + Peg-1FN +
Ribavirin)

p-Wert

Wabhrscheinlich-
keit des Zusatz-
nutzens

Ableitung des
Ausmalles

des Zusatznutzens
(AM-NutzenV)

Quantitative
Operationalisierung
des Ausmalies des
Zusatznutzens

Studie: C-EDGE H2H
Elbasvir/Grazoprevir (12 Wochen) vs. Sofosbuvir + Peg-1FN + Ribavirin (12 Wochen)

Mortalitat

In der Studie C-EDGE H2H
sind keine Todesfélle auf-
getreten.

Gesamtmortalitat kein Zusatznutzen

Morbiditat

SVR12/SVR24

100 % vs. 100 %

kein Zusatznutzen

FACIT-Fatigue
(unter Behandlung)

MWD = 8,28 [0,78; 15,79]
p = 0,032
Hedges’g = 0,77 [0,07; 1,46]

Alter < 40 Jahre

MWD = -1,40 [-13,31; 10,51]
p=0,802

kein Zusatznutzen
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Effektschatzer [95 %-KIl] Ableitung des Quantitative Wahrscheinlich-
Ereignisanteil Ausmalies Operationalisierung keit des Zusatz-
(Elbasvir/Grazoprevir vs. des Zusatznutzens des Ausmales des nutzens
Sofosbuvir + Peg-IFN + (AM-NutzenV) Zusatznutzens
Ribavirin)
p-Wert

Alter > 40 Jahre MWD = 17,94 [8,97; 26,92] betrachtlich - Hinweis
p <0,001

Hedges’g = 1,93 [0,85; 3,02]

Unerwunschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse Peto-OR = 0,09 [0,02; 0,41] betrachtlich ———— Hinweis
gesamt 55,6 % vs. 100 % o — i R
Schwerwiegende Peto-OR = 0,13 [0,00; 6,44] kein Zusatznutzen
unerwiinschte Ereignisse 0,0% vs. 5,9 %

p =0,355
Therapieabbruch aufgrund Peto-OR = 6,99 [0,14; 325,83] | kein Zusatznutzen
von unerwiinschten 5,6 % vs. 0,0 %
Ereignissen p=0,523
Therapiebedingte Peto-OR = 0,05 [0,01; 0,19] betrachtlich —— Hinweis
unerwiinschte Ereignisse 27,8 % vs. 100,0 % T ! —
Therapiebedingte Peto-OR = 0,13 [0,00; 6,44] kein Zusatznutzen
schwerwiegende 0,0 % vs. 5,9 %
unerwiinschte Ereignisse p =0,355

Spezifische UE?

Psychiatrische RR =0,13[0,02; 0,98] gering —— Hinweis
Erkrankungen 5,6 % vs. 41,2 % L A IO

p= 0,017 EBRIGIR bessar SOF+PeCHFNIREV besse
Allgemeine Erkrankungen | RR =0,27 [0,11; 0,66] betrachtlich Hinweis
und Beschwerden am 22,2%vs. 82,4 % - |
Verabreichungsort p <0,001 B B beser sorreq Ry besat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

SF-36 Kérperlicher Summenscore betrachtlich Hinweis
(unter Behandlung) (PCS): .

MWD = 7,32 [3,85; 10,80]
p <0,001

Hedges’g = 1,44 [0,70; 2,19]

Responder®:
RR =2,29 [1,28; 4,08]

94.1 % vs. 41,2 % Rt
p < 0,001

-

Psychischer Summenscore
(MCS): .

MWD = 12,07 [4,50; 19,65] (LT RO
p = 0,003

Hedges’g = 1,11 [0,41; 1,82]

Responder®;

RR =2,00 [1,09; 3,68] i
82,4 % vs. 41,2 % Lo req S mon esser cEmISzR botoer
p =0,015

EQ-5D VAS MWD = 14,49 [2,35; 26,63]
(unter Behandlung) p=0,021
Hedges’g = 0,85 [0,15; 1,55]
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Effektschatzer [95 %-KIl] Ableitung des Quantitative Wahrscheinlich-
Ereignisanteil Ausmalies Operationalisierung keit des Zusatz-
(Elbasvir/Grazoprevir vs. des Zusatznutzens des Ausmales des nutzens
Sofosbuvir + Peg-IFN + (AM-NutzenV) Zusatznutzens
Ribavirin)
p-Wert

Alter <40 Jahre MWD = -5,29 [-24,52; 13,93] kein Zusatznutzen
p = 0,560

Alter > 40 Jahre MWD = 31,04 [19,04; 43,05] betrachtlich - Hinweis
p < 0,001 T e
Hedges’g = 2,54 [1,33; 3,76] o

Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a.

a: Spezifische unerwiinschte Ereignisse operationalisiert durch die in der Fachinformation der Studienmedikationen als haufig bzw. sehr
héufig genannten Systemorganklassen. Es werden nur Ereignisse mit einem signifikanten Effekt gelistet.

b: Ein Responder ist definiert als Patient, dessen Summenscore sich im Beobachtungszeitraum verbessert oder um weniger als 5 Punkte
verschlechtert.

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; FACIT-
Fatigue: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue-Skala; KI: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component Summary;
MWD: Mittelwertdifferenz; Peg-IFN: Pegyliertes Interferon; PCS: Physical Component Summary; OR: Odds Ratio; RR: Relatives
Risiko; SF-36: Short Form 36; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala.

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a und einer Ausgangsviruslast > 800.000 IE/ml
und/oder Vorliegen bestimmter NS5A-RAVs (Fragestellung 2)

Fur Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a und einer Ausgangsviruslast
> 800.000 IE/ml und/oder Vorliegen bestimmter NS5A-RAVs ergibt sich in der Gesamtschau
kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen oder Schaden.

Zur  Beschreibung des  Zusatznutzens von  Elbasvir/Grazoprevir  gegenuber
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir wird ein nicht-adjustierter indirekter Vergleich
basierend auf den Studien C-EDGETE und SAPPHIRE-II herangezogen. Zur
Gewihrleistung der Ubertragbarkeit auf die Versorgung in Deutschland werden dafir die
Daten flir Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1la und einer Ausgangsviruslast
> 800.000 IE/ml genutzt. Die Ergebnisse legen nahe, dass Elbasvir/Grazoprevir und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir hinsichtlich des dauerhaften virologischen
Ansprechens (SVR) und der unerwiinschten Ereignisse vergleichbar sind (Tabelle 4-A15).

Tabelle 4-A15: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene (Patienten mit HCV-Infektion
vom Genotyp la und einer Ausgangsviruslast > 800.000 IE/ml und/oder Vorliegen
bestimmter NS5A-RAVS)

Effektschatzer [95 %-KI]* Ableitung des Quantitative Wahrscheinlich-
Ereignisanteil Ausmalies Operationalisierung | keit des Zusatz-
(Elbasvir/Grazoprevir + Ribavirin des des Ausmales des nutzens

vs. Ombitasvir/Paritaprevir/ Zusatznutzens | Zusatznutzens

Ritonavir + Dasabuvir + Ribavirin) | (AM-NutzenV)

p-Wert

Nicht-adjustierter indirekter Vergleich (Studien: C-EDGE TE, SAPPHIRE-II)
Elbasvir/Grazoprevir + Ribavirin (16 Wochen) vs. Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir + Ribavirin (12 \Wochen)

Mortalitat

Gesamtmortalitat In keiner der Studien sind Todesféalle kein Zusatznutzen
aufgetreten.
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Effektschatzer [95 %-KI]?
Ereignisanteil
(Elbasvir/Grazoprevir + Ribavirin
vs. Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir + Dasabuvir + Ribavirin)
p-Wert

Ableitung des
Ausmalies

des
Zusatznutzens
(AM-NutzenV)

Quantitative
Operationalisierung
des Ausmal3es des
Zusatznutzens

Wahrscheinlich-
keit des Zusatz-
nutzens

Morbiditat

SVR12 RR =1,00[0,94; 1,07] kein Zusatznutzen
95,9 % vs. 96,0 %
p > 0,999

SVR24 RR =0,94[0,85; 1,03] kein Zusatznutzen

89,8 % vs. 96,0 %
p=0,104

Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse
gesamt

RR =0,94 [0,84; 1,05]
87,8 % vs. 93,6 %
p=0,181

kein Zusatznutzen

Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse

RR =2,35[0,40; 13,69]
41%vs. 1,7%
p=0,373

kein Zusatznutzen

Therapieabbruch aufgrund
von unerwiinschten
Ereignissen

Peto-OR = 22,63 [2,10; 244,36]
6,1 % vs. 0,6 %
p=0,021

kein Zusatznutzen

Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a und einer Ausgangsviruslast > 800.000 IE/ml
und/oder Vorliegen bestimmter NS5A-RAVSs.

a: Effektschétzer aus dem nicht-adjustierten indirekten Vergleich.

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; KiI:
SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen.

Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko;

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b (Fragestellung 3)

Fur Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b ergibt sich in der Gesamtschau ein
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen.

Zur Beschreibung des Zusatznutzens von Elbasvir/Grazoprevir gegentiber Sofosbuvir + Peg-
IFN + Ribavirin werden Daten der multizentrischen, randomisierten Studie C-EDGE H2H
herangezogen. Die Studie C-EDGE H2H stellt die derzeit best verfugbare Evidenz in Form
einer direkt vergleichenden Studie mit Elbasvir/Grazoprevir dar (Evidenzstufe 1b). Flr
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b ergibt sich ein Zusatznutzen fir die Endpunkte
dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR), Fatigue, Unerwiinschte Ereignisse und
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét, erhoben lber den SF-36 und die EQ-5D VAS (Tabelle
4-A16).

Zusétzlich wurden nicht-adjustierte indirekte Vergleiche gegen die vom G-BA bestimmte
zVT Ledipasvir/Sofosbuvir durchgefihrt. Die nicht-adjustierten indirekten Vergleiche bergen
ein hohes Verzerrungspotenzial und werden somit nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens
herangezogen. Die nicht-adjustierten indirekten Vergleiche legen allerdings nahe, dass
Elbasvir/Grazoprevir und Ledipasvir/Sofosbuvir (+ Ribavirin) hinsichtlich des dauerhaften
virologischen Ansprechens (SVR) vergleichbar sind. Die Daten zu den unerwinschten
Ereignissen sind aufgrund der unterschiedlichen Behandlungsdauern z.T. nicht valide
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interpretierbar, liefern aber auch keine Anzeichen dafur, dass ein groRerer Schaden durch
Elbasvir/Grazoprevir vorliegt. Es gibt zudem keine Anzeichen dafir, dass bei der Fatigue und
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt ein Nachteil durch die Behandlung mit
Elbasvir/Grazoprevir vorliegt.

Tabelle 4-A16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene (Patienten mit HCV-Infektion
vom Genotyp 1b)

Effektschatzer [95 %-KI]
Ereignisanteil

Ableitung des
Ausmalies

Quantitative
Operationalisierung

Wahrscheinlich-
keit des Zusatz-

(Elbasvir/Grazoprevir vs. des Zusatznutzens des Ausmales des nutzens
Sofosbuvir + Peg-IFN + (AM-NutzenV) Zusatznutzens
Ribavirin)
p-Wert
Studie: C-EDGE H2H
Elbasvir/Grazoprevir (12 Wochen) vs. Sofosbuvir + Peg-1FN + Ribavirin (12 Wochen)
Mortalitat
Gesamtmortalitét In der Studie C-EDGE H2H kein Zusatznutzen
sind keine Todesfélle auf-
getreten.
Morbiditat
SVR12 Peto-OR = 5,64 [1,68; 18,93] P
99’0 % VS. 90’4 % of o1 1 10 100
p = 0,006 —
erheblich Hinweis
SVR24 RR=1,10[1,02; 1,18] |.
98,1 % vs. 89,4 % T T 4
p=0,010 or b eiraS esser Eomah ses
FACIT-Fatigue MWD = 8,02 [5,54; 10,50] betrachtlich . Hinweis
(unter Behandlung) p <0,001 e SIS S
Hedges’g = 0,81 [0,52; 1,11]
Unerwinschte Ereignisse
Unerwiinschte Ereignisse RR = 0,54 [0,44; 0,66] betrachtlich . Hinweis
gesamt 49,5 % vs. 91,3 % — i T
Schwerwiegende Peto-OR = 0,29 [0,05; 1,71] kein Zusatznutzen
unerwiinschte Ereignisse 1,0%vs. 3,8%
p = 0,225
Therapieabbruch aufgrund Peto-OR = 0,13 [0,00; 6,76] kein Zusatznutzen
von unerwiinschten 0,0%vs. 1,0 %
Ereignissen p = 0,369
Therapiebedingte RR =0,26 [0,18; 0,37] betrachtlich - Hinweis
unerwiinschte Ereignisse 22,9 % vs. 88,5 % e
Therapiebedingte Peto-OR = 0,13 [0,01; 2,14] kein Zusatznutzen
schwerwiegende 0,0%vs. 1,9 %
unerwiinschte Ereignisse p=0,168
Spezifische UE?
. ", RR =0,29 [0,13; 0,64] -
nfetonen und parasire | 7 05 vs 231 55 ——
g p < 0’001 EDRIGZR besssr SOFPEcPNIREY desse
RR =0,11[0,04; 0,37] —
E;lérgggltng;nﬁsessimtses 2,9 % vs. 25,0 % betréchtlich — 1 +—— | Hinweis
ymphsy: 0< 0,001
Peto-OR = 0,15 [0,05; 0,42] —
Anémie 1,0% vs. 4,4 % e | -

p < 0,001

‘
7 10
EBRIGZR Desser SOF+PaQIFNYREV besser
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Effektschatzer [95 %-KIl] Ableitung des Quantitative Wahrscheinlich-
Ereignisanteil Ausmalies Operationalisierung keit des Zusatz-
(Elbasvir/Grazoprevir vs. des Zusatznutzens des Ausmales des nutzens
Sofosbuvir + Peg-IFN + (AM-NutzenV) Zusatznutzens
Ribavirin)
p-Wert

RR = 0,19 [0,06; 0,62] — |
2,9%vs. 15,4 % T J %
b= 0,002 L S——

Stoffwechsel- und
Ernahrungsstdrungen

RR = 0,23 [0,09; 0,57] -
48%vs. 21,2 % ——
5'< 0,001 JEL

Psychiatrische
Erkrankungen

RR = 0,36 [0,22; 0,57] -
17,1%vs. 48,1 % —t
5< 0,001

RR =0,29[0,17; 0,51] -
Kopfschmerzen 12,4 % vs. 42,3 % “, i et

Erkrankungen des
Nervensystems

Peto-OR = 0,13 [0,02; 0,76] —
Augenerkrankungen 0,0%vs. 4,8 % ‘ - | S

Erkrankungen der RR = 0,09 [0,02; 0,39]
Atemwege, des 1,9 % vs. 20,2 % —

Brustraums und p <0,001 B sesser sorrep B e
Mediastinums

RR = 0,54 [0,32; 0,92] -
16,2 % vs. 29,8 % T

Erkrankungen der Haut RR =0,39 [0,19; 0,80] -
und des 8,6 % vs. 22,1 %
Unterzellfettgewebes p = 0’007 EORIGZR bE3S8r SOFIPEQ-FN/REV DEsser

Skelettmuskulatur-, RR =0,34 [0,19; 0,60] -
Bindegewebs- und 12,4 % vs. 36,4 % T 1 R
Knochenerkrankungen b <0,001

Allgemeine Erkrankungen | RR = 0,24 [0,16; 0,36] -
und Beschwerden am 20,0 % vs. 82,7 % - ! T
Verabreichungsort b < 0,001 L N N

RR =0,27[0,12; 0,59] -
Fatigue 6,7 % vs. 25,0 % i S

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

PCS:
MWD = 4,86 [3,08; 6,65] ¢

100 a0 [ i 100

p < 01001 SOF+PeC-FNREY Dezser COR/GER Deszer
Hedges’g = 0,68 [0,39; 0,96]

PCS-Responder®:

RR = 1,69 [1,37; 2,08]
87,1 % vs. 51,5 %
SF-36 p <0,001

(unter Behandlung) MCS:
MWD = 8,23 [6,03; 10,43] '

-0 0

p < 0,001
Hedges’g = 0,93 [0,64; 1,22]

MCS-Responder®:

RR = 1,62 [1,32; 1,99]
85,1 % vs. 52,6 %
p <0,001

o ] 1 10 [0
SOF\Peg-FH-ROY Desser CORIGZR beazet

erheblich Hinweis

100
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Effektschatzer [95 %-KIl] Ableitung des Quantitative Wahrscheinlich-
Ereignisanteil Ausmalies Operationalisierung keit des Zusatz-
(Elbasvir/Grazoprevir vs. des Zusatznutzens des Ausmales des nutzens
Sofosbuvir + Peg-IFN + (AM-NutzenV) Zusatznutzens
Ribavirin)
p-Wert

EQ-5D VAS MWD = 11,93 [7,93; 15,94] betrachtlich . Hinweis

(unter Behandlung) p <0,001 S S S
Hedges’g = 0,75 [0,46; 1,04] ST

Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b.

a: Spezifische unerwiinschte Ereignisse operationalisiert durch die in der Fachinformation der Studienmedikationen als haufig bzw. sehr
haufig genannten Systemorganklassen. Es werden nur Ereignisse mit einem signifikanten Effekt gelistet.

b: Ein Responder ist definiert als Patient, dessen Summenscore sich im Beobachtungszeitraum verbessert oder um weniger als 5 Punkte
verschlechtert.

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; FACIT-
Fatigue: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue-Skala; KI: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component Summary;
MWD: Mittelwertdifferenz; Peg-IFN: Pegyliertes Interferon; PCS: Physical Component Summary; OR: Odds Ratio, RR: Relatives
Risiko; SF-36: Short Form 36; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala.

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4 (Fragestellung 4)

Fur Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4 ergibt sich in der Gesamtschau kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen oder Schaden.

Zur  Beschreibung des  Zusatznutzens  von  Elbasvir/Grazoprevir  gegenuber
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir wird ein nicht-adjustierter indirekter Vergleich basierend
auf den Studien C-EDGE TN und PEARL-I herangezogen. Die Ergebnisse legen nahe, dass
Elbasvir/Grazoprevir und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir hinsichtlich des dauerhaften
virologischen Ansprechens (SVR) und der unerwiinschten Ereignisse vergleichbar sind
(Tabelle 4-A17).

Tabelle 4-A17: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene (Patienten mit HCV-Infektion
vom Genotyp 4)

Effektschatzer [95 %-KI]? Ableitung des Quantitative Wahrscheinlich-
Ereignisanteil AusmalRes Operationalisierung keit des Zusatz-
(Elbasvir/Grazoprevir vs. des Zusatznutzens des AusmaRes des nutzens
Ombitasvir/Paritaprevir/ (AM-NutzenV) Zusatznutzens

Ritonavir + Ribavirin)

p-Wert

Nicht-adjustierter indirekter Vergleich (Studien: C-EDGE TN, PEARL-I)
Elbasvir/Grazoprevir (12 Wochen) vs. Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Ribavirin (12 Wochen)

Mortalitat
Gesamtmortalitat In keiner der Studien sind kein Zusatznutzen
Todesfélle aufgetreten.
Morbiditat
SVR12 100 % vs. 100 % kein Zusatznutzen
Unerwiinschte Ereignisse
Unerwiinschte Ereignisse RR =1,07[0,92; 1,26] kein Zusatznutzen
gesamt 94,4 % vs. 88,1 %
p =0,530
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Effektschatzer [95 %-KI]? Ableitung des Quantitative Wahrscheinlich-
Ereignisanteil Ausmalies Operationalisierung keit des Zusatz-
(Elbasvir/Grazoprevir vs. des Zusatznutzens des Ausmales des nutzens
Ombitasvir/Paritaprevir/ (AM-NutzenV) Zusatznutzens
Ritonavir + Ribavirin)
p-Wert
Schwerwiegende In keiner der Studien sind kein Zusatznutzen
unerwiinschte Ereignisse schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse
aufgetreten.
Therapieabbruch aufgrund In keiner der Studien sind kein Zusatznutzen
von unerwiinschten Therapieabbriiche aufgrund
Ereignissen von unerwiinschten
Ereignissen aufgetreten.
Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4.
a: Effektschétzer aus dem nicht-adjustierten indirekten Vergleich.
AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; SVR: Dauerhaftes
virologisches Ansprechen.

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4 und einer Ausgangsviruslast > 800.000 IE/ml
(Fragestellung 5)

Fur Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp4 und einer Ausgangsviruslast
> 800.000 IE/ml liegen weder Daten aus einem direkten noch aus einem indirekten Vergleich
vor. Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Patienten mit chronischer HCV-Infektion vom Genotypl oder 4 und chronischer
Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CDK 4-5) (Fragestellung 6)

Fur Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung
der Stadien4 und 5 (CDK 4-5) ergibt sich in der Gesamtschau ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

Zur Beschreibung des Zusatznutzens von Elbasvir/Grazoprevir gegenliber Best Supportive
Care werden Daten der multizentrischen, randomisierten, verblindeten Studie C-SURFER
herangezogen (Evidenzstufe 1b). Da fir die Behandlung der HCV-Infektion bei Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung der Stadien4 und 5 (CKD 4-5) keine geeigneten
Therapiemdglichkeiten mit belastbarer Evidenz zur Verfugung stehen und die Maglichkeiten
zur Behandlung der CKD in der C-SURFER hinreichend flexibel waren, entspricht der
Vergleichsarm (Deferred-Arm) der Studie der Best Supportive Care fir das betrachtete
Patientenkollektiv. Da in der Studie C-SURFER nur Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1 betrachtet werden, kdnnen nur Daten fir Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5) présentiert
werden. Von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 4 wird dabei ausgegangen. Fur Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4
und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5) ergibt sich ein
Zusatznutzen fur die Endpunkte dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) und
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen (Tabelle 4-A18).
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Tabelle 4-A18: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene (Patienten mit HCV-Infektion
vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5))

Effektschatzer [95 %-KI]
Ereignisanteil (Immediate-

Ableitung des
Ausmalies

Quantitative
Operationalisierung

Wahrscheinlich-
keit des Zusatz-

von unerwiinschten
Ereignissen

0,0%vs. 4,4 %
p = 0,027

() 01 i o
EERIGIR+BCS DEsser PIacerdCS besser

[

Arm vs. Deferred-Arm) des Zusatznutzens des Ausmales des nutzens
p-Wert (AM-NutzenV) Zusatznutzens
Studie: C-SURFER
Immediate-Arm? (12 Wochen) vs. Deferred-Arm® (12 Wochen)
Mortalitat
Gesamtmortalitat RR =0,41[0,08; 2,06] kein Zusatznutzen
18%vs.44%
p=0,285
Morbiditat
SVR12 Unter Elbasvir/Grazoprevir + nicht quantifizierbar Hinweis
BSC erreichten 93,7 % der
Patienten eine SVR12, unter
Placebo + BSC ist
anzunehmen, dass weniger als
5 % der Patienten eine SVR12
erreichen. Ein direkter
Vergleich zwischen den
Behandlungsarmen konnte
aufgrund des Studiendesigns
nicht durchgefiihrt werden.
Unerwiinschte Ereignisse
Unerwiinschte Ereignisse RR =0,89 [0,78; 1,02] kein Zusatznutzen
gesamt 75,7 % vs. 85,0 %
p = 0,083
Schwerwiegende RR =0,81 [0,45; 1,49] kein Zusatznutzen
unerwiinschte Ereignisse 14,4 % vs.17,7 %
p =0,537
Therapieabbruch aufgrund Peto-OR = 0,13 [0,02; 0,78] betrachtlich —— Hinweis

Therapiebedingte
unerwiinschte Ereignisse

RR =0,99 [0,69; 1,42]
34,2 % vs. 34,5 %
p > 0,999

kein Zusatznutzen

Therapiebedingte
schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse

Peto-OR = 0,14 [0,00; 6,94]
0,0% vs. 0,9 %
p=0,515

kein Zusatznutzen

Gesundheitsbezogene Lebensq

ualitat

SF-36
(unter Behandlung)

Kdrperlicher Summenscore
(PCS):

MWD = 1,35 [-0,58; 3,28]
p=0,170

Responder®:

RR = 1,09 [0,96; 1,25]
85,7 % vs. 78,4 %
p=0,244

Psychischer Summenscore
(MCS):

MWD = 1,01 [-3,33; 1,31]
p =0,390

Responder®:

RR = 0,98 [0,84; 1,14]
75,5 % vs. 77,3 %
p=0,829

kein Zusatznutzen
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Effektschatzer [95 %-KIl] Ableitung des Quantitative Wahrscheinlich-
Ereignisanteil (Immediate- Ausmalies Operationalisierung keit des Zusatz-
Arm vs. Deferred-Arm) des Zusatznutzens des Ausmales des nutzens

p-Wert (AM-NutzenV) Zusatznutzens

Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 und chronischer Nierenerkankung der Stadien 4 und 5
(CKD 4-5).

a: EBR/GZR inklusive zugelassener Begleitmedikation zum Management der CKD (12 Wochen).

b: BSC (Placebo als einzige Option zur Behandlung der HCV-Infektion in diesem Patientenkollektiv inklusive zugelassener
Begleitmedikation zum Management der CKD) (12 Wochen)

c: Ein Responder ist definiert als Patient, dessen Summenscore sich im Beobachtungszeitraum verbessert oder um weniger als 5 Punkte
verschlechtert.

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; BSC: Best Supportive Care; CKD: Chronische Nierenerkrankung; EBR/GZR:
Elbasvir/Grazoprevir; HCV: Hepatitis-C-Virus; Kl: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component Summary; MWD: Mittelwertdifferenz;
PCS: Physical Component Summary; OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko; SF-36: Short Form 36; SVR: Dauerhaftes virologisches
Ansprechen.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist der Nachweis und die Bestimmung des Ausmafies des
medizinischen Nutzens bzw. Zusatznutzens der Wirkstoffkombination Elbasvir/Grazoprevir
bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer Hepatitis C gegeniber den
zVTs. Neben den vom G-BA festgelegten 2zVTs (Ledipasvir/Sofosbuvir und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir) sieht MSD auch  Sofosbuvir + Peg-
IFN + Ribavirin und Best Supportive Care als geeignete zVT an (zur Begrindung siehe
Modul 3, Abschnitt 3.1.2). Die Bewertung erfolgt anhand von patientenrelevanten
Endpunkten zur Mortalitdt, Morbiditdt und Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat basierend
auf der best verfligbaren Evidenz in Form von randomisierten kontrollierten Studien.
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Fragestellung:

Ist fur die Wirkstoffkombination Elbasvir/Grazoprevir in der Indikation der chronischen
Hepatitis C bei Erwachsenen gegenuber den vom G-BA festgelegten zVTs

e Ledipasvir/Sofosbuvir fir Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4
oder

e Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir £ Dasabuvir fir Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1 oder 4 ohne Leberzirrhose

bzw. gegen die aus Sicht von MSD ebenfalls geeigneten zVTs

e Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin fur Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1

und

e Best Supportive Care fur Patienten mit HCV-Infektion und chronischer
Nierenerkrankung

ein medizinischer Nutzen im Sinne des § 35a SGB V nachweisbar?

Patientenpopulation:

GemaR der Zulassung von Elbasvir/Grazoprevir werden Studien mit erwachsenen Patienten
(> 18 Jahre) mit chronischer Hepatitis C eingeschlossen. Basierend auf den unterschiedlichen
(Sub-)Genotypen  der  chronischen  HepatitisC  und  deren  unterschiedlichen
Behandlungsregimen mit Elbasvir/Grazoprevir lassen sich sechs fur die Nutzenbewertung
relevante Subpopulationen ableiten (1) (Tabelle 4-1).

Tabelle 4-1: Relevante Subpopulationen und jeweilige zweckmaRiige Vergleichstherapie

Frage- Subpopulation VT
stellung

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1

1 Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a o Ledipasvir/Sofosbuvir oder

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
+ Dasabuvir®

o Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin

2 Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp la und einer | e Ledipasvir/Sofosbuvir oder
Ausgangsviruslast® > 800.000 IE/ml und/oder Vorliegen Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
bestimmter NS5A-RAVs* + Dasabuvir®

o Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin

3 Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b o Ledipasvir/Sofosbuvir oder

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
+ Dasabuvir®

o Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin
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Frage- Subpopulation VT
stellung

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4

4 Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4 Ledipasvir/Sofosbuvir oder
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir®

5 Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4 und einer Ledipasvir/Sofosbuvir oder
Ausgangsviruslast® > 800.000 IE/ml Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir®

Patienten mit HCV-Infektion und chronischer Nierenerkrankung

6 Patienten mit chronischer HCV-Infektion vom Genotyp Best Supportive Care
1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4
und 5 (CKD 4-5)

a: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir ist nur fir Patienten ohne Leberzirrhose als zZVT angezeigt (2). Fur
Subpopulationen, fiir die keine geeigneten Daten fiir einen (indirekten) Vergleich mit Ledipasvir/Sofosbuvir identifiziert
werden konnten, wird geprift, ob ein Vergleich mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir maglich ist.

b: Bestimmt uber die Messung der HCV-RNA im Plasma.

¢: NS5A-RAVs, die die Elbasvir-Aktivitdt um mindestens den Faktor 5 verringern.

CKD: Chronische Nierenerkrankung; HCV: Hepatitis-C-Virus; IE: Internationale Einheit; NS5A: Nicht-strukturelles
Protein 5A; Peg-IFN: Pegyliertes Interferon; RAV: Resistenzassoziierte Variante; RNA: Ribonukleinséure;
zZVT: zweckméRige Vergleichstherapie.

Intervention:

Fur Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 betragt die Behandlungsdauer mit
der Wirkstoffkombination Elbasvir 50 mg / Grazoprevir 100 mg gemé&l der deutschen
Fachinformation 12 Wochen (1). Fur Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a und einer
Ausgangsviruslast >800.000 IE/ml und/oder Vorliegen bestimmter NS5A-RAVS, die die
Elbasvir-Aktivitdt um mindestens den Faktor 5 verringern, und fur Patienten mit einer HCV-
Infektion vom Genotyp 4 und einer Ausgangsviruslast >800.000 IE/ml sollte eine
Behandlung tber 16 Wochen in Kombination mit Ribavirin in Betracht gezogen werden, um
das Risiko eines Therapieversagens zu senken.

Vergleichstherapie:

Tabelle 4-1 zeigt die fur das vorliegende Dossier relevanten Subpopulationen sowie die
jeweilige zVT.

Die zVT entspricht den vom G-BA bestimmten Therapien Ledipasvir/Sofosbuvir und/oder
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir £ Dasabuvir (3). MSD wahlt fur die Darstellung im Dossier
Ledipasvir/Sofosbuvir als zVT. Fir Subpopulationen, fiir die keine geeigneten Daten fur
einen (indirekten) Vergleich mit Ledipasvir/Sofosbuvir identifiziert werden konnten, wurde
gepruft, ob ein Vergleich mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir moglich ist.

Zusétzlich wird auch Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin als zVT fur Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1 und Best Supportive Care (BSC) als zVT fir Patienten mit HCV-
Infektion und chronischer Nierenerkrankung angesehen (siehe dazu auch Modul 3,
Abschnitt 3.1.2). BSC ist dabei definiert als die bestmdgliche, den Patienten individuell
unterstitzende Behandlung zur Linderung der Symptome der Erkrankung und zur
Verbesserung der Lebensqualitat.
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Die Dosierung und Behandlungsdauer der zVTs soll den deutschen Fachinformationen
entsprechen (4-7).

Endpunkte:

Fur alle Subpopulationen wird der Zusatznutzen hinsichtlich der patientenrelevanten
Endpunkte Mortalitat, Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR), Krankheitssymptomatik
(Fatigue), Unerwinschte Ereignisse und Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gegeniiber der
zVT betrachtet.

Studientypen:
Die Bewertung wird auf Grundlage randomisierter kontrollierter Studien vorgenommen.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
Klinischen Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begriunden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliografische Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel wird in zwei
Schritten durchgefiihrt. Uber das Abstractscreening werden zunéachst alle RCTs mit dem zu
bewertenden Arzneimittel im betrachteten Anwendungsgebiet identifiziert. Im anschliel’enden
Volltextscreening wird aus diesen Studien der entsprechende Studienpool fir die in
Abschnitt 4.2.1 beschriebene Subpopulationen ausgewdhlt. Die Ein- und Ausschlusskriterien
flr die Studienregisterrecherche entsprechen denen des Volltextscreenings.
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Einschlusskriterien Abstractscreening

Die Ein- und Ausschlusskriterien flr das Abstractscreening sind in Tabelle 4-2 dargestelit.
Das betrachtete Anwendungsgebiet umfasst erwachsene Patienten mit chronischer
HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4. Die Dosierung und Behandlungsdauer von
Elbasvir/Grazoprevir soll der deutschen Fachinformation entsprechen (1). Es werden nur
randomisierte kontrollierte Studien eingeschlossen, die patientenrelevante Endpunkte
untersuchen.

Tabelle 4-2: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Ubersicht der Ein- und
Ausschlusskriterien fir das Abstract-Screening

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
El.1l 1) erwachsene Patienten mit chronischer | akute Hepatitis C; HCV-Infektion
Patientenpopulation HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 | von ausschlielich anderen als den

2)  erwachsene Patienten mit chronischer | 9enannten Genotypen; Patienten
HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 | unter 18 Jahre
und chronischer Nierenerkrankung der
Stadien 4 und 5 (CKD 4-5)

ausschlieBlich andere als die
Genannten; von der Fachinformation
abweichende Dosierung bzw.
Behandlungsdauer

E1.2_ _ Elbasvir 50 mg / Grazoprevir 100 mg allein
Prufintervention oder in Kombination mit Ribavirin

Behandlungsdauer gemaR Fachinformation

E1.3

L . keine Limitationen, Dosierung und Behandlungsdauer gemé&R Fachinformation
Vergleichsintervention

El4 Erhebung von mindestens einem der ausschlieBlich andere als die
Patientenrelevante folgenden patientenrelevanten Endpunkten: | Genannten
Endpunkte Mortalitat, SVR, Krankheitssymptomatik

(z. B. Fatigue), unerwiinschte Ereignisse,
Lebensqualitat

E1.5 . Lo

. keine Limitationen
Studiendauer
E1.6 . . . .

. randomisierte kontrollierte Studien alle anderen Studientypen
Studientyp
E1.7 Vollpublikation bzw. Studienbericht alle anderen Publikationstypen
Publikationstyp verfugbar

CKD: Chronische Nierenerkrankung; HCV: Hepatitis-C-Virus; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen.
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Einschlusskriterien Volltextscreening

Suche nach Studien fir den direkten Vergleich

Im Volltextscreening werden aus den im Abstractscreening identifizierten Studien die Studien
ausgewahlt, die Daten flr die in Abschnitt 4.2.1 beschriebene Subpopulationen zur Verfligung
stellen. Die Ein- und Ausschlusskriterien fir das Volltextscreening sind in Tabelle 4-3,
Tabelle 4-4 und Tabelle 4-5 dargestellt. In den Einschlusskriterien erfolgt nun eine
Einschrankung auf die entsprechende Vergleichsintervention, die der gewéhlten zVT (siehe
Tabelle 4-1) entspricht. Die Dosierung und Behandlungsdauer der zVT soll der deutschen
Fachinformation entsprechen (4-7).

Suche nach relevanten Studien bei Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1

Tabelle 4-3: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel bei Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1 - Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss im
Volltextscreening und der Studienregisterrecherche (direkter Vergleich)

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

E2.1
Patientenpopulation

erwachsene Patienten mit chronischer HCV-Infektion
vom Genotyp 1

akute Hepatitis C; HCV-
Infektion von
ausschlieBlich anderen als
den genannten Genotypen;
Patienten unter 18 Jahre

Fragestellung 1: Genotyp la

Fragestellung 2: Genotyp 1a,
HCV-RNA > 800.000 IE/ml

und/oder NS5A-RAV?

Fragestellung 3: Genotyp 1b

E2.2
Priifintervention

ausschlieBlich andere als
die genannte; von der

Elbasvir 50 mg / Grazoprevir 100 mg

Fragestellung 1:
Fragestellung 2:

Fragestellung 3:

12 Wochen Behandlungsdauer

16 Wochen Behandlungsdauer
+ Ribavirin®

12 Wochen Behandlungsdauer

Fachinformation
abweichende Dosierung
bzw. Behandlungsdauer

E2.3
Vergleichsintervention

Fragestellung 1 - 3:

Genotyp 1a:

Ledipasvir 90 mg/ Sofosbuvir
400 mg (8, 12 oder 24 Wochen
Behandlungsdauer®)

Ledipasvir 90 mg/ Sofosbuvir
400 mg + Ribavirin®

(12 Wochen
Behandlungsdauer)

Sofosbuvir 400 mg + Peg-1FN®
+ Ribavirin™ (12 Wochen
Behandlungsdauer)

Ombitasvir 25 mg /
Paritaprevir 150 mg / Ritonavir
100 mg + Dasabuvir 500 mg +
Ribavirin’ (12 Wochen
Behandlungsdauer)®

ausschlieBlich andere als
die genannte; von der
Fachinformation
abweichende Dosierung
bzw. Behandlungsdauer
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Genotyp 1b:  Ombitasvir 25 mg /
Paritaprevir 150 mg / Ritonavir
100 mg + Dasabuvir 500 mg
(12 Wochen
Behandlungsdauer)®

E2.4 Erhebung von mindestens einem der folgenden ausschlieBlich andere als
Patientenrelevante patientenrelevanten Endpunkten: Mortalitét, SVR, die Genannten
Endpunkte Krankheitssymptomatik (z. B. Fatigue), unerwiinschte

Ereignisse, Lebensqualitét
E2.5 Keine Limitationen
Studiendauer
E2.6 randomisierte kontrollierte Studien alle anderen Studientypen
Studientyp
E2.7 Vollpublikation bzw. Studienbericht verfiigbar alle anderen
Publikationstyp Publikationstypen

a: Als priméres Kriterium wird hier die Ausgangsviruslast herangezogen, da diese Information in Studien regelhaft zur
Verfligung steht. Dieses Vorgehen entspricht auch dem deutschen Versorgungskontext, in dem es derzeit Gblich ist, die
Ausgangsviruslast regelhaft zu bestimmen, jedoch nicht das VVorliegen von NS5A-RAVs.

b: Um das Risiko fiir ein Therapieversagen zu senken, kann Elbasvir/Grazoprevir mit Ribavirin kombiniert werden. Die
Dosierung von Ribavirin erfolgt gewichtsbasiert (< 66 kg = 800 mg/Tag, 66 - 80 kg = 1000 mg/Tag, 81 - 105 kg =
1200 mg/Tag, > 105 kg = 1400 mg/Tag). Ribavirin wird in zwei geteilten Dosen (morgens und abends) mit dem Essen
verabreicht (1).

c¢: Die empfohlene Dauer der Behandlung mit Ledipasvir/Sofosbuvir variiert in Abhéngigkeit von in der Fachinformation
beschriebenen Eigenschaften der zu therapierenden Patienten (7).

d: In Abhéngigkeit von in der Fachinformation beschriebenen Eigenschaften der zu therapierenden Patienten kann
Ledipasvir/Sofosbuvir mit Ribavirin kombiniert werden. Die Ribavirin-Dosis bei Anwendung in Kombination mit
Ledipasvir/Sofosbuvir ist abhdngig vom Gewicht (< 75 kg = 1000 mg und > 75 kg = 1200 mg) und sollte in zwei Teildosen
aufgeteilt werden, jeweils in Kombination mit einer Mahlzeit (7).

e: Die Dosierung von Peg-1FN-2a betragt 180 Mikrogramm einmal wéchentlich (8). Die Dosierung von Peg-1FN-2b betragt
1,5 Mikrogramm/kg einmal wochentlich (9). Peg-IFN wird durch subkutane Injektion verabreicht.

f: Die Ribavirin-Dosis ist abhdngig vom Gewicht (< 75 kg = 1000 mg und > 75 kg = 1200 mg) und sollte in zwei Teildosen
aufgeteilt werden, jeweils in Kombination mit einer Mahlzeit (10).

g: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir ist nur fir Patienten ohne Leberzirrhose als zweckmaRige Vergleichstherapie angezeigt
O

#: Zur Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie siehe Modul 3, Abschnitt 3.1.2

HCV: Hepatitis-C-Virus; IE: Internationale Einheit; NS5A: nicht-strukturelles Protein 5A; Peg-IFN: Pegyliertes Interferon;
RAV: Resistenzassoziierte Variante; RNA: Ribonukleinséure; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen.
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Suche nach relevanten Studien bei Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4

Tabelle 4-4: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel bei Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 4 - Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss im

Volltextscreening und der Studienregisterrecherche (direkter Vergleich)

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

E2.1
Patientenpopulation

erwachsene Patienten mit chronischer HCV-Infektion
vom Genotyp 4

Fragestellung 4: Genotyp 4

Fragestellung 5: Genotyp 4,

HCV-RNA > 800.000 IE/ml

akute Hepatitis C; HCV-
Infektion von
ausschlieBlich anderen als
den genannten Genotypen;
Patienten unter 18 Jahre

E2.2
Priifintervention

Elbasvir 50 mg / Grazoprevir 100 mg

Fragestellung 4: 12 Wochen Behandlungsdauer

Fragestellung 5: 16 Wochen Behandlungsdauer

+ Ribavirin®

ausschlieBlich andere als
die Genannte; von der
Fachinformation
abweichende Dosierung
bzw. Behandlungsdauer

E2.3
Vergleichsintervention

Fragestellung 4 + 5:  Ledipasvir 90 mg/ Sofosbuvir
400 mg (12 oder 24 Wochen

Behandlungsdauer®)

Ledipasvir 90 mg/ Sofosbuvir
400 mg + Ribavirin®

(12 Wochen
Behandlungsdauer)

Ombitasvir 25 mg /
Paritaprevir 150 mg / Ritonavir
100 mg + Ribavirin® (12
Wochen Behandlungsdauer) ©

ausschlieBlich andere als
die Genannten; von der
Fachinformation
abweichende Dosierung
bzw. Behandlungsdauer

Publikationstyp

E2.4 Erhebung mindestens einer der folgenden ausschlieBlich andere als
Patientenrelevante patientenrelevanten Endpunkten: Mortalitét, SVR, die Genannten
Endpunkte Krankheitssymptomatik (z. B. Fatigue), unerwiinschte

Ereignisse, Lebensqualitéat
E2.5 Keine Limitationen
Studiendauer
E2.6 randomisierte kontrollierte Studien alle anderen Studientypen
Studientyp
E2.7 Vollpublikation bzw. Studienbericht verfugbar alle anderen

Publikationstypen
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

a: Um das Risiko fir ein Therapieversagen zu senken, kann Elbasvir/Grazoprevir mit Ribavirin kombiniert werden. Die
Dosierung von Ribavirin erfolgt gewichtsbasiert (< 66 kg = 800 mg/Tag, 66 - 80 kg = 1000 mg/Tag, 81 - 105 kg = 1200
mg/Tag, > 105 kg = 1400 mg/Tag). Ribavirin wird in zwei geteilten Dosen (morgens und abends) mit dem Essen
verabreicht (1).

b: Die empfohlene Dauer der Behandlung mit Ledipasvir/Sofosbuvir variiert in Abhéngigkeit von in der Fachinformation
beschriebenen Eigenschaften der zu therapierenden Patienten (7).

¢: In Abhéngigkeit von in der Fachinformation beschriebenen Eigenschaften der zu therapierenden Patienten kann
Ledipasvir/Sofosbuvir mit Ribavirin kombiniert werden. Die Ribavirin-Dosis bei Anwendung in Kombination mit
Ledipasvir/Sofosbuvir ist abhdngig vom Gewicht (< 75 kg = 1000 mg und > 75 kg = 1200 mg) und sollte in zwei Teildosen
aufgeteilt werden, jeweils in Kombination mit einer Mahlzeit (7).

d: Die Ribavirin-Dosis ist abhéngig vom Gewicht (< 75 kg = 1000 mg und > 75 kg = 1200 mg) und sollte in zwei Teildosen
aufgeteilt werden, jeweils in Kombination mit einer Mahlzeit (10).

e: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir ist nur fiir Patienten ohne Leberzirrhose als zweckméaRige Vergleichstherapie angezeigt
@)

HCV: Hepatitis-C-Virus; IE: Internationale Einheit; RNA: Ribonukleinséure; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen.
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Suche nach relevanten Studien bei Patienten mit HCV-Infektion und chronischer

Nierenerkrankung

Tabelle 4-5: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel bei Patienten mit HCV-
Infektion und CKD - Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss im Volltextscreening
und der Studienregisterrecherche (direkter Vergleich)

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

E2.1
Patientenpopulation

erwachsene Patienten mit chronischer HCV-Infektion

Genotypen 1 und 4, chronische
Nierenerkrankung der Stadien 4
und 5 (CKD 4-5)

Fragestellung 6:

keine chronische
Nierenerkrankung
vorliegend; akute
Hepatitis C; HCV-
Infektion von
ausschlieBlich anderen als
den genannten Genotypen;
Patienten unter 18 Jahre

E2.2
Priifintervention

Elbasvir 50 mg / Grazoprevir 100 mg

Fragestellung 6: 12 Wochen Behandlungsdauer

ausschlieBlich andere als
die Genannte; von der
Fachinformation
abweichende Dosierung
bzw. Behandlungsdauer

E2.3 Fragestellung 6: Best Supportive Care? ausschlieBlich andere als
Vergleichsintervention die Genannte
E2.4 Erhebung mindestens einer der folgenden ausschlieBlich andere als
Patientenrelevante patientenrelevanten Endpunkten: Mortalitat, SVR, die Genannten
Endpunkte Krankheitssymptomatik (z. B. Fatigue), unerwinschte

Ereignisse, Lebensqualitét
E2.5 Keine Limitationen
Studiendauer
E2.6 randomisierte kontrollierte Studien alle anderen Studientypen
Studientyp
E2.7 Vollpublikation bzw. Studienbericht verfligbhar alle anderen

Publikationstyp

Publikationstypen

a: BSC ist definiert als die bestmdgliche, den Patienten individuell unterstiitzende Behandlung zur Linderung der
Symptome der Erkankung und zur Verbesserung der Lebensqualitét.

BSC: Best Supportive Care; CKD: Chronische Nierenerkrankung; HCV: Hepatitis-C-Virus; SVR: Dauerhaftes
virologisches Ansprechen.
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Suche nach Studien fir den nicht-adjustierten indirekten Vergleich

Ein nicht-adjustierter indirekter Vergleich wird durchgefuhrt, wenn fir eine Subpopulation
keine relevante direkt vergleichende Studie gegenlber den vom G-BA festgelegten zVTs
identifiziert wurde. Somit wird auch flir die Subpopulationen der Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1 ein nicht-adjustierter indirekter Vergleich gegentber
Ledipasvir/Sofosbuvir ergdnzend zur direkt vergleichenden Studie mit der gewéhlten zVT
Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin dargestellt. Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir das
Volltextscreening flr Studien fur den nicht-adjustierten indirekten Vergleich sind in Tabelle
4-6 und Tabelle 4-7 dargestellt. In den Einschlusskriterien wird keine Einschrankung
hinsichtlich der Vergleichsintervention vorgenommen, um alle fiir den indirekten Vergleich
relevanten Studien zu identifizieren.
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Suche nach relevanten Studien bei Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1

Tabelle 4-6: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel bei Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1 - Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss im
Volltextscreening und der Studienregisterrecherche (indirekter Vergleich)

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

E2.1
Patientenpopulation

erwachsene Patienten mit chronischer HCV-Infektion
vom Genotyp 1°

Fragestellung 1: Genotyp la

Fragestellung 2: Genotyp 1a,
HCV-RNA > 800.000 IE/ml

und/oder NS5A-RAV®

Fragestellung 3: Genotyp 1b

akute Hepatitis C; HCV-
Infektion von
ausschlieBlich anderen als
den genannten Genotypen;
Patienten unter 18 Jahre

E2.2
Priifintervention

Elbasvir 50 mg / Grazoprevir 100 mg

Fragestellung 1: 12 Wochen Behandlungsdauer

Fragestellung 2: 16 Wochen Behandlungsdauer

+ Ribavirin®

Fragestellung 3: 12 Wochen Behandlungsdauer

ausschlieBlich andere als
die genannte; von der
Fachinformation
abweichende Dosierung
bzw. Behandlungsdauer

Publikationstyp

E2.3 keine Limitationen, Dosierung und Behandlungsdauer gemaR Fachinformation
Vergleichsintervention
E2.4 Erhebung mindestens einer der folgenden ausschlieBlich andere als
Patientenrelevante patientenrelevanten Endpunkten: Mortalitat, SVR, die Genannten
Endpunkte Krankheitssymptomatik (z. B. Fatigue), unerwinschte

Ereignisse, Lebensqualitat
E2.5 Keine Limitationen
Studiendauer
E2.6 randomisierte kontrollierte Studien alle anderen Studientypen
Studientyp
E2.7 Vollpublikation bzw. Studienbericht verfligbhar alle anderen

Publikationstypen

a: Berlicksichtigt werden ausschlieRlich Studien, die Patienten mit chronischer HCV-Infektion betrachten. Studien zu
Patienten mit speziellen Komorbiditaten, wie z. B. HBV-Koinfektion, Opiat-Ersatztherapie oder Organtransplantation,
wurden ausgeschlossen.

b: Als priméres Kriterium wird hier die Ausgangsviruslast herangezogen, da diese Information in Studien regelhaft zur
Verfligung steht. Dieses Vorgehen entspricht auch dem deutschen Versorgungskontext, in dem es derzeit ublich ist, die
Ausgangsviruslast regelhaft zu bestimmen, jedoch nicht das Vorliegen von NS5A-RAVS.

c: Die Dosierung von Ribavirin erfolgt gewichtsbasiert (< 66 kg = 800 mg/Tag, 66 - 80 kg = 1000 mg/Tag, 81 - 105 kg =
1200 mg/Tag, > 105 kg = 1400 mg/Tag). Ribavirin wird in zwei geteilten Dosen (morgens und abends) mit dem Essen
verabreicht (1).

HCV: Hepatitis-C-Virus; IE: Internationale Einheit; NS5A: Nicht-strukturelles Protein 5A; RAV: Resistenzassoziierte
Variante; RNA: Ribonukleinsdure; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Suche nach relevanten Studien bei Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4

Tabelle 4-7: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel bei Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 4 - Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss im
Volltextscreening und der Studienregisterrecherche (indirekter Vergleich)

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

E2.1
Patientenpopulation

erwachsene Patienten mit chronischer HCV-Infektion
vom Genotyp 4

Fragestellung 4: Genotyp 4

Fragestellung 5: Genotyp 4,

HCV-RNA > 800.000 IE/ml

akute Hepatitis C; HCV-
Infektion von
ausschlieBlich anderen als
den genannten Genotypen;
Patienten unter 18 Jahre

E2.2
Priifintervention

Elbasvir 50 mg / Grazoprevir 100 mg
Fragestellung 4: 12 Wochen Behandlungsdauer

Fragestellung 5: 16 Wochen Behandlungsdauer,

ausschlieBlich andere als
die genannte; von der
Fachinformation
abweichende Dosierung

+ Ribavirin® bzw. Behandlungsdauer
E2.3 keine Limitationen, Dosierung und Behandlungsdauer gemé&R Fachinformation
Vergleichsintervention
E2.4 Erhebung mindestens einer der folgenden ausschlieBlich andere als
Patientenrelevante patientenrelevanten Endpunkten: Mortalitat, SVR, die Genannten
Endpunkte Krankheitssymptomatik (z. B. Fatigue), unerwiinschte

Ereignisse, Lebensqualitéat

E2.5 Keine Limitationen
Studiendauer
E2.6 randomisierte kontrollierte Studien alle anderen Studientypen
Studientyp
E2.7 Vollpublikation bzw. Studienbericht verfiigbar alle anderen

Publikationstyp

Publikationstypen

a: Berlicksichtigt werden ausschlieRlich Studien, die Patienten mit chronischer HCV-Infektion betrachten. Studien zu
Patienten mit speziellen Komorbiditaten, wie z. B. HBV-Koinfektion, Opiat-Ersatztherapie oder Organtransplantation,
wurden ausgeschlossen.

b: Die Dosierung von Ribavirin erfolgt gewichtsbasiert (< 66 kg = 800 mg/Tag, 66 - 80 kg = 1000 mg/Tag, 81 - 105 kg =
1200 mg/Tag, > 105 kg = 1400 mg/Tag). Ribavirin wird in zwei geteilten Dosen (morgens und abends) mit dem Essen
verabreicht (1).

HCV: Hepatitis-C-Virus; IE: Internationale Einheit; RNA: Ribonukleinséure; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen.
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Suche nach Studien mit den zweckmaRigen Vergleichstherapien

Suche nach Studien fir den nicht-adjustierten indirekten Vergleich

Ein nicht-adjustierter indirekter Vergleich wird durchgefihrt, wenn fiir eine Subpopulation
keine relevante direkt vergleichende Studie identifiziert wurde. Ein nicht-adjustierter
indirekter Vergleich gegeniiber den vom G-BA festgelegten zVTs Ledipasvir/Sofosbuvir und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir wird ergénzend zur direkt vergleichenden
Studie mit der gewahlten zVT Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin auch flr die
Subpopulationen der Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 dargestellt.

Die Ein- und Ausschlusskriterien fir das Abstract- und Volltextscreening und die
Studienregisterrecherche fir Studien mit Ledipasvir/Sofosbuvir fir den nicht-adjustierten
indirekten Vergleich sind in Tabelle 4-8 und Tabelle 4-9 dargestellt. Es wurden Recherchen
nach Studien mit Ledipasvir/Sofosbuvir als Intervention durchgefuhrt. In den
Einschlusskriterien wird keine Einschrankung hinsichtlich der Vergleichsintervention
vorgenommen, um alle fir den indirekten Vergleich relevanten Studien zu identifizieren. Die
Recherche wird nur fur Subpopulationen durchgefihrt, flr die Daten fir Elbasvir/Grazoprevir
verfugbar sind.

Die Ein- und Ausschlusskriterien fir das Abstract- und Volltextscreening und die
Studienregisterrecherche fiir Studien mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir fir
den nicht-adjustierten indirekten Vergleich sind in Tabelle 4-10 und Tabelle 4-11 dargestellt.
Die Recherche wird nur fur Subpopulationen durchgefiihrt, fiir die Daten fir
Elbasvir/Grazoprevir verfligbar sind, aber keine geeigneten Daten fir Ledipasvir/Sofosbuvir
fur einen nicht-adjustierten indirekten Vergleich identifiziert werden konnten. Es wurden
Recherchen nach Studien mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir als Intervention
durchgefuhrt. In den Einschlusskriterien wird keine Einschrankung hinsichtlich der
Vergleichsintervention vorgenommen, um alle fir den indirekten Vergleich relevanten
Studien zu identifizieren.
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Suche nach relevanten Studien mit Ledipasvir/Sofosbuvir bei Patienten mit HCV-Infektion
vom Genotyp 1

Tabelle 4-8: Suche nach Studien mit der zVT Ledipasvir/Sofosbuvir bei Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1 — Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien (indirekter Vergleich)

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

El.1
Patientenpopulation

erwachsene Patienten mit chronischer HCV-Infektion

vom Genotyp 1°

Fragestellung 1:
Fragestellung 2:

Fragestellung 3:

Genotyp la

Genotyp 1a,
HCV-RNA > 800.000 IE/ml
und/oder NS5A-RAV®

Genotyp 1b

akute Hepatitis C; HCV-
Infektion von
ausschlieBlich anderen
als dem genannten
Genotyp; Patienten unter
18 Jahre

El1.2
Priifintervention

Fragestellung 1 - 3:

Ledipasvir 90 mg/ Sofosbuvir
400 mg (8, 12 oder 24 Wochen
Behandlungsdauer®)

Ledipasvir 90 mg/ Sofosbuvir
400 mg + Ribavirin® (12 Wochen
Behandlungsdauer)

ausschlieBlich andere als
die genannte; von der
Fachinformation
abweichende Dosierung
bzw. Behandlungsdauer

Verfugbarkeit von
Ergebnissen

umfassten Patienten werden getrennt dargestellt

ODER

Anteil der von der betrachteten Fragestellung umfassten

Patienten ist > 80 %

EL1.3 keine Limitationen, Dosierung und Behandlungsdauer gemaf Fachinformation
Vergleichsintervention
El.4 Erhebung von mindestens einem der folgenden ausschlieBlich andere als
Patientenrelevante patientenrelevanten Endpunkten: Mortalitét, SVR, die Genannten
Endpunkte Krankheitssymptomatik (z. B. Fatigue), unerwiinschte

Ereignisse, Lebensqualitéat
E1.5 Keine Limitation
Studiendauer
E1.6 randomisierte kontrollierte Studien alle anderen
Studientyp Studientypen
ELl.7 Vollpublikation bzw. Studienbericht verfiigbar alle anderen
Publikationstyp Publikationstypen
E1.8 Ergebnisse fur die von der betrachteten Fragestellung Anteil der von der

betrachteten Frage-
stellung umfassten
Patienten ist < 80 % und
Ergebnisse werden nicht
separat berichtet

a: Beriicksichtigt werden ausschlieBlich Studien, die Patienten mit chronischer HCV-Infektion betrachten. Studien zu
Patienten mit speziellen Komorbiditaten, wie z. B. HBV-Koinfektion, Opiat-Ersatztherapie oder Organtransplantation,
wurden ausgeschlossen.

b: Als priméres Kriterium wird hier die Ausgangsviruslast herangezogen, da diese Information in Studien regelhaft zur
Verfugung steht. Dieses Vorgehen entspricht auch dem deutschen Versorgungskontext, in dem es derzeit tblich ist, die
Ausgangsviruslast regelhaft zu bestimmen, jedoch nicht das Vorliegen von NS5A-RAVs.

c: Die empfohlene Dauer der Behandlung mit Ledipasvir + Sofosbuvir variiert in Abhéngigkeit von in der
Fachinformation beschriebenen Eigenschaften der zu therapierenden Patienten (7).

d: In Abhéangigkeit von in der Fachinformation beschriebenen Eigenschaften der zu therapierenden Patienten kann
Ledipasvir/Sofosbuvir mit Ribavirin kombiniert werden. Die Ribavirin-Dosis bei Anwendung in Kombination mit
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Ledipasvir/Sofosbuvir ist abhangig vom Gewicht (<75 kg = 1000 mg und >75 kg = 1200 mg) und sollte in zwei
Teildosen aufgeteilt werden, jeweils in Kombination mit einer Mahlzeit (7).

HCV: Hepatitis-C-Virus; IE: Internationale Einheit; NS5A: Nicht-strukturelles Protein 5A; RAV: Resistenzassoziierte
Variante; RNA: Ribonukleinséure; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen.
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Suche nach relevanten Studien mit Ledipasvir/Sofosbuvir bei Patienten mit HCV-Infektion
vom Genotyp 4

Tabelle 4-9: Suche nach Studien mit der zVT Ledipasvir/Sofosbuvir bei Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 4 - Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien (indirekter Vergleich)

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

El.1
Patientenpopulation

erwachsene Patienten mit chronischer HCV-Infektion
vom Genotyp 4°

Fragestellung 4: Genotyp 4

akute Hepatitis C; HCV-
Infektion von
ausschlieBlich anderen
als dem genannten
Genotyp; Patienten unter
18 Jahre

E1.2
Priifintervention

Fragestellung 4: Ledipasvir 90 mg/ Sofosbuvir
400 mg (12 oder 24 Wochen

Behandlungsdauer”)

Ledipasvir 90 mg/ Sofosbuvir
400 mg + Ribavirin® (12 Wochen
Behandlungsdauer)

ausschlieBlich andere als
die genannte; von der
Fachinformation
abweichende Dosierung
bzw. Behandlungsdauer

Verfligbarkeit von
Ergebnissen

umfassten Patienten werden getrennt dargestellt
ODER

Anteil der von der betrachteten Fragestellung umfassten
Patienten ist > 80 %

E1.3 . L . . .
. . keine Limitationen, Dosierung und Behandlungsdauer gemafR Fachinformation
Vergleichsintervention
El4 Erhebung mindestens eines der folgenden ausschlieBlich andere als
Patientenrelevante patientenrelevanten Endpunkte: Gesamtiiberleben, die Genannten
Endpunkte SVR, Krankheitssymptomatik (z. B. Fatigue),
Lebensqualitat, unerwiinschte Ereignisse

E1.5 . o

. Keine Limitation
Studiendauer
E1.6 - . .

. randomisierte kontrollierte Studien alle e_mderen
Studientyp Studientypen
E1.7 I . . y alle anderen
Publikationstyp Vollpublikation bzw. Studienbericht verfugbar Publikationstypen
E1.8 Ergebnisse fur die von der betrachteten Fragestellung Anteil der von der

betrachteten Frage-
stellung umfassten
Patienten ist < 80 % und
Ergebnisse werden nicht
separat berichtet

a: Beriicksichtigt werden ausschliefllich Studien, die Patienten mit chronischer HCV-Infektion betrachten. Studien zu
Patienten mit speziellen Komorbiditaten, wie z. B. HBV-Koinfektion, Opiat-Ersatztherapie oder Organtransplantation,
wurden ausgeschlossen.

b: Die empfohlene Dauer der Behandlung mit Ledipasvir + Sofosbuvir variiert in Abhéngigkeit von in der
Fachinformation beschriebenen Eigenschaften der zu therapierenden Patienten (7).

c: In Abhéngigkeit von in der Fachinformation beschriebenen Eigenschaften der zu therapierenden Patienten kann
Ledipasvir/Sofosbuvir mit Ribavirin kombiniert werden. Die Ribavirin-Dosis bei Anwendung in Kombination mit
Ledipasvir/Sofosbuvir ist abhéngig vom Gewicht (<75 kg = 1000 mg und >75 kg = 1200 mg) und sollte in zwei
Teildosen aufgeteilt werden, jeweils in Kombination mit einer Mahlzeit (7).

HCV: Hepatitis-C-Virus; IE: Internationale Einheit; RNA: Ribonukleinsdure;
Ansprechen.

SVR: Dauerhaftes virologisches
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Suche nach relevanten Studien mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir bei
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 ohne Leberzirrhose

Da fir Fragestellung 2 keine geeigneten Studien mit Ledipasvir/Sofosbuvir identifiziert
werden konnten, wurde eine Literaturrecherche und Studienregistersuche nach
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir + Ribavirin durchgefuhrt.

Tabelle 4-10: Suche nach Studien mit der zVT Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir
bei Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 - Ubersicht der Ein- und Ausschluss-
kriterien (indirekter Vergleich)

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

El.1
Patientenpopulation

erwachsene Patienten mit chronischer HCV-Infektion
vom Genotyp 1 ohne Leberzirrhose®

Fragestellung 2: Genotyp 1a,
HCV-RNA > 800.000 IE/ml

und/oder NS5A-RAV

akute Hepatitis C; HCV-
Infektion von
ausschlieBlich anderen
als dem genannten
Genotyp; Patienten unter
18 Jahre

El1.2
Prifintervention

Fragestellung 2: Ombitasvir 25 mg /
Paritaprevir 150 mg / Ritonavir
100 mg + Dasabuvir 500 mg *
Ribavirin® (12 Wochen

Behandlungsdauer)

ausschlieBlich andere als
die genannte; von der
Fachinformation
abweichende Dosierung
bzw. Behandlungsdauer

Verfligbarkeit von
Ergebnissen

umfassten Patienten werden getrennt dargestellt
ODER

Anteil der von der betrachteten Fragestellung umfassten
Patienten ist > 80 %

E1.3 keine Limitationen, Dosierung und Behandlungsdauer geméaR Fachinformation
Vergleichsintervention
El.4 Erhebung von mindestens einem der folgenden ausschlieBlich andere als
Patientenrelevante patientenrelevanten Endpunkten: Mortalitét, SVR, die Genannten
Endpunkte Krankheitssymptomatik (z. B. Fatigue), unerwiinschte

Ereignisse, Lebensqualitat
E15 Keine Limitation
Studiendauer
E1.6 randomisierte kontrollierte Studien alle anderen
Studientyp Studientypen
ELl.7 Vollpublikation bzw. Studienbericht verfiigbar alle anderen
Publikationstyp Publikationstypen
E1.8 Ergebnisse fir die von der betrachteten Fragestellung Anteil der von der

betrachteten Frage-
stellung umfassten
Patienten ist < 80 % und
Ergebnisse werden nicht
separat berichtet

a: Beriicksichtigt werden ausschlieBlich Studien, die Patienten mit chronischer HCV-Infektion betrachten. Studien zu
Patienten mit speziellen Komorbiditaten, wie z. B. HBV-Koinfektion, Opiat-Ersatztherapie oder Organtransplantation,
wurden ausgeschlossen.

b: Als primédres Kriterium wird hier die Ausgangsviruslast herangezogen, da diese Information in Studien regelhaft zur
Verfugung steht. Dieses Vorgehen entspricht auch dem deutschen Versorgungskontext, in dem es derzeit Ublich ist, die
Ausgangsviruslast regelhaft zu bestimmen, jedoch nicht das Vorliegen von NS5A-RAVs.

c: Die Ribavirin-Dosis ist abhéngig vom Gewicht (<75 kg = 1000 mg und >75 kg = 1200 mg) und sollte in zwei
Teildosen aufgeteilt werden, jeweils in Kombination mit einer Mahlzeit (10).
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

HCV: Hepatitis-C-Virus; IE: Internationale Einheit; NS5A: Nicht-strukturelles Protein 5A; RAV: Resistenzassoziierte
Variante; RNA: Ribonukleinséure; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen.
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Suche nach relevanten Studien mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir bei Patienten mit
HCV-Infektion vom Genotyp 4 ohne Leberzirrhose

Da fur die Fragestellung 4 keine geeigneten Studien mit Ledipasvir/Sofosbuvir identifiziert

werden konnten,

wurde

eine Literaturrecherche

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Ribavirin durchgefiihrt.

und  Studienregistersuche

nach

Tabelle 4-11: Suche nach Studien mit der zVT Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir bei
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4 - Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien

(indirekter Vergleich)

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

El.1
Patientenpopulation

erwachsene Patienten mit chronischer HCV-Infektion
vom Genotyp 4 ohne Leberzirrhose®

Fragestellung 4: Genotyp 4

akute Hepatitis C; HCV-
Infektion von
ausschlieBlich anderen
als dem genannten
Genotyp; Patienten unter
18 Jahre

El1.2
Prifintervention

Fragestellung 4: Ombitasvir 25 mg /
Paritaprevir 150 mg / Ritonavir
100 mg + Ribavirin® (12 Wochen

Behandlungsdauer)

ausschlieBlich andere als
die genannte; von der
Fachinformation
abweichende Dosierung
bzw. Behandlungsdauer

Verfugbarkeit von
Ergebnissen

Genotyp 4 werden getrennt dargestellt
ODER

Anteil der Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4
ist>80 %

E1.3 . L . . .
. . keine Limitationen, Dosierung und Behandlungsdauer gemaR Fachinformation
Vergleichsintervention
El4 Erhebung mindestens eines der folgenden ausschlieBlich andere als
Patientenrelevante patientenrelevanten Endpunkte: Gesamtiiberleben, die Genannten
Endpunkte SVR, Krankheitssymptomatik (z. B. Fatigue),
Lebensqualitat, unerwiinschte Ereignisse

E1.5 . o

. Keine Limitation
Studiendauer
E1.6 - . .

. randomisierte kontrollierte Studien alle e_mderen
Studientyp Studientypen
E1.7 I . . y alle anderen
Publikationstyp Vollpublikation bzw. Studienbericht verfugbar Publikationstypen
E1.8 Ergebnisse fur Patienten mit HCV-Infektion vom Anteil der Patienten mit

HCV-Infektion vom
Genotyp 4 ist < 80 %
und Ergebnisse werden
nicht separat berichtet

wurden ausgeschlossen.

a: Beriicksichtigt werden ausschliefllich Studien, die Patienten mit chronischer HCV-Infektion betrachten. Studien zu
Patienten mit speziellen Komorbiditaten, wie z. B. HBV-Koinfektion, Opiat-Ersatztherapie oder Organtransplantation,

b: Die Ribavirin-Dosis ist abhdngig vom Gewicht (< 75 kg = 1000 mg und > 75 kg = 1200 mg) und sollte in zwei
Teildosen aufgeteilt werden, jeweils in Kombination mit einer Mahlzeit (10).

HCV: Hepatitis-C-Virus; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)*“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Bibliografische Literaturrecherche fur Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach relevanten Studien erfolgte in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie dem Cochrane Central Register of Controlled
Trials, fur die jeweilige Datenbank adaptierte Suchstrategie wurde in Blocken getrennt nach
Indikation, Intervention und Studientyp aufgebaut. Fur die Einschrankung nach Studientyp
(randomisierte kontrollierte Studie) wurde flr die Datenbanken EMBASE und MEDLINE der
Filter nach Wong zur Optimierung von Genauigkeit und Sensitivitat (11) verwendet. Die
Suchstrategie in den Cochrane-Datenbanken weist hinsichtlich des Studientyps keine
Einschrankung auf. Es wurden zudem keine Jahreseinschrdnkungen und Einschrankungen
hinsichtlich der Sprache vorgenommen. Fir die Suche in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE wurde die Plattform des DIMDI (Deutsches Institut fir Medizinische
Dokumentation) verwendet; fir die Suche in den Cochrane-Datenbanken die Plattform der
,»Wiley Online Library*.

Alle Suchstrategien sind im Anhang 4-A dokumentiert.
Bibliografische Literaturrecherche fur Studien mit den gewéahlten zVTs

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach relevanten Studien erfolgte in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie dem Cochrane Central Register of Controlled
Trials. Dabei wurde flr alle genannten Datenbanken die Suchoberflache OVID verwendet.
Die fur die jeweilige Datenbank adaptierte Suchstrategie wurde in Bldcken getrennt nach
Indikation, Intervention und Studientyp aufgebaut. Eine Einschrankung auf RCT wurde in
den Datenbanken EMBASE und MEDLINE mittels des validierten Filters nach Wong zur
Optimierung von Genauigkeit und Sensitivitdt vorgenommen (11). Es wurden keine
Jahreseinschrankungen oder Einschrankungen hinsichtlich der Sprache vorgenommen.

Alle Suchstrategien sind im Anhang 4-A dokumentiert.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einfliel3en.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuihrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer flir das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen), und begrinden Sie
diese.

Die Suchen nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien erfolgten in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU-CTR), Klinische
Prifungen PharmNet.Bund sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform
Search Portal (ICTRP) mit einer fir das jeweilige Studienregister adaptierten Suchstrategie.
Es wurden keinerlei Einschrankungen (z. B. bezlglich Studienphase, Studienstatus, Land,
Zeitraum) vorgenommen. Die jeweiligen Suchstrategien und die Anzahl der Treffer sind im
Anhang 4-B dokumentiert.
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4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen Literatur-
recherche

Zwei Reviewer bewerteten unabhdngig voneinander, ob die identifizierten Publikationen die
in Abschnitt 4.2.2 gelisteten Einschlusskriterien erflllten und somit themenrelevant sind.
Diese Bewertung erfolgte in zwei Schritten: (1) Sichtung des Titels und - sofern vorhanden -
des Abstracts aller identifizierter Publikationen, (2) Sichtung des Volltextes der nach
Selektionsschritt 1 verbleibenden Publikationen. Diskrepanzen zwischen den Reviewern
wurden durch Diskussion aufgeldst; wenn nétig wurde ein dritter Reviewer in die Diskussion
miteinbezogen. Der Selektionsprozess wurde elektronisch dokumentiert. Die im Volltext
gesichteten und ausgeschlossenen Publikationen aus der bibliografischen Literaturrecherche
wurden mit Ausschlussgrund im Anhang 4-C dokumentiert.

Selektion relevanter Studien aus den Ergebnissen der Studienregisterrecherche

Die aus den Recherchen in den Studienregistern identifizierten Studien wurden ebenfalls von
zwei unabhé&ngigen Reviewern anhand der zuvor festgelegten Kriterien (siehe
Abschnitt 4.2.2) auf ihre Relevanz hin bewertet. Diskrepanzen zwischen den beiden
Reviewern wurden durch Diskussion aufgeldst; wenn nétig wurde ein dritter Reviewer in die
Diskussion miteinbezogen. Die als relevant erachteten Studien wurden dem Studienpool
zugefuhrt. Der Selektionsprozess wurde elektronisch  dokumentiert. Durch die
Studienregistersuchen identifizierten, aber ausgeschlossenen Studien wurden mit
Ausschlussgrund im Anhang 4-D dokumentiert.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunkttibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)
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— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgeflihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Bertcksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Zur Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien wurden die
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse endpunktiibergreifend und endpunktspezifisch
eingeschatzt.
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Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend

Bei der Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene wurden folgende Punkte
bertcksichtigt: die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der
Gruppenzuteilung, die Verblindung von Patienten und Behandlern, ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und weitere potenziell verzerrende Punkte. Angaben dazu wurden dem
Studienbericht/-protokoll entnommen. Das Verzerrungspotenzial wurde entweder als
,Hniedrig® oder ,hoch® eingestuft. Von einem niedrigen Verzerrungspotenzial kann
ausgegangen werden, wenn eine relevante Verzerrung der Ergebnisse mit grofer
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann. Eine relevante Verzerrung liegt dann vor,
wenn sich die Ergebnisse in ihrer Grundaussage verdndern wirden, lagen die verzerrenden
Aspekte nicht vor.

Verzerrungspotenzial endpunktspezifisch

Bei der Einschétzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene wurden folgende Punkte
beriicksichtigt:  Verblindung der Endpunkterheber, Umsetzung des ITT-Prinzips,
ergebnisgesteuerte Berichterstattung und weitere potenziell verzerrende Punkte. Angaben
dazu wurden dem Studienbericht/-protokoll entnommen. Das Verzerrungspotenzial wurde
entweder als ,,niedrig” oder ,,hoch® eingestuft. Von einem niedrigen Verzerrungspotenzial
kann ausgegangen werden, wenn eine relevante Verzerrung der Ergebnisse mit groRer
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann. Eine relevante Verzerrung liegt dann vor,
wenn sich die Ergebnisse in ihrer Grundaussage verdndern wirden, lagen die verzerrenden
Aspekte nicht vor.

Die ausfiihrliche Darstellung der Verzerrungspotenziale fiir die eingeschlossenen Studien ist
den Bewertungsbdgen in Anhang 4-F zu entnehmen.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
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CONSORT-Flow-Chart)". Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen RCTs erfolgt mit Hilfe
des CONSORT Statements (2b bis 14). Als priméare Informationsquelle werden die
Studienberichte herangezogen. Es erfolgte ein Abgleich mit den o6ffentlich zugéanglichen
Dokumenten (Studienregistereintrage, Publikationen). Bei Diskrepanzen zwischen Angaben
im Studienbericht und 6ffentlich zuganglichen Dokumenten werden diese dargestellt. Der
Patientenfluss wird gemall CONSORT-Flow-Chart dargestellt. Die ausfuhrliche Darstellung
nach CONSORT ist Anhang 4-E zu entnehmen.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)

! Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

% Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
*Von EIm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.

Elbasvir/Grazoprevir (ZEPATIER®) Seite 96 von 1523




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 09.12.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

Die in der Nutzenbewertung betrachteten Subpopulationen werden anhand der folgenden
demografischen Merkmale und krankheitsspezifischen Charakteristika beschrieben:

Demografie
o Alter

e Geschlecht
e Ethnie

Krankheitsspezifische Charakteristika
o Fibrosestatus (keine Leberzirrhose, kompensierte Leberzirrhose)

e Ausgangsviruslast (HCV-RNA < 800.000 IE/ml, HCV-RNA > 800.000 IE/ml)
e Vorbehandlung (therapienaiv, therapieerfahren)

Fur die Population der Patienten mit chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5
(CKD 4-5) werden ergédnzend Merkmale dieser Begleiterkrankung berichtet, wie etwa die
Dialyseabhéngigkeit. Zusétzlich zur Charakterisierung der Studienpopulationen wird fir jede
Studie auch der Anteil an Patienten mit vorzeitigem Therapieabbruch dargestelit.

4.2.5.2.2 Patientenrelevanz der Endpunkte

Der Nutzen eines Arzneimittels ist gemal Verfahrensordnung des G-BA, 5. Kapitel,
1. Abschnitt, § 3 ,,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der
Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer
Verbesserung der Lebensqualitit™ (12). Der Nutzen einer Manahme soll sich dabei auf den
Patienten beziehen und patientenrelevante Endpunkte beeinflussen, wobei als
patientenrelevant in diesem Zusammenhang verstanden werden soll ,,wie ein Patient fiihlt,
seine Funktionen und Aktivitdten wahrnehmen kann oder ob er liberlebt* (13).

Zur Ableitung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Elbasvir/Grazoprevir
wurden die folgenden patientenrelevanten Endpunkte herangezogen, da sie sowohl die
krankheitsbedingte Morbiditat widerspiegeln als auch patientenrelevante Therapieziele
abbilden. Dartber hinaus beschreiben sie die Behandlungsvertraglichkeit und spiegeln den
Gesundheitszustand des Patienten wider. Die Begriindung der Patientenrelevanz der einzelnen
Endpunkte erfolgt im Anschluss.

e Mortalitat

o Gesamtmortalitat
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e Morbiditat

o Dauerhaftes virologisches Ansprechen: SVR12 bzw. SVR24
e Unerwiinschte Ereignisse

o Gesamtrate unerwinschter Ereignisse (UE)

o Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

o Therapieabbruch aufgrund eines UE

o Therapiebedingte UE

o Therapiebedingte SUE

o Spezifische unerwiinschte Ereignisse (dargestellt als System Organ Class (SOC)
bzw. Preferred Terms (PT) gemall dem Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA))

- Infektionen und parasitare Erkrankungen

- Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

- Anémie

- Endokrine Erkrankungen

- Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen

- Psychiatrische Erkrankungen

- Erkrankungen des Nervensystems

- Kopfschmerzen

- Augenerkrankungen

- Erkrankungen des Ohrs und Labyrinths

- Herzerkrankungen

- Herzrhythmusstérungen

- Gefélerkrankungen

- Flush/Flushing

- Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
- Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

- Leber- und Gallenerkrankungen

- Erkrankungen der Haut und des Unterzellfettgewebes

- Hautausschlag (Rash)

- Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

- Erkrankungen der Niere und Harnwege
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- Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
- Fatigue

- Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlieBlich Zysten
und Polypen)

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o FACIT-F
o SF-36v2
o EQ-5D VAS
o CLDQ-HCV

Mortalitat

Die Mortalitat ist ein vom Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) und G-BA anerkannter patientenrelevanter Endpunkt (12, 13). Klinische Studien,
die HCV-Therapeutika untersuchen, sind nicht fir eine Untersuchung der Mortalitét
ausgelegt, da die Erkrankung ohne wirksame Therapie langsam fortschreitet und lange
andauert. Durch eine erfolgreiche Viruselimination wird jedoch das Risiko fur eine
Entwicklung bzw. Verschlechterung einer Leberzirrhose, die Entstehung eines
hepatozellularen Karzinoms, schwerwiegende extra-hepatische Manifestationen der
Erkrankung und vorzeitigen Tod aufgrund der Erkrankung signifikant reduziert (14).

Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR)

Das primare Ziel einer HCV-Therapie ist laut deutscher und europdischer Leitlinie die
Elimination des Hepatitis-C-Virus, womit eine Senkung der mit der Infektion assoziierten
Morbiditdt und Mortalitdt einhergeht (14, 15). Das Ubliche Mal3 fir die dauerhafte
Elimination des Virus ist die fehlende Nachweisbarkeit von Virus-RNA im Blut nach
Therapieende; man spricht von dauerhaftem virologischen Ansprechen zu Woche 12 oder
Woche 24 nach Beendigung der Therapie (SVR12/24). Wahrend in friheren Studien die
SVR24 als maRgeblich angesehen wurde, wird mittlerweile die SVR12 zur Einschétzung des
Behandlungserfolgs als aussagekréftig und hinreichend belegt angesehen und auch von der
Food and Drug Administration (FDA) als primarer Studienendpunkt empfohlen (16, 17). Die
SVR ist assoziiert mit einer Reduktion der infektionsbedingten Spatfolgen und damit der
Morbiditdt und Mortalitat (18). Entsprechend wird die SVR von der European Medicines
Agency (EMA) wie auch von der FDA als primérer Endpunkt in Zulassungsstudien akzeptiert
(16, 19).

Aus diesem Grund ist die SVR als patientenrelevanter Endpunkt anzusehen. Auch der G-BA
hat in friheren Nutzenbewertungen die SVR als patientenrelevanten Endpunkt anerkannt (20-
26).
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Krankheitssymptomatik

Die Fatigue umfasst eine Reihe von Beschwerden wie Lethargie, Unwohlsein,
Abgeschlagenheit und Erschopfung und stellt eines der hdufigsten Krankheitssymptome bei
chronischen Lebererkrankungen dar (27). Eine allumfassende Erschopfung kann zu
LeistungseinbuBen in Lebensbereichen fuhren, weshalb eine Verringerung der Fatigue als
patientenrelevant einzustufen ist. Die Fatigue wird vom Patienten selbst berichtet und mit
Hilfe eines standardisierten Fragebogens erfasst.

FACIT-F

Zur Erhebung der Fatigue-Symptomatik wurde der Fragebogen ,,Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy Measurement System — Fatigue (FACIT-F) eingesetzt. Der
FACIT-F ist ein validierter, symptomspezifischer Patientenfragebogen, der die physischen
und funktionellen Folgen der Fatigue misst (28-30). Der Fragebogen besteht aus den
Subskalen korperliches Wohlbefinden, soziales/familidres Wohlbefinden, emotionales
Wohlbefinden, funktionales Wohlbefinden und einer zusétzlichen Skala zu Fatigue. Der
FACIT-F insgesamt umfasst 40 Fragen, die jeweils auf einer 5-Punkte Skala (von O bis 4)
bewertet werden, wobei 0 ,,gar nicht“ und 4 ,,sehr” bedeutet. Der Gesamtscore kann somit
Werte von 0 bis 160 annehmen, wobei niedrigere Werte ein geringeres Ausmaf der Fatigue
beschreiben. Die Skala zur Fatigue umfasst 13 Fragen, die jeweils auf einer 5-Punkte Skala
(von 0 bis 4) bewertet werden, wobei 0 ,,gar nicht und 4 ,,sehr* bedeutet. Der Gesamtscore
flr die Skala zur Fatigue kann Werte von 0 bis 52 annehmen, wobei niedrigere Werte ein
geringeres Ausmal der Fatigue beschreiben.

Unerwinschte Ereignisse
Im vorliegenden Dossier werden betrachtet:

e Anzahl und Anteil der Patienten mit einem UE bzw. SUE.

e Anzahl und Anteil der Patienten, die die Therapie aufgrund eines UE abgebrochen
haben

e Anteil der Patienten mit einem therapiebedingten UE bzw. SUE.

e UE von besonderem Interesse
Die dargestellten UE entsprechen den in den Fachinformationen von
Elbasvir/Grazoprevir, Sofosbuvir, Ledipasvir/Sofosbuvir und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir £ Dasabuvir = Ribavirin genannten UE und sind fur
Patienten mit chronischer HCV-Infektion als relevant anzusehen (1, 5-7).

Das Auftreten unerwiinschter Ereignisse stellt einen patientenrelevanten Endpunkt dar, da es
zu einer Verringerung der Therapieadhdrenz und damit der therapeutischen Wirksamkeit
fihren kann. Weiterhin konnen unerwinschte Ereignisse die Lebensqualitdt und die
Leistungsfahigkeit der Patienten beeintrachtigen.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Chronische Erkrankungen der Leber haben einen signifikanten Einfluss auf das Befinden der
Patienten (31). Krankheitsbedingte und therapiebedingte Nebenwirkungen, mentale
Gesundheitsprobleme sowie soziale Aspekte haben einen negativen Einfluss auf die
Lebensqualitat (32, 33). HCV-infizierte Patienten fuhlen sich oft stigmatisiert, da die HCV-
Infektion hdaufig mit Humanem Immundefizienz-Virus (HIV), sexueller Freizligigkeit sowie
Drogenmissbrauch in Verbindung gebracht wird (34).

Die gesundheitshezogene Lebensqualitidt wird vom Patienten selbst berichtet und mit Hilfe
standardisierter Fragebdgen erfasst. Sie spiegelt somit die Lebensrealitat des Patienten wider
und ist per Definition ein patientenrelevanter Endpunkt (12, 13).

Es wurden verschiedene, weit verbreitete, validierte Fragebdgen zur Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt eingesetzt, diese werden im Folgenden kurz
beschrieben.

SF-36

Beim SF-36 handelt es sich um eines der meist genutzten, validierten, generischen
Selbstbeurteilungsinstrumenten zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (29,
30). Der Fragebogen besteht aus 36 Fragen, die zu acht Domdanen zusammengefasst werden.
Diese werden wiederum zu einem korperlichen Summenscore (PCS) und einem psychischen
Summenscore (MCS) zusammengefasst. Die PCS schlieft die Domanen kdrperliche
Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion, korperliche Schmerzen und allgemeine
Gesundheitswahrnehmung ein, wahrend in den MCS die Doménen Vitalitat, soziale
Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden eingehen.
Daraus resultieren Werte von 0 bis 100, wobei ein hoherer Wert einen besseren
Gesundheitszustand widerspiegelt.

EQ-5D

Beim EQ-5D handelt es sich um ein weit verbreitetes, krankheitstibergreifendes, validiertes
Selbsterhebungsinstrument der Lebensqualitdt (29, 35). Der EQ-5D enthdlt Fragen zur
Beurteilung der finf Dimensionen Beweglichkeit, Mobilitat, die Fahigkeit, fir sich selbst zu
sorgen, alltagliche Téatigkeiten, Schmerzen/korperliche Beschwerden und Angst/Depression.
Aus diesen Dimensionen wird ein Index Score berechnet. Zusatzlich schétzen die Patienten
ihren Gesundheitszustand auf einer VAS (visuellen Analogskala) von 0 bis 100
(0: schlimmster denkbarer Gesundheitszustand; 100: bester denkbarer Gesundheitszustand)
ein.

CLDQ-HCV

Beim Chronic Liver Disease Questionaire-HCV handelt es sich um ein validiertes,
Selbstbeurteilungsinstrument zur Erhebung der krankheitsspezifischen Lebensqualitét (29, 30,
36, 37). Der Fragebogen besteht aus 29 Fragen, aufgeteilt in 4 bis 6 Doménen. Die einzelnen
Fragen werden jeweils auf einer 7-Punkte-Skala beantwortet, wobei hohere Werte flr eine
geringe Beeintrachtigung der Lebensqualitat stehen. Die Antworten beziehen sich auf die
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letzten zwei Wochen vor Ausfullen der Fragebogen. Fur die einzelnen Doménen werden
Mittelwerte berechnet und es wird ein Gesamtmittelwert tUber alle 29 Fragen berechnet.

4.2.5.2.3 Verwendete statistische Methodik
Analysen fur direkt vergleichende Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Analyse der Wirksamkeitsendpunkte und der patientenberichteten Endpunkte basiert auf
den Daten aller randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
verabreicht bekommen haben (FAS-Population). Die Analyse der Sicherheitsendpunkte
basiert auf den Daten aller Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
verabreicht bekommen haben (All-Subjects-As-Treated (ASaT)-Population).

Die Ergebnisse der direkt vergleichenden Studien werden durch addquate Effektschétzer und
zugehorigem 95 %-Konfidenzintervalle und p-Werte geeigneter (zweiseitiger) statistischer
Tests mit einem Signifikanzniveau von 5 % dargestellt. Obwohl sich durch die Vielzahl an
post hoc durchgefuhrten statistischen Tests ein multiples Testproblem ergibt, wurde keine
Adjustierung des Signifikanzniveaus vorgenommen.

Fur bindre Endpunkte in den Studien C-EDGE H2H und C-SURFER wurden das Relative
Risiko (RR) und die absolute Risikoreduktion (ARR) als Effektschatzer berechnet. Bei
Ereigniszahlen <1 % oder >99 % in mindestens einer Zelle wurde die Peto-Odds Ratio
(Peto-OR) statt des RR angegeben. Die p-Werte wurden fur das RR bzw. Peto-OR mit einem
unbedingten exakten Test berechnet (CSZ-Methode nach (38)). Die p-Werte fiir die ARR
wurden Uber die Methode nach Miettinen und Nurminen berechnet (39); dabei wurde in der
C-EDGE H2H eine Adjustierung nach Fibrosestatus (keine Leberzirrhose, kompensierte
Leberzirrhose) und in der C-SURFER eine Adjustierung nach Dialyse-Status (Ja, Nein)
vorgenommen. Fur kontinuierliche Variablen wurde die Mittelwertdifferenz (MWD) und
zugehoriges 95 %-Konfidenzintervall basierend auf einem ANCOVA-Modell mit dem Wert
zur Baseline und dem Fibrosestatus (keine Leberzirrhose, kompensierte Leberzirrhose) (C-
EDGE H2H) bzw. dem Wert zur Baseline und den Stratifizierungsvariablen Diabetes-Status
(Ja, Nein) und Dialyse-Status (Ja, Nein) (C-SURFER) als Kovariaten berechnet. Zur
Bewertung der klinischen Relevanz eines statistisch signifikanten Gruppenunterschiedes wird
die standardisierte MWD in Form von Hedges’g herangezogen. Liegt deren
95 %-Konfidenzintervall nicht vollstdndig unterhalb bzw. oberhalb der Irrelevanzschwelle
von [-0,2] bzw. [0,2], wird der Effekt als nicht klinisch relevant angesehen. Fir den
Fragebogen SF-36 wird fir die beiden Summenscores (MCS und PCS) zusétzlich eine
Responderanalyse durchgefiihrt. Ein Responder ist dabei definiert als Patient, dessen
Summenscore sich im Beobachtungszeitraum verbessert oder um weniger als 5 Punkte
verschlechtert (40, 41). Fiir die Responderanalyse werden fehlende Werte nicht ersetzt.

In der Studie C-SURFER ist bedingt durch das Studiendesign kein Vergleich der Wirksamkeit
(dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR)) moglich. Daher erfolgt die Darstellung der
Ergebnisse fur diesen Endpunkt lediglich deskriptiv Uber die Anzahl und den Anteil an
Patienten mit einem Ereignis, also einem dauerhaften virologischen Ansprechen. Zusatzlich
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wird ein Konfidenzintervall nach Clopper-Pearson fir den Anteil an Patienten mit Ereignis
angegeben (42).

Fur den Endpunkt Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) wurden fehlende Werte in
beiden Studien nach dem Missing=Failure-(M=F)-Ansatz ersetzt. Bei Patienten, fur die die
HCV-RNA-Messung fehlte, wurde angenommen, dass kein dauerhaftes virologisches
Ansprechen, vorlag. Fur die patientenberichteten Endpunkte wurde keine Ersetzung der
fehlenden Werte vorgenommen.

Analysen im Rahmen der nicht-adjustierten indirekten Vergleiche

Die Analyse der Wirksamkeitsendpunkte und der patientenberichteten Endpunkte basiert auf
den Daten aller randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
verabreicht bekommen haben (FAS-Population). Die Analyse der Sicherheitsendpunkte
basiert auf den Daten aller Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
verabreicht bekommen haben (AsaT-Population).

Da fir den nicht-adjustierten indirekten Vergleich sowohl fir das zu bewertenden
Arzneimittel als auch fir die zVT nur einarmige Studien bzw. Daten einzelner
Behandlungsarme herangezogen werden, erfolgt die Darstellung der Ergebnisse lediglich
deskriptiv, sofern ausreichend Patienten fur valide Schlussfolgerungen zur Verfligung stehen.
Bindre Endpunkte wurden (ber die Anzahl und den Anteil an Patienten mit einem Ereignis
beschrieben. Fir den Endpunkt Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) wird zusatzlich
ein Konfidenzintervall nach Clopper-Pearson fur den Anteil an Patienten mit Ereignis
angegeben (42). Fur stetige Variablen wird der Mittelwert zu Studienbeginn und fur alle
weiteren  Erhebungszeitpunkte  (Behandlungsende, 12 bzw. 24 Wochen nach
Behandlungsende) ebenfalls der Mittelwert und die mittlere Anderung zu Studienbeginn
angegeben. Fir den Fragebogen SF-36 wird fur die beiden Summenscores (MCS und PCS)
zusétzlich eine Responderanalyse durchgefuhrt. Ein Responder ist dabei definiert als Patient,
dessen Summenscore sich im Beobachtungszeitraum verbessert oder um weniger als 5 Punkte
verschlechtert (40, 41). Fir die Responderanalyse werden fehlende Werte nicht ersetzt.

Fur den Endpunkt Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) wurden fehlende Werte nach
dem Missing=Failure-(M=F)-Ansatz ersetzt. Bei Patienten, fur die die HCV-RNA-Messung
fehlte, wurde angenommen, dass kein kein dauerhaftes virologisches Ansprechen, vorlag. Fur
die patientenberichteten Endpunkte wurde keine Ersetzung der fehlenden Werte
vorgenommen.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
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einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten® erfolgen. In
begrindeten Ausnahmeféllen sollen zusétzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primar sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefihrt
werden. In begriindeten Ausnahmefallen konnen auch andere EffektmalBe zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal? in Abhdngigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigharen Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Meta-Analysen fir direkt vergleichende Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Es werden keine Meta-Analysen durchgefiihrt, da jeweils nur eine RCT zum zu bewertenden
Arzneimittel fir die jeweils betrachteten Subpopulationen vorliegt. Daher wird auf die
Beschreibung der Methodik von Meta-Analysen verzichtet.

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

> Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Meta-Analysen im Rahmen der nicht-adjustierten indirekten Vergleiche

In die nicht-adjustierten indirekten Vergleiche werden nur einzelne Arme aus den
bertcksichtigten Studien eingeschlossen. Es werden daher keine Meta-Analysen
durchgefuhrt, da dafurr keine relevanten Effektschatzer vorliegen.

Es wurde stattdessen folgendes Vorgehen gewdhlt: Jede geeignete Studie zum zu
bewertenden Arzneimittel wurde jeder geeigneten Studie zur gewéhlten zweckmaRigen
Vergleichstherapie gegenubergestellt und ein nicht-adjustierter indirekter Vergleich durch das
Berechnen geeigneter EffektmaRe durchgefiihrt (siehe dazu Abschnitt 4.2.5.6). Fur dichotome
Endpunkte wurden auBerdem die aus den verschiedenen Studien zum zu bewertenden
Arzneimittel bzw. zur gewdhlten zweckmaBigen Vergleichstherapie stammenden
Patientenanzahlen fir jede Subpopulation durch Addition ,,gepoolt™ und hierauf basierend ein
nicht-adjustierter indirekter Vergleich durch das Berechnen geeigneter Effektmalie
durchgefihrt.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sensitivitatsanalysen fir direkt vergleichende Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Sensitivitatsanalysen werden fur die C-EDGE H2H nicht durchgefiihrt, da die in den
Studienberichten préspezifizierten Sensitivitatsanalysen fir den primaren Endpunkt
Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) fur die Nutzenbewertung nicht anwendbar sind
und Sensitivitatsanalysen zu den dbrigen Endpunkten nicht praspezifiziert waren.
Sensitivitatsanalysen flir das dauerhafte virologische Ansprechen (SVR) in Form von
alternativen Ersetzungsmethoden fir fehlende Werte beruhen auf dem Per-Protocol-Set,
welches im Rahmen der Nutzenbewertung nicht heranzuziehen ist. Daher wird auf die
Darstellung verzichtet.

Sensitivitatsanalysen werden flr die C-SURFER nur fiir den priméren Endpunkt Dauerhaftes
virologisches Ansprechen (SVR) durchgefiihrt. Dazu wird das modified Full-Analysis-Set
(mFAS) herangezogen. Dieses beinhaltet alle randomisierten Patienten, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen haben, unter Ausschluss der folgenden
Patienten:

e Patienten, die wenigstens einmal keine Dosis der (aktiven) Studienmedikation
erhielten.

e Patienten, fir die Daten aufgrund von Tod fehlen und die Todesursache unabhéngig
von der Studienmedikation ist bzw. eine andere Todesursache als Lebererkrankungen
vorliegt.

e Patienten, fur die Daten aufgrund von Studienabbruch fehlen und die Griinde daftr
unabhangig von der Progression einer Lebererkrankung, der Studienmedikation oder
dem Ansprechen auf die HCV-Therapie sind.
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Fehlende Werte werden im Rahmen der Sensitivitatsanalyse nach dem Treatment-Related
Discontinuation=Failure (TRD=F)-Ansatz ersetzt. Bei Patienten, fur die die HCV-RNA-
Messung wegen behandlungsbezogenen Studienabbruchs fehlte, wurde angenommen, dass
kein Ereignis, sprich kein dauerhaftes virologisches Ansprechen, vorlag.

Sensitivitatsanalysen zu den Gbrigen Endpunkten waren nicht praspezifiziert, daher werden
keine Sensitivitatsanalysen dargestelit.

Sensitivitatsanalysen im Rahmen der nicht-adjustierten indirekten Vergleiche

Sensitivitatsanalysen dienen zur Uberprifung der Robustheit der Ergebnisse sowie der
Schlussfolgerung gegentiber der Variation methodischer Faktoren. Dabei ist man auf die
Verfugbarkeit solcher Analysen aus den Einzelstudien angewiesen. Sofern relevante
Sensitivitatsanalysen aus den Studienberichten oder anderen Quellen verfugbar sind, werden
diese auch im Dossier dargestellt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heit klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
mdoglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kdnnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.
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Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrunden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Subgruppenanalysen dienen der Identifizierung von mdglichen Effektmodifikatoren und sind
hilfreich bei der Identifikation von Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen. Entsprechend der Vorgaben des G-BA und der Methodik des 1IQWIiG sollen
potentielle Effektmodifikatoren auf der Basis von Interaktionstest untersucht werden.

Subgruppenanalysen fir direkt vergleichende Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Fur die betrachteten Endpunkte werden gemall den Anforderungen der Verfahrensordnung
(VerfO) des G-BA Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht, Krankheitsschwere
(Fibrosestatus) und geografische Region dargestellt, sofern ausreichend Patienten fir valide
Schlussfolgerungen zur Verfiigung stehen. Die genannten Subgruppenanalysen werden um
die Subgruppenanalyse nach Vorbehandlung erganzt. Zudem werden fiir die Subpopulation
der Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a Subgruppenanalysen nach
Ausgangsviruslast (HCV-RNA) dargestellt. Dartber hinaus werden die in den Studien
zusatzlich praspezifizierten Subgruppenanalysen nur fir die Endpunkte, fir die diese geplant
waren, dargestellt.

Ergeben sich bei Betrachtung wvon Subgruppen keine Anzeichen fur relevante
Effektunterschiede, wird Uberprift, ob die Gesamtstudienergebnisse fir die Ableitung von
Aussagen zum Vorliegen eines Zusatznutzens beriicksichtigt werden konnen. Diese
Uberpriifung erfolgt auf Basis des p-Werts fiir den Interaktionstest zwischen den Subgruppen
und auf Basis eines Vergleichs der Lage der Effektschatzer. Zeigt der Interaktionstest kein
statistisch signifikantes Ergebnis (p >0,2) und unterscheiden sich die Subgruppenergebnisse
nicht wesentlich von denen der Studienpopulation, ist es moglich, den Zusatznutzen Uber die
Gesamtstudienergebnisse zu quantifizieren.

Fur die Studie C-EDGE H2H wurden folgende Subgruppenanalysen fur den priméren
Endpunkt (Dauerhaftes virologisches Ansprechen zu Woche 12 (SVR12)) préaspezifiziert:

e Alter (<40 Jahre, > 40 Jahre)

e Subgenotyp (1a, nicht 1a)

o Fibrosestatus (keine Leberzirrhose, kompensierte Leberzirrhose)

e Ausgangsviruslast (HCV-RNA < 800.000 IE/ml, HCV-RNA > 800.000 IE/ml)
Post hoc wurden die folgenden Subgruppenanalysen durchgefiihrt:

e Geschlecht (mannlich, weiblich)
¢ Vorbehandlung (therapienaiv, therapieerfahren)
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Es wurde keine Subgruppenanalyse nach Land durchgefhrt, da kein deutscher Patient in die
Studie eingeschlossen wurde. Die Studie wurde ausschlieBlich in europaischen Lé&ndern
durchgefuhrt; daher entfallt auch eine Subgruppenanalyse nach geografischer Region.

Tabelle 4-12: Ubersicht Subgruppenanalysen — Studie C-EDGE H2H

Subgruppenmerkmal Primarer Alle weiteren
Studienendpunkt patientenrelevanten
(SVR12) Endpunkte®

Alter Préspezifiziert Post hoc

(< 40 Jahre , > 40 Jahre)

Geschlecht Post hoc Post hoc
(Méanner, Frauen)

Fibrosestatus Praspezifiziert Post hoc
(keine Leberzirrhose, kompensierte Leberzirrhose)

Subgenotyp Nicht durchgefiihrt, da Subpopulationen nach
(1a, nicht 1a) Genotyp gebildet wurden
Ausgangsviruslast Praspezifiziert Post hoc®

(HCV-RNA < 800.000 IE/ml, HCV-RNA > 800.000 IE/mI)

Vorbehandlung Post hoc Post hoc
(therapienaiv, therapieerfahren)

Land/Geografische Region Nicht durchgefihrt

a: Subgruppenanalysen werden fiir alle weiteren Endpunkte mit Ausnahme der Mortalitat und der spezifischen
unerwiinschten Ereignisse (bedingt durch die geringe Ereigniszahl) durchgefihrt.

b: Subgruppenanalysen fiir alle weiteren Endpunkte werden nur flir Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp la
durchgefihrt.

HCV: Hepatitis-C-Virus; IE: Internationale Einheit; RNA: Ribonukleinséure; SVR: Dauerhaftes virologisches
Ansprechen.

Fur die Studie C-SURFER waren flr den priméren Endpunkt (Dauerhaftes virologisches
Ansprechen zu Woche 12 (SVR12)) Subgruppenanalysen préspezifiziert, jedoch sind
Subgruppenanalysen fiir die SVR12 im Rahmen der Nutzenbewertung nicht relevant, da die
SVR12 bedingt durch das Studiendesign im Vergleichsarm (Deferred-Arm) nicht bestimmt
werden kann.

Fur die betrachteten Endpunkte werden post hoc folgende Subgruppenanalysen durchgefthrt:

e Alter (<57 Jahre, > 57 Jahre)
Fur die Subgruppenanalysen nach Alter wurde der Median als Trennpunkt gewahlt.
Dieser lag bei 57 Jahren.

e Geschlecht (mannlich, weiblich)

o Fibrosestatus (keine Leberzirrhose, kompensierte Leberzirrhose)
¢ Vorbehandlung (therapienaiv, therapieerfahren)

e Region (Europa, Rest der Welt)
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Tabelle 4-13: Ubersicht Subgruppenanalysen — Studie C-SURFER

Subgruppenmerkmal Primarer Alle weiteren
Studienendpunkt patientenrelevanten
(SVR12)? Endpunkte”

Alter - Post hoc

(<57 Jahre , > 57 Jahre)

Geschlecht - Post hoc
(Ménner, Frauen)

Fibrosestatus - Post hoc
(keine Leberzirrhose, kompensierte Leberzirrhose)

Vorbehandlung - Post hoc
(therapienaiv, therapieerfahren)

Region - Post hoc
(Europa. Rest der Welt)

a: Subgruppenanalysen fiir die SVR werden nicht dargestellt, da die SVR12 bedingt durch das Studiendesign im
Vergleichsarm (Deferred-Arm) nicht bestimmt werden kann.

b: Subgruppenanalysen werden fiir alle weiteren Endpunkte mit Ausnahme der Mortalitat und der spezifischen
unerwiinschten Ereignisse (bedingt durch die geringe Ereigniszahl) durchgefiihrt.

SVR12: dauerhaftes virologisches Ansprechen zu Woche 12

Fur beide Studien, C-EDGE H2H und C-SURFER, werden Subgruppenanalysen fir den
Endpunkt SF-36 durchgefihrt. Aufgrund der vielen Doménen des SF-36 wird im Dossier die
folgende Darstellungsweise gewahlt: Sowohl fur den koérperlichen Summenscore (PCS) als
auch den psychischen Summenscore (MCS) werden alle Subgruppenanalysen inklusive der
fir die Responderanalysen unabhéngig vom Ergebnis des Interaktionstests dargestellt. Fir
alle Domanen werden die Ergebnisse des Interaktionstests angegeben. Liefert der
Interaktionstest mindestens einen Hinweis auf Effektmodifikation durch das betrachtete
Subgruppenmerkmal, dann werden auch die zugehdérigen Effekte auf Ebene der Subgruppen
dargestellt. Alle tibrigen Subgruppenanalysen finden sich in Modul 5.

Subgruppenanalysen im Rahmen der nicht-adjustierten indirekten Vergleiche

Ein indirekter Vergleich ist nur Gber historische Kontrollen méglich, d. h. es wird ein nicht-
adjustierter indirekter Vergleich durchgefiihrt. Die Darstellung der Ergebnisse fur die
Subgruppen kann damit lediglich deskriptiv erfolgen, sofern ausreichend Patienten flr valide
Schlussfolgerungen zur Verfligung stehen. Fir Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
werden die Ergebnisse fur die in Tabelle 4-14 gelisteten Subgruppen dargestellt. Fir die den
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel gegentibergestellten Studien der
zweckméligen Vergleichstherapien werden entsprechende Subgruppenergebnisse présentiert,
soweit diese verfugbar sind. Da nur einarmige Studien vorliegen, konnen keine
Interaktionstests dargestellt werden.
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Tabelle 4-14: Ubersicht Subgruppenanalysen — Indirekte Vergleiche

Subgruppenmerkmal Primarer Alle weiteren Studie(n)
Studienendpunkt patientenrelevanten
(SVR12) Endpunkte®

Alter Post hoc Post hoc C-EDGETE

(<65 Jahre , > 65 Jahre) C-EDGE TN
C-CORAL

Alter C-WORTHY

(<50 Jahre , > 50 Jahre)

Geschlecht Praspezifiziert Post hoc C-EDGE TE

(Manner, Frauen) C-EDGE TN
C-WORTHY
C-CORAL

Fibrosestatus Praspezifiziert Post hoc C-EDGE TE

(keine Leberzirrhose, C-EDGE TN

kompensierte Leberzirrhose) C-WORTHY
C-CORAL

Region Post hoc Post hoc C-EDGE TE

(Europa, Rest der Welt) C-EDGE TN
C-WORTHY

Land e C-CORAL

(Korea, Taiwan, Russland, Préspezifiziert Post hoc

Thailand, Australien, Vietnam)

HIV-Koinfektion Post hoc Post hoc C-EDGE TE

(Ja, Nein)

Genot

.yp Nicht durchgefiihrt, da Subpopulationen nach Genotyp gebildet wurden

(1a, nicht 1a)

Ausgangsviruslast Préaspezifiziert Post hoc® C-EDGE TE

(HCV-RNA < 800.000 IE/ml, C-EDGE TN

HCV-RNA > 800.000 IE/mI) C-WORTHY
C-CORAL

IL28B-Genotyp Praspezifiziert Nicht durchgefiihrt C-EDGE TE

(CC, nicht CC) C-EDGE TN
C-WORTHY
C-CORAL

Eignung fur Interferon-Therapie Préspezifiziert Nicht durchgefuhrt C-EDGE TN

(Ja, Nein) C-CORAL

Vorliegen von NS5A-RAVs Post hoc Post hoc C-EDGE TE

(Ja, Nein)©

a: Subgruppenanalysen werden fir alle weiteren Endpunkte mit Ausnahme der Mortalit&t und der spezifischen
unerwiinschten Ereignisse (bedingt durch die geringe Ereigniszahl) durchgefiihrt.

b: Subgruppenanalysen fiir alle weiteren Endpunkte werden nur fir Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp la

durchgefhrt.

¢: Subgruppenanalysen fiir das Vorliegen von NS5A-RAVs werden nur fir die Subpopulation der Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1a und einer Ausgangsviruslast > 800.000 IE/ml durchgefiihrt.

HCV: Hepatitis-C-Virus; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; RNA: Ribonukleinsdure; SVR12: Dauerhaftes

virologisches Ansprechen zu Woche 12
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen.  Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist méglich’. Komplexe Verfahren fir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen*®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen® oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“'®, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar ist*.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren zu begrinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen®?.

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren und Begrindung fur
die Auswahl.

7 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

¥ Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

% Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

19 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B, Schéttker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

2 song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriundung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Artder Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht fur alle untersuchten Subpopulationen liegen direkt vergleichende Studien mit der zVT
vor, so dass auf indirekte Vergleiche ausgewichen werden muss. Adjustierte indirekte
Vergleiche Uber einen gemeinsamen Briickenkomparator kdnnen allerdings, bedingt durch die
Studienlage, nicht durchgefiihrt werden, da hauptséchlich einarmige Studien sowohl fur das
zu bewertenden Arzneimittel als auch die zVVTs vorliegen.

Daher werden im vorliegenden Nutzendossier nicht-adjustierte indirekte Vergleiche
prasentiert. Nicht-adjustierte indirekte Vergleiche, also Vergleiche bei denen die Studienarme
einzelner Studien fir den Vergleich der in den Studienarmen verwendeten Intervention
herangezogen werden, liefern Ublicherweise keine validen Ergebnisse. Dennoch wurden
solche Vergleiche fir Nutzenbewertungen von Arzneimitteln in der Indikation der
chronischen Hepatitis C herangezogen, da im Vergleich zur damaligen interferon-haltigen
zVT dramatische Effekte gezeigt werden konnten (20, 21). Nach den allgemeinen IQWiG-
Methoden, Version 4.2 ist ein Effekt dann als dramatisch einzustufen, wenn er auf einem
Niveau von 1 % signifikant ist und zudem das RR den Wert 10 (bersteigt (13).

Die nicht-adjustierten indirekten Vergleiche werden im Folgenden présentiert, da es sich um
die derzeit best verfligbare Evidenz handelt, die fiir eine Nutzenbewertung gegen die vom
G-BA vorgegebene zVT zur Verfligung steht. Als Effektmal® wird fur dichotome Merkmale
das RR (fur sehr seltene Ereignisse mit Ereignisraten <1 % in mindestens einem
Interventionsarm das Peto-OR) sowie die ARR und fir stetige Variablen die
Mittelwertdifferenz prasentiert. Zur Berechnung des RR wird in dem Fall, dass in einem
Behandlungsarm bei allen Patienten ein Ereignis vorliegt (Ereignisrate von 100 %), eine
Nullzellenkorrektur vorgenommen; d.h. auf jedes Feld der Vierfeldertafel wird 0,5 addiert.

Das beschriebene Vorgehen gilt auch fir die Subpopulationen der Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1. Fur diese Subpopulationen wird behelfsweise ebenfalls auf
indirekte Evidenz ausgewichen, um den Vorgaben des G-BA formal zu entsprechen, auch
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wenn unter der Annahme von Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin als geeignete zVT direkte
Evidenz zur Verfigung steht.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaiiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehorde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-15: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

(C-WORTHY)

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studien- | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen/ | dauer
(ja/nein) abgebrochen/
laufend)
MK-5172-035 | ja ja abgeschlossen | 42 PartA ) .
Wochen | (therapienaive Patienten mit

GT-1-HCV-Infektion ohne
Leberzirrhose):

Interventionsarm I:

12 Wochen Behandlung

EBR 20 mg + GZR 100 mg +
RBV

Interventionsarm 11:

12 Wochen Behandlung

EBR 50 mg + GZR 100 mg +
RBV

Interventionsarm Il1:
GT-1b

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg + GZR 100 mg

Part B

(therapienaive Patienten oder
Patienten mit ungentigendem
Ansprechen auf die
Vorbehandlung mit GT-1-
HCV-Infektion):

Interventionsarm I:
therapienaiv, ohne
Leberzirrhose, GT-1a

8 Wochen Behandlung

EBR 50 mg + GZR 100 mg +
RBV

Interventionsarm I1:
therapienaiv, ohne
Leberzirrhose

12 Wochen Behandlung

EBR 50 mg + GZR 100 mg +
RBV

Interventionsarm Il1:
therapienaiv, ohne
Leberzirrhose, GT-1a

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg + GZR 100 mg

Interventionsarm 1V:
therapienaiv, kompensierte
Leberzirrhose
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Studie

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

Studien-
dauer

Therapiearme

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg + GZR 100 mg +
RBV

Interventionsarm V:
therapienaiv, kompensierte
Leberzirrhose

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg + GZR 100 mg

Interventionsarm VI:
therapienaiv, kompensierte
Leberzirrhose

18 Wochen Behandlung

EBR 50 mg + GZR 100 mg +
RBV

Interventionsarm VI11:
therapienaiv, kompensierte
Leberzirrhose

18 Wochen Behandlung
EBR 50 mg + GZR 100 mg

Interventionsarm VII1:
therapieerfahren (Therapie-
versagen), ohne Leberzirrhose
oder kompensierte
Leberzirrhose

12 Wochen Behandlung

EBR 50 mg + GZR 100 mg +
RBV

Interventionsarm 1X:
therapieerfahren (Therapie-
versagen), ohne Leberzirrhose
oder kompensierte
Leberzirrhose

12 Wochen Behandlung

EBR 50 mg + GZR 100 mg

Interventionsarm X:
therapieerfahren (Therapie-
versagen), ohne Leberzirrhose
oder kompensierte
Leberzirrhose

18 Wochen Behandlung

EBR 50 mg + GZR 100 mg +
RBV

Interventionsarm XI:
therapieerfahren (Therapie-
versagen), ohne Leberzirrhose
oder kompensierte
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

Studien-
dauer

Therapiearme

Leberzirrhose
18 Wochen Behandlung
EBR 50 mg + GZR 100 mg

Interventionsarm XlI:
therapienaiv, ohne
Leberzirrhose, HIV-koinfiziert
12 Wochen Behandlung

EBR 50 mg + GZR 100 mg +
RBV

Interventionsarm XlI1:
therapienaiv, ohne
Leberzirrhose, HIV-koinfiziert
12 Wochen Behandlung

EBR 50 mg + GZR 100 mg

Part C

(therapienaive Patienten mit
GT-1b-HCV-Infektion ohne
Leberzirrhose):

Interventionsarm I:

8 Wochen Behandlung

EBR 50 mg + GZR 100 mg +
RBV

Interventionsarm I1:
8 Wochen Behandlung
EBR 50 mg + GZR 100 mg

Part D
(therapienaive GT 3-
Patienten ohne
Leberzirrhose):

Interventionsarm I:

12 Wochen Behandlung

EBR 50 mg + GZR 100 mg +
RBV

Interventionsarm I1:

18 Wochen Behandlung

EBR 50 mg + GZR 100 mg +
RBV

MK-5172-047
(C-SCAPE)

ja

ja

abgeschlossen

36
Wochen

Interventionsarm Al:
GT-2
12 Wochen Behandlung

EBR 50 mg + GZR 100 mg +
RBV
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Stand: 09.12.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

Studien-
dauer

Therapiearme

Interventionsarm B1:
GT-2

12 Wochen Behandlung
GZR 100 mg + RBV

Interventionsarm B2:
GT-4, GT-5, GT-6
12 Wochen Behandlung

EBR 50 mg + GZR 100 mg +
RBV

Interventionsarm B3:
GT-4, GT-5, GT-6

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg + GZR 100 mg

MK-5172-048
(C-SALVAGE)

ja

abgeschlossen

36
Wochen

Interventionsarm:
12 Wochen Behandlung

EBR 50 mg + GZR 100 mg +
RBV

MK-5172-052
(C-SURFER)

ja

abgeschlossen

52
Wochen

Immediate-Arm:

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg + GZR 100 mg

Deferred-Arm:

12 Wochen Behandlung
Placebo

4 Wochen Unterbrechung

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg + GZR 100 mg

PK-Arm:

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg + GZR 100 mg

MK-5172-058

nein

ja

abgeschlossen

52
Wochen

Part 1:
Interventionsarm I:
ohne Leberzirrhose

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg + GZR 50 mg

Interventionsarm I1:
ohne Leberzirrhose

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg + GZR 100 mg
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studien- | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen/ | dauer
(ja/nein) abgebrochen/
laufend)
Part 2:

Interventionsarm I:
ohne Leberzirrhose
12 Wochen Behandlung

EBR 50 mg + GZR 50 mg/100
mg

Kontrollarm:
ohne Leberzirrhose

12 Wochen Behandlung
Placebo

4 Wochen Unterbrechung

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg + GZR 50 mg/100
mg (Part 1)

Interventionsarm 11:
kompensierte Leberzirrhose

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg + GZR 50 mg/100

mg (Part 1)
MK-5172-059 nein ja Part A 36 Part A:
(C-SALT) abgeschlossen | Wochen | |nterventionsarm I:
Child-Pugh-B, GT-1
Part B+C 12 Wochen Behandlung
wurden nicht EBR 50 mg + GZR 50 mg

begonnen

Interventionsarm I1:
ohne Leberzirrhose , GT-1

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg + GZR 100 mg

Part B:

Interventionsarm I11:
Child-Pugh-B, GT-1

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg + GZR 100 mg

Part C:

Interventionsarm 1V:
Child-Pugh-B, GT-1, GT-4,
GT-6

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg + GZR 50 mg
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Studie Zulassungs- | Sponsor
studie (ja/nein)
(Ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

Studien-
dauer

Therapiearme

oder
EBR 50 mg + GZR 100 mg

MK-5172-060 | ja ja
(C-EDGE TN)

abgeschlossen

52
Wochen

Immediate-Arm:
therapienaiv, GT-1, GT-4,
GT-6

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg/GZR 100 mg

Deferred-Arm:
therapienaiv, GT-1, GT-4,
GT-6

12 Wochen Behandlung
Placebo

4 Wochen Unterbrechung

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg/GZR 100 mg

MK-5172-061 | ja ja
(C-EDGE CO-
INFECTION)

abgeschlossen

36
Wochen

Interventionsarm:
therapienaiv, GT-1, GT-4,
GT-6

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg/GZR 100 mg

MK-5172-062 nein ja

(C-EDGE CO-
STAR)

laufend

52
Wochen

Immediate-Arm:
therapienaiv, GT-1, GT-4,
GT-6

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg/GZR 100 mg

Deferred-Arm:
therapienaiv, GT-1, GT-4,
GT-6

12 Wochen Behandlung
Placebo

4 Wochen Unterbrechung

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg/GZR 100 mg

MK-5172-065 nein ja

(C-EDGE
InhBD)

abgeschlossen

52
Wochen

Immediate-Arm:
GT-1, GT-4, GT-6

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg/GZR 100 mg

Deferred-Arm:
GT-1,GT-4, GT-6
12 Wochen Behandlung
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Studie

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

Studien-
dauer

Therapiearme

Placebo
4 Wochen Unterbrechung

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg/GZR 100 mg

MK-5172-066

nein

ja

abgebrochen
(vor
Rekrutierung)

70
Wochen

Interventionsarm:

12 Wochen
EBR 50 mg/GZR 100 mg

Kontrollarm:

28 — 48 Wochen BOC 800 mg
+ Peg-IFN + RBV

MK-5172-067
(C-CORAL)

nein

ja

laufend

52
Wochen

Interventionsarm:
therapienaiv,
GT-1,GT-4, GT-6

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg/GZR 100 mg

Kontrollarm:
therapienaiv,
GT-1, GT-4, GT-6

12 Wochen Behandlung
Placebo

MK-5172-068
(C-EDGE TE)

ja

ja

abgeschlossen

40
Wochen

Interventionsarm I:

therapieerfahren (Therapie-
versagen), GT-1, GT-4, GT-6

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg/GZR 100 mg

Interventionsarm 11:
therapieerfahren (Therapie-
versagen), GT-1, GT-4, GT-6
12 Wochen Behandlung

EBR 50 mg/GZR 100 mg +
RBV

Interventionsarm I11:

therapieerfahren (Therapie-
versagen), GT-1, GT-4, GT-6

16 Wochen Behandlung
EBR 50 mg/GZR 100 mg

Interventionsarm 1V:

therapieerfahren (Therapie-
versagen), GT-1, GT-4, GT-6
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studien- | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen/ | dauer
(ja/nein) abgebrochen/
laufend)
16 Wochen Behandlung
EBR 50 mg/GZR 100 mg +
RBV
MK-5172-074 | ja ja abgeschlossen 104 Kohorte 1:
(C-SWIFT) Wochen | (therapienaive Patienten,

ohne Leberzirrhose, GT-1)

Interventionsarm I:

4 Wochen Behandlung
EBR 50 mg/GZR 100 mg +
SOF 400 mg

Interventionsarm I1:

6 Wochen Behandlung
EBR 50 mg/GZR 100 mg +
SOF 400 mg

Kohorte 2:

(therapienaive Patienten,
kompensierte Leberzirrhose,
GT-1)

Interventionsarm I11:

6 Wochen Behandlung
EBR 50 mg/GZR 100 mg +
SOF 400 mg

Interventionsarm IV:

8 Wochen Behandlung
EBR 50 mg/GZR 100 mg +
SOF 400 mg

Kohorte 3:

(therapienaive Patienten,
ohne Leberzirrhose, GT-3)

Interventionsarm V:

8 Wochen Behandlung
EBR 50 mg/GZR 100 mg +
SOF 400 mg

Interventionsarm VI:

12 Wochen Behandlung
EBR 50 mg/GZR 100 mg +
SOF 400 mg
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Studie

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

Studien-
dauer

Therapiearme

Kohorte 4:

(therapienaive Patienten,
kompensierte Leberzirrhose,
GT-3)

Interventionsarm VII:
12 Wochen Behandlung

EBR 50 mg/GZR 100 mg +
SOF 400 mg

MK-5172-077
(C-EDGE H2H)

nein

ja

abgeschlossen

36
Wochen

Interventionsarm:

therapienaiv oder
therapieerfahren
(Therapieversagen), GT-1, GT-
4, GT-6

12 Wochen Behandlung

EBR 50 mg/GZR 100 mg

Kontrollarm:

therapienaiv oder
therapieerfahren
(Therapieversagen), GT-1, GT-
4, GT-6

12 Wochen Behandlung SOF
400 mg + Peg-IFN 1,5 pg/kg +
RBV 1000 - 1200 mg

MK-5172-083
(C-ISLE)

nein

ja

laufend

40
Wochen

Interventionsarm I:
therapienaiv, GT-3

8 Wochen Behandlung
EBR 50 mg/GZR 100 mg +
SOF 400 mg + RBV 200 mg

Interventionsarm 11:
therapienaiv, GT-3
12 Wochen Behandlung

EBR 50 mg/GZR 100 mg +
SOF 400 mg

Interventionsarm I11:

therapieerfahren (Therapie-
versagen), GT-3
12 Wochen Behandlung

EBR 50 mg/GZR 100 mg +
SOF 400 mg

Interventionsarm I1V:
therapieerfahren (Therapie-
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studien- | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen/ | dauer
(ja/nein) abgebrochen/
laufend)

versagen), GT-3
12 Wochen Behandlung

EBR 50 mg/GZR 100 mg +
SOF 400 mg + RBV 200 mg

Interventionsarm V:
therapieerfahren (Therapie-
versagen), GT-3

16 Wochen Behandlung

EBR 50 mg/GZR 100 mg +
SOF 400 mg

PRIORITIZE nein nein? laufend > 3 Jahre | Interventionsarm I:

12 — 24 Wochen LDV 90 mg /
SOF 400 mg (+ RBV)
Interventionsarm I1:

12 — 24 Wochen OMV 12,5 mg
/PTV 75mg/r50 mg + DSV
250 mg (+ RBV)

Interventionsarm I11:

12 — 16 Wochen EBR/GZR
(+ RBV)

a: Es wird lediglich Studienmedikation zur Verfligung gestellt.

BOC: Boceprevir; EBR: Elbasvir; GT: Genotyp; GZR: Grazoprevir;, HCV: Hepatitis-C-Virus; HIV: Humanes
Immundefizienz-Virus; LDV: Ledipasvir;, OMV: Ombitasvir; Peg-IFN: Pegyliertes Interferon; PTV: Paritaprevir;
r: Ritonavir; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-15 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Tabelle 4-15: 21.11.2016.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-15 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-16: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die

Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung

Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

C-WORTHY Vergleichsintervention
C-SCAPE Vergleichsintervention
C-SALVAGE Studientyp
MK-5172-058 Patientenpopulation
C-SALT Studientyp

C-EDGE TN Vergleichsintervention

C-EDGE COINFECTION

Studientyp

C-EDGE CO-STAR

Patientenpopulation

C-EDGE InhBD Patientenpopulation

MK-5172-066 Studie wurde vor Beginn der Rekrutierung abgebrochen
C-CORAL Vergleichsintervention

C-EDGE TE Vergleichsintervention

C-SWIFT Prifintervention

C-ISLE Patientenpopulation

PRIORITIZE laufende Studie

Stand: 09.12.2016

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Die in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebene bibliografische Literaturrecherche wurde am
02.10.2016 in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane Library durchgefihrt.

Die Suche ergab 85 potentiell flir die vorliegende Nutzenbewertung relevante Treffer. Nach
automatisiertem und handischem Ausschluss der Duplikate (n=34) wurden die
verbleibenden 51 Publikationen gemaR den Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 von zwei
Personen unabhédngig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz gesichtet. Basierend auf den
Informationen aus Titel und - soweit vorhanden - Abstracts wurden 47 Publikationen als nicht
themenrelevant klassifiziert und ausgeschlossen.

Von den verbleibenden vier Publikationen ergab die Selektion der Studien fir Patienten mit
HCV-Infektion vom Genotyp 1 bzw. Genotyp 4 einen Treffer (43) (Abbildung 1,
Abbildung 2).

Die Selektion der Studien fir Patienten mit HCV-Infektion und chronischer
Nierenerkrankung ergab einen Treffer (44) (Abbildung 3).

Die ausgeschlossenen Publikationen sind im Anhang 4-C im Unterabschnitt 4-C1 unter
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes aufgefihrt.
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Suche am 02.10.2016

Treffer: n =85
MEDLINE (n=10)
EMBASE (n=53)
Cochrane (n=22)
- Ausschluss Duplikate
g n =34
A 4
Titel-/
Abstractscreening
n=31

Nicht relevant
n=46

v

Volltextscreening
n=9%5

Nicht relevant
n=4

Ausschlussgrund:

E1.1 (Patientenpopulation)

E1.2 (Prifintervention)

E1.3 (Vergleichsintervention)

E1.4 (Patientenrelevante Endpunkte)
E1.5 (Studiendauer)

E1.6 (Studientyp)

E1.7 (Publikationstyp)

v

D333 33 3
LT T 1 L I V1|
OO0OO0O0Wo =

Relevante Publikationen
n=1

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel bei Patienten mit
HCV-Infektion vom Genotyp 1
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Suche am 02.10.2016

Treffer: n =85
MEDLINE (n=10)
EMBASE (n=53)
Cochrane (n=22)
- Ausschluss Duplikate
g n =34
A 4
Titel-/
Abstractscreening
n=31

Nicht relevant
n=46

v

Volltextscreening
n=9%5

Nicht relevant
n=4

Ausschlussgrund:

E1.1 (Patientenpopulation)

E1.2 (Prifintervention)

E1.3 (Vergleichsintervention)

E1.4 (Patientenrelevante Endpunkte)
E1.5 (Studiendauer)

E1.6 (Studientyp)

E1.7 (Publikationstyp)

v

D333 33 3
LT T 1 L I V1|
OO0OO0O0Wo =

Relevante Publikationen
n=1

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel bei Patienten mit
HCV-Infektion vom Genotyp 4
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Suche am 02.10.2016

Treffer: n =85
MEDLINE (n=10)
EMBASE (n=53)
Cochrane (n=22)
- Ausschluss Duplikate
g n =34
A 4
Titel-/
Abstractscreening
n=31

Nicht relevant
n=46

v

Volltextscreening
n=9%5

Nicht relevant
n=4

Ausschlussgrund:
E1.1 (Patientenpopulation)

E1.2 (Prifintervention)

E1.3 (Vergleichsintervention)

E1.4 (Patientenrelevante Endpunkte)
E1.5 (Studiendauer)

E1.6 (Studientyp)

E1.7 (Publikationstyp)

v

D333 33 3
LT T 1 L I V1|
OO0 0CO0O0O A

Relevante Publikationen
n=1

Abbildung 3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel bei Patienten mit
HCV-Infektion und CKD
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-15) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche
identifiziert wurde. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Die Suche erfolgte am 29.09.2016 in den in Abschnitt 4.2.3.3 genannten, Offentlich
zuganglichen Studienregistern. Die identifizierten Studien wurden von zwei Personen
unabhéngig voneinander gemald den Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 auf ihre Relevanz
bewertet.

Fur die Fragestellungen zu Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 ist die
Studie C-EDGE H2H geeignet. Fir die Fragestellungen zu Patienten mit HCV-Infektion
vom Genotyp 1 ist die Studie PRIORITIZE geeignet, die allerdings noch laufend ist und fir
die noch keine Ergebnisse zur Verfiigung stehen.

Fur Patienten mit HCV-Infektion und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4 und
5 (CKD 4-5) ist die Studie C-SURFER geeignet.

Die ausgeschlossenen Studien sind im Anhang 4-D im Unterabschnitt 4-D1 unter Angabe des
jeweiligen Ausschlussgrundes aufgefihrt.
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Tabelle 4-17: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate®) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)
ClinicalTrials.gov (45) ja nein abgeschlossen

C-EGDE H2H | EU Clinical Trials
(NCT02358044) | Register (46)

ICTRP (47)

ClinicalTrials.gov (48) ja ja abgeschlossen
C-SURFER EU Clinical Trials
(NCT02092350) | Register (49)

ICTRP (50)
PRIORITIZE ClinicalTrials.gov (51) ja nein laufend

(NCT02786537) | ICTRP (52)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-17 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Tabelle 4-17: 29.09.2016.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen flr
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckméaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
bertcksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Elbasvir/Grazoprevir (ZEPATIER®) Seite 132 von 1523




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 09.12.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-18: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfuigbare Quellen®
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter bericht eintrag®
des zu
bewertenden
Arzneimittels
(Ja/nein) (Ja/nein) (Ja/nein) (ja/nein (ja/nein (ja/nein
[Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4
C-EGDE H2H
nein ja nein ja (53 ja (45-47 ja (43
(NCT02358044) ) jaB3) | JatsAn | ja(@s)

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4
und 5 (CKD 4-5)

C-SURFER

ja ja nein ja (54, 55 ja (48-50 ja (44
(NCT02092350) ] ] ' ja(54,55) | ja(48-50) ja (44)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrédge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dartiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

CKD: Chronische Nierenerkrankung; HCV: Hepatitis-C-Virus

Einschluss der C-EDGE H2H in die Nutzenbewertung

Bei der C-EDGE H2H handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie zum
Vergleich von Elbasvir/Grazoprevir und Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin bei therapienaiven
und therapieerfahrenen Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1, 4 oder 6.

Im 1. Beratungsgesprach mit dem G-BA am 03. Februar 2014 wurde die notwendige Evidenz
zur Beschreibung eines Zusatznutzens diskutiert. Dabei vertrat der G-BA die Position, dass
»zur Bewertung von Wahrscheinlichkeit und AusmalBl des Zusatznutzens [...] vorrangig
randomisierte, verblindete und kontrollierte direkte Vergleichsstudien zu berticksichtigen*
sind. Zudem wurde darauf verwiesen, dass mit Sofosbuvir Anfang 2014 eine neue
Therapieoption zugelassen wurde und es daher unklar sei ,,weshalb vergleichende Studien
nicht moglich sein sollen* (2).

Im Anschluss an das Beratungsgesprach wurde mit den Planungen fir eine Vergleichsstudie
von Elbasvir/Grazoprevir und Sofosbuvir begonnen, so dass den Anforderungen des G-BA
gerecht werden konnte und die Nutzenbewertung auf einer geeigneten Datenbasis
durchgefuhrt werden kann. Dies geschah, obwohl es Unsicherheiten bezuglich des Votums
der zustandigen Ethikkommission und der Bereitschaft sowohl der Arzte als auch der
Patienten zur Teilnahme an der Studie gab. Griinde dafur lagen in den nicht
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auszuschlielenden Bedenken in Hinblick auf eine Behandlung mit Peg-IFN + Ribavirin und
den bald zur Verfligung stehenden, signifikant besseren Behandlungsoptionen. Als
Komparator wurde flr die Studie Sofosbuvir, gemaR Fachinformation in Kombination mit
Peg-IFN + Ribavirin, gewahlt (6), welches zum Zeitpunkt der Studienplanung das einzig
verfugbare und zugelassene DAA darstellte. Betrachtet werden sollte in der Studie neben dem
dauerhaften virologischen Ansprechen (SVR) und den unerwinschten Ereignissen auch die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt. Nach Erstellung, Einreichung und Genehmigung der
notwendigen regulatorischen Dokumentation durch die zustdndige Bundesbehdrde und die
entsprechende Ethikkommission war es mdglich, im Jahr 2015 mit der Rekrutierung fir die
Studie zu beginnen. Nach erfolgreichem Abschluss der Studie konnten die Daten aufbereitet
werden, die nun flr die vorgelegte Nutzenbewertung zur Verfugung stehen und fiur die
Beschreibung eines Zusatznutzens herangezogen werden kdnnen.

Seit dem 1. Beratungsgesprach mit dem G-BA sind zahlreiche neue Optionen zur Therapie
der chronischen Hepatitis C zugelassen und auch vom G-BA bewertet worden, so dass ein
Abriicken von den bisherigen zVTs (peg-IFN + Ribavirin £ Proteaseinhibitoren) anzunehmen
war und erfreut zur Kenntnis genommen wurde. Es ist nachvollziehbar, dass der G-BA nun
interferonfreie Therapien als zVT definiert. Trotzdem bleibt unklar, weshalb neue,
interferonhaltige Therapien wie z. B. Sofosbuvir + peg-IFN + Ribavirin nicht als zVT
bertcksichtigt werden, obwohl sie die Kriterien des G-BA an eine zVT erflllen und auBerdem
einen Zusatznutzen belegen konnten. Die vom G-BA bestimmten zVTs (ausschlieflich
interferonfreie Therapien mit Ledipasvir/Sofosbuvir bzw. Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +
Dasabuvir) waren zudem erst im deutschen Markt verfigbar, als das Kklinische
Entwicklungsprogramm von Elbasvir/Grazoprevir bereits gestartet war. Die kurze
Verfligbarkeit der neuen interferonfreien Therapien bedingt es, dass zum Zeitpunkt der
jetzigen Nutzenbewertung keine direkt vergleichende Studie gegen eben diese Therapien
vorliegen kann.

Die einzige Moglichkeit im Rahmen der Nutzenbewertung stellt somit zum derzeitigen
Zeitpunkt der indirekte Vergleich dar. Bedingt durch die Studienlage ist kein adjustierter
indirekter Vergleich sondern nur ein nicht-adjustierter indirekter Vergleich moglich, dessen
Aussagekraft deutlich eingeschrénkt ist. Den Zusatznutzen von Elbasvir/Grazoprevir
ausschlief3lich auf Basis von nicht-adjustierten indirekten Vergleichen zu beurteilen, ist daher
kritisch zu sehen, besonders da eine direkt vergleichende Studie von Elbasvir/Grazoprevir mit
einem DAA vorliegt. Unter HTA-Gesichtspunkten erscheint eine Beriicksichtigung dieser
direkt vergleichenden Studie im Sinne der Verwendung best verfligbarer Evidenz unbedingt
angezeigt. An dieser Stelle sei auch auf die Ausfihrungen zur zVT unter Abschnitt 3.1.2 in
Modul 3 verwiesen.

Die Studie C-EDGE H2H wird aufgrund dessen im Folgenden vollumféanglich dargestellt und
zur Ableitung eines Zusatznutzens verwendet. Erganzend werden im Abschnitt 4.3.2.3 nicht-
adjustierte indirekte Vergleiche gegen die vom G-BA vorgegebene zVVT présentiert.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-19: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(Genotypen 1,4 und
6)

Patienten mit GT-1b-

EBR/GZR (n = 105)
SOF + PR (n = 104)
Patienten mit GT-4-
HCV-Infektion®:
EBR/GZR (n = 6)
SOF + PR (n = 5)

02/2015 — 02/2016

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, z. B. Schweregrad> ~ Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4
C-EDGE H2H RCT, offen, Erwachsene EBR/GZR (n=129) Behandlung: Tschechien (3) SVR12,
(NCT02358044) Parallel, therapienaive SOF + PR (n=128) 12 Wochen Dénemark (2) unerwiinschte
multizentrisch Patienten und Nachbeobachtung: Ungarn (4) Ereignisse,
therapieerfahrene ) . 24 Wochen Litauen (4) SVR24:
Patienten (Versagen ~ Patienten mit GT-1a- Norwegen (2) o
auf Peg-IFN + HCV-Infektion: Polen (4) FACI'(Ij’r-]thlgue,
Ribavirin) mit EBR/GZR (n = 18) Rumanien (5) E‘;Sb”e?w msitgtzoge”e
chronischer SOF + PR (n = 17) Spanien (3) q
Hepatitis C Tarkei (5)

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5)

C-SURFER
(NCT02092350)

RCT, Phase II/111,
doppelblind (fur die
ersten 12 Wochen),
parallel,
multizentrisch

Erwachsene
therapienaive und
therapieerfahrene
Patienten mit
chronischer
Hepatitis C
(Genotyp )1 mit
kompensierter oder

Immediate-Arm:

Immediate-Arm:

EBR/GZR (n = 111)

Deferred-Arm:
Placebo + EBR/GZR
(n=113)

PK-Arm":
EBR/GZR (n=11)

Behandlung:
12 Wochen

Nachbeobachtung:
24 Wochen

Deferred-Arm:
Behandlung:

USA (48)
Argentinien (1)
Australien (2)
Kanada (5)
Estland (2)
Frankreich (4)
Israel (5)
Korea (2)

SVR12,
unerwiinschte
Ereignisse;

SVR24;
gesundheitshezogene
Lebensqualitat
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Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika,
z. B. Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Priméarer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundare
Endpunkte

ohne Leberzirrhose
und einer
chronischen
Nierenerkrankung
(CKD-Stadien 4 und
5)

12 Wochen Placebo

Entblindungsphase:
4 Wochen

Behandlung:
12 Wochen
EBR/GZR

Nachbeobachtung:
24 Wochen

PK-Arm”:
Behandlung:
12 Wochen

Nachbeobachtung:
24 Wochen

Litauen (3)
Niederland (2)
Spanien (3)
Schweden (2)

03/2014 — 09/2015

a: Aufgrund der geringen Patientenzahlen werden fiir die genannte Subpopulation im Folgenden keine Daten dargestellt.
b: Dieser Behandlungsarm ist flr die Nutzenbewertung nicht relevant.

CKD: Chronische Nierenerkrankung; EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue-Skala; GT: Genotyp;
HCV: Hepatitis-C-Virus; Peg-IFN: Pegyliertes Interferon; PK: Pharmakokinetik; PR: Peg-IFN + Ribavirin; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SOF: Sofosbuvir;
SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen.
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Tabelle 4-20: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Intervention Kontrolle ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4

C-EGDE H2H 12 Wochen 12 Wochen Nachbeobachtungszeit: 24 Wochen
Elbasvir 50 mg / Sofosbuvir 200 mg,
Grazopr_t_evi_r 100 mg 1 mal téglich, oral Die Dosierung von Peg-IFN oder
1 mal taglich, oral + Ribavirin kann nach den Vorgaben
Peg-IFN 1,5 pg/kg?, im Studienprotokoll in definierten
einmal pro Woche, Situationen angepasst werden. Die
subkutan Entscheidung liegt beim Prifarzt.
+
Ribavirin 1000 bis
1200 mg

(gewichtsabhangig®),
2 mal téglich, oral

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4
und 5 (CKD 4-5)

C-SURFER Immediate-Arm Deferred-Arm Nachbeobachtungszeit: 24 Wochen
12 Wochen Behandlungsphase |
Elbasvir 50 mg / (12 Wochen): Zwischen Behandlungsphase I und
Grazoprevir 100 mg Placebo, Behandlungsphase Il im Kontrollarm
1 mal t&glich, oral 1 mal téglich oral liegen 4 Wochen ohne Behandlung

(Entblindungsphase).
Behandlungsphase 11
(12 Wochen):
Placebo,
1 mal téglich oral
+
Elbasvir 50 mg /

Grazoprevir 100 mg
1 mal taglich, oral

a: Peg-IFN wurde abhangig vom Kdérpergewicht des Patienten dosiert (Kdrpergewicht < 65 kg: 80 g, Kérpergewicht
<85 kg: 120 ug, Kdrpergewicht > 85 kg: 150 ug)

b: Ribavirin wurde abhangig vom Koérpergewicht des Patienten dosiert (Kérpergewicht < 75 kg: 1000 mg, Kérpergewicht
> 75 kg: 1200 mg).

CKD: Chronische Nierenerkrankung; HCV: Hepatitis-C-Virus; Peg-IFN: Pegyliertes Interferon.

Elbasvir/Grazoprevir (ZEPATIER®) Seite 138 von 1523



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 09.12.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-21: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (C-EDGE H2H)

Studie: C-EDGE H2H

Subpopulation

Patienten mit HCV-Infektion vom

Patienten mit HCV-Infektion vom

Genotyp la Genotyp 1b

EBR/GZR SOF +RP§€]/—IFN + EBR/GZR SOF +RPI§$1/—IFN +
Charakteristikum N =18 N =17 N = 105 N =104
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 41,7 (11,7) 41,4 (10,1) 48,9 (12,3) 50,1 (11,9)
Median (Spannweite) 41 (22 - 63) 39 (29 - 63) 51 (21 — 68) 51 (22 — 76)
Geschlecht, n (%)
mannlich 13(72,2) 11 (64,7) 38 (36,2) 48 (46,2)
weiblich 5(27,8) 6 (35,3) 67 (63,8) 56 (53,8)
Fibrosestatus, n (%)
keine Leberzirrhose 18 (100,0) 17 (100,0) 83 (79,0) 84 (80,8)
kompensierte Leberzirrhose 0(0,0) 0(0,0) 22 (21,0) 20 (19,2)
Ausgangsviruslast, n (%0)
HCV-RNA < 800.000 IE/mI 6 (33,3) 9(52,9) 31(29,5) 36 (34,6)
HCV-RNA > 800.000 IE/ml 12 (66,7) 8 (47,1) 74 (70,5) 68 (65,4)
Vorbehandlung, n (%)
therapienaiv 14 (77,8) 16 (94,1) 82 (78,1) 72 (69,2)
therapieerfahren 4 (22,2) 1(5,9) 23 (21,9) 32 (30,8)
HCV Genotyp, n (%)
Genotyp la 18 (100,0) 17 (100,0) 0(0,0) 0(0,0)
Genotyp 1b 0(0,0) 0(0,0) 105 (100,0) 104 (100,0)
Ethnie, n (%)
weif 18 (100,0) 17 (100,0) 104 (99,0) 103 (99,0)
andere 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,0) 1(1,0)
Anteil Therapieabbrecher, n (%)
Therapieabbruch 1(5,6) 0 (0,0) 0(0,0) 2(1,9

a: Anzahl der Patienten im Full-Analysis-Set

EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; HCV: Hepatitis-C-Virus; IE: Internationale Einheit; peg-IFN: Pegyliertes Interferon;
RBV: Ribavirin; RNA: Ribonukleinséure; SD: Standardabweichung; SOF: Sofosbuvir.
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Tabelle 4-22: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (C-SURFER)

Studie: C-SURFER

Immediate-Arm® Deferred-Arm®
Charakteristikum N°=111 N°=113
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 56,5 (9.1) 55,2 (10,2)
Median (Spannweite) 60,0 [41;66] 56,0 [28; 80]
Geschlecht, n (%0)
mannlich 81 (73,0) 80 (70,8)
weiblich 30 (27,0) 33(29,2)
Fibrosestatus, n (%)
keine Leberzirrhose 104 (93,7) 106 (93,8)
kompensierte Leberzirrhose 7 (6,3) 7(6,2)
Ausgangsviruslast, n (%0)
HCV-RNA < 800.000 IE/mI 50 (45,0) 47 (41,6)
HCV-RNA > 800.000 IE/ml 61 (55,0) 66 (58,4)
Vorbehandlung, n (%)
therapienaiv 91 (82,0) 88 (77,9)
therapieerfahren 20 (18,0) 25(22,1)
HCV Genotyp, n (%)
Genotyp la 53 (47,7) 59 (52,2)
Genotyp 1b 58 (52,3) 53 (46,9)
Genotyp 1 andere 0(0,0) 1(0,9)
Ethnie, n (%)
weild 55 (49,5) 48 (42,5)
andere 56 (50,5) 65 (57,5)
Anteil Therapieabbrecher, n (%)
Therapieabbruch 5(4,5) 6 (5,3)
a: EBR/GZR inklusive zugelassener Begleitmedikation zum Management der CKD (12 Wochen).
b: BSC (Placebo als einzige Option zur Behandlung der HCV-Infektion in diesem Patientenkollektiv inklusive zugelassener
Begleitmedikation zum Management der CKD) (12 Wochen).
c¢: Anzahl der Patienten im Full-Analysis-Set.
BSC: Best Supportive Care; CKD: Chronische Nierenerkrankung; EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; HCV: Hepatitis-C-
Virus; IE: Internationale Einheit; RNA: Ribonukleinsdure; SD: Standardabweichung.
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Die Studie C-EDGE H2H ist eine randomisierte, multizentrische Studie ohne Verblindung.
Eingeschlossen wurden erwachsene therapienaive und therapieerfahrene Patienten mit
chronischer HCV-Infektion vom Genotyp 1, 4 oder 6 ohne Leberzirrhose oder mit
kompensierter Leberzirrhose. Die Studie hatte insgesamt zwei Behandlungsarme:

e Elbasvir/Grazoprevir Gber 12 Wochen
e Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin tber 12 Wochen.

Die Patienten wurden 24 Wochen lang nachbeobachtet. Die Studienarme sind in den
betrachteten Subpopulationen der Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp la bzw. 1b
hinsichtlich der Eigenschaften der betrachteten Patienten vergleichbar. Unterschiede in der
Verteilung der Ausgangsviruslast und des Vorbehandlungsstatus kénnen Uber entsprechende
Subgruppenanalysen adressiert werden. Primarer Endpunkt der Studie war das dauerhafte
virologische Ansprechen zu Woche 12 (SVR12), fir den die Nicht-Unterlegenheit von
Elbasvir/Grazoprevir gegenuber Sofosbuvir + peg-IFN + Ribavirin gezeigt werden sollte.
Aufgrund der geringen Zahl an Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 4 in der Studie
(Elbasvir/Grazoprevir: n = 6; SOF + Peg-IFN + Ribavirin: n = 5) werden im Folgenden keine
Daten fur diese Subpopulation prasentiert.

Die Studie C-SURFER st eine randomisierte, parallele, multizentrische und placebo-
kontrollierte Phase II/111 Zulassungsstudie. Eingeschlossen wurden Patienten mit chronischer
HCV-Infektion vom Genotyp 1 und fortgeschrittener Nierenerkrankung (CKD 4-5). Fir diese
Nutzenbewertung wurden nur die beiden folgenden, randomisierten Behandlungsarme der
Studie betrachtet:

e Immediate-Arm: Elbasvir/Grazoprevir fur 12 Wochen + Nachbeobachtungsphase fir
24 Wochen

o Deferred-Arm: Placebo fiir 12 Wochen + verblindete Nachbeobachtungsphase fur
4 Wochen + Elbasvir/Grazoprevir fur 12 Wochen + Nachbeobachtungsphase fir
24 Wochen

Der primére patientenrelevante Endpunkt dieser qualitativ und methodisch hochwertig
durchgefuhrten, zulassungsrelevanten und ergebnissicheren Studie war das dauerhafte
virologische Ansprechen (SVR) 12 Wochen nach Behandlungsende. Zudem wurden mit der
Mortalitat, der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat und der Vertraglichkeit der Therapie
(Unerwiinschte Nebenwirkungen) weitere patientenrelevante Endpunkte erhoben.

Die Mehrzahl der untersuchten Patienten hatten zuvor keine Behandlung mit Interferon,
Ribavirin oder anderen HCV-spezifischen direkt agierenden antiviralen Agenzien (82,0 % im
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Immediate-Arm vs. 77,9 % im Deferred-Arm) erhalten und hatten noch keine Leberzirrhose
(93,7 % vs. 93,8 %). Die Patienten in den Behandlungsarmen waren im Mittel 50 Jahre alt,
der Anteil der weiblichen Patienten lag bei 27,0 % und 29,2 % und etwa die Halfte der
Patienten war weil. 47,7 % bzw. 52,2 % der Patienten hatten eine HCV-Infektion vom
Genotyp 1la und 45,0 % bzw. 41,6 % hatten eine Viruslast von unter 800.000 IE/ml. Der
Anteil der Studienabbrecher war mit 45% und 5,3% wéhrend der initialen
Behandlungsphase (12 Wochen) gering.

Wie bereits erldutert, stellt BSC eine angemessene zVT fur Patienten mit chronischer
Hepatitis C und CKD 4-5 dar, da derzeit keine durch belastbare Evidenz gestutzte
Empfehlung fiir die Behandlung der chronischen Hepatitis C bei CKD-Patienten gibt (siehe
dazu auch Modul 3A, Abschnitt 3.1 und Modul 4A, Abschnitt 4.2.1 und 4.2.2). BSC wird im
Allgemeinen definiert als die bestmdégliche, den Patienten individuell unterstiitzende
Behandlung zur Linderung der Symptome der Erkrankung und zur Verbesserung der
Lebensqualitat. Eine solche Behandlung im Rahmen einer klinischen Studie ist mdglich,
wenn das Studienprotokoll den Priifarzten die fur ihre Patienten geeignete und nétige
Begleitmedikation erlaubt.

Das Studienprotokoll erlaubte ausdrucklich die begleitende Therapie mit Arzneimitteln zur
Behandlung von Anamie, Hypertonie, Hyperglykdmie sowie mit Diuretika und
phosphatbindenden Substanzen. Die Mdglichkeit zu einer geeigneten, patientenindividuell
optimierten Therapie der chronischen Nierenerkrankung war damit gegeben. In der Therapie
kommen meist blutdrucksenkende Mittel, Diuretika, Arzneimittel mit Wirkung auf das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System sowie zur Behandlung einer vorliegenden An&mie zur
Anwendung (56). Bei chronisch Nierenkranken ist auBerdem eine addquate Therapie
eventueller nierenschadigender Komorbiditaten wichtig, z. B. die Behandlung eines
gleichzeitig vorliegenden Diabetes mellitus. Vergleicht man die Anteile der in der
C-SURFER-Studie eingeschlossenen Patienten, die weitere Arzneimittel der relevanten
Substanzklassen erhalten haben, zeigen sich weder maRgebliche Unterschiede zwischen den
beiden Behandlungsarmen (immediate treatment und deferred treatment) noch zwischen der
Phase vor und der Phase wahrend der Behandlung (siehe Tabelle 4-23).
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Tabelle 4-23: Liste der in der Studie C-SURFER eingenommenen Medikamente (Auswahl
relevanter Substanzklassen)

Immediate-Arm? Deferred-Arm°
(n=111; FAS) (n=113; FAS)
Vorangegangene Begleitende Vorangegangene Begleitende

Medikation® Medikation® Medikation® Medikation®
Art der Medikation n % n % n % n %
Medikamente zur 32 28,8 33 29,7 36 31,9 36 31,9
Diabetes-Therapie
Analgetika 55 49,5 65 58,6 60 53,1 71 62.8
Behandlung der Andmie 32 28,8 36 32,4 50 44,2 56 49,6
Blutersatzprodukte und 7 6,3 9 8,1 16 14,2 18 15,9
Perfusionsldsungen
Therapeutika, die auf das 36 32,4 39 35,1 43 38,1 46 40,7
Renin-Angiotensin-
System wirken
Antihypertensiva 32 28,8 39 35,1 35 31,0 37 32,7
Betablocker 52 46,8 58 52,3 65 57,5 67 59,3
Diuretika 27 24,3 29 26,1 33 29,2 32 28,3
systemische 34 30,6 37 33,3 40 35,4 42 37,2
Hormonzubereitungen:
Calcium-Homdgostase

a: EBR/GZR inklusive zugelassener Begleitmedikation zum Management der CKD (12 Wochen).

b: BSC (Placebo als einzige Option zur Behandlung der HCV-Infektion in diesem Patientenkollektiv inklusive
zugelassener Begleitmedikation zum Management der CKD) (12 Wochen).

c¢: Eingenommene Medikamente vor Studienbeginn.

d: Eingenommene Medikamente wahrend der Behandlungsphase und 14 Tage danach.

BSC: Best supportive Care; CKD: Chronische Nierenerkrankung; EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; HCV: Hepatitis-C-
Virus; FAS: Full-Analysis-Set.

Das Studienprotokoll untersagte eine gleichzeitige Anwendung von hepatotoxischen
Substanzen, pflanzlichen Nahrungsergdnzungsmitteln, starken CYP3A-P-gp-Inhibitoren,
moderaten und starken CYP3A-P-gp-Induktoren, OATP-Inhibitoren, HIV-Therapeutika,
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren und systemischen Kortikosteroiden sowie anderen in der
Erprobung befindlichen Substanzen; weitere Einschrankungen bestanden nicht.

Es ist somit davon auszugehen, dass die Patienten wahrend der Behandlung mit der
Prufintervention weitere bendtigte Arzneimittel in dem Malle bekamen, wie es flr eine
bestmdgliche, patientenindividuell optimierte Therapie der chronischen Nierenerkrankung
notig war. Die Placebophase des Deferred-Arm der Studie C-SURFER entspricht folglich
BSC, da fur die Behandlung der HCV-Infektion bei Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5) keine geeigneten Therapiemdglichkeiten
mit belastbarer Evidenz zur Verfligung stehen und die Mdoglichkeiten zur Behandlung der
CKD hinreichend flexibel waren. Somit liegt mit der Studie C-SURFER eine direkt
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vergleichende Studie an Patienten mit HCV-Infektion und chronischer Nierenerkrankung der
Stadien 4 und 5 (CKD 4-5) vor, welche der Kombinationstherapie aus Elbasvir/Grazoprevir
die fur diese Patienten angemessenen zVT BSC gegeniberstellt.

Da in der Studie C-SURFER nur Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 betrachtet
werden, konnen im Folgenden nur Daten fiir Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1
und CKD 4-5 prasentiert werden. Von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Patienten mit
HCV-Infektion vom Genotyp 4 wird dabei ausgegangen (3, 57).

Die Ergebnisse beider Studien sind auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar.
Sowohl Elbasvir/Grazoprevir als auch die Vergleichstherapie (in der Studie C-EDGE H2H)
wurden entsprechend der Fachinformation eingesetzt. Die Studienpopulationen entsprechen
im Wesentlichen der Patientenpopulation in Deutschland: es wurden Patienten mit und ohne
kompensierter  Leberzirrhose und therapienaive und therapieerfahrene Patienten
eingeschlossen, und der Anteil an Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b ist groRer als
der an Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1la.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-24: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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<ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/ <hoch /
<Studie 1> /unklar>  /unklar>  /unklar>  /unklar>  /unklar>  nein> niedrig>
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1
C-EDGE H2H ja ja nein nein ja ja niedrig
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4
und 5 (CKD 4-5)
C-SURFER ja ja ja ja ja ja niedrig
a: bis 4 Wochen nach Behandlungsende
CKD: Chronische Nierenerkrankung; HCV: Hepatitis-C-Virus.
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial fur die Studie C-EDGE H2H wird insgesamt als niedrig bewertet.
Bei der Studie handelt es sich um eine randomisierte, nicht verblindete Studie mit adaquat
erzeugter Randomisierungssequenz und Verdeckung der Gruppenzuteilung. Es wird davon
ausgegangen, dass durch das offene Studiendesign keine Verzerrung der Ergebnisse
hervorgerufen wurde, insbesondere bei den objektiv gemessenen Endpunkten. Es kann von
einer ergebnisunabhdngigen Berichterstattung aller Endpunkte ausgegangen werden und es
wurden keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren konnen, festgestelit.

Das Verzerrungspotenzial fir die Studie C-SURFER wird insgesamt als niedrig bewertet. Bei
der Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie
mit adéquat erzeugter Randomisierungssequenz und Verdeckung der Gruppenzuteilung. Die
Patienten wurden stratifiziert nach Diabetes-Status und Dialyseabhangigkeit mit
Zuteilungsverhdltnis 1:1 randomisiert, um sicherzustellen, dass mindesten 20 % der
eingeschlossenen Patienten nicht dialyseabhdngig waren. Die Patienten und Behandler waren
wahrend der 12-wdchigen Behandlungsphase und einer 4-wochigen Nachbeobachtungsphase
verblindet. Es kann von einer ergebnisunabhéngigen Berichterstattung aller Endpunkte
ausgegangen werden und es wurden keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren
konnen, festgestellt.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-25: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie " o Gesundheitsbezogene o
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Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1
C-EDGE H2H ja ja ja ja ja nein ja

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4
und 5 (CKD 4-5)

C-SURFER ja ja nein ja nein nein ja

a: 12 bzw. 24 Wochen nach Behandlungsende (soweit verfiigbar)

b: Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, Therapieabbruch aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen, therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse, unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse

CKD: Chronische Nierenerkrankung; CLDQ-HCV: Chronic Liver Disease Questionnaire — HCV; EQ-5D: European

Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy —
Fatigue-Skala; HCV: Hepatitis-C-Virus; SF-36: Short Form 36; VAS: Visuelle Analogskala.

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

—dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Male bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde
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Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malizahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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4.3.1.3.1.1 Mortalitat— RCT
Tabelle 4-26: Operationalisierung des Endpunkts Mortalitat

Studie Operationalisierung

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1

C-EDGE H2H Die Gesamtmortalitat ist definiert als Anzahl der Todesfalle wahrend der Behandlung bis
14 Tage nach der letzten Dosis bzw. nach Ende der Nachbeobachtungsphase. Informationen
zu Todesféllen wurden im Rahmen der Dokumentation von unerwiinschten Ereignissen
erhoben.

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als Anzahl und Anteil
der im Laufe der Studie verstorbenen Patienten.

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4
und 5 (CKD 4-5)

C-SURFER Die Gesamtmortalitat ist definiert als Anzahl der Todesfélle wahrend der Behandlung bis
14 Tage nach der letzten Dosis bzw. nach Ende der Nachbeobachtungsphase. Informationen
zu Todesféallen wurden im Rahmen der Dokumentation von unerwiinschten Ereignissen
erhoben.

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als Anzahl und Anteil
der in der intialen Behandlungsphase (12 Wochen) und im Laufe der Studie verstorbenen
Patienten.

CKD: Chronische Nierenerkrankung; HCV: Hepatitis-C-Virus.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Mortalitat in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1
C-EDGE H2H niedrig nein ja ja ja niedrig

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4
und 5 (CKD 4-5)

C-SURFER niedrig ja ja ja ja niedrig

a: bis 4 Wochen nach Behandlungsende.
CKD: Chronische Nierenerkrankung; HCV: Hepatitis-C-Virus: ITT: Intention-to-Treat.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In der Studie C-EDGE H2H wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Mortalitét als
niedrig bewertet, da es sich um einen objektiv bewertbaren Endpunkt handelt, das ITT-Prinzip
adaquat umgesetzt wurde, von einer ergebnisunabhangigen Berichterstattung auszugehen ist
und keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen, anzunehmen sind.

In der Studie C-SURFER wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Mortalitat als
niedrig bewertet, da es sich um einen objektiv bewertbaren Endpunkt handelt, das ITT-Prinzip
adaquat umgesetzt wurde, von einer ergebnisunabhangigen Berichterstattung auszugehen ist
und keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen, anzunehmen sind.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 (Fragestellungen 1 und 3)
In der Studie C-EDGE H2H sind keine Todesfélle aufgetreten.
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Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung
der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5) (Fragestellung 6)

Tabelle 4-28: Ergebnisse fur die Mortalitat aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien
4 und 5 (CKD 4-5))

. - a
Studie: Immediate-Arm? Deferred-Arm® Immediate-Arm bVS'
C-SURFER Deferred-Arm
Patienten mit Patienten mit | RR/Peto-OR* ARR
N° Ereignis N° Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert® p-Wert
Initiale Behandlungsphase
Gesamt- 0,37 -0,02
mortalitat 111 1(0,9) 113 3(2,7) [0,05;2,66] | [-0,05;0,02]
0,529 0,31
Gesamte Studiendauer
Gesamt- 0,41 2.6
mortalitat 111 2(L8) 113 5(4.4) [0,08;2,08] | [84;25]
0,285 0,260

a: EBR/GZR inklusive zugelassener Begleitmedikation zum Management der CKD (12 Wochen).

b: BSC (Placebo als einzige Option zur Behandlung der HCV-Infektion in diesem Patientenkollektiv inklusive
zugelassener Begleitmedikation zum Management der CKD) (12 Wochen).

¢: Anzahl der Patienten in der All-Patients-As-Treated-Population. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit
HCV-Infektion vom Genotyp 1 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5).

d: Berechnung des Peto-OR, wenn Ereignisraten von <1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

e: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode des unbedingten exakten Tests (CSZ-Methode nach (38)).

f: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode nach Miettinen und Nurminen (39).

ARR: Absolute Risikoreduktion; BSC: Best Supportive Care; CKD: Chronische Nierenerkrankung;
EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; HCV: Hepatitis-C-Virus; Kl: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio; RR: Relatives
Risiko.

Fur den Endpunkt Mortalitat konnte bei Patienten mit chronischer HCV-Infektion vom
Genotyp 1 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien4 und 5 (CKD 4-5) kein
Unterschied zwischen der Behandlung mit Immediate-Arm und Deferred-Arm beobachtet
werden. Insgesamt verstarben nur wenige Patienten in der Studie. Ein Zusammenhang mit der
Studienmedikation wird nach Einschatzung des Prufarztes nicht angenommen (Tabelle 4-28).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Da jeweils nur eine RCT zum bewertenden Arzneimittel fur die betrachteten Subpopulationen
vorliegt, konnte keine Meta-Analyse durchgefiihrt werden.

Die Studienpopulationen in den herangezogenen Studien sind reprasentativ fur die
Patientenpopulationen in Deutschland. Fir eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext sprechen eine vergleichbare Altersstruktur sowie die &hnliche
Geschlechterverteilung. Die Studien wurden vorrangig in Europa und den USA und damit
iiberwiegend an Kaukasiern durchgefiinrt, was ebenfalls die Ubertragbarkeit der dargestellten
Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext unterstreicht.
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4.3.1.3.1.2 Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) - RCT
Tabelle 4-29: Operationalisierung des Endpunkts dauerhaftes virologisches Ansprechen
(SVR)

Studie Operationalisierung

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1

C-EDGE H2H  Ein dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) liegt vor, wenn 12 bzw. 24 Wochen nach
Therapieende die HCV-RNA im Plasma unter der Nachweisgrenze des angewendeten Tests
liegt (Roche COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Test mit Dual-Probe-Konzept,
v2.0; LLoQ: 15 IE/mI)

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als Anzahl und Anteil
der Patienten, die 12 bzw. 24 Wochen nach Behandlungsende eine SVR erreicht haben
(SVR12 bzw. SVR24).

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4
und 5 (CKD 4-5)

C-SURFER Ein dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) liegt vor, wenn 12 Wochen nach
Therapieende die HCV-RNA im Plasma unter der Nachweisgrenze des angewendeten Tests
liegt (Roche COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Test mit Dual-Probe-Konzept,
v2.0; LLoQ: 15 IE/mI)

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als Anzahl und Anteil
der Patienten, die 12 Wochen nach Behandlungsende eine SVR erreicht haben (SVR12 bzw.
SVR24).

CKD: Chronische Nierenerkrankung; HCV: Hepatitis-C-Virus; IE: Internationale Einheit; LLoQ: Untere Nachweisgrenze;
RNA: Ribonukleinséure; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Dauerhaftes
virologisches Ansprechen (SVR) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1
C-EDGE H2H niedrig nein ja ja ja niedrig
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4
und 5 (CKD 4-5)
C-SURFER niedrig ja ja nein nein niedrig
a: bis 4 Wochen nach Behandlungsende.
CKD: Chronische Nierenerkrankung; HCV: Hepatitis-C-Virus; ITT: Intention-to-Treat.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In der Studie C-EDGE H2H wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Dauerhaftes
virologisches Ansprechen (SVR) als niedrig bewertet, da es sich um einen objektiv
bewertbaren Endpunkt handelt, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde, von einer
ergebnisunabhdngigen Berichterstattung auszugehen ist und keine sonstigen Aspekte, die zu
Verzerrungen fuhren kénnen, anzunehmen sind.

In der Studie C-SURFER wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt SVR als niedrig
bewertet, da es sich um einen objektiv bewertbaren Endpunkt handelt, das ITT-Prinzip
adaquat umgesetzt wurde, von einer ergebnisunabhéngigen Berichterstattung auszugehen ist
und keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen, anzunehmen sind. Es ist zu
beachten, dass fiir das dauerhafte virologische Ansprechen kein Vergleich durchgefiihrt
werden kann, da fur den Vergleichsarm (Deferred-Arm) bedingt durch das Studiendesign
keine SVR12 bestimmt wurde.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp la (Fragestellung 1)

Tabelle 4-31: Ergebnisse fur das Dauerhafte virologische Ansprechen (SVR) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a)

EBR/GZR vs.
EBR/GZR SOF + Peg-IFN + RBV SOF + Peg-IFN + RBV
Studie: Patienten mit Patienten mit
C-EDGE H2H Ereignis Ereignis RR ARR
n (%) n (%) [95 %-KI] [95 %-KI]
N? [95 %-KI]° N? [95 %-KI]° p-Wert® p-Wert®
SVR12/SVR24 | 18 18 (100,0) 17 17 (100,0) ) )
[81,5; 100,0] [80,5; 100,0]
a: Anzahl der Patienten im Full-Analysis-Set. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion vom

Genotyp 1la.

b: Konfidenzintervall nach Clopper-Pearson fiir den Anteil an Patienten mit Ereignis (42).

c: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode des unbedingten exakten Tests (CSZ-Methode nach (38)).
d: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode nach Miettinen und Nurminen (39).

ARR: Absolute Risikoreduktion; EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; HCV: Hepatitis-C-Virus; KI: Konfidenzintervall;
Peg-1FN: Pegyliertes Interferon; RBV: Ribavirin; RR: Relatives Risiko; SOF: Sofosbuvir; SVR: Dauerhaftes virologisches
Ansprechen; vs.: versus.

Fur den Endpunkt Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) ist fir Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp la kein Unterschied zwischen der Behandlung mit
Elbasvir/Grazoprevir und Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin tber 12 Wochen zu beobachten
(Tabelle 4-31). Der Anteil an Patienten, der 12 bzw. 24 Wochen nach Behandlung eine SVR
erreichte, liegt in beiden Behandlungsarmen bei 100 %.
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Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b (Fragestellung 3)

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur das Dauerhafte virologische Ansprechen (SVR) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b)

EBR/GZR vs.
EBR/GZR SOF + Peg-IFN + RBV SOF + Peg-IFN + RBV
Studie: Patienten mit Patienten mit
C-EDGE H2H Ereignis Ereignis Peto-OR® ARR
n (%) n (%) [95 %-KI] [95 %-KI]
N? [95 %-KI]° N? [95 %-KI]° p-Wert® p-Wert®
SVR12 105 104 (99,0) 104 94 (90,4) 5,64 8,7
[94,8; 100,0] [830;953] | [1.68:18,93] [3.2; 16,0]
0,006 0,005
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis RR ARR
n (%) n (%) [95 %-KI] [95 %-KI]
N? [95 %-KI]° N? [95 %-KI]° p-Wert® p-Wert®
SVR24 105 103 (98,10) 104 93 (89,42) 1,10 8,7
[93,9: 99,8] [81,9: 94,6] [1,02;1,18] [2,4;16,3]
0,010 0,010

Genotyp 1b.

b: Konfidenzintervall nach Clopper-Pearson fiir den Anteil an Patienten mit Ereignis (42).
c: Berechnung des Peto-OR, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

a: Anzahl der Patienten im Full-Analysis-Set. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion vom

d: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode des unbedingten exakten Tests (CSZ-Methode nach (38)).
e: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode nach Miettinen und Nurminen (39).

ARR: Absolute Risikoreduktion; EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; HCV: Hepatitis-C-Virus; KI: Konfidenzintervall;
OR: Odds Ratio; Peg-IFN: Pegyliertes Interferon; RBV: Ribavirin; RR: Relatives Risiko; SOF: Sofosbuvir; SVR:
Dauerhaftes virologisches Ansprechen; vs.: versus.

Fur den Endpunkt Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR12) ist fir Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1b unter Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir tber 12 Wochen ein
statistisch signifikant groRerer Anteil an Patienten mit einer SVR12 bzw. SVR24 als unter
Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin zu beobachten (Tabelle 4-32). Der Anteil
an Patienten, der nach einer Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir eine SVR12 bzw. SVR24
erreichte, liegt bei 99,0 % bzw. 98,10 %. Unter einer Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN +
Ribavirin liegt dieser Anteil bei 90,4 % bzw. 89,4 %. Es ergibt sich ein Peto-OR von 5,64
(95 %-KI: [1,68; 18,93]; p = 0,006) bzw. ein RR von 1,10 (95 %-KI: [1,02; 1,18]; p = 0,010).
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Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung
der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5) (Fragestellung 6)

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur das dauerhafte virologische Ansprechen (SVR) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 und
chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5))

Immediate-Arm?

Patienten mit SVR12
Studie N® n (%)
[95 %-KI]°
104 (93,7)
C-SURFER 111 [87.4; 97.4]

a: EBR/GZR inklusive zugelassener Begleitmedikation zum Management der CKD (12 Wochen)

b: Anzahl der Patienten im Full-Analysis-Set. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5).

¢: Konfidenzintervall nach Clopper-Pearson fiir den Anteil an Patienten mit Ereignis (42).

CKD: Chronische Nierenerkrankung; EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; HCV: Hepatitis-C-Virus; KI: Konfidenzintervall;
SVR: Dauerhaftes Virologisches Ansprechen

Der Anteil an Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1l wund chronischer
Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5), der nach einer Behandlung im Immediate-
Arm eine SVR12 erreichte, liegt bei 93,7 % (Tabelle 4-33). Eine Spontanheilung der
chronischen HCV-Infektion ist sehr selten, es kann daher ohne Behandlung von einer SVR12-
Rate unter 5,0 % ausgegangen werden (58-60). Angesichts einer solchen Rate ergibt sich ein
deutlicher Vorteil der Behandlung im Immediate-Arm im Vergleich zur Behandlung im
Deferred-Arm.

Zusétzlich wurde noch eine Sensitivitatsanalyse anhand des mFAS durchgefuhrt. Dieser
basiert auf allen randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben. Zudem wurden Patienten ausgeschlossen, die wenigstens einmal keine Dosis
der Studienmedikation erhielten, Patienten mit fehlenden Werten wegen Tod - wobei die
Todesursache unabhéngig von der Studienmedikation ist bzw. eine andere Todesursache als
Lebererkrankungen vorliegt - und Patienten, mit fehlenden Werten wegen eines vorzeitigen
Studienabbruchs - wobei die Grinde dafir unabhdngig von der Progression der
Lebererkrankung, der Studienmedikation oder dem Ansprechen auf die HCV-Therapie sind.
Fehlende Werte werden nach dem TRD=F-Ansatz ersetzt. Bei Patienten, flr die die HCV-
RNA-Messung wegen behandlungsbezogenen Studienabbruchs fehlte, wurde angenommen,
dass kein Ereignis, sprich keine SVR, vorlag.
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Tabelle 4-34: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse flr das dauerhafte virologische Ansprechen
(SVR) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5))

Immediate-Arm® (12 Wochen)

Patienten mit SVR12
Studie NP n (%)
[95 %-KI]°
104 (99,0)
C-SURFER 105 [94.8; 100,0]

a: EBR/GZR inklusive zugelassener Begleitmedikation zum Management der CKD (12 Wochen)

b: Anzahl der Patienten im Full-Analysis-Set. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5).

¢: Konfidenzintervall nach Clopper-Pearson fir den Anteil an Patienten mit Ereignis (42).

CKD: Chronische Nierenerkrankung; EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; HCV: Hepatitis-C-Virus; KI: Konfidenz-intervall;
SVR: Dauerhaftes Virologisches Ansprechen

Auch die Sensitivitatsanalyse basierend auf dem alternativen Analyseset (mFAS) ergab flr
das dauerhafte virologische Ansprechen eine hohe Ansprechrate von 99,0 % (Tabelle 4-34).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da jeweils nur eine RCT zum bewertenden Arzneimittel fir die betrachteten Subpopulationen
vorliegt, konnte keine Meta-Analyse durchgefiihrt werden.

Die Studienpopulationen in den herangezogenen Studien sind reprasentativ fur die
Patientenpopulationen in Deutschland. Fiir eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext sprechen eine vergleichbare Altersstruktur sowie die dhnliche
Geschlechterverteilung. Die Studien wurden vorrangig in Europa und den USA und damit
iiberwiegend an Kaukasiern durchgefiihrt, was ebenfalls die Ubertragbarkeit der dargestellten
Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext unterstreicht. Die Bestimmung der HCV-
RNA im Blut der Patienten erfolgt auch im klinischen Alltag auf vergleichbare Art und Weise
wie in den betrachteten Studien (19, 61).
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4.3.1.3.1.3 Fatigue —RCT
Tabelle 4-35: Operationalisierung des Endpunkts Fatigue

Studie Operationalisierung

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1

C-EDGE H2H  Zur Einschétzung der Fatigue wurde die Skala zur Fatigue des Fragebogens Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy Measurement System — Fatigue (FACIT-F),
herangezogen, im Folgenden als FACIT-Fatigue bezeichnet. Der FACIT-F ist ein
validierter, symptomspezifischer Patientenfragebogen, der die physischen und funktionellen
Folgen der Fatigue misst. Der FACIT-Fatigue umfasst 13 Fragen, die jeweils auf einer 5-
Punkte Skala (von 0 bis 4) bewertet werden, wobei 0 ,,gar nicht* und 4 ,,sehr* bedeutet. Der
Gesamtscore kann Werte von 0 bis 52 annehmen, wobei héhere Werte ein geringeres
Ausmal der Fatigue beschreiben.

Der FACIT-Fatigue wurde zu Baseline, zu Woche 4, bei Behandlungsende (Woche 12), 12
bzw. 24 Wochen nach Behandlungsende (Follow-up) sowie bei Studienabbruch erhoben.
Die Patienten fiillten den Fragebogen, zur Vermeidung von Beeinflussung, vor der Gabe der
Studienmedikation, vor der Diskussion des Gesundheitsstatus mit dem medizinischen
Personal und vor dem Erhalt von Untersuchungsergebnissen selbststandig mithilfe eines
elektronischen Eingabetools aus. Der Fragebogen wurde nur von Patienten ausgefullt, fur
die sowohl der FACIT-Fatigue als auch die Gbrigen erhobenen Fragebdgen (EQ-5D, SF-36)
in einer in ihre Muttersprache Ubersetzten, validierten Version vorlagen.

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als mittlere Anderung
des Gesamtscores von der Baseline zum Behandlungsende sowie als mittlere Anderung des
Gesamtscores von der Baseline zu 12 Wochen nach Behandlungsende.

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4
und 5 (CKD 4-5)

C-SURFER Der Endpunkt Fatigue wurde in der Studie nicht erhoben.

CKD: Chronische Nierenerkrankung; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; FACIT-Fatigue:
Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue-Skala; HCV: Hepatitis-C-Virus; SF-36: Short Form 36.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Fatigue in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1
C-EDGE H2H niedrig nein ja ja ja hoch
HCV: Hepatitis-C-Virus; ITT: Intention-to-Treat.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In der Studie C-EDGE H2H wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Fatigue als
hoch bewertet, da es sich um einen vom nicht verblindeten Patienten bewerteten Endpunkt
handelt, der nur erhoben wurde. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt und es liegen
keine sonstigen Aspekte vor, die zu Verzerrungen fuhren kénnen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a (Fragestellung 1)

Tabelle 4-37: Ergebnisse fur die Fatigue aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a)

Studie: C-EDGE H2H

EBR/GZR vs. SOF + Peg-IFN + RBV

Mittlere

_ Anderung Standardisierte f

FACIT-Fatigue® Mittelwert zur Baseline Mittelwertdifferenz® Mittelwertdifferenz
N® | N° (SD) N¢ (SE)® [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]

Baseline
EBR/GZR 18 | 17 44,29 (9,24)
SOF + Peg-IFN + RBV 17 | 17 44,47 (9,35)
Behandlungsende (Woche 12)
EBR/GZR 18 | 17 42,82(10,61) 16 -1,52 (2,64) 8,28 077
SOF + Peg-IFN + RBV 17 | 17 34,59(13,99) 17 -9,80 (2,56) [0,78; 15,79] 0032 [0,07; 1,46]
12 Wochen nach Behandlungsende
EBR/GZR 18 | 17  4565(9,68) 16 1,30 (1,90) 1,71
SOF + Peg-IFN + RBV 17 | 16  47,06(3,94) 16 3,01 (1,90) [-7,22; 3,79] 0530 )

a: Der FACIT-Fatigue kann Werte zwischen 0 und 52 annehmen. Héhere Werte beschreiben ein geringeres AusmaR der Fatigue.
b: Anzahl an Patienten im Full-Analysis-Set. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a.
c¢: Anzahl der Patienten mit verflighbaren Werten.

d: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen.

e: Zur Berechnung wurde ein ANCOVA-Modell adjustiert fur den Baseline-Wert herangezogen.
f: Die standardisierte Mittelwertdifferenz wird als Hedges’g angegeben. Sie wird nur berechnet, wenn die Mittelwertdifferenz statistisch signifikant ist.

EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue-Skala; HCV: Hepatitis-C-Virus; KI: Konfidenzintervall;
Peg-IFN: Pegyliertes Interferon; RBV: Ribavirin; SE: Standardfehler; SD: Standardabweichung; SOF: Sofosbuvir; vs.: versus.
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Die Fatigue, erhoben (ber den FACIT-Fatigue, ist fir Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1a zum Behandlungsende unter Elbasvir/Grazoprevir im Vergleich zu Sofosbuvir +
Peg-IFN + Ribavirin weniger ausgeprégt. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant, aber es
lasst sich aus dem Konfidenzintervall des Hedges‘g nicht ableiten, dass der Effekt klinisch
relevant ist (Mittelwertdifferenz = 8,28 (95 %-KI: [0,78; 15,79]; p = 0,032); Hedges’g = 0,77
(95 %-KI: [0,07; 1,46])). 12 Wochen nach Behandlungsende ist kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir und Sofosbuvir + Peg-IFN +
Ribavirin zu beobachten (Tabelle 4-37).
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Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b (Fragestellung 3)

Tabelle 4-38: Ergebnisse fur die Fatigue aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b)

Studie: C-EDGE H2H

EBR/GZR vs. SOF + Peg-IFN + RBV

Mittlere

. Anderung Standardisierte .

FACIT-Fatigue® Mittelwert zur Baseline Mittelwertdifferenz® Mittelwertdifferenz
N | N© (SD) N¢ (SE)® [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]

Baseline
EBR/GZR 105 | 100 44,45 (7,32)
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 100 42,84 (8,65)
Behandlungsende (Woche 12)
EBR/GZR 105 | 104 4517(8,84) 99 0,55 (0,98) 8,02 0,81
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 100 36,26 (11,77) 96 -7,48 (1,01) [5,54; 10,50] <0001 [0,52;1,11]
12 Wochen nach Behandlungsende
EBR/GZR 105 | 96  4598(7,21) 16 1,33 (0,74) 047 0619 )
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 95 4497(7,03) 16 0,86 (0,76) [-1,40; 2,34] ’

a: Der FACIT-Fatigue kann Werte zwischen 0 und 52 annehmen. Héhere Werte beschreiben ein geringeres Ausmaf der Fatigue.
b: Anzahl an Patienten im Full-Analysis-Set. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b.
¢: Anzahl der Patienten mit verfiigharen Werten.
d: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen.
e: Zur Berechnung wurde ein ANCOVA-Modell adjustiert fur den Baseline-Wert und stratifiziert nach Fibrosestatus herangezogen.

f: Die standardisierte Mittelwertdifferenz wird als Hedges’g angegeben. Sie wird nur berechnet, wenn die Mittelwertdifferenz statistisch signifikant ist.

EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue-Skala; HCV: Hepatitis-C-Virus; KI: Konfidenzintervall;
Peg-IFN: Pegyliertes Interferon; RBV: Ribavirin; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SOF: Sofosbuvir; vs.: versus.
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Die Fatigue, erhoben (ber den FACIT-Fatigue, ist fir Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1b nach 12 Wochen Behandlung unter Elbasvir/Grazoprevir im Vergleich zu
Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin weniger ausgepragt. Dieser Unterschied ist statistisch
signifikant und Kklinisch relevant (Mittelwertdifferenz = 8,02 (95 %-KI. [5,54; 10,50];
p <0,001); Hedges’g = 0,81 (95 %-KI: [0,52; 1,11])). 12 Wochen nach Behandlungsende ist
kein Unterschied zwischen der Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir und Sofosbuvir + Peg-
IFN + Ribavirin zu beobachten (Tabelle 4-38).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum bewertenden Arzneimittel fir die betrachteten Subpopulationen
vorliegt, konnte keine Meta-Analyse durchgefiihrt werden.

Die Studienpopulationen in den herangezogenen Studien sind reprasentativ fur die
Patientenpopulationen in Deutschland. Fiir eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext sprechen eine vergleichbare Altersstruktur sowie die dhnliche
Geschlechterverteilung. Die Studien wurden in Europa und den USA und damit Uberwiegend
an Kaukasiern durchgefiihrt, was ebenfalls die Ubertragbarkeit der dargestellten Ergebnisse
auf den deutschen Versorgungskontext unterstreicht.
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4.3.1.3.1.4 Unerwinschte Ereignisse — RCT
Tabelle 4-39: Operationalisierung des Endpunkts unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1

C-EDGE H2H Das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen wurde vom Patienten berichtet. Es wurden
alle unerwinschten Ereignisse, die wahrend der Behandlung bis 14 Tage nach der letzten
Dosis auftraten, berichtet. Folgende Kategorien unerwiinschter Ereignisse wurden
betrachtet:

e  Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
e  Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

e Therapiebedingte unerwiinschte/schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
(Einschétzung durch den Priifarzt)

e Spezifische unerwiinschte Ereignisse?

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als Anzahl und Anteil
der Patienten, bei denen im Laufe der Studie mindestens ein unerwiinschtes Ereignis der
0. g. Kategorien aufgetreten ist.

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4
und 5 (CKD 4-5)

C-SURFER Das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen wurde vom Patienten berichtet. Es wurden
alle unerwiinschten Ereignisse, die wahrend der Behandlung bis 14 Tage nach der letzten
Dosis auftraten, berichtet. Folgende Kategorien unerwiinschter Ereignisse wurden
betrachtet:

e  Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
e  Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

e  Therapiebedingte unerwiinschte/schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
(Einschétzung durch den Prifarzt)
e Spezifische unerwiinschte Ereignisse?

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als Anzahl und Anteil
der Patienten, bei denen im Laufe der Studie mindestens ein unerwtiinschtes Ereignis der
0. 9. Kategorien aufgetreten ist.

a: Spezifische unerwiinschte Ereignisse operationalisiert durch die in der Fachinformation der Studienmedikationen als
h&ufig bzw. sehr hdufig genannten Systemorganklassen (SOC). Systemorganklassen, die ausschlielflich Laborparameter
als hdufige unerwiinschte Ereignisse beinhalten, stellen keine patientenrelevanten Ereignisse gemafR § 2 Abs. 3 der AM-
NutzenV dar und werden daher nicht als spezifische unerwiinschte Ereignisse beriicksichtigt.

CKD: Chronische Nierenerkrankung; HCV: Hepatitis-C-Virus.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Unerwunschte
Ereignisse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< o S I
N S k) N
c — c
ge 2 28 g g c g
82 2 g8 s 2 2 g
0 © o< S = © f= [72)
25 5g & S 7 2 2
S35 oS X asa 25 g S X
- <= T c 2 33 Ec
= 3 =5 S c e i =3
NE%) o= gk 8 S <" N2
Studie L5 v C T o [T} T2 v C
> ®© > <o wm X < > ul
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1
C-EDGE H2H niedrig nein ja ja ja niedrig

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4
und 5 (CKD 4-5)

C-SURFER niedrig ja ja nein nein niedrig

a: bis 4 Wochen nach Behandlungsende
CKD: Chronische Nierenerkrankung; HCV: Hepatitis-C-Virus; ITT: Intention-to-Treat.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In der Studie C-EDGE H2H wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse als niedrig bewertet, da es sich um einen objektiv bewertbaren Endpunkt handelt,
das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde, von einer ergebnisunabhéngigen Berichterstattung
auszugehen ist und keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fihren konnen,
anzunehmen sind.

In der Studie C-SURFER wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse als niedrig bewertet, da es sich um einen objektiv bewertbaren Endpunkt handelt,
das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde, von einer ergebnisunabhéngigen Berichterstattung
auszugehen ist und keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fihren konnen,
anzunehmen sind. Die Patienten und Behandler waren wahrend der 12-wdchigen
Behandlungsphase und einer 4-wdchigen Nachbeobachtungsphase verblindet.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp la (Fragestellung 1)

Tabelle 4-41: Ergebnisse fur die unerwinschten Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a)

EBR/GZR vs.
st EBR/GZR SOF + Peg-IFN + RBV SOF + Peg-IFN + RBV
tudie:
C-EDGE H2H Patienten mit Patienten mit | RR/Peto-OR" ARR
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]
N? n (%) N? n (%) p-Wert® p-Wert?
Unerwiinschte 0,09 44,4
Ereignisse (UE) 18 10 (55,6) 17 17 (100,0) [0,02; 0,41] [-66,6; -22,0]
g 0,002 0,002
Schwerwiegende 0,13 -5,9
unerwinschte 18 0(0,0) 17 1(5,9) [0,00; 6,44] [-27,4; 12,7]
Ereignisse (SUE) 0,355 0,303
. 6,99 5,6
aT:ferfupn'ga\'/’:r:“lﬁg 18 1(56) 17 0(0,0) [0,14: 352,83] | [-13.9: 26.2]
g 0,523 0,331
0,05 -72,2
Therapiebedingte UE 18 5 (27,8) 17 17 (100,0) [0,01; 0,19] [-87,6; -48,8]
<0,0001 <0,001
0,13 5,6
Therapiebedingte SUE 18 0(0,0) 17 15,9 [0,00; 6,44] [-13,9; 26,2]
0,355 0,331
a: Anzahl der Patienten in der All-Patients-As-Treated-Population. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit
HCV-Infektion vom Genotyp la.
b: Berechnung des Peto-OR, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.
c: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode des unbedingten exakten Tests (CSZ-Methode nach (38)).
d: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode nach Miettinen und Nurminen (39).
ARR: Absolute Risikoreduktion; EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; HCV: Hepatitis-C-Virus; KI: Konfidenzintervall;
OR: Odds Ratio; Peg-IFN: Pegyliertes Interferon; RBV: Ribavirin; RR: Relatives Risiko; SOF: Sofosbuvir;
SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus.

Fur Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a ist unter Behandlung mit
Elbasvir/Grazoprevir (iber 12 Wochen ein statistisch signifikant kleinerer Anteil an Patienten
mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis bzw. mindestens einem therapiebedingten
unerwunschten Ereignis als unter Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin zu
beobachten (Tabelle 4-41). Der Anteil an Patienten, der nach einer Behandlung mit
Elbasvir/Grazoprevir unerwiinschte Ereignisse zeigt, liegt bei 55,6 %. Unter einer
Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin liegt dieser Anteil bei 100 %. Es ergibt
sich ein RR von 0,09 (95 %-KI: [0,02; 0,41]; p = 0,002). Der Anteil an Patienten, der nach
einer Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse zeigt,
liegt bei 27,8 %. Unter einer Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin liegt dieser
Anteil bei 100 %. Es ergibt sich ein RR von 0,05 (95 %-KI: [0,01; 0,19]; p < 0,0001).

Fir die weiteren Endpunkte zu den unerwiinschten Ereignissen ist fiir Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp la kein Unterschied zwischen der Behandlung mit
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Elbasvir/Grazoprevir und Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin ber 12 Wochen zu beobachten
(Tabelle 4-41). Es trat ein (therapiebedingtes) schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis unter
Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin und ein Therapiabbruch aufgrund eines
unerwinschten Ereignis unter Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir auf.
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Tabelle 4-42: Ergebnisse fur die spezifischen unerwiinschten Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patienten mit

HCV-Infektion vom Genotyp 1a)

Studie: EBR/GZR SOF + Peg-IFN + RBV SOFEBPZ/ (-;I?:Fl{\l\flRBV
C-EDGE H2H 9
Patienten mit Patienten mit | RR/Peto-OR" ARR
o Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]
Spezifische UE (SOC/PT) NE n (%) NE n (%) p-Wert® p-Wert?
0,31 -24,2
Infektionen und parasitdre Erkrankungen 18 2(11,1) 17 6 (35,3) [0,07; 1,35] [-50,6; 4,4]
0,112 0,093
0,12 -11,8
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 18 0(0,0) 17 2(11,8) [0,01; 2,00] [-34,7; 7,4]
0,176 0,140
0,13 -5,9
/Andmie 18 0(0,0) 17 1(5,9) [0,00; 6,44] [-27,4; 12,7]
0,355 0,303
Endokrine Erkrankungen 18 0(0,0) 17 0(0,0) - -
0,12 -11,8
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 18 0(0,0) 17 2 (11,8) [0,01; 2,00] [-34,7;7,4]
0,176 0,140
0,13 -35,6
Psychiatrische Erkrankungen 18 1(5,6) 17 7(41,2) [0,02; 0,98] [-60,2; -8,3]
0,017 0,013
0,40 -24,5
Erkrankungen des Nervensystems 18 3(16,7) 17 7 (41,2) [0,12; 1,32] [-51,8; 6,0]
0,122 0,114
0,47 -12.4
/Kopfschmerzen 18 2(11,1) 17 4 (23,5) [0,10; 2,25] [-39,0; 14,2]
0,526 0,337
Augenerkrankungen 18 0(0,0) 17 0(0,0) - -
Erkrankungen des Ohrs und Labyrinths 18 0(0,0) 17 0(0,0) - -
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EBR/GZR vs.

Studie: EBR/GZR SOF + Peg-IFN + RBV
C-EDGE H2H SOF + Peg-IFN + RBV
Patienten mit Patienten mit | RR/Peto-OR" ARR
o Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]
Spezifische UE (SOC/PT) NE n (%) NE n (%) p-Wert® p-Wert?
Herzerkrankungen 18 0(0,0) 17 0(0,0) - -
/Herzrhythmusstérungen 18 0(0,0) 17 0(0,0) - -
0,12 -11,8
Gefalerkrankungen 18 0(0,0) 17 2 (11,8) [0,01; 2,00] [-34,7; 7,4]
0,176 0,140
/Flush/Flushing 18 0(0,0) 17 0(0,0) - -
0,94 -0,3
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 18 1(5,6) 17 1(5,9) [0,06; 13,93] [-22,8; 21,3]
> 0,999 0,967
0,35 _3014
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 18 3(16,7) 17 8 (47,1) [0,11; 1,12] [-57,0; 0,9]
0,058 0,056
0,13 -5,9
Leber- und Gallenerkrankungen 18 0(0,0) 17 1(5,9) [0,00; 6,44] [-27,4; 12,7]
0,355 0,303
0,11 -17,6
Erkrankungen der Haut und des Unterzellfettgewebes 18 0(0,0) 17 3(17,6) [0,01; 1,16] [-41,4; 2,0]
0,072 0,066
/Hautausschlag (Rash) 18 0(0,0) 17 0(0,0) - -
0,24 -18,0
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 18 1(5,6) 17 4 (23,5) [0,03; 1,91] [-43,3; 6,7]
0,157 0,134
0,13 -5,9
Erkrankungen der Niere und Harnwege 18 0(0,0) 17 1(5,9) [0,00; 6,44] [-27,4; 12,7]
0,355 0,303
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EBR/GZR vs.

Zysten und Polypen)

Studie: EBR/GZR SOF + Peg-IFN + RBV
C-EDGE H2H SOF + Peg-IFN + RBV
Patienten mit Patienten mit | RR/Peto-OR" ARR
o Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]
Spezifische UE (SOC/PT) NE n (%) NE n (%) p-Wert® p-Wert?
0,27 -60,1
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort | 18 4(22,2) 17 14 (82,4) [0,11; 0,66] [-80,2; -27,9]
< 0,001 < 0,001
0,38 -18,3
[Fatigue 18 2(11,1) 17 5(29,4) [0,08; 1,69] [-45,0; 9,3]
0,234 0,182
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlieBlich 18 0(0,0) 17 0(0,0) i i

MedDRA); SOF: Sofosbuvir; UE: Unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus.

a: Anzahl der Patienten in der All-Patients-As-Treated-Population. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1la.
b: Berechnung des Peto-OR, wenn Ereignisraten von < 1 % oder >99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.
c: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode des unbedingten exakten Tests (CSZ-Methode nach (38)).
d: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode nach Miettinen und Nurminen (39).

ARR: Absolute Risikoreduktion; EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; HCV: Hepatitis-C-Virus; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; OR: Odds Ratio; Peg-IFN: Pegyliertes Interferon; PT: Preferred Term (nach MedDRA); RBV: Ribavirin; RR: Relatives Risiko; SOC: System Organ Class (nach
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Fur Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp la ist unter Behandlung mit
Elbasvir/Grazoprevir tiber 12 Wochen ein statistisch signifikant kleinerer Anteil an Patienten
mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis aus der SOC ,,Psychiatrische Erkrankungen*
bzw. ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort“ als unter
Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin zu beobachten (Tabelle 4-42). Der Anteil
an Patienten, der nach einer Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir unerwunschte Ereignisse
aus der SOC ,,Psychiatrische Erkrankungen® zeigt, liegt bei 5,6 %. Unter einer Behandlung
mit Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin liegt dieser Anteil bei 41,2 %. Es ergibt sich ein RR
von 0,13 (95 %-Kl: [0,02; 0,98]; p=0,017). Der Anteil an Patienten, der nach einer
Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir unerwiinschte Ereignisse aus der SOC ,,Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort* zeigt, liegt bei 22,2 %. Unter einer
Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin liegt dieser Anteil bei 82,4 %. Es ergibt
sich ein RR von 0,27 (95 %-KI: [0,11; 0,66]; p < 0,001).

Fur die weiteren spezifischen unerwiinschten Ereignisse ist fur Patienten mit HCV-Infektion
vom Genotyp 1a kein Unterschied zwischen der Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir und
Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin tiber 12 Wochen zu beobachten (Tabelle 4-42).
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Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b (Fragestellung 3)

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur die unerwunschten Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b)

EBR/GZR vs.
EBR/GZR SOF + Peg-IFN + RBV SOF + Peg-IFN + RBV
Studie: Patienten
C-EDGE H2H mit Patienten mit | RR/Peto-OR" ARR
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]
N? n (%) N? n (%) p-Wert® p-Wert?
Unerwiinschte 0,54 418
Ereignisse (UE) 105 52 (49,5) 104 95 (91,3) [0,44; 0,66] [-52,4; -30,4]
g < 0,001 < 0,001
Schwerwiegende 0,29 -2,9
unerwinschte 105 1(1,0) 104 4(3,8) [0,05; 1,71] [-8,7; 1,8]
Ereignisse (SUE) 0,225 0,172
. 0,13 -1,0
z:ferfup;gafgguﬁg 105  0(00) | 104 1(1,0) [0,00:6,76] | [-5.3:26]
g 0,369 0,315
0,26 _6516
Therapiebedingte UE 105 24 (22,9) 104 92 (88,5) [0,18; 0,37] [-74,6; 54,4]
<0,001 < 0,001
0,13 -1,9
Therapiebedingte SUE 105 0(0,0) 104 2(1,9) [0,01; 2,14] [-6,8; 1,7]
0,168 0,154
a: Anzahl der Patienten in der All-Patients-As-Treated-Population. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit
HCV-Infektion vom Genotyp 1b.
b: Berechnung des Peto-OR, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.
c: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode des unbedingten exakten Tests (CSZ-Methode nach (38)).
d: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode nach Miettinen und Nurminen (39).
ARR: Absolute Risikoreduktion; EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; HCV: Hepatitis-C-Virus; Kl: Konfidenzintervall;
OR: Odds Ratio; Peg-IFN: Pegyliertes Interferon; RBV: Ribavirin; RR: Relatives Risiko; SOF: Sofosbuvir;
SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus.

Fur Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b ist unter Behandlung mit
Elbasvir/Grazoprevir (iber 12 Wochen ein statistisch signifikant kleinerer Anteil an Patienten
mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis bzw. mindestens einem therapiebedingten
unerwunschten Ereignis als unter Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin zu
beobachten (Tabelle 4-43). Der Anteil an Patienten, der nach einer Behandlung mit
Elbasvir/Grazoprevir unerwiinschte Ereignisse zeigt, liegt bei 49,5%. Unter einer
Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin liegt dieser Anteil bei 91,3 %. Es ergibt
sich ein RR von 0,54 (95 %-KI: [0,44; 0,66]; p <0,001). Der Anteil an Patienten, der nach
einer Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse zeigt,
liegt bei 22,9 %. Unter einer Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin liegt dieser
Anteil bei 88,5%. Es ergibt sich ein Relatives Risiko von 0,26 (95 %-KI: [0,18; 0,37];
p <0,001).
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Fur die weiteren Endpunkte zu den unerwinschten Ereignissen ist fur Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1la kein Unterschied zwischen der Behandlung mit
Elbasvir/Grazoprevir und Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin tiber 12 Wochen zu beobachten
(Tabelle 4-43).
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Tabelle 4-44: Ergebnisse fur die spezifischen unerwiinschten Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patienten mit

HCV-Infektion vom Genotyp 1b)

Studie: EBRIGZR | SOF +PeglFN+RBY|  FORIGERVS
C-EDGE H2H 9
Patienten mit Patienten mit | RR/Peto-OR" ARR
o Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]
Spezifische UE (SOC/PT) NE n (%) NE n (%) p-Wert® p-Wert?
0,29 -16,4
Infektionen und parasitdre Erkrankungen 105 7(6,7) 104 24 (23,1) [0,13; 0,64] [-26,3; -7,1]
< 0,001 < 0,001
0,11 -22,1
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 105 3(2)9) 104 26 (25,0) [0,04; 0,37] [-31,7; -13,6]
< 0,001 < 0,001
0,15 -13,5
/Anémie 105 1(1,0) 104 15 (14,4) [0,05; 0,42] [-21,6; -7,2]
< 0,001 <0,001
0,13 -1,0
Endokrine Erkrankungen 105 0(0,0) 104 1(1,0) [0,00; 6,76] [-5,3; 2,6]
0,369 0,315
0,19 -12,5
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 105 3(2,9) 104 16 (15,4) [0,06; 0,62] [-21,1; -5,2]
0,002 0,002
0,23 -16,4
Psychiatrische Erkrankungen 105 5(4,8) 104 22 (21,2) [0,09; 0,57] [-25,8; -7,7]
< 0,001 < 0,001
0,36 -30,9
Erkrankungen des Nervensystems 105 18 (17,1) 104 50 (48,1) [0,22; 0,57] [-42,5; -18,6]
< 0,001 < 0,001
0,29 -29,9
/Kopfschmerzen 105 13 (12,4) 104 44 (42,3) [0,17; 0,51] [-41,1; -18,3]
< 0,001 < 0,001
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EBR/GZR vs.

Studie: EBR/GZR SOF + Peg-1FN + RBV
C-EDGE H2H SOF + Peg-IFN + RBV
Patienten mit Patienten mit | RR/Peto-OR" ARR
o Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]
Spezifische UE (SOC/PT) NE n (%) NE n (%) p-Wert® p-Wert?
0,13 -4,8
Augenerkrankungen 105 0 (0,0 104 5 (4,8) [0,02; 0,76] [-10,8; -1,2]
0,027 0,023
0,99 0,0
Erkrankungen des Ohrs und Labyrinths 105 2(1,9) 104 2(1,9) [0,14; 6,90] [-5,1; 5,0]
> 0,99 0,992
0,13 -2,9
Herzerkrankungen 105 0(0,0) 104 3(2)9) [0,01; 1,28] [-8,2; 0,7]
0,083 0,080
/Herzrhythmusstorungen 105 0(0,0) 104 0(0,0) - -
0,50 -1,9
Gefalerkrankungen 105 2(1,9 104 4(3,8) [0,09; 2,65] [-7.8; 3,3]
0,530 0,402
[Flush/Flushing 105 0(0,0) 104 0(0,0) - -
0,09 -18,3
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 105 2(1,9) 104 21 (20,2) [0,02; 0,39] [-27,3; -10,7]
< 0,001 <0,001
0,54 -13,6
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 105 17 (16,2) 104 31 (29,8) [0,32; 0,92] [-24,9; -2,2]
0,020 0,020
0,13 -1,0
Leber- und Gallenerkrankungen 105 0(0,0) 104 1(1,0) [0,00; 6,76] [-5,3; 2,6]
0,369 0,315
0,39 -13,5
Erkrankungen der Haut und des Unterzellfettgewebes 105 9 (8,6) 104 23 (22,1) [0,19; 0,80] [-23,5; -3,9]
0,007 0,007
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Studie: EBR/GZR SOF + Peg-IFN + RBV SOFEBPF;/ (-;I?:Fl{\l\flRBV
C-EDGE H2H g
Patienten mit Patienten mit | RR/Peto-OR" ARR
. Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]
Spezifische UE (SOC/PT) N2 n (%) N2 n (%) p-Wert® p-Wert*
0,59 -2,0
/Hautausschlag (Rash) 105 3(2,9) 104 5 (4,8) [0,15; 2,42] [-8,3; 3,9]
0,532 0,464
0,34 -24,2
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 105 13 (12,4) 104 38 (36,5) [0,19; 0,60] [-35,3; -12,8]
<0,001 <0,001
1,98 1,9
Erkrankungen der Niere und Harnwege 105 4(3,8) 104 2(1,9 [0,37; 10,58] [-3,4;7,7]
0,532 0,415
0,24 -62,7
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort | 105 21 (20,0) 104 86 (82,7) [0,16; 0,36] [-72,1; -51,0]
< 0,001 < 0,001
0,27 -18,3
[Fatigue 105 7(6,7) 104 26 (25,0) [0,12; 0,59] [-28,3; -8,8]
<0,001 < 0,001
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlieRlich
g g P gen ( 105 0(0,0) 104 0(0,0) . .
Zysten und Polypen)
a: Anzahl der Patienten in der All-Patients-As-Treated-Population. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b.
b: Berechnung des Peto-OR, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.
c¢: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode des unbedingten exakten Tests (CSZ-Methode nach (38)).
d: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode nach Miettinen und Nurminen (39).
ARR: Absolute Risikoreduktion; EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; HCV: Hepatitis-C-Virus; Kl: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory;
OR: Odds Ratio; Peg-IFN: Pegyliertes Interferon; PT: Preferred Term (nach MedDRA); RBV: Ribavirin; RR: Relatives Risiko; SOC: System Organ Class (nach MedDRA);
SOF: Sofosbuvir; UE: Unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus.
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Fur Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b ist unter Behandlung mit
Elbasvir/Grazoprevir iber 12 Wochen ein statistisch signifikant kleinerer Anteil an Patienten
mit mindestens einem unerwinschten Ereignis aus den folgenden SOC/PT als unter
Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin zu beobachten (Tabelle 4-44):

Infektionen und parasitére Erkrankungen
(EBR/GZR: 6,7 %; SOF + PR: 23,1 %; RR =0,29; 95 %-KI: [0,13; 0,64]; p < 0,001)

e Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(EBR/GZR: 2,9 %; SOF + PR: 25,0 %; RR = 0,11; 95 %-KI: [0,04; 0,37]; p < 0,001)

o Anamie
(EBR/GZR: 1,0 %; SOF + PR: 14,4 %; Peto-OR = 0,15;
95 %-KI: [0,05; 0,42]; p < 0,001)

e Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
(EBR/GZR: 2,9 %; SOF + PR: 15,4 %; RR = 0,19; 95 %-KI: [0,06; 0,62]; p = 0,002)

e Psychiatrische Erkrankungen
(EBR/GZR: 4,8 %; SOF + PR: 21,2 %; RR = 0,23; 95 %-KI: [0,09; 0,57]; p < 0,001)

e Erkrankungen des Nervensystems
(EBR/GZR: 17,1 %; SOF + PR: 48,1 %; RR = 0,36; 95 %-KI: [0,22; 0,57]; p < 0,001)

o Kopfschmerzen
(EBR/GZR: 12,4 %; SOF + PR: 42,3 %; RR = 0,29; 95 %-KI: [0,17; 0,51];
p <0,001)

e Augenerkrankungen
(EBR/GZR: 0,0 %; SOF + PR: 4,8 %; Peto-OR = 0,13; 95 %-KI: [0,02; 0,76];
p =0,027)

e Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
(EBR/GZR: 1,9 %; SOF + PR: 20,2 %; RR = 0,09; 95 %-KI: [0,02; 0,39]; p < 0,001)

e Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(EBR/GZR: 16,2 %; SOF + PR: 29,8 %; RR = 0,54; 95 %-KI: [0,32; 0,92]; p = 0,020)

e Erkrankungen der Haut und des Unterzellfettgewebes
(EBR/GZR: 8,6 %; SOF + PR: 22,1 %; RR = 0,39; 95 %-KI: [0,19; 0,80]; p = 0,007)

o Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
(EBR/GZR: 12,4 %; SOF + PR: 36,5 %; RR = 0,34; 95 %-KI: [0,19; 0,60]; p < 0,001)

e Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
(EBR/GZR: 20,0 %; SOF + PR: 82,7 %; RR = 0,24; 95 %-KI: [0,16; 0,36]; p < 0,001)

o Fatigue
(EBR/GZR: 6,7 %; SOF + PR: 25,0 %; Peto-OR = 0,27,
95 %-KI: [0,12; 0,59]; p < 0,001)
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Fur die weiteren spezifischen unerwiinschten Ereignisse ist fir Patienten mit HCV-Infektion
vom Genotyp 1b kein Unterschied zwischen der Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir und
Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin tber 12 Wochen zu beobachten (Tabelle 4-44).
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Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung
der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5) (Fragestellung 6)

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur die unerwinschten Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 und chronischer
Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5))

Immediate-Arm? Deferred-Arm® Immediate-Arm oS Deferred-
Arm
Studie: Patienten
C-EDGE H2H mit Patienten mit | RR/Peto-OR® ARR
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]
N° n (%) N° n (%) p-Wert® p-Wert'
Unerwiinschte 0,89 9,2
Ereignisse (UE) 111 84 (75,7) 113 96 (85,0) [0,78; 1,02] [-19,7; 1,2]
g 0,083 0,081
Schwerwiegende 0,81 -3,3
unerwiinschte 111 16 (144) | 113 20 (17,7) [045:1,49] | [-13,1:6,5]
Ereignisse (SUE) 0,537 0,503
. 0,13 -4,4
aTSferfupr:ga\tl’gguﬁg 111 0(0,0) 113 5 (4,4) [0,02:0,78] | [-10,0;-1,0]
9 0,027 0,026
0,99 -0,2
Therapiebedingte UE 111 38 (34,2) 113 39 (34,5) [ 0,69; 1,42] [-12,6; 12,2]
>0,999 0,970
0,14 -0,9
Therapiebedingte SUE 111 0(0,0) 113 1(0,9) [ 0,00; 6,94] [-4,9; 2,5]
0,515 0,327

a: EBR/GZR inklusive zugelassener Begleitmedikation zum Management der CKD (12 Wochen).

b: BSC (Placebo als einzige Option zur Behandlung der HCV-Infektion in diesem Patientenkollektiv inklusive zugelassener
Begleitmedikation zum Management der CKD) (12 Wochen).

c¢: Anzahl der Patienten in der All-Patients-As-Treated-Population. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit
HCV-Infektion vom Genotyp 1 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5).

d: Berechnung des Peto-OR, wenn Ereignisraten von <1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

e: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode des unbedingten exakten Tests (CSZ-Methode nach (38)).

f: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode nach Miettinen und Nurminen (39).

ARR: Absolute Risikoreduktion; BSC: Best Supportive Care; EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; HCV: Hepatitis-C-Virus;
KI: Konfidenzinterval; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: Unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus.

Fur Patienten mit chronischer HCV-Infektion vom Genotyp1l und chronischer
Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5) ist unter Behandlung im Immediate-Arm
uber 12 Wochen ein statistisch signifikant kleinerer Anteil an Patienten mit Therapieabbruch
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen als im Deferred-Arm zu beobachten (Tabelle 4-45).
Kein Patient im Immediate-Arm brach die Therapie aufgrund eines unerwinschten
Ereignisses ab, wahrend funf Patienten (4,4 %) im Deferred-Arm die Therapie aufgrund eines
unerwiinschten Ereignisses abbrachen. Es ergibt sich ein Relatives Risiko von 0,13 (95 %-KI.
[0,02; 0,78]; p = 0,027).
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Fur die weiteren Endpunkte zu den unerwinschten Ereignissen ist kein Unterschied zwischen
der Behandlung im Immediate-Arm und Deferred-Arm zu beobachten (Tabelle 4-45).
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Tabelle 4-46: Ergebnisse fur die spezifischen unerwiinschten Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patienten mit
HCV-Infektion vom Genotyp 1 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5))

Immediate-Arm?® vs.

Studie: Immediate-Arm? Deferred-Arm® b
C-SURFER Deferred-Arm
Patienten mit Patienten mit | RR/Peto-OR® ARR
c L c L
Spezifische UE (SOC/PT) N Ereignis N Ereignis [95 %-Kel] [95 %-Kfl]
n (%) n (%) p-Wert p-Wert
0,72 -5,9
Infektionen und parasitare Erkrankungen 111 17 (15,3) 113 24 (21,2) [0,41; 1,27] [-16,2; 4,3]
0,261 0,252
1,53 1,8
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 111 6 (5,4) 113 4 (3,5) [0,44; 5,26] [-4,0; 8,3]
0,537 0,503
1,02 0,0
/Anémie 111 2(1,8) 113 2(1,8) [0,15; 7,10] [-4,6; 4,8]
>0,999 0,985
7,52 0,9
Endokrine Erkrankungen 111 1(0,9) 113 0(0,0) [0,15;379,21]° | [-2,4;5,0]
0,368 0,315
1,10 1,2
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 111 14 (12,6) 113 13 (11,5) [0,54; 2,23] [-7,6; 10,0]
0,847 0,787
0,61 -6,9
Psychiatrische Erkrankungen 111 12 (10,8) 113 20 (17,7) [0,31; 1,19] [-16,4; 2,4]
0,145 0,141
0,76 -7,5
Erkrankungen des Nervensystems 111 26 (23,4) 113 35 (31,0) [0,49; 1,17] [-19,1; 4,2]
0,245 0,207
1,02 0,3
/Kopfschmerzen 111 19 (17,1) 113 19 (16,8) [0,57; 1,82] [-9,6; 10,4]
0,999 0,945
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Immediate-Arm?® vs.

Studie: Immediate-Arm? Deferred-Arm® b
C-SURFER Deferred-Arm
Patienten mit Patienten mit | RR/Peto-OR® ARR
c PO c .
Spezifische UE (SOC/PT) N Ereignis N Ereignis [95 %-Kel] [95 %-Kfl]
n (%) n (%) p-Wert p-Wert
1,43 1,9
Augenerkrankungen 111 7 (6,3) 113 5 (4,4) [0,47; 4,36] [-4,5; 8,6]
0,549 0,533
2,38 3,7
Erkrankungen des Ohrs und Labyrinths 111 7 (6,3) 113 3(2,7) [0,63; 8,95] [-2,1; 10,2]
0,245 0,187
1,19 1,0
Herzerkrankungen 111 7 (6,3) 113 6 (5,3) [0,41; 3,42] [-5,7; 7,9]
0,808 0,753
/Herzrhythmusstorungen 111 0(0,0) 113 0(0,0) -- --
1,36 3,8
GeféaRerkrankungen 111 16 (14,4) 113 12 (10,6) [0,67; 2,74] [-5,1; 12,8]
0,529 0,394
/Flush/Flushing 111 0(0,0) 113 0(0,0) -- --
0,90 -1,5
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 111 16 (14,4) 113 18 (15,9) [0,49; 1,68] [-11,1; 8,2]
0,808 0,755
0,82 -7,4
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 111 38 (34,2) 113 47 (41,6) [0,59; 1,15] [-19,9; 5,4]
0,272 0,256
7,52 0,9
Leber- und Gallenerkrankungen 111 1(0,9) 113 0(0,0) [0,15;379,21]° | [-2,4;5,0]
0,368 0,315
0,82 -3,2
Erkrankungen der Haut und des Unterzellfettgewebes 111 17(153) 113 21 (186) [0‘%6éjé48] ['18‘5;28’8]
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. iata. a
Studie: Immediate-Arm? Deferred-Arm® Immediate-Arm o
C-SURFER Deferred-Arm

Patienten mit Patienten mit | RR/Peto-OR® ARR
c L c L
Spezifische UE (SOC/PT) N Ereignis N Ereignis [95 %-Kel] [95 %-Kfl]
n (%) n (%) p-Wert p-Wert
0,68 -0,9
/Hautausschlag (Rash) 111 2(1,8) 113 3(2,7) [0,12; 3,98] [-5,9; 4,0]
0,753 0,666
0,75 -5,0
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 111 17 (15,3) 113 23 (20,4) [0,43; 1,33] [-15,2; 5,2]
0,529 0,328
1,36 1,0
Erkrankungen der Niere und Harnwege 111 4 (3,6) 113 3(2,7) [0,31; 5,93] [-4,1; 6,5]
0,769 0,683
0,90 -3,1
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 111 30 (27,0) 113 34 (30,1) [0,59; 1,36] [-14,9; 8,8]
0,682 0,614
0,66 -5,1
/Fatigue 111 11 (9,9) 113 17 (15,0) [0,32; 1,34] [-14,1; 3,7]
0,257 0,249
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlieBlich 111 0(0,0) 113 0(0,0) _ _
Zysten und Polypen)
a: EBR/GZR inklusive zugelassener Begleitmedikation zum Management der CKD (12 Wochen).
b: BSC (Placebo als einzige Option zur Behandlung der HCV-Infektion in diesem Patientenkollektiv inklusive zugelassener Begleitmedikation zum Management der CKD)
(12 Wochen).
¢: Anzahl der Patienten in der All-Patients-As-Treated-Population. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 und chronischer
Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5).
d: Berechnung des Peto-OR, wenn Ereignisraten von <1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.
e: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode des unbedingten exakten Tests (CSZ-Methode nach (38)).
f: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode nach Miettinen und Nurminen (39).
ARR: Absolute Risikoreduktion; BSC: Best Supportive Care; EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; HCV: Hepatitis-C-Virus; Kl: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term (nach MedDRA); RR: Relatives Risiko; SOC: System Organ Class (nach MedDRA) ; UE: Unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus.
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Fur Patienten mit chronischer HCV-Infektion vom Genotyp1 und chronischer
Nierenerkrankung der Stadien4 und 5 (CKD 4-5) ist fir keines der spezifischen
unerwinschten Ereignisse ein Unterschied zwischen der Behandlung im Immediate-Arm und
Deferred-Arm zu beobachten (Tabelle 4-46).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da jeweils nur eine RCT zum bewertenden Arzneimittel fir die betrachteten Subpopulationen
vorliegt, konnte keine Meta-Analyse durchgefiihrt werden.

Die Studienpopulationen in den herangezogenen Studien sind reprasentativ fur die
Patientenpopulationen in Deutschland. Fiir eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext sprechen eine vergleichbare Altersstruktur sowie die &hnliche
Geschlechterverteilung. Die Studien wurden in Europa und den USA und damit tiberwiegend
an Kaukasiern durchgefiihrt, was ebenfalls die Ubertragbarkeit der dargestellten Ergebnisse
auf den deutschen Versorgungskontext unterstreicht.
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4.3.1.3.1.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36) - RCT

Tabelle 4-47: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
(SF-36)

Studie Operationalisierung

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1

C-EDGE Zur Einschatzung der gesundheitshezogenen Lebensqualitit wurde der SF-36v2 herangezogen.

H2H Dabei wurde die ,Acute Recall‘-Variante eingesetzt, d. h. der Fragebogen bezieht sich auf die
jeweils vergangene Woche. Der SF-36 besteht aus 36 Fragen, die zu acht Doménen
zusammengefasst werden. Diese werden wiederum zu einem korperlichen Summenscore (PCS)
und einem psychischen Summenscore (MCS) zusammengefasst. Der PCS schlief3t die
Domanen kérperliche Funktionsfahigkeit, kérperliche Rollenfunktion, kérperliche Schmerzen
und allgemeine Gesundheitswahrnehmung ein, wéhrend in den MCS die Domdnen Vitalitat,
soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden
eingehen. Daraus resultieren Werte von 0 bis 100, wobei ein héherer Wert einen besseren
Gesundheitszustand widerspiegelt.

Der SF-36 Fragebogen wurde zur Baseline, zu Woche 4, bei Behandlungsende (Woche 12), 12
bzw. 24 Wochen nach Behandlungsende (Follow-up) sowie bei vorzeitigem Studienabbruch
erhoben. Die Patienten fiillten den Fragebogen, zur Vermeidung von Beeinflussung, vor der
Gabe der Studienmedikation, vor der Diskussion des Gesundheits-status mit dem
medizinischen Personal und vor dem Erhalt von Untersuchungsergebnissen selbststédndig
mithilfe eines elektronischen Eingabetools aus. Der Fragebogen wurde nur von Patienten
ausgefullt, fir die sowohl der SF-36 als auch die lbrigen erhobenen Fragebdgen (EQ-5D,
FACIT-Fatigue) in einer in ihre Muttersprache (ibersetzten, validierten Version vorlagen.

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als mittlere Anderung
sowohl der Summenscores (PCS, MCS) als auch der einzelnen Doménen von der Baseline zum
Behandlungsende bzw. zu 12 Wochen nach Behandlungsende. AuBerdem wird Anzahl und
Anteil der Patienten, deren Summenscore (PCS bzw. MCS) sich im Beobachtungs-zeitraum
verbessert oder um weniger als 5 Punkte verschlechtert, angegeben (Responderanalysen zum
SF-36).

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4
und 5 (CKD 4-5)

C-SURFER  Zur Einschétzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde der SF-36v2 herangezogen.
Dabei wurde die ,Acute Recall‘-Variante eingesetzt, d. h. der Fragebogen bezieht sich auf die
jeweils vergangene Woche. Der SF-36 besteht aus 36 Fragen, die zu acht Doménen
zusammengefasst werden. Diese werden wiederum zu einem korperlichen Summenscore (PCS)
und einem psychischen Summenscore (MCS) zusammengefasst. Der PCS schlief3t die
Domaénen korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion, kérperliche Schmerzen
und allgemeine Gesundheitswahrnehmung ein, wéahrend in den MCS die Doménen Vitalitét,
soziale Funktionsféhigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden
eingehen. Daraus resultieren Werte von 0 bis 100, wobei ein hoherer Wert einen besseren
Gesundheitszustand widerspiegelt.

Der SF-36 Fragebogen wurde zur Baseline, zu Woche 4, bei Behandlungsende (Woche 12),

12 Wochen nach Behandlungsende (Follow-up) sowie bei vorzeitigem Studienabbruch
erhoben. Die Patienten fullten den Fragebogen, zur Vermeidung von Beeinflussung, vor der
Gabe der Studienmedikation, vor der Diskussion des Gesundheitsstatus mit dem medizinischen
Personal und vor dem Erhalt von Untersuchungsergebnissen selbststdndig mithilfe eines
elektronischen Eingabetools aus.

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als mittlere Anderung
sowohl der Summenscores (PCS, MCS) als auch der einzelnen Doménen von der Baseline zum
Behandlungsende bzw. zu 12 Wochen nach Behandlungsende. AuRerdem wird Anzahl und
Anteil der Patienten, deren Summenscore (PCS bzw. MCS) sich im Beobachtungs-zeitraum
verbessert oder um weniger als 5 Punkte verschlechtert, angegeben (Responderanalysen zum
SF-36).
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Studie Operationalisierung

CKD: Chronische Nierenerkrankung; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; FACIT-Fatigue:
Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue-Skala; HCV: Hepatitis-C-Virus; MCS: Mental Component
Summary; PCS: Physical Component Summary; SF-36: Short Form 36.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (SF-36) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< o S T
N = k) N
c — c
g2 2 38 § g c g
>3 ot € ¢ s = 2 )
25 58 D E 5% D g o
S35 S X aa o5 g > X
= € c T - =i > L cc
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Studie v 5 v C T o [T} T2 v C
>z > <o W m ¥ < > w
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1
C-EDGE H2H niedrig nein ja ja ja hoch

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4
und 5 (CKD 4-5)

C-SURFER niedrig ja ja nein nein niedrig

a: bis 4 Wochen nach Behandlungsende
CKD: Chronische Nierenerkrankung; HCV: Hepatitis-C-Virus; ITT: Intention-to-Treat.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

In der Studie C-EDGE H2H wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36) als hoch bewertet, da es sich um einen vom
nicht verblindeten Patienten bewerteten Endpunkt handelt. Das ITT-Prinzip wurde adéquat
umgesetzt, es kann von einer ergebnisunabhéngigen Berichterstattung ausgegangen werden
und es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die zu Verzerrungen fuhren kdnnen.

In der Studie C-SURFER wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36) als niedrig bewertet. Die Patienten und
Behandler waren wahrend der 12-wochigen Behandlungsphase und einer 4-wdchigen
Nachbeobachtungsphase verblindet. Es ist daher davon auszugehen, dass die unter
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Behandlung erhobenen Daten, auf die im Folgenden fokussiert wird, unverzerrt sind. Das
ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt, es kann von einer ergebnisunabhéngigen
Berichterstattung ausgegangen werden und es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die zu
Verzerrungen fuhren kénnen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp la (Fragestellung 1)

Tabelle 4-49: Ergebnisse fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patienten
mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a)

Studie: C-EDGE H2H EBR/GZR vs. SOF + Peg-IFN + RBV
Standardisierte

SF-36° i Mittelwert  Mittlere Anderung Mittelwertdifferenz® Mittelwertdifferenz®
N N° (SD) zur Baseline (SE) [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]

Karperlicher Summenscore (PCS)

Baseline

EBR/GZR 18 18 54,38 (6,64)

SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 55,02 (6,07)

Behandlungsende (Woche 12)

EBR/GZR 18 17 55,56 (5,52) 1,88 (1,20) 7.32 1,44

SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 49,51 (8,68) -5,45 (1,20) [3,85; 10,80] <0001 [0,70; 2,19]

12 Wochen nach Behandlungsende

EBR/GZR 18 17 55,76 (7,81) 1,98 (1,16) 41,01

SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 57,83 (4,83) 2,99 (1,16) [-4,37; 2,35] 0544 )

Domane: Korperliche Funktionsfahigkeit

Baseline

EBR/GZR 18 18 91,94 (12,62)

SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 97,06 (5,32)

Behandlungsende (Woche 12)

EBR/GZR 18 17 93,82 (9,44) 2,32 (4,18) 19,93 1,13

SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 79,41 (25,49) -17,61 (4,18) [7,64;32,22] 0002 [0,42;1,84]

12 Wochen nach Behandlungsende

EBR/GZR 18 | 17 95,59 (11,16) 2,76 (1,61) -0,07 0975 ]

SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 98,53 (2,94) 2,83 (1,61) [-4,83; 4,68] ’
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Studie: C-EDGE H2H EBR/GZR vs. SOF + Peg-IFN + RBV
Standardisierte

SF-36° Mittelwert ~ Mittlere Anderung Mittelwertdifferenz® Mittelwertdifferenz®
NP N° (SD) zur Baseline (SE) [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]

Domane: Korperliche Rollenfunktion

Baseline

EBR/GZR 18 18 82,99 (17,65)

SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 90,81 (13,46)

Behandlungsende (Woche 12)

EBR/GZR 18 17 85,29 (19,26) 2,41 (5,71) 3533 1,47

SOF + Peg-IFN + RBV 17 | 17 56,99 (31,16) -32,92 (5,71) [18,53; 52,12] <0001 [0,72;2,21]

12 Wochen nach Behandlungsende

EBR/GZR 18 17 83,46 (26,42) -1,35 (4,83) 379

SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 90,44 (10,15) 2,45 (4,83) [-17,99; 10,41] 0590 )

Doméne: Kérperliche Schmerzen

Baseline

EBR/GZR 18 18 87,28 (15,36)

SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 88,65 (19,73)

Behandlungsende (Woche 12)

EBR/GZR 18 17 91,88 (13,43) 5,13 (4,18) 2031 0.002 115

SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 73,24 (28,01) -15,19 (4,18) [8,24; 32,39] ’ [0,44; 1,86]

12 Wochen nach Behandlungsende

EBR/GZR 18 17 89,94 (17,05) 2,93 (3,50) 2,42 0.628 ]

SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 93,53 (17,40) 5,36 (3,50) [-12,54; 7,69] ’

Domane: Allgemeine Gesundheitswahrnehmung

Baseline

EBR/GZR 18 18 64,39 (21,8)

SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 70,59 (12,81)
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Studie: C-EDGE H2H EBR/GZR vs. SOF + Peg-IFN + RBV
Standardisierte
SF-36° Mittelwert ~ Mittlere Anderung Mittelwertdifferenz® Mittelwertdifferenz®
NP N° (SD) zur Baseline (SE) [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
Behandlungsende (Woche 12)
EBR/GZR 18 17 74,12 (17,52) 9,94 (4,06) 11,40
SOF + Peg-IFN + RBV 17 | 17 67,24 (19,80) -1,46 (4,06) [-0,47; 23,27] 0059 )
12 Wochen nach Behandlungsende
EBR/GZR 18 17 75,65 (18,08) 10,67 (4,49) -1.08
) 0,868 -
SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 79,65 (19,73) 11,75 (4,49) [-14,22; 12,06]
Psychischer Summenscore (MCS)
Baseline
EBR/GZR 18 18 48,88 (10,13)
SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 54,57 (6,48)
Behandlungsende (Woche 12)
EBR/GZR 18 17 52,25 (9,01) 1,83 (2,57) 12,07 0.003 1,11
SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 43,50 (13,78) -10,25 (2,57) [4,50; 19,65] ’ [0,41;1,82]
12 Wochen nach Behandlungsende
EBR/GZR 18 17 52,07 (9,34) 1,47 (1,74) 3,22
SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 51,83 (7,70) -1,75 (1,74) [-1,92; 8,36] 0211 )
Domane: Vitalitat
Baseline
EBR/GZR 18 18 64,58 (19,41)
SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 72,43 (21,09)
Behandlungsende (Woche 12)
EBR/GZR 18 17 72,43 (24,51) 7,48 (5,99) 34,82 1,38
SOF + Peg-IFN + RBV 17 | 17 44,12 (32,44) -27,33 (5,99) [17,34; 52,29] <0001 [0,64;2,11]
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Studie: C-EDGE H2H EBR/GZR vs. SOF + Peg-IFN + RBV
Standardisierte

SF-36° Mittelwert ~ Mittlere Anderung Mittelwertdifferenz® Mittelwertdifferenz®
NP N° (SD) zur Baseline (SE) [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]

12 Wochen nach Behandlungsende

EBR/GZR 18 17 77,21 (21,87) 10,58 (4,56) 461

SOF + Peg-IFN + RBV 17 | 17 75,74 (17,52) 5,97 (4,56) [-8,69; 17,91] 0485 )

Domane: Soziale Funktionsfahigkeit

Baseline

EBR/GZR 18 18 84,72 (19,44)

SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 95,59 (8,77)

Behandlungsende (Woche 12)

EBR/GZR 18 17 89,71 (14,81) 1,89 (4,75) 2437 0.001 122

SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 71,32 (25,68) -22,48 (4,75) [10,33; 38,41] ' [0,50; 1,93]

12 Wochen nach Behandlungsende

EBR/GZR 18 17 86,76 (16,81) -1,12 (3,28) 291 0545 )

SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 89,71 (14,81) -4,03 (3,28) [-6,78; 12,60] ’

Domane: Emotionale Rollenfunktion

Baseline

EBR/GZR 18 18 84,72 (19,44)

SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 92,65 (12,80)

Behandlungsende (Woche 12)

EBR/GZR 18 17 89,71 (19,66) 2,59 (5,77) 25,76 0.004 1,06

SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 68,63 (31,11) -23,17 (5,77) [8,95; 42,57] ’ [0,35; 1,76]

12 Wochen nach Behandlungsende

EBR/GZR 18 17 87,26 (22,07) 0,31 (3,66) 1,60 0.762 )

SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 90,69 (16,37) -1,29 (3,66) [-9,06; 12,26] ’
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Studie: C-EDGE H2H

EBR/GZR vs. SOF + Peg-IFN + RBV

Standardisierte
Mittelwertdifferenz®

SF-36° Mittelwert Mittlere Anderung Mittelwertdifferenz

NP N° (SD) zur Baseline (SE) [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
Domane: Psychisches Wohlbefinden
Baseline
EBR/GZR 18 18 75,00 (16,80)
SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 87,65 (11,06)
Behandlungsende (Woche 12)
EBR/GZR 18 17 81,47 (14,98) 3,31 (4,78) 19,56 0,97
SOF + Peg-IFN + RBV 17 | 17 69,12 (24,89) -16,25 (4,78) [5,21; 33,91] 0009 [0,27; 1,66]
12 Wochen nach Behandlungsende
EBR/GZR 18 17 82,06 (16,78) 2,75 (3,80) 6,38 0.262 ]
SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 80,59 (14,99) -3,63 (3,80) [-5,02; 17,77] ’

a: Der SF-36 kann Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Hhere Werte beschreiben eine bessere Lebensqualitét.

b: Anzahl an Patienten im Full-Analysis-Set. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a.

c¢: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen.

d: Zur Berechnung wurde ein ANCOVA-Modell adjustiert fiir den Baseline-Wert herangezogen.

e: Die standardisierte Mittelwertdifferenz wird als Hedges’g angegeben. Sie wird nur berechnet, wenn die Mittelwertdifferenz statistisch signifikant ist.

EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir, HCV: Hepatitis-C-Virus; KIl: Konfidenzintervall, MCS: Mental Component Summary;
Peg-1FN: Pegyliertes Interferon; RBV: Ribavirin; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SF-36: Short Form 36; SOF: Sofosbuvir; vs.: versus.

PCS: Physical Component Summary;
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Tabelle 4-50: Ergebnisse fur gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Responderanalysen zum
SF-36) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1a)

Studie: EBR/GZR SOF + Peg-IFN + RBV SOFEBPFQ/ (-3|ZFF|{\1\f'RBv
C-EDGE H2H g
Patienten mit Patienten mit | RR/Peto-OR® ARR
2R, a Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]
SF-36-Responder NP n (%) NP n (%) p-Wert? p-Wert®
Kérperlicher Summenscore (PCS)
Behandlungsende 2,29 529
17 16 (94,1) 17 7(41,2) [1,28; 4,08] [23,2; 74,6]
(Woche 12) < 0,001 0,001
0,14 -59
éir:’;’:gnjen” Q;fge 17 16(94,1) 17 17(1000) | [000:6:82] | [-27.4:13.6]
g 0,525 0,317
Psychischer Summenscore (MCS)
Behandlungsende 2,00 412
g 17 14 (82,4) 17 7(41,2) [1,09; 3,68] [8,3; 66,2]
(Woche 12) 0,015 0,015
1,36 23,5
12 Wochen nach ' :
17 15 (88,2) 17 11 (64,7) [0,92; 2,02] [-5,8; 50,2]
Behandlungsende 0,125 0111

a: Ein Responder ist definiert als Patient, dessen Summenscore sich im Beobachtungszeitraum verbessert oder um weniger
als 5 Punkte verschlechtert.

b: Anzahl an Patienten im Full-Analysis-Set, die in die Analyse eingingen. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten
mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a.

c: Berechnung des Peto-OR, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

d: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode des unbedingten exakten Tests (CSZ-Methode nach (38)).

e: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode nach Miettinen und Nurminen (39).

ARR: Absolute Risikoreduktion; EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; HCV: Hepatitis-C-Virus; Kl: Konfidenzintervall;
MCS: Mental Component Summary; OR: Odds Ratio; PCS: Physical Component Summary; Peg-IFN: Pegyliertes
Interferon; RBV: Ribavirin; RR: Relatives Risiko; SF-36: Short Form 36; SOF: Sofosbuvir; vs.: versus.

Basierend auf den Ergebnissen fir den SF-36 ist fur Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1la zum Behandlungsende eine héhere Lebensqualitat unter Elbasvir/Grazoprevir im
Vergleich zu Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin zu beobachten (Tabelle 4-49). Sowohl fir den
korperlichen Summenscore (PCS) als auch den psychischen Summenscore (MCS) ist dieser
Unterschied statistisch signifikant und klinisch relevant (PCS: Mittelwertdifferenz = 7,32
(95 %-KI: [3,85; 10,80]; p<0,001); Hedges’g = 1,44 (95 %-KI: [0,70; 2,19]); MCS:
Mittelwertdifferenz = 12,07 (95 %-KI: [4,50; 19,65]; p = 0,003); Hedges’g = 1,11 (95 %-KI:
[0,41; 1,82])). Auch fur die einzelnen Doménen der SF-36, mit Ausnahme der Domane der
Allgemeinen Gesundheitswahrnehmung, zeigt sich zum Behandlungsende ein statistisch
signifikanter und klinisch relevanter Unterschied zugunsten von Elbasvir/Grazoprevir.

Fur Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp la ist unter Behandlung mit
Elbasvir/Grazoprevir ber 12 Wochen ein statistisch signifikant groRerer Anteil an SF-36-
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Respondern als unter Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin zu beobachten
(Tabelle 4-50). Der Anteil an Patienten, bei dem unter einer Behandlung mit
Elbasvir/Grazoprevir keine wesentliche Verschlechterung im kdrperlichen Summenscore
(PCS) auftrat, liegt bei 94,1 %. Unter einer Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN +
Ribavirin liegt dieser Anteil bei 41,2 %. Es ergibt sich ein Relatives Risiko von 2,29
(95 %-KI: [1,28; 4,08]; p < 0,001). Der Anteil an Patienten, bei dem unter einer Behandlung
mit Elbasvir/Grazoprevir keine wesentliche Verschlechterung im psychischen Summenscore
(MCS) auftrat, liegt bei 82,4 %. Unter einer Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN +
Ribavirin liegt dieser Anteil bei 41,2 %. Es ergibt sich ein Relatives Risiko von 2,00
(95 %-KI: [1,09; 3,68]; p = 0,015).

12 Wochen nach Behandlungsende ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir und Sofosbuvir + Peg-1FN + Ribavirin zu beobachten.
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Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b (Fragestellung 3)

Tabelle 4-51: Ergebnisse fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patienten
mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b)

Studie: C-EDGE H2H EBR/GZR vs. SOF + Peg-IFN + RBV
Mittlere
Anderung Standardisierte f

SF-36° Mittelwert zur Baseline | Mittelwertdifferenz® Mittelwertdifferenz

N° | N° (SD) N¢ (SE)® [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI1]
Kdrperlicher Summenscore (PCS)
Baseline
EBR/GZR 105 | 101 54,00 (6,02)
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 101 53,10 (7,60)
Behandlungsende (Woche 12)
EBR/GZR 105 | 105 54,09 (7,19) 101 0,52 (0,71) 486 0.68

| <0,001 "

SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 100 48,90 (7,87) 97  -4,34(0,73) [3,08; 6,65] [0,39; 0,96]
12 Wochen nach Behandlungsende
EBR/GZR 105 | 96 55,50 (6,18) 92  1,02(0,64) 0.79
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 96 54,33 (7,48) 93  0,23(0,65) [-0,82; 2,39] 0334 )
Domane: Korperliche Funktionsfahigkeit
Baseline
EBR/GZR 105 | 101 89,26 (15,82)
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 101 86,78 (18,90)
Behandlungsende (Woche 12)
EBR/GZR 105 | 105  88,57(19,56) 101 0,05 (2,02) 1564 0,76
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 100 72,45 (23,55) 97  -15,59 (2,09) [10,55; 20,73] <0.001 [0,48; 1,05]
12 Wochen nach Behandlungsende
EBR/GZR 105 96 91,82 (16,97) 92 2,07 (1,67) 2,70 0.203 )
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 96 88,70 (18,11) 93  -0,62(1,69) [-1,46; 6,85] ‘
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Studie: C-EDGE H2H EBR/GZR vs. SOF + Peg-IFN + RBV
Mittlere
Anderung Standardisierte f
SF-36° Mittelwert zur Baseline | Mittelwertdifferenz® Mittelwertdifferenz
N® | NE (SD) N¢ (SE)® [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
Domane: Korperliche Rollenfunktion
Baseline
EBR/GZR 105 | 101 82,05 (18,81)
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 101 80,63 (22,60)
Behandlungsende (Woche 12)
EBR/GZR 105 | 105 8256 (21,54) 101  1,41(2,32) 1913 081
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 100 63,31 (25,86) 97  -17,72 (2,40) [13,28; 24,99] <0001 [0,52; 1,10]
12 Wochen nach Behandlungsende
EBR/GZR 105 | 96 86,20 (18,58) 92 3,46 (1,81) 141 0539 ]
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 96 84,31 (20,82) 93 2,05 (1,84) [-3,10; 5,91] ’
Doméne: Kérperliche Schmerzen
Baseline
EBR/GZR 105 | 101 87,30 (19,49)
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 101 85,34 (20,92)
Behandlungsende (Woche 12)
EBR/GZR 105 | 105 86,48 (20,42) 101  -0,83(2,25) 14.62 0.64
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 100 71,01 (25,30) 97  -1545(2,32) [8,94; 20,29] <0.001 [0,36; 0,93]
12 Wochen nach Behandlungsende
EBR/GZR 105 | 96 88,85 (19,20) 92 -0,12 (2,05) 2,14 0411 )
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 96 86,03 (19,97) 93  -2,26 (2,08) [-2,98; 7,26] ‘
Domane: Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
Baseline
EBR/GZR 105 | 101 68,99 (18,07)
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 101 64,60 (19,17)
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Studie: C-EDGE H2H EBR/GZR vs. SOF + Peg-IFN + RBV
Mittlere
Anderung Standardisierte f
SF-36° Mittelwert zur Baseline | Mittelwertdifferenz® Mittelwertdifferenz
N® | NE (SD) N¢ (SE)® [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
Behandlungsende (Woche 12)
EBR/GZR 105 | 105 76,01 (18,14) 101 7,77 (1,48) 1063 071
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 100 63,21 (18,71) 97  -2,85(1,52) [6,89; 14,36] <0001 [0,42;1,00]
12 Wochen nach Behandlungsende
EBR/GZR 105 | 96 76,90 (17,25) 92  7,01(1,55) 3.39 0.087 ]
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 96 70,84 (17,92) 93  3,62(1,57) [-0,50; 7,28] ’
Psychischer Summenscore (MCS)
Baseline
EBR/GZR 105 | 101 50,78 (7,72)
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 101 49,81 (8,69)
Behandlungsende (Woche 12)
EBR/GZR 105 | 105 52,30 (7,85) 101 1,13 (0,87) 8,23 0,93
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 100 43,71 (11,07) 97  -7,10(0,90) [6,03; 10,43] Rt [0,64; 1,22]
12 Wochen nach Behandlungsende
EBR/GZR 105 | 96 52,66 (7,09) 92 1,95 (0,78) 1,42 0.150 )
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 96 50,91 (8,08) 93  0,53(0,79) [-0,52; 3,37] '
Domane: Vitalitat
Baseline
EBR/GZR 105 | 101 69,06 (18,53)
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 101 67,64 (19,07)
Behandlungsende (Woche 12)
EBR/GZR 105 | 105 72,08 (21,28) 101 3,13 (2,18) 19,09 0,86
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 100 52,63 (22,26) 97  -15,96 (2,25) [13,58; 24,59] <0001 [0,57;1,15]
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Studie: C-EDGE H2H EBR/GZR vs. SOF + Peg-IFN + RBV
Mittlere
Anderung Standardisierte f
SF-36° Mittelwert zur Baseline | Mittelwertdifferenz® Mittelwertdifferenz
N® | NE (SD) N¢ (SE)® [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
12 Wochen nach Behandlungsende
EBR/GZR 105 | 96 76,17 (17,40) 92  6,37(1,85) 322
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 96 72,53 (17,05) 93  3,15(1,88) [-1,41;7,85] 0171 )
Domane: Soziale Funktionsfahigkeit
Baseline
EBR/GZR 105 | 101 88,61 (17,24)
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 101 85,40 (19,29)
Behandlungsende (Woche 12)
EBR/GZR 105 | 105  87,26(20,36) 101  -1,03(2,38) 1751 0,72
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 100 68,00 (26,55) 97  -18,54 (2,46) [11,48; 23,54] <0001 [0,44;1,01]
12 Wochen nach Behandlungsende
EBR/GZR 105 | 96 91,67 (14,01) 92  2,95(1,57) 3.67 0.067 )
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 96 87,11 (16,47) 93  -0,72(1,59) [-0,26; 7,60] ‘
Domane: Emotionale Rollenfunktion
Baseline
EBR/GZR 105 | 101 87,95 (17,46)
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 101 85,48 (21,88)
Behandlungsende (Woche 12)
EBR/GZR 105 | 105 90,16 (18,30) 101 1,77 (2,13) 17,13 0,79
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 100 72,67 (26,57) 97  -15,35(2,20) [11,74; 22,51] Rt [0,50; 1,08]
12 Wochen nach Behandlungsende
EBR/GZR 105 | 96 89,32 (17,72) 92 2,59 (1,83) 3,34 0.151 )
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 96 85,33 (19,11) 93  -0,75(1,85) [-1,22;7,91] ’
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Studie: C-EDGE H2H

EBR/GZR vs. SOF + Peg-IFN + RBV

Mittlere
Anderung Standardisierte f

SF-36° Mittelwert zur Baseline | Mittelwertdifferenz® Mittelwertdifferenz

N® | NE (SD) N¢ (SE)® [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
Domane: Psychisches Wohlbefinden
Baseline
EBR/GZR 105 | 101 75,54 (15,81)
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 101 74,01 (17,82)
Behandlungsende (Woche 12)
EBR/GZR 105 | 105 79,29 (15,59) 101 2,91 (1,73) 16,27 0,93
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 100 62,60 (21,11) 97  -13,36 (1,79) [11,90; 20,64] <0001 [0,63; 1,22]
12 Wochen nach Behandlungsende
EBR/GZR 105 96 80,05 (15,90) 92 3,39 (1,64) 1,97 0.344 ]
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 96 77,55 (15,94) 93 1,42 (1,66) [-2,13; 6,07] '

EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir;

HCV: Hepatitis-C-Virus;
Peg-1FN: Pegyliertes Interferon; RBV: Ribavirin; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SF-36: Short Form 36; SOF: Sofosbuvir; vs.: versus.

Kl: Konfidenzintervall;

a: Der SF-36 kann Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Héhere Werte beschreiben eine bessere Lebensqualitét.

b: Anzahl an Patienten im Full-Analysis-Set. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b.
c¢: Anzahl der Patienten mit verfligharen Werten.
d: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen.

e: Zur Berechnung wurde ein ANCOVA-Modell adjustiert fur den Baseline-Wert und stratifiziert nach Fibrosestatus herangezogen.
f: Die standardisierte Mittelwertdifferenz wird als Hedges’g angegeben. Sie wird nur berechnet, wenn die Mittelwertdifferenz statistisch signifikant ist.

MCS: Mental Component Summary;

PCS: Physical Component Summary;
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Tabelle 4-52: Ergebnisse fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Responderanalysen
zum SF-36) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patienten mit HCV-Infektion
vom Genotyp 1b)

Studie: EBR/GZR SOF + Peg-IFN + RBV SOFEBPFQ/ (?Iill?\l\f.RBV
C-EDGE H2H g
Patienten mit Patienten mit RR ARR
2R, a Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]
SF-36-Responder NP n (%) NP n (%) p-Wert® p-Wert?
Kérperlicher Summenscore (PCS)
Behandlungsende 169 356
(Woche 12) 101 88 (87,1) 97 50 (51,5) [1,37; 2,08] [23,3;47,1]
< 0,001 <0,001
1,10 8,5
éimgnfn” gz‘rfge 92 87(946) 93 80 (86,0) [1,00:1,21] | [0.0:17.8]
g 0,056 0,051
Psychischer Summenscore (MCS)
Behandlungsende 162 326
(Woche 12) 101 86 (85,1) 97 51 (52,6) [1,32; 1,99] [20,1; 44,3]
< 0,001 <0,001
1,14 10,6
12 Woshen nach 92 80(87.0) 93 71 (76.3) [099:1,31] | [-06:21,9]
g 0,066 0,063
a: Ein Responder ist definiert als Patient, dessen Summenscore sich im Beobachtungszeitraum verbessert oder um weniger
als 5 Punkte verschlechtert.
b: Anzahl an Patienten im Full-Analysis-Set, die in die Analyse eingingen. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten
mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b.
c: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode des unbedingten exakten Tests (CSZ-Methode nach (38)).
d: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode nach Miettinen und Nurminen (39).
ARR: Absolute Risikoreduktion; EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; HCV: Hepatitis-C-Virus; Kl: Konfidenzintervall;
MCS: Mental Component Summary; PCS: Physical Component Summary; Peg-IFN: Pegyliertes Interferon;
RBV: Ribavirin; RR: Relatives Risiko; SF-36: Short Form 36; SOF: Sofosbuvir; vs.: versus.

Basierend auf den Ergebnissen fur den SF-36 ist fur Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1b zum Behandlungsende eine statistisch signifikant hohere Lebensqualitit unter
Elbasvir/Grazoprevir im Vergleich zu Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin zu beobachten
(Tabelle 4-51). Sowohl fur den korperlichen Summenscore (PCS) und den psychischen
Summenscore (MCS) als auch fiir die einzelnen Doménen des SF-36 ist dieser Unterschied
statistisch signifikant und klinisch relevant (PCS: Mittelwertdifferenz = 4,86 (95 %-KI:
[3,08; 6,65]; p < 0,001); Hedges’g = 0,68 (95 %-KI: [0,39; 0,96]); MCS: Mittelwertdifferenz
= 8,23 (95 %-KI: [6,03; 10,43]; p < 0,001); Hedges’g = 0,93 (95 %-KI: [0,64; 1,22])).

Fur Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b ist unter Behandlung mit
Elbasvir/Grazoprevir ber 12 Wochen ein statistisch signifikant groRerer Anteil an SF-36-
Respondern als unter Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin zu beobachten
(Tabelle 4-52). Der Anteil an Patienten, bei dem unter einer Behandlung mit
Elbasvir/Grazoprevir keine wesentliche Verschlechterung im kdrperlichen Summenscore
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(PCS) auftrat, liegt bei 87,1 %. Unter einer Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN +
Ribavirin liegt dieser Anteil bei 51,5%. Es ergibt sich ein RR von 1,69 (95 %-KI:
[1,37;2,08]; p<0,001). Der Anteil an Patienten, bei dem unter einer Behandlung mit
Elbasvir/Grazoprevir keine wesentliche Verschlechterung im psychischen Summenscore
(MCS) auftrat, liegt bei 85,1 %. Unter einer Behandlung mit Sofosbuvir + Peg-IFN +
Ribavirin liegt dieser Anteil bei 52,6 %. Es ergibt sich ein Relatives Risiko von 1,62
(95 %-KI: [1,32; 1,99]; p < 0,001).

12 Wochen nach Behandlungsende ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir und Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin zu beobachten.
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Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 mit chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5)
(Fragestellung 6)

Tabelle 4-53: Ergebnisse fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patienten
mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5))

Studie: C-SURFER Immediate-Arm? vs. Deferred-Arm®
Standardisierte
SF-36° Mittelwert  Mittlere Anderung | Mittelwertdifferenz’ Mittelwertdifferenz®
NY | N° (SD) zur Baseline (SE)' [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
Kdrperlicher Summenscore (PCS)
Baseline
Immediate-Arm* 111 | 109 42,49 (8,61)
Deferred-Arm° 113 | 110 44,3 (8,20)
Behandlungsende (Woche 12)
Immediate-Arm? 111 98 43,88 (8,17) 1,59 (0,78) 135
b .. 0,170 -
Deferred-Arm 113 | 97 43,33 (8,95) 0,24 (0,77) [-0,58; 3,28]
Doméne: Kdérperliche Funktionsfahigkeit
Baseline
Immediate-Arm* 111 | 109 62,06 (26,46)
Deferred-Arm® 113 | 110 66,14 (25,30)
Behandlungsende (Woche 12)
Immediate-Arm® 111 98 61,33 (25,14) -1,10 (2,44) 1.74
b . 0,572 -
Deferred-Arm 113 | 97 61,49 (25,62) -2,84 (2,41) [-4,31; 7,78]
Domane: Korperliche Rollenfunktion
Baseline
Immediate-Arm? 111 | 109 55,05 (28,97)
Deferred-Arm® 113 | 110 63,52 (27,44)
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Studie: C-SURFER Immediate-Arm? vs. Deferred-Arm°
Standardisierte
SF-36° Mittelwert ~ Mittlere Anderung | Mittelwertdifferenz’ Mittelwertdifferenz’
N¢ N® (SD) zur Baseline (SE) [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
Behandlungsende (Woche 12)
Immediate-Arm® 111 98 58,23 (26,40) -0,17 (2,59) 0,42
b ] 0,898 -
Deferred-Arm 113 97 62,24 (29,12) -0,59 (2,57) [-6,04; 6,89]
Doméne: Kdrperliche Schmerzen
Baseline
Immediate-Arm* 111 | 109 62,80 (27,21)
Deferred-Arm° 113 | 110 66,75 (25,04)
Behandlungsende (Woche 12)
Immediate-Arm? 111 98 65,86 (27,92) 4,63 (2,64) 3,67
b ! 0,270 -
Deferred-Arm 113 | 97 64,49 (27,29) 0,97 (2,60) [-2,87; 10,20]
Domane: Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
Baseline
Immediate-Arm? 111 | 109 47,98 (20,00)
Deferred-Arm® 113 | 110 48,19 (20,51)
Behandlungsende (Woche 12)
Immediate-Arm® 111 98 50,71 (20,08) 3,32 (1,66) 3,29
R ) 0,117 -
Deferred-Arm 113 97 48,62 (20,39) 0,04 (1,64) [-0,83; 7,41]
Psychischer Summenscore (MCS)
Baseline
Immediate-Arm® 111 | 109 48,44 (10,26)
Deferred-Arm® 113 | 110 48,57 (8,96)
Behandlungsende (Woche 12)
Immediate-Arm? 111 98 47,33 (10,55) -1,48 (0,94) -1,01
b } 0,390 -
Deferred-Arm 113 | 97 48,64 (10,09) -0,47 (0,93) [-3,33;1,31]
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Studie: C-SURFER Immediate-Arm? vs. Deferred-Arm°
Standardisierte
SF-36° Mittelwert ~ Mittlere Anderung | Mittelwertdifferenz’ Mittelwertdifferenz’
N¢ N® (SD) zur Baseline (SE) [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
Doméne: Vitalitat
Baseline
Immediate-Arm® 111 | 109 54,19 (21,5)
Deferred-Arm"® 113 | 110 57,22 (18,47)
Behandlungsende (Woche 12)
Immediate-Arm? 111 98 54,34 (22,23) 0,40 (2,01) 2,14
Deferred-Arm"® 113 | 97 54,64 (22,12) -1,74 (1,98) [-2,84;7,12] 0.400 )
Domane: Soziale Funktionsfahigkeit
Baseline
Immediate-Arm? 111 | 109 74,54 (25,62)
Deferred-Arm® 113 | 110 71,25 (22,94)
Behandlungsende (Woche 12)
Immediate-Arm? 111 98 75,26 (23,61) 2,59 (2,27) -0,49
Deferred-Arm” 113 | 97 73,84 (22,68) 3,08 (2,24) [-6,11; 5,13] 0863 )
Domane: Emotionale Rollenfunktion
Baseline
Immediate-Arm® 111 | 109 70,41 (27,13)
Deferred-Arm® 113 | 110 74,09 (25,7)
Behandlungsende (Woche 12)
Immediate-Arm? 111 98 65,82 (30,64) -7,67 (2,72) -7.33
b " 0,033 -0,27 [-0,55; 0,01]
Deferred-Arm 113 | 97 75,26 (25,84) -0,34 (2,69) [-14,07;-0,59]
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Studie: C-SURFER

Immediate-Arm? vs. Deferred-Arm®

Standardisierte

SF-36° Mittelwert  Mittlere Anderung | Mittelwertdifferenz’ Mittelwertdifferenz’
N¢ N® (SD) zur Baseline (SE) [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
Domane: Psychisches Wohlbefinden
Baseline
Immediate-Arm? 111 | 109 73,49 (19,2)
Deferred-Arm"® 113 | 110 74,82 (17,17)
Behandlungsende (Woche 12)
Immediate-Arm? 111 98 73,16 (19,28) -0,31 (1,83 255
b ). 0,268 -
Deferred-Arm 113 | 97 71,8 (19,86) -2,86 (1,80) [-1,98; 7,07]

(12 Wochen)

a: EBR/GZR inklusive zugelassener Begleitmedikation zum Management der CKD (12 Wochen).
b: BSC (Placebo als einzige Option zur Behandlung der HCV-Infektion in diesem Patientenkollektiv inklusive zugelassener Begleitmedikation zum Management der CKD)

¢: Der SF-36 kann Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Héhere Werte beschreiben eine bessere Lebensqualitét.
d: Anzahl an Patienten im Full-Analysis-Set.

e: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen.

f: Zur Berechnung wurde ein ANCOVA-Modell adjustiert fir den Baseline-Wert herangezogen.
g: Die standardisierte Mittelwertdifferenz wird als Hedges’g angegeben. Sie wird nur berechnet, wenn die Mittelwertdifferenz statistisch signifikant ist.

BSC: Best Supportive Care; CKD: Chronische Nierenerkrankung; EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; HCV: Hepatitis-C-Virus; KI: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component
Summary; PCS: Physical Component Summary; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SF-36: Short Form 36; vs.: versus.
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Tabelle 4-54: Ergebnisse fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Responderanalysen
zum SF-36) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patienten mit HCV-Infektion
vom Genotyp 1 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5))

H a
Studie: Immediate-Arm? Deferred-Arm® Img:e ig:arZed—fA\Ar?nbvs.
C-SURFER
Patienten mit Patienten mit RR ARR
2R, ¢ Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]
SF-36-Responder N¢ n (%) N¢ n (%) p-Wert® p-Wert'
Kérperlicher Summenscore (PCS)
Behandlungsende 1,09 7,40
(Woche 12) 98 84 (85,7) 97 76 (78,4) [0,96;1,25] | [-3,60;18,30]
0,244 0,183
Psychischer Summenscore (MCS)
Behandlungsende 0,98 1,80
(Woche 12) 9% 74(755) 97 75 (77.3) [0,84;1,14] | [13,80; 10,20]
0,829 0,764

a: EBR/GZR inklusive zugelassener Begleitmedikation zum Management der CKD (12 Wochen).

b: BSC (Placebo als einzige Option zur Behandlung der HCV-Infektion in diesem Patientenkollektiv inklusive zugelassener
Begleitmedikation zum Management der CKD) (12 Wochen)

¢: Ein Responder ist definiert als Patient, dessen Summenscore sich im Beobachtungszeitraum verbessert oder um weniger
als 5 Punkte verschlechtert.

d: Anzahl an Patienten im Full-Analysis-Set, die in die Analyse eingingen. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten
mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4 und 5 (CKD 4-5).

e: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode des unbedingten exakten Tests (CSZ-Methode nach (38)).

f: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode nach Miettinen und Nurminen (39).

ARR: Absolute Risikoreduktion; BSC: Best Supportive Care; CKD: Chronische Nierenerkrankung; HCV: Hepatitis-C-
Virus; EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; Kl: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component Summary; PCS: Physical
Component Summary; RR: Relatives Risiko; SF-36: Short Form 36; vs.: versus.

Basierend auf den Ergebnissen fir den SF-36 ist fur Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien4 und 5 (CKD 4-5) zum
Behandlungsende kein Unterschied in der Lebensqualitdt zwischen der Behandlung im
Immediate-Arm und Deferred-Arm festzustellen (Tabelle 4-53). Der Anteil an SF-36-
Respondern ist im Immediate-Arm und Deferred-Arm vergleichbar (Tabelle 4-54).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da jeweils nur eine RCT zum bewertenden Arzneimittel fir die betrachteten Subpopulationen
vorliegt, konnte keine Meta-Analyse durchgefiihrt werden.
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Die Studienpopulationen in den herangezogenen Studien sind reprasentativ fir die
Patientenpopulationen in Deutschland. Fur eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext sprechen eine vergleichbare Altersstruktur sowie die &hnliche
Geschlechterverteilung. Die Studien wurden in Europa und den USA und damit Uberwiegend
an Kaukasiern durchgefiinrt, was ebenfalls die Ubertragbarkeit der dargestellten Ergebnisse
auf den deutschen Versorgungskontext unterstreicht.
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4.3.1.3.1.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D VAS) - RCT

Tabelle 4-55: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
(EQ-5D VAS)

Studie Operationalisierung

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1

C-EDGE H2H  Zur Einschétzung der Lebensqualitit wird die visuelle Analogskala (VAS) des EuroQol-5D
verwendet.

Der EuroQoL-5D (EQ-5D) ist ein krankheitstbergreifender, validierter Fragebogen zur
Erfassung der Lebensqualitat (62). Er besteht aus 2 Teilen — dem deskriptiven System und
der visuellen Analogskala (VAS). Das deskriptive System umfasst 5 Dimensionen:
Beweglichkeit/Mobilitat, Fur sich selbst sorgen, Alltagliche Tétigkeiten,
Schmerzen/korperliche Beschwerden und Angst/Niedergeschlagenheit. Jede Dimension I&sst
sich liber die 3 Kategorien ,,keine Probleme®, ,,médBige Probleme® und ,,extreme Probleme*
beantworten. Der Uber die 5 Dimensionen des EQ-5D beschriebene Gesundheitsstatus kann
unter Verwendung einer représentativen Bevolkerungsstichprobe tber den Time-Trade-Off
Ansatz in einen gemeinsamen Nutzwert, der zwischen 0 und 1 liegt, konvertiert werden
(63). Anhand der visuellen Analogskala (VAS) schatzt der Patient seinen
Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 (schlechtestméglicher momentaner
Gesundheitszustand) bis 100 (bestmdglicher momentaner Gesundheitszustand) ein.

Der EQ-5D Fragebogen wurde zur Baseline, zu Woche 4, bei Behandlungsende (Woche 12),
12 bzw. 24 Wochen nach Behandlungsende (Follow-up) sowie bei vorzeitigem
Studienabbruch erhoben. Die Patienten flllten den Fragebogen, zur Vermeidung von
Beeinflussung, vor der Gabe der Studienmedikation, vor der Diskussion des
Gesundheitsstatus mit dem medizinischen Personal und vor dem Erhalt von
Untersuchungsergebnissen selbststandig mithilfe eines elektronischen Eingabetools aus. Der
Fragebogen wurde nur von Patienten ausgefullt, fur die sowohl der EQ-5D als auch die
tbrigen erhobenen Fragebdgen (SF-36, FACIT-Fatigue) in einer in ihre Muttersprache
Ubersetzten, validierten Version vorlagen.

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als mittlere Anderung
des Scores von der Baseline zum Behandlungsende bzw. zu 12 Wochen nach
Behandlungsende.

Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 oder 4 und chronischer Nierenerkrankung der Stadien 4
und 5 (CKD 4-5)

C-SURFER Der EQ-5D wurde in der Studie nicht erhoben.

EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic IlIness
Therapy — Fatigue-Skala; HCV: Hepatitis-C-Virus; SF-36: Short Form 36; VAS: Visuelle Analogskala.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-56: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesundheitshezogene
Lebensqualitat (EQ-5D VAS) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 S K
N S fe)) N
c — c
ge 2 28 g g c g
82 2 g8 s 2 2 g
0 © o< S = © f= [72)
25 5g & S 7 2 2
S5 S X sa 25 S S X
el c £ © - c < a3 el =
o = = 3 =y a5 o X 3 =
N o9 g= ® .Q c o N 2
> ®© > <o wm X < > ul
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>
Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1
C-EGDE H2H niedrig nein ja ja ja hoch
HCV: Hepatitis-C-Virus; ITT: Intention-to-Treat.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In der Studie C-EDGE H2H wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EQ-5D VAS) als hoch bewertet, da es sich um einen
vom nicht verblindeten Patienten bewerteten Endpunkt handelt. Das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt, es kann von einer ergebnisunabhangigen Berichterstattung ausgegangen
werden und es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die zu Verzerrungen fuhren kénnen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a (Fragestellung 1)

Tabelle 4-57: Ergebnisse fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D VAS) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a)

Studie: C-EDGE H2H EBR/GZR vs. SOF + Peg-IFN + RBV
Mittlere —
Anderung Standardisierte f
EQ-5D VAS® Mittelwert zur Baseline | Mittelwertdifferenz® Mittelwertdifferenz
N° | N° (SD) N¢ (SE)® [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI1]
Baseline
EBR/GZR 18 17 79,53 (13,00)
SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 86,76 (12,72)
Behandlungsende (Woche 12)
EBR/GZR 18 | 17 82,41 (15,10) 16 2,01 (4,15) 14.49 0021 0.85
SOF + Peg-IFN + RBV 17 17 73,24 (21,08) 17 -12,48 (4,02) [2,35; 26,63] ’ [0,15; 1,59]
12 Wochen nach Behandlungsende
EBR/GZR 18 17 84,18 (14,41) 16 4,38(2,49) 181
SOF + Peg-IFN + RBV 17 | 16 89,00 (14,18) 16 2,56 (2,49) [-5,61; 9,23] 0621 )

a: Die EQ-5D VAS kann Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Hohere Werte beschreiben eine bessere Lebensqualitét.

b: Anzahl an Patienten im Full-Analysis-Set. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a.
c¢: Anzahl der Patienten mit verfligbaren Werten.
d: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen.

e: Zur Berechnung wurde ein ANCOVA-Modell adjustiert fir den Baseline-Wert und stratifiziert nach Fibrosestatus herangezogen.
f: Die standardisierte Mittelwertdifferenz wird als Hedges’g angegeben. Sie wird nur berechnet, wenn die Mittelwertdifferenz statistisch signifikant ist.

EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; HCV: Hepatitis-C-Virus; KI: Konfidenzintervall; Peg-IFN: Pegyliertes
Interferon; RBV: Ribavirin; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SOF: Sofosbuvir; VAS: Visuelle Analogskala; vs.: versus.
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Basierend auf den Ergebnissen fur die EQ-5D VAS ist fur Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1a zum Behandlungsende eine statistisch signifikant hohere Lebensqualitat unter
Elbasvir/Grazoprevir im Vergleich zu Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin zu beobachten
(Tabelle 4-57). Dieser Unterschied ist statistisch signifikant, aber es lasst sich aus dem
Konfidenzintervall des Hedges‘g nicht ableiten, dass der Effekt klinisch relevant ist
(Mittelwertdifferenz = 14,49 (95 %-KI: [2,35; 26,63]; p = 0,021); Hedges’g = 0,85 (95 %-KI:
[0,15; 1,55])).

12 Wochen nach Behandlungsende ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir und Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin zu beobachten.
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Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b (Fragestellung 3)

Tabelle 4-58: Ergebnisse fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-5D VAS) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b)

Studie: C-EDGE H2H

EBR/GZR vs. SOF + Peg-IFN + RBV

Mittlere —
Anderung Standardisierte f
EQ-5D VAS® Mittelwert zur Baseline | Mittelwertdifferenz® Mittelwertdifferenz
N® | N° (SD) N¢ (SE)® [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
Baseline
EBR/GZR 105 | 100 84,11 (14,65)
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 100 81,71 (15,68)
Behandlungsende (Woche 12)
EBR/GZR 105 | 104 87,14 (12,48) 99 2,90 (1,58) 11,93 0,75
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 100 73,88 (19,47) 96  -9,03(1,63) [7,93; 15,94] <0.001 [0,46; 1,04]
12 Wochen nach Behandlungsende
EBR/GZR 105 | 96 87,35 (11,86) 91  2,44(1,44) 251 0173 ]
SOF + Peg-IFN + RBV 104 | 95 83,43 (17,01) 91  -0,07 (1,47) [-1,11; 6,14] '

a: Die EQ-5D VAS kann Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Hohere Werte beschreiben eine bessere Lebensqualitat.

b: Anzahl an Patienten im Full-Analysis-Set. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b.
c¢: Anzahl der Patienten mit verfligharen Werten.
d: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen.

e: Zur Berechnung wurde ein ANCOVA-Modell adjustiert fur den Baseline-Wert und stratifiziert nach Fibrosestatus herangezogen.

f: Die standardisierte Mittelwertdifferenz wird als Hedges’g angegeben. Sie wird nur berechnet, wenn die Mittelwertdifferenz statistisch signifikant ist.

EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; HCV: Hepatitis-C-Virus; Kl: Konfidenzintervall; Peg-IFN: Pegyliertes
Interferon; RBV: Ribavirin; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SOF: Sofosbuvir; VAS: Visuelle Analogskala; vs.: versus.
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Basierend auf den Ergebnissen fur die EQ-5D VAS ist fur Patienten mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1b zum Behandlungsende eine statistisch signifikant hthere Lebensqualitat unter
Elbasvir/Grazoprevir im Vergleich zu Sofosbuvir + Peg-IFN + Ribavirin zu beobachten
(Tabelle 4-58). Dieser Unterschied ist statistisch signifikant und klinisch relevant
(Mittelwertdifferenz = 11,93 (95 %-KI: [7,93; 15,94]; p< 0,001); Hedges’g = 0,75 (95 %-KI:
[0,46; 1,04])).

12 Wochen nach Behandlungsende ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
Behandlung mit Elbasvir/Grazoprevir und Sofosbuvir + Peg-1FN + Ribavirin zu beobachten.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum bewertenden Arzneimittel fir die betrachteten Subpopulationen
vorliegt, konnte keine Meta-Analyse durchgefiihrt werden.

Die Studienpopulationen in den herangezogenen Studien sind reprasentativ fir die
Patientenpopulationen in Deutschland. Fiir eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext sprechen eine vergleichbare Altersstruktur sowie die &hnliche
Geschlechterverteilung. Die Studien wurden in Europa und den USA und damit Uberwiegend
an Kaukasiern durchgefiihrt, was ebenfalls die Ubertragbarkeit der dargestellten Ergebnisse
auf den deutschen Versorgungskontext unterstreicht.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

Elbasvir/Grazoprevir (ZEPATIER®) Seite 213 von 1523




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 09.12.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunachst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begrinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

4.3.1.3.2.1 Mortalitat— RCT

Fur den Endpunkt Mortalitdt werden keine Subgruppenanalysen prasentiert, da die geringen
Ereigniszahlen in allen betrachteten Subpopulationen keine sinnvoll interpretierbaren
Subgruppenanalysen erlauben.

4.3.1.3.2.2 Dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) — RCT

Fur den Endpunkt Dauerhaftes virologisches Ansprechen werden gemaRl den Anforderungen
der VerfO des G-BA Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht, Fibrosestatus und
geografischer Region berichtet.

Fur die Studie C-EDGE H2H werden die genannten Subgruppenanalysen um die
praspezifizierte Subgruppenanalyse nach Ausgangsviruslast und die Subgruppenanalyse nach
Vorbehandlung erganzt. Es wurde keine Subgruppenanalyse nach Land durchgefuhrt, da kein
deutscher Patient in die Studie eingeschlossen wurde. Die Studie wurde ausschlieBlich in
européischen L&ndern durchgefuhrt; daher entfallt auch eine Subgruppenanalyse nach
geografischer Region.

Fir die Studie C-SURFER waren fir die SVR12 Subgruppenanalysen préspezifiziert, jedoch
sind Subgruppenanalysen fir die SVR12 im Rahmen der Nutzenbewertung nicht relevant, da
die SVR12 im Vergleichsarm (Deferred-Arm) bedingt durch das Studiendesign nicht
bestimmt werden kann. Daher wird auf die Darstellung von Subgruppenanalysen verzichtet.
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Tabelle 4-59: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fur das dauerhafte virologische
Ansprechen (SVR) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1a)

Studie: SOF + Peg-IFN + EBR/GZR vs.
C-EDGE H2H EBR/GZR RBV SOF + Peg-IFN + RBV
- - - - p-Wert fur
Patienten mit Patienten mit Interaktionstest
Ereignis Ereignis RR ARR 12
SVR12/SVR24 (1)
n (%) n (%) [95 %-KI] [95 %-KI]
N? [95 %-KI]° | N*  [95%-KI]° p-Wert® p-Wert®
Alter
8 (100,0) 9 (100,0) i i
=40 Jahre 8 1631:1000] | @  [66.4;100,0] )
n.n.
10 (100,0) 8 (100,0) i i
> 40 Jahre 10 69,2:10001 | &  [63.1;100,0]
Geschlecht
- 13 (100,0) 11 (100,0) i i
mannlich 13 7531000 | Y [715; 100,0] X
n. o.
. 5 (100,0) 6 (100,0) i i
weiblich > 781000 | & [541:1000]

Fibrosestatus

Bei keinem der Patienten lag eine kompensierte Leberzirrhose vor. Eine Subgruppenanalyse nach Fibrosestatus kann damit
nicht durchgefiihrt werden.

Ausgangsviruslast

HCV-RNA 6 6 (100,0) 9 9 (100,0) ) )
<800.000 IE/mI [54,1; 100,0] [66,4; 100,0] b
n. b.
HCV-RNA 12 12 (100,0) 8 8 (100,0) ) )
> 800.000 IE/ml [73,5; 100,0] [63,1; 100,0]
Vorbehandlung
N 14 (100,0) 16 (100,0) . )
therapienaiv 14 [76,8; 100,0] 16 [79,4: 100,0] .
n. b.
. 4 (100,0) 1 (100,0) ) )
therapieerfahren 4 [39,8; 100,0] 1 [2.5: 100,0]

Genotyp 1a.

b: Konfidenzintervall nach Clopper-Pearson fiir den Anteil an Patienten mit Ereignis (42).
¢: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode des unbedingten exakten Tests (CSZ-Methode nach (38)).
d: Die Berechnung des p-Wertes basiert auf der Methode nach Miettinen und Nurminen (39).

a: Anzahl der Patienten im Full-Analysis-Set. Dargestellt ist die Subpopulation der Patienten mit HCV-Infektion vom

ARR: Absolute Risikoreduktion; EBR/GZR: Elbasvir/Grazoprevir; HCV: Hepatitis-C-Virus; IE: Internationale Einheit;

KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; Peg-IFN: Pegyliertes Interferon; RBV: Ribavirin; RNA:
Ribonukleinsdure; RR: Relatives Risiko; SOF: Sofosbuvir; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen; vs.: versus.

Fir die Subgruppenanalysen fir das dauerhafte virologische Ansprechen (SVR) bei Patienten
mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a kdnnen keine Interaktionstests durchgefihrt werden, da
der Anteil an Patienten, der nach einer Behandlung eine SVR12 bzw. SVR24 erreichte, in
allen betrachteten Subgruppen in beiden Behandlungsarmen bei 100 % liegt. Es ist nicht von
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einer Effektmodifikation durch die untersuchten Subgruppenmerkmale auszugehen (Tabelle
4-59).
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Tabelle 4-60: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fur das dauerhafte virologische
Ansprechen (SVR) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patienten mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1b)

-Wert fur
SOF + Peg-IFN + EBR/GZR vs. p-VVer
EBR/GZR RBV SOF + Peg-IFN + RBV Interal(<|t2|)onstest
Studie:
C-EDGE H2H Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis | RR/Peto-OR’ ARR
n (%) n (%) [95 %-KI] [95 %-K]
N? [95 %-KI]° | N*  [95 %-KI]° p-Wert® p-Wert®
SVR12
Alter
27 (100,0) 24 (100,0)
<40 Jahre 27 24 - -
[87,2; 100,0] [85,8; 100,0]
77 (98,72) 70 (87,50) 1,13 11,22 n. b.
> 40 Jahre 78 [93’1; 100’0] 80 [78,2; 93,8] [1,03; 1,23] [3,98; 20,44]
0,006 0,006
Geschlecht
38 (100,0) 42 (87,50) 6,71 12,50
mannlich 38 [907:1000] | 48  [748:953] | [L27:3532] | [272;24,79]
0,025 0,025 0.708
66 (98,51) 52 (92,86) 421 5,65 (0,0 %)
weiblich 67 [92’0; 100’0] 56 [82,7; 98,0] [0,70; 25,20] [-1,80; 15,73]
0,132 0,116
Fibrosestatus
keine 82 (98,80) 79 (94,05) 391 4,75
Leberzirrhose 83 [935;1000] | 8  [867;98,0] [0'73 ;1123’83] ['1’204;135‘18]
) ) 0,442
Kompensierte 22 (100,0) 15 (75,00) 10,25 25,00 (0,0%)
Leberzihose | 22 [846;1000] | 20 [s09;013] | [LOZES0L ) 17,82 77.14]
Ausgangsviruslast
HCV-RNA 31 31 (100,0) 36 36 (100,0) i i
<800.000 IE/ml [88,8; 100,0] [90,3; 100,0]
HCV-RNA 73 (98,65) 58 (85,29) 1,16 13,35 n.b.
>800000 IE/m | 4 [92.7;1000] | 08 [rag;927) | [LOLLAL ) [53% 2383
Vorbehandlung
81 (98,78) 69 (95,83) 3,18 2,95
therapienaiv 82 [93’4; 100’0] 72 [88,3; 99’1] [0,44; 23,13] [-2,92; 10,51]
0,300 0,253 0,550
23 (100,0) 25 (78,13) 6,01 21,88 (0,0 %)
R B 0,0170 0,017
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EBR/GZR

SOF + Peg-IFN +

EBR/GZR vs.

p-Wert fur

Interaktionstest

RBV SOF + Peg-IFN + RBV (I2)
Studie: ) . - -
C-EDGE H2H Patlen!:en'mlt Patlen‘fen.mlt
Ereignis Ereignis RR/Peto-OR® ARR
n (%) n (%) [95 %-KI] [95 %-K1]
N? [95 %-KI]° | N*  [95 %-KI]° p-Wert® p-Wert®
SVR24
Alter
27 (100,0) 23 (95,83) 8,37 4,17
<40 Jahre 27 [87,2; 100’0] 24 [78,9; 99’9] [0,17; 424,85] [-8,80; 20,47]
0,354 0,289 0,731
76 (97,44) 70 (87,50) 4,08 9,94 (0,0 %)
> 40 Jahre 78 [91,0; 99’7] 80 [78,2; 93,8] [1,26; 13,20] [1,92; 19,34]
0,021 0,019
Geschlecht
37 (97,37) 42 (87,50) 1,11 9,87
mannlich 38 [86,2; 99‘9] 48 [74,8; 9513] [0,99; 1,25] [-2,47; 22,63]
0,103 0,099 0.706
66 (98,51) 51 (91,07) 1,08 7,44 (0,0%)
weiblich 67 [92’0; 100’0] 56 [80,4; 97,0] [0,99; 1,18] [-0,30; 18,01]
0,063 0,058
Fibrosestatus
Keine 82 (98,80) 78 (92,86) 1,06 5,94
Leberzimhose | °° [935:1000] | 84 es1;073) | [LOOILAST | [020 18,71] .
Kompensierte 21 (95,45) 15 (75,00) 1,27 20,45 (38,03 %)
Leberzimhose | 22 [172:999] | 20 [s09;013] | [O0ILLETL | 18 A957]
Ausgangsviruslast
30 (96,77) 36 (100,0) 0,12 -3,23
HCV-RNA ; .
<800000 IE/mi | 3t [833;99.9] | 3 9031000 | [000 5871 | [163% 572 0050
HCV-RNA 73 (98,65) 57 (83,82) 6,70 14,83 (73,45 %)
>800.000 IE/mI | ' [92.7;1000] | 88  [729;916] [2'03;0%12’81] [6'53;0%52’57]
Vorbehandlung
80 (97,56) 68 (94,44) 2,29 3,12
therapienaiv 82 [91,5: 99,7] 72 [86,4; 98,5] [0,45; 11,68] [-3,70; 11,34]
0,363 0,320 0,341
23 (100,0) 25 (78,13) 6,91 21,88 (0,0 %)
therapieerfahren | 23 1852:100,0] | 32  [60,0; 90,7] [1,41;