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Abkurzungsverzeichnis

Abktrzung Bedeutung

ALT Alanin-Aminotransferase

AST Aspartat-Aminotransferase

AMIS Arzneimittel-Informationssystem

AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

AUCtay Area Under the Plasma/Serum Concentration versus Time Curve
Over the Dosing Interval

BMI Body Mass Index

BSC Best Supportive Care

CHC Chronische Hepatitis C

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CSR Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DAA Direkt antiviral wirkende Substanz (Direct-acting Antiviral Agent)

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

EASL European Association for the Study of the Liver

EG Européaische Gemeinschaft

eGFR Geschatzte glomeruldre Filtrationsrate (Estimated Glomerular
Filtration Rate)

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EOT Ende der Behandlung (End of Treatment)

EU Européische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FU Follow up

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

GCSF Granulozyten-Kolonie-Stimulierender Faktor (Granulocyte Colony
Stimulating Factor)

GT Genotyp

HAV Hepatitis A-Virus

HBV Hepatitis B-Virus

HC Hepatitis C
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Abktrzung Bedeutung

HCC Hepatozelluléres Karzinom (Hepatocellular Carcinoma)

HCV Hepatitis C-Virus

HIV Humanes Immundefizienzvirus

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health-Related Quality of
Life)

ICH International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

I.E. Internationale Einheit

IEC Independent Ethics Committee

IFN Interferon

IL28B Interleukin 28 B

INR International Normalized Ratio

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRB Institutional Review Board

ITT Intention to treat

AV Intravends

Kl Konfidenzintervall

komp. Kompensiert

kPa Kilopascal

LDV Ledipasvir

LLOQ Untere Quantifizierungsgrenze (Lower Limit of Quantitation)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MW Mittelwert

N Anzahl der Patienten

n Anzahl der Patienten mit (mindestens einem) Ereignis

NS Nichtstruktur-Protein

PCR Polymerase-Kettenreaktion (Polymerase Chain Reaction)

PedsQL Pediatric Quality of Life Inventory

PEG-IFN Peginterferon alfa

PK Pharmakokinetik

PT Preferred Term
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Abktrzung Bedeutung

RBV Ribavirin

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RKI Robert Koch-Institut

RNA Ribonukleinsaure (Ribonucleic Acid)

SGB Sozialgesetzbuch

SD Standardabweichung

SOC Systemorganklasse (System Organ Class)

SOF Sofosbuvir

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

SVR Dauerhaftes virologisches Ansprechen (Sustained Virological
Response)

TE Therapieerfahren

TN Therapienaiv

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwinschtes Ereignis

ULN Oberer Normwert (Upper Limit of Normal)

VerfO Verfahrensordnung

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

zbAM Zu bewertendes Arzneimittel

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®) Seite 9 von 326



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.07.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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

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

Fir 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 Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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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 der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) bei Kindern ab einem Alter von
3 Jahren? zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC) vom Genotyp (GT) 1, 4, 5 oder
6 bei Patienten ohne, mit kompensierter oder mit dekompensierter Zirrhose sowie bei Patienten
nach Lebertransplantation und fir die Behandlung der CHC vom GT 3 bei Patienten mit
kompensierter Zirrhose und/oder nach Versagen einer vorherigen Behandlung im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (zVT).

LDV/SOF besteht aus dem Nichtstruktur-Protein (NS)5B-Polymerase-Inhibitor SOF und dem
NS5A-Inhibitor LDV und wird bei Kindern gewichtsabhéngig dosiert: Einmal téglich oral
33,75 mg/150 mg LDV/SOF (<17 kg); einmal taglich oral 45 mg/200 mg LDV/SOF (17 bis
<35 kg); oder einmal taglich oral 90 mg/400 mg SOF (>35 kg).

Im Rahmen des Beratungsgesprachs am 9. August 2019 (Beratungsanforderung 2019-B-123)
wurde die zVT vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) wie folgt festgelegt:
Beobachtendes Abwarten

Zur Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens von LDV/SOF wird die bestmdgliche Evidenz
herangezogen: Zunéchst wird nach verfugbaren randomisierten kontrollierten Studien (RCT)
gesucht, da diese die hochste Evidenzstufe und somit die héchste Ergebnissicherheit aufweisen.
Werden bei der Recherche nach RCT keine flir die Nutzenbewertung relevanten Studien
identifiziert, werden auch Studien mit geringerem Evidenzgrad herangezogen.

Die Nutzenbewertung erfolgt, sofern verfugbar, anhand der patientenrelevanten Endpunkte
Mortalitdt, Morbiditat (z. B. dauerhaftes virologisches Ansprechen 12 Wochen nach
Therapieende [SVR12]), unerwiinschte Ereignisse (UE) und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (HRQoL).

Datenquellen
Zur Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens werden folgende Studien herangezogen:

In der nicht-randomisierten, nicht-vergleichenden klinische Phase-11-Studie GS-US-337-1116,
im Folgenden als G337-1116 bezeichnet, werden Pharmakokinetik (PK), Wirksamkeit und

L In der aktuellen Fachinformation wird das Anwendungsgebiet wie folgt beschrieben: Erwachsene, Kinder und
Jugendliche ab einem Alter von 3 Jahren. Allerdings wurde LDV/SOF bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren nach den in 2014, respektive 2017 erfolgten Zulassungen im Rahmen des
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG)-Prozesses bereits bewertet (\Vorgangsnummern 2014-12-01-D-
143 und 2017-08-15-D-304), so dass die hier neue und damit bewertungsrelevante Population ausschlieBlich die
Population der Kinder im Alter zwischen 3 und <12 Jahren umfasst.
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Sicherheit von LDV/SOF bei Kindern von 3 bis <12 Jahren mit einer chronischen Infektion mit
dem Hepatitis C-Virus (HCV) vom GT 1, 3, 4, 5 und 6 untersucht.

In der randomisierten, offenen Studie von Kamal et al. werden Sicherheit und Wirksamkeit von
LDV/SOF bei Kindern von 3 bis <7 Jahren mit einer chronischen Infektion mit HCV vom GT 4
evaluiert. Bei dieser Studie wird in beiden Armen das zu bewertende Arzneimittel (zbAM)
verabreicht und zwischen der Behandlungsdauer (LDV/SOF fiir 8 Wochen versus LDV/SOF
fiir 12 Wochen) randomisiert.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Die Einschlusskriterien fir die einzuschlieRenden Studien werden fir die untersuchte
Population wie folgt definiert:

e Population: Kinder (3 bis <12 Jahre)! vom HCV-GT 1, 4, 5 oder 6 ohne, mit
kompensierter oder mit dekompensierter Zirrhose sowie nach Lebertransplantation und
Kinder vom HCV-GT 3 mit kompensierter Zirrhose und/oder nach Versagen einer
vorherigen Behandlung

e Intervention: LDV/SOF+RBV gemal} Fachinformation

e Vergleichstherapie: Beobachtendes Abwarten

e Endpunkte: Mortalitat, Morbiditat (z. B. SVR12), UE, HRQoL

e Studientyp: RCT und nicht-randomisierte, interventionelle, prospektive Studien

e Studiendauer: >20 Wochen (mindestens 8 Wochen Behandlung sowie 12 Wochen
Nachbeobachtung)

e Publikationstyp: Vollpublikation, Ergebnisse aus Studienregistern oder Studienbericht
verfugbar, der den Kriterien des Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT)-Statements genuigt und so eine Einschatzung der Studienergebnisse
ermoglicht

Ausschlusskriterium ist jeweils das Nichterfullen von mindestens einem der definierten
Einschlusskriterien.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die eingeschlossenen Studien werden mittels CONSORT-Kriterien beschrieben und das
Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene wird gemaR den VVorgaben aus Anhang
4-F bewertet.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Endpunkt: SVR12

Der Anteil der Patienten der Studie G337-1116, die 12 Wochen nach Therapieende die SVR
zeigten, lag bei 98% (124/126). Folgende zwei therapienaive Patienten erreichten die SVR12
nicht:
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e Relapse: Bei einer Patientin (8 Jahre) war zum reguldren Ende der Behandlung
(Woche 12) keine HCV-Ribonukleinsdure (RNA) nachweisbar. Nach Ende der
Behandlung stieg die HCVV-RNA-Viruslast im Blut wieder an und lag zu den Follow-
up-Wochen 4, 12 und 24 wieder Gber der Nachweisgrenze.

e Abbruch aufgrund von UE: Bei einer Patientin (3 Jahre) wurde an Tag 5 die Einnahme
der Studienmedikation aufgrund eines UE abgebrochen (Preferred Term [PT] anormaler
Geschmack der Medikation). Der HCV-RNA-Wert lag bei allen Messungen
(einschlieBlich der Follow-up-Wochen 4, 12 und 24) iber der Nachweisgrenze.

Es zeigen sich keine relevanten Unterschiede zwischen den verschiedenen untersuchten
Subgruppen.

In der Studie von Kamal et al. erreichten alle Patienten die SVR12; 11/11 nach 12-wdchiger
Behandlung mit LDV/SOF und 11/11 Patienten nach nicht-zulassungskonformer 8-wachiger
Behandlung mit LDV/SOF.

Endpunkt: UE

In der Studie G337-1116 hatte eine Patientin (11 Jahre) verschiedene schwerwiegende
unerwuinschte Ereignisse (SUE) (PT Zahnabszess, abdominale Schmerzen, Gastroenteritis und
allergisches Odem). Bei einer weiteren Patientin (3 Jahre) wurde die Behandlung aufgrund
eines UE abgebrochen (PT anormaler Geschmack der Medikation). Es traten keine UE Grad >3
und keine Todesfélle auf.

Die héufigsten UE (PT, die bei mindestens 10% der Gesamtpopulation auftraten) waren
Erbrechen, abdominale Schmerzen, Fieber, Fatigue, Kopfschmerzen und Husten. Alle weiteren
UE traten bei weniger als 10% der Patienten auf.

Bei den UE von Interesse zeigten sich UE aus der Systemorganklasse (SOC) Infektionen und
parasitare Erkrankungen bei 30% der Patienten, psychiatrische Erkrankungen (SOC) traten bei
7% der Patienten auf. Es gab einen Patienten mit Andmie (PT) und bei 9% der Patienten wurde
ein Exanthem (PT) festgestellt.

In der Studie von Kamal et al. traten unter der 12-wdchigen Behandlung mit LDV/SOF keine
SUE?, keine Abbriiche aufgrund von UE und keine Todesfalle auf. Die berichteten UE waren
Diarrhd, Ubelkeit und Husten (jeweils bei einem Patienten). Unter der nicht-
zulassungskonformen 8-wdchigen Behandlung mit LDV/SOF wurden lediglich bei einem
Patienten abdominale Schmerzen und bei einem Patienten Fieber berichtet.

2 Zur Definition der SUE in der Studie von Kamal et al. siehe Tabelle 4-13.
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Endpunkt: Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)

In der Studie G337-1116 zeigten sich geringfligige Schwankungen der Physischen Gesundheit,
der Psychosozialen Gesundheit und des Gesamtscores. Insgesamt blieb die Beurteilung der
Gesundheit aus Sicht der Patienten unter der Therapie mit LDV/SOF konstant.

In der Publikation von Kamal et al. werden keine Daten zur HRQoL berichtet.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Zu dem zbAM LDV/SOF werden die Studie G337-1116 und die Studie von Kamal et al.
vorgelegt. Die Studie G337-1116 wurde, wie bei Studien mit Jugendlichen und Kindern meist
ublich, nicht-vergleichend durchgefihrt. Bei der Studie Kamal et al. handelt es sich um eine
randomisierte, offene Studie, wobei jedoch in beiden Armen das zbAM verabreicht wird;
randomisiert wird zwischen der Behandlungsdauer (LDV/SOF fur 8 Wochen versus LDV/SOF
fiir 12 Wochen).

Somit waren direkt vergleichende Studien mit der zZVT nicht verfligbar, ebenso konnten wegen
fehlender Briickenkomparatoren keine adjustierten direkten Vergleiche nach Bucher et al.
durchgefuhrt werden. Entsprechend werden im Rahmen dieses Dossiers die Endpunkte SVR12,
UE und HRQoL nicht-vergleichend dargestellt.

Ungeachtet der fur diese Altersgruppe nicht verfiigbaren direkt oder indirekt vergleichenden
Evidenz aus RCT kann ein Zusatznutzen fur die hier bewertungsrelevante Population der
Kinder von 3 bis <12 Jahren gegenuber der zVT aufgrund der hier vorliegenden besonderen
Fallkonstellation gezeigt werden:

Fur Patienten im Alter zwischen 3 und <12 Jahren mit HCV-Infektion hat der G-BA die zVT
Beobachtendes Abwarten festgelegt. Ohne eine antivirale Therapie ist eine Viruselimination
jedoch nicht zu erwarten, zumal eine spontane Viruselimination nach dem 4. Lebensjahr nach
vertikaler Ansteckung (der wesentliche Infektionsweg bei Kindern und Jugendlichen) &ul3erst
unwabhrscheinlich ist. Demgegeniiber ist das zu bewertende direkt antiviral wirkendes (DAA)-
Regime LDV/SOF nachweislich antiviral wirksam und fuhrt in im Grunde allen Fallen zur
Heilung. Da somit ein sehr gut vertragliches zbAM mit einer nahezu 100%igen Heilungsrate
mit einer nicht antiviral wirksamen zVT verglichen wird, kann in diesem speziellen Fall ein
Zusatznutzen auf Basis nicht-vergleichender Evidenz abgeleitet werden.

Dies entspricht auch dem Vorgehen des G-BA, der in vergleichbarer Konstellation ebenfalls
einen Zusatznutzen abgeleitet hat: In dem ebenfalls auf der nicht-vergleichenden Studie
G337-1116 basierenden Verfahren zu LDV/SOF bei jugendlichen Patienten von 12 bis
<18 Jahren hat der G-BA einen Zusatznutzen von LDV/SOF im Vergleich zu der ebenfalls
nicht antiviral wirksamen zVT Best Supportive Care (BSC) festgestellt: ,,In Anbetracht der
gewonnenen Erkenntnisse der bisherigen Nutzenbewertungen in der Indikation chronische
Hepatitis C ist nicht davon auszugehen, dass mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie Best-
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Supportive-Care ahnlich hohe Ansprechraten erreicht werden. Fir die Endpunktkategorie
Morbiditat ergibt sich somit ein Zusatznutzen in der adoleszenten Population gegentiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie, [...]"

Auf Basis der Studie G337-1116 und der Studie von Kamal et al. kann aufgrund der oben
beschriebenen Ausnahmesituation im vorliegenden Verfahren somit ein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen abgeleitet werden.

Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmaf

LDV/SOF wurde am 17. November 2014 von der Europdischen Kommission fir die
Behandlung der CHC (GT 1, 3 und 4) bei Erwachsenen zugelassen. Im entsprechenden
Nutzenbewertungsverfahren hat der G-BA LDV/SOF im Vergleich zu Peginterferon alfa
(PEG)-IFN+RBV mit Beschluss vom 21. Mai 2015 fur Patienten mit HCV-GT 1 (ohne oder
mit kompensierter Zirrhose) einen betrachtlichen Zusatznutzen und fir Patienten mit HCV-
GT 4 (ohne oder mit kompensierter Zirrhose) einen geringen Zusatznutzen; fir Patienten mit
dekompensierter Zirrhose mit HCV-GT 1 wurde ein nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen
festgestellt, fir Patienten mit HCV-GT 3 wurde der Zusatznutzen als nicht belegt angesehen.
In Folge des Bewertungsergebnisses wurde LDV/SOF vom G-BA konsequenterweise als zVT
fiir die HCV-GT 1 und 4 benannt. Am 18. Dezember 2015 wurde die Zulassung von LDV/SOF
auf Patienten mit HCV-GT 5 und 6 erweitert®, und nachfolgend wurde LDV/SOF ohne Vorlage
weiterer Daten auch fur diese beiden Populationen vom G-BA als zVT festgelegt. Seit der
Erweiterung der Zulassung am 19. Juli 2017 steht LDV/SOF auch fir die Population der
Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren mit einer HCV-Infektion vom GT 1, 3%, 4, 5 oder
6 zur Verfiigung, und im Nutzenbewertungsverfahren hat der G-BA LDV/SOF im Vergleich
zu PEG-IFN+RBV, respektive BSC mit Beschluss vom 15. Februar 2018 fur therapienaive,
respektive therapieerfahrene Patienten mit HCV-GT 1, 4, 5 oder 6 (ohne oder mit
kompensierter Zirrhose) jeweils einen Anhaltspunkt flr einen nicht-quantifizierbaren
Zusatznutzen zugesprochen.

Die nachfolgende Ableitung des Zusatznutzens von LDV/SOF bei der hier
bewertungsrelevanten Population der Kinder von 3 bis <12 Jahre erfolgt auf Basis der
Ergebnisse der SVR12 und der UE der nicht-vergleichenden, offenen, multizentrischen Studie
G337-1116 und der randomisierten, offenen Studie von Kamal et al. Unterstiitzend werden
Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat angefuhrt.

Grundsétzlich ist festzuhalten, dass die therapeutischen Moglichkeiten fir Kinder (<12 Jahre)
bis anhin noch immer mehr als limitiert, respektive im Grunde nicht vorhanden sind: Fir die
Population der therapienaiven Kinder ist in Deutschland nur die nebenwirkungstrachtige,

% Nach Riicksprache mit dem G-BA bestand fiir die Zulassungserweiterung aufgrund der Art der Anderung
(groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe b der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der
Kommission) keine Dossierpflicht.

4 Kinder mit HCV-GT 3-Infektion mit kompensierter Zirrhose und/oder nach Versagen einer vorherigen
Behandlung. Therapienaive Kinder mit einer HCV-GT 3-Infektion ohne Zirrhose sind von der Zulassung nicht
umfasst.
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unzureichend wirksame und fur Erwachsene und Jugendliche mittlerweile obsolete Therapie
aus PEG-IFN+RBV zugelassen, die zudem nur mit Vorsicht® einzusetzen ist; fir
therapieerfahrene Kinder liegt bis anhin Uberhaupt keine zugelassene antivirale Therapieoption
vor. Dabei liegt die Therapiedauer bei Kindern und Jugendlichen in Abhangigkeit vom HCV-
GT bei 24 Wochen (HCV-GT 2 und HCV-GT 3) beziehungsweise 48/52 Wochen bei einer
Infektion mit anderen Genotypen. Die zugelassene Therapieoption aus PEG-IFN+RBV stellt
auch keinen Standard fur die Population der HCV-infizierten Kinder dar: Die European
Association for the Study of the Liver (EASL) sowie die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
empfehlen, vor allem aufgrund der Gefahr von Wachstumsverzégerungen unter einer
PEG-IFN+RBV-Therapie bei Kindern <12 Jahren, die Therapie — auBer beispielsweise beim
Vorliegen einer Leberzirrhose oder eines hepatozellularen Karzinoms (HCC) — so lange hinaus
zu zo6gern, bis eine DAA angewendet werden kann. Zwar steht mit SOF in Kombination mit
RBV seit Juni 2020 ein weiteres Interferon (IFN)-freies DAA-Regime fir Kinder ab einem
Alter von 3 Jahren zur Verfugung, allerdings ist SOF in Kombination mit RBV nur flr die
HCV-GT 2 und 3 zugelassen. Fir therapieerfahrene padiatrische Patienten mit einer HCV-
GT 1-, 4-, 5- und 6-Infektion liegt somit bis anhin keine zugelassene antivirale Therapieoption
vor.

Mit der Zulassung des DAA-Regimes LDV/SOF fir Kinder ab 3 Jahren koénnen erstmals
padiatrische Patienten mit einer HCV-GT 1-, 4-, 5- und 6-Infektion unabhéngig vom
Behandlungsstatus mit einem direkt antiviral wirksamen, IFN- und RBV-freien Regime
therapiert werden; fir therapieerfahrene Kinder mit einer HCV-GT 1-, 4-, 5- und 6-Infektion
stellt LDV/SOF die erste antiviral wirksame und zugelassene Behandlungsoption tberhaupt
dar. Fir therapienaive Kinder mit HCV-GT 3-Infektion mit kompensierter Zirrhose und/oder
nach Versagen einer vorherigen Behandlung stellt LDV/SOF eine RBV-freie Therapieoption
dar.

Morbiditt (SVR12)

Grundsatzlich besteht bei Kindern und Jugendlichen die Mdglichkeit einer Spontanelimination
des Virus. Die Spontaneliminationsrate hangt vom Infektionsweg, aber auch vom Alter des
Kindes ab: Bei parenteral infizierten Kindern bis zur Adoleszenz liegt sie bei bis zu 45%,
wahrend die Spontanelimination bei vertikal infizierten Kindern HCV-GT-abhangig (HCV-
GT 3>HCV-GT 1) scheint und weitaus seltener ist (2,4-25%). Ein Grund hierfur kénnte sein,
dass die Infektion zu einem Zeitpunkt erfolgt, zu dem das Immunsystem noch nicht ausreichend
ausgebildet ist. Nach dem 4. Lebensjahr ist eine Spontanelimination nach einer vertikalen
Infektion duflRerst unwahrscheinlich. Entsprechend ist unter der vom G-BA festgelegten zVT
Beobachtendes Abwarten keine Elimination des Virus zu erwarten.

5 Bei der Entscheidung, die Behandlung im Kindesalter zu beginnen, ist es wichtig zu beachten, dass die
Kombinationstherapie zu Wachstumsverzdgerungen mit ungewisser Reversibilitat fihren kann. Die Entscheidung
fiir oder gegen eine Behandlung sollte von Fall zu Fall getroffen werden.
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Unter LDV/SOF fur 12 bzw. 24 Wochen liegt die Ansprechrate (SVR12) bei Kindern bei
98,4%° (124/126, Studie GS337-1116, HCV-GT 1, 3 und 4) bzw. 100% (11/11, Studie von
Kamal et al., HCV-GT 4), was bedeutet, dass mit LDV/SOF nunmehr nahezu alle HCV-
infizierten Patienten geheilt werden kdnnen — dies zudem mit einer kurzen Behandlungsdauer
von zumeist nur 12 Wochen. Die sehr gute Wirksamkeit wird bestatigt mit dem Erreichen einer
SVR12-Rate von 100% (11/11) in dem nicht-zulassungskonformen Arm mit einer 8-wdchigen
Therapie in der Studie von Kamal et al.

Daher liegt flr die hier bewertungsrelevante padiatrische Population der Kinder von 3 bis
<12 Jahren eine nachhaltige und gegentiber der zVVT bisher nicht-erreichte, grof3e Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens vor, und es ergibt sich fur den Endpunkt SVR12 ein
Anhaltspunkt flr einen erheblichen Zusatznutzen von LDV/SOF bei Kindern.

UE

LDV/SOF ist sehr gut vertraglich — das bei Erwachsenen und Jugendlichen nachgewiesene gute
Vertréaglichkeitsprofil bestatigt sich bei den Kindern vollumfanglich:

In der Studie G337-1116 traten nur ein SUE’ und ein Therapieabbruch aufgrund von UE? auf;
es traten keine UE vom Grad >3 oder Todesfalle auf. Die haufigsten UE (PT, die bei mindestens
10% der Gesamtpopulation auftraten) waren Erbrechen (16,3%), abdominale Schmerzen
(13,0%), Fieber (17,9%), Fatigue (12,2%), Kopfschmerzen (15,4%) und Husten (14,6%).

In der Studie von Kamal et al. traten unter der 12-wdchigen Behandlung mit LDV/SOF keine
SUE?, keine Abbriiche aufgrund von UE und keine Todesfalle auf. Die berichteten UE waren
Diarrhd, Ubelkeit und Husten (jeweils bei einem Patienten). Die gute Vertraglichkeit zeigte
sich im Ubrigen auch in dem nicht-zulassungskonformen Arm mit einer 8-wdchigen Therapie.

Die CHC ist eine durch HCV verursachte progressive entziindliche Erkrankung der Leber, die
zu der Degeneration und Nekrose von Hepatozyten, dem fibrotischen Umbau (Vernarbung) des
Lebergewebes und damit zu einer zunehmenden Einschrankung der Organfunktion bis hin zur
hepatischen Dekompensation fiihrt. Bei einer unbehandelten HCV-Infektion kénnen auch
schon bei Kindern Klinische Symptome wie Abgeschlagenheit, rasche Ermidbarkeit,
Inappetenz, Vollegefuhl und gelegentlich Oberbauchbeschwerden bestehen. Es wurden auch
extrahepatische Manifestationen wie Glomerulonephritis, Kryoglobulindmie und Arthritis

® Folgende zwei Patienten erreichten die SVR12 nicht:
e Relapse: Bei einer Patientin (8 Jahre) war zum reguléren Ende der Behandlung (Woche 12) keine HCV-
RNA nachweisbar. Nach Ende der Behandlung stieg die HCV-RNA-Viruslast im Blut wieder an und lag zu
den Follow-up-Wochen 4, 12 und 24 wieder (iber der Nachweisgrenze.
e Abbruch aufgrund von UE: Bei einer Patientin (3 Jahre) wurde an Tag5 die Einnahme der
Studienmedikation aufgrund eines UE abgebrochen (PT anormaler Geschmack der Medikation). Der HCV-
RNA-Wert lag bei allen Messungen (einschlieBlich der Follow-up-Wochen 4, 12 und 24) (ber der
Nachweisgrenze.

7 Eine Patientin (11 Jahre) hatte verschiedene SUE (PT Zahnabszess, abdominale Schmerzen, Gastroenteritis und

allergisches Odem).

8 Bei einer Patientin (3 Jahre) wurde die Behandlung aufgrund eines UE abgebrochen (PT anormaler Geschmack

der Medikation).
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beschrieben. Bis zu 20% der Patienten entwickeln infolge ihrer HCV-Infektion eine
Leberzirrhose, und bis zu 5% der Patienten entwickeln ein HCC. Bei HCV-infizierten Kindern
und Jugendlichen liegt die Fibrose- respektive Zirrhoserate noch vor dem 18. Lebensjahr bei
4-6%, andere Quellen geben maximal 10% bis zum Erreichen des Erwachsenenalters. Unter
der zVT Beobachtendes Abwarten muss entsprechend auch bei Kindern mit dem Auftreten von
UE gerechnet werden, die durch eine nicht-behandelte HCV-Infektion ausgel6st werden.

Daher liegt bei der pédiatrischen Populationen eine gegenuber der zVT bisher nicht-erreichte
moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens vor, und es
ergibt sich fir den Endpunkt UE ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen von
LDV/SOF bei Kindern.

HRQoL

In der Studie G337-1116 zeigten sich geringfiigige Schwankungen der Physischen Gesundheit,
der Psychosozialen Gesundheit und des Gesamtscores. Insgesamt blieb die Beurteilung der
Gesundheit aus Sicht der Patienten unter der Therapie mit LDV/SOF konstant.

In der Publikation von Kamal et al. werden keine Daten zur HRQoL berichtet.

Aufgrund der geringen Veranderungen bei unklarer klinischer Relevanz wird hier kein
Zusatznutzen abgeleitet.

Fazit

Mit LDV/SOF steht fir Kinder in der hier bewertungsrelevanten Altersgruppe von 3 bis
<12 Jahren mit HCV-GT 1, 4, 5 und 6 unabhangig vom Behandlungsstatus erstmals eine IFN-
freie (fUr therapieerfahrene die erste Gberhaupt), sehr gut vertragliche sowie wirksame, und fur
therapienaive Kinder mit HCV-GT 3 mit kompensierter Zirrhose und/oder nach VVersagen einer
vorherigen Behandlung zusétzlich eine RBV-freie Therapieoption, zur Verfigung. Somit ist fur
LDV/SOF in der Gesamtschau aus SVR12 und UE ein erheblicher Zusatznutzen
(Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt) im Vergleich zu Beobachtendes Abwarten abzuleiten.
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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 Vorgaben 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
enthalt:

— 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).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

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

Die Fragestellung, die im vorliegenden Dossier untersucht wird, ergibt sich aus der Erweiterung
der Zulassung von LDV/SOF auf Kinder ab 3 Jahren. LDV/SOF wird bei Erwachsenen und
Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 3 Jahren zur Behandlung der CHC angewendet
(siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1 der Fachinformation). Zur spezifischen Aktivitat gegen die
verschiedenen GT des HCV siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation [1].

GemaR Abschnitt 4.2 der Fachinformation ist LDV/SOF zugelassen fir die Behandlung der
CHC vom GT 1, 4, 5 oder 6 ohne oder mit kompensierter oder mit dekompensierter Zirrhose
sowie bei Patienten nach Lebertransplantation und fiir die Behandlung der CHC vom GT 3 mit
kompensierter Zirrhose und/oder nach Versagen einer vorherigen Behandlung.

Die erstmalige Zulassung von LDV/SOF fir die Behandlung der CHC durch die Europdische
Kommission erfolgte am 17. November 2014 (GT 1, 3 und 4); die Zulassung wurde am
18. Dezember 2015 auf Patienten mit HCV-Infektion vom GT 5 und 6 und am 19. Juli 2017
auf Jugendliche mit HCV-Infektion zwischen 12 und <18 Jahren erweitert.
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Zum Zeitpunkt der im vorliegenden Dossier untersuchten Zulassungserweiterung ist LDV/SOF
zugelassen bei erwachsenen und jugendlichen Patienten ab 12 Jahren mit einer HCV-GT 1-, 4-,
5- oder 6-Infektion ohne Zirrhose, mit kompensierter oder mit dekompensierter Zirrhose
(unabhangig vom Transplantationsstatus) und kann bei Patienten nach Lebertransplantation
(ohne oder mit kompensierter Zirrhose) eingesetzt werden sowie bei erwachsenen und
jugendlichen Patienten mit einer HCV-GT 3-Infektion mit kompensierter Zirrhose und/oder
vorherigem Therapieversagen, einschlieBlich Patienten mit Humanes Immundefizienzvirus
(HIV)-Koinfektion [1].

Patientenpopulation
Die zu betrachtende Population umfasst folgende Patienten im Alter von 3 bis <12 Jahren®:

e Kinder mit CHC vom GT 1, 4, 5, oder 6 ohne Zirrhose, mit kompensierter Zirrhose,
nach Lebertransplantation ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zirrhose sowie mit
dekompensierter Zirrhose unabhangig vom Transplantationsstatus

¢ Kinder mit CHC vom GT 3 mit kompensierter Zirrhose und/oder Versagen nach einer
vorherigen Behandlung

Der Ubersichtlichkeit halber sowie in Anbetracht der Tatsache, dass Behandlungsunterschiede
zwischen Patienten mit und ohne HIV-Infektion nicht zu erwarten sind, wird im Folgenden auf
eine Differenzierung nach HIV-Koinfektion verzichtet. Gemald Fachinformation werden die
Patienten mit HIV-Koinfektion in die mit LDV/SOF zu behandelnde Patientengruppe mit
eingeschlossen [1] und es erfolgt im vorliegenden Dossier keine Betrachtung als separate
Population. Dieses Vorgehen entspricht sowohl der Herangehensweise der Europaischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) als auch dem aktuellen Leitlinien- und Therapiestandard, nach
denen jeder HIV-koinfizierte Patient unabh&ngig vom Grad der Leberfibrose eine Therapie der
HCV-Infektion erhalten sollte; dabei gelten aufgrund vergleichbarer Ansprechraten dieselben
Therapieempfehlungen wie bei Patienten ohne HIV [2-5]. Auch der G-BA bestatigte bereits,
dass kein relevanter Unterschied bei der Behandlung beziiglich der SVR zwischen Patienten
mit und ohne HIV-Infektion anzunehmen ist [6] und schloss in friheren Verfahren HCV/HIV-
koinfizierte Patienten mit in die Bewertung ein [6-8]. Des Weiteren wird im Folgenden auf den
Verweis der gemall Fachinformation weiteren zu beachtenden Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1
verzichtet.

Intervention

Im Rahmen dieses Dossiers soll der Nutzen und Zusatznutzen von LDV/SOF, bestehend aus
dem NS5B-Polymerase-Inhibitor SOF und dem NS5A-Inhibitor LDV, bei Kindern in der hier
relevanten Altersgruppe von 3 bis 12 Jahren bewertet werden. Laut Fachinformation wird
LDV/SOF in Kombination mit RBV bei Patienten mit HCV-GT 1-, 4-, 5- oder 6-Infektion mit
kompensierter, dekompensierter Zirrhose und/oder nach Lebertransplantation sowie bei
Patienten mit HCV-GT 3 mit kompensierter Zirrhose und/oder nach Versagen einer vorherigen
Behandlung verabreicht. Eine LDV/SOF-Granulatformulierung ist fiir Kinder erhéltlich, die
Schwierigkeiten haben, Filmtabletten zu schlucken.
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Kinder mit einem Kodrpergewicht <17 kg erhalten einmal t&glich oral LDV/SOF mit einer Dosis
von 33,75 mg/150 mg, verabreicht als ein Beutel mit 33,75 mg/150 mg Granulat.

Kinder mit einem Korpergewicht von 17 bis <35 kg erhalten einmal téglich oral LDV/SOF mit
einer Dosis von 45 mg/200 mg, verabreicht als eine 45 mg/200 mg Tablette oder als ein Beutel
mit 45 mg/200 mg Granulat.

Kinder mit einem Kdrpergewicht >35 kg erhalten einmal taglich oral LDV/SOF mit einer Dosis
von 90 mg/400 mg, verabreicht als eine 90 mg/400 mg Tablette oder als zwei 45 mg/200 mg
Tabletten oder als zwei Beutel mit 45 mg/200 mg Granulat.

LDV/SOF kann unabhéngig von einer Mahlzeit eingenommen werden.
Die Dosierung von RBV erfolgt gewichtsabhangig wie folgt [1]:

e Kinder <47 kg: 15 mg/kg taglich

e Kinder von 47 bis 49 kg: 600 mg téglich

e Kinder von 50 bis 65 kg: 800 mg téglich

e Kinder von 66 bis 74 kg: 1.000 mg taglich
e Kinder ab 75 kg: 1.200 mg taglich

Dabei wird empfohlen, RBV in zwei Teildosen aufgeteilt und mit einer Mahlzeit zu geben.

ZVT

Im Rahmen des Beratungsgesprachs am 9. August 2019 (Beratungsanforderung 2019-B-123)
wurde die folgende zVT fir Kinder mit einer HCV-GT 1-, 3%, 4-, 5- oder 6-Infektion vom
G-BA festgelegt [9]: Beobachtendes Abwarten.

Endpunkte
Folgende patientenrelevante Endpunkte werden untersucht:

e Mortalitat

e Morbiditit (z. B. SVR12)
e UE

e HRQoL

Studientypen

Zur Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens von LDV/SOF wird die bestmdgliche Evidenz
herangezogen: Zundchst wird nach verfugbaren RCT gesucht, da diese die hdochste
Evidenzstufe und somit die hdochste Ergebnissicherheit aufweisen. Sollten bei der Recherche
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nach RCT keine flr die Nutzenbewertung relevanten Studien identifiziert werden, wird auch
nach Studien mit geringerem Evidenzgrad gesucht.

Entsprechend ergibt sich die folgende Fragestellung:

Welche Wahrscheinlichkeit und welches Ausmald eines Nutzens und Zusatznutzens besteht fir
LDV/SOF bei Kindern in der hier bewertungsrelevanten Altersgruppe von 3 bis 12 Jahren mit
einer CHC vom GT 1, 4, 5 oder 6 ohne, mit kompensierter oder mit dekompensierter Zirrhose
sowie nach Lebertransplantation sowie bei Kindern in der hier bewertungsrelevanten
Altersgruppe von 3 bis 12 Jahren mit einer CHC vom GT 3 mit kompensierter Zirrhose
und/oder nach Versagen einer vorherigen Behandlung?

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 flr 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 veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fir 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 begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

GemaR den im vorherigen Abschnitt 4.2.1 definierten Komponenten der Fragestellung zur
Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von LDV/SOF wird zunéchst nach
RCT gesucht, die die folgenden Kriterien erfiillen (siehe Tabelle 4-1).

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fur den Studieneinschluss fur den Vergleich von
LDV/SOF zur zVT bei Kindern im Alter von 3 bis <12 Jahren (RCT)

Einschlusskriterien E Ausschlusskriterien A

Population Kinder von 3 bis <12 Jahren? vom 1 e Patienten ohne HCV-Infektion 1
HCV-GT 1, 4, 5 oder 6 ohne, mit e Akute HCV-Infektion
kompensierter oder mit

dekompensierter Zirrhose sowie nach ¢ HCV-GT 2-Infektion
Lebertransplantation und Kinder von e Erwachsene (>18 Jahre)
3 bis <12 Jahren vom HCV-GT 3 mit o Jugendliche (>12 Jahre)

kompensierter Zirrhose und/oder nach
Versagen einer vorherigen
Behandlung.
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Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien A
Intervention Kinder <17 kg: o 2 | Andere Intervention oder 2

Kinder von 17 bis <35 kg:
LDV/SOF 45/200 mg taglich

Kinder >35 Kkg:
LDV/SOF 90/400 mg taglich

HCV-GT 1, 4, 5 oder 6:

e Patienten ohne Zirrhose:
LDV/SOF fiir 8 oder 12 Wochen®

e Patienten mit kompensierter
Zirrhose: LDV/SOF+RBYV fiir
12 Wochen

oder

LDV/SOF (ohne RBV) fiir
24 Wochen®

e Patienten nach
Lebertransplantation ohne
Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose: LDV/SOF+RBYV fur
12 Wochen®

HCV-GT 3:

Therapieerfahren und/oder mit
Zirrhose: LDV/SOF+RBYV fur
24 Wochen

Dosierung von RBV gemaR
Fachinformation [1, 10]

Vergleichstherapie | Beobachtendes Abwarten 3 Andere Vergleichstherapien 3
Endpunkte Mindestens einer der folgenden 4 Keiner der genannten 4
Endpunkte wird berichtet: patientenrelevanten Endpunkte wird
e Mortalitét berichtet
e Morbiditat (z. B. SVR12)
e UE
e HRQoL
Studientyp RCT 5 Andere Studientypen 5
Studiendauer >20 Wochen 6 Kirzere Studiendauer 6

(mindestens 8 Wochen Behandlung
sowie 12 Wochen Nachbeobachtung)
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Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien A
Publikationstyp Vollpublikation, Ergebnisse aus 7 e Review-Artikel, Meta-Analysen | 7
Studienregistern oder Studienbericht e Keine Vollpublikation (. B.

verfugbar, der den Kriterien des
CONSORT-Statements geniigt und so
eine Einschatzung der
Studienergebnisse ermdglicht

Notes, News, Short Surveys,
Conference Abstracts, Poster,
Comments, Letter to the Editor)

e Studienregistereintrag, in dem
keine Ergebnisse verflgbar sind

o Jeglicher Publikationstyp, in dem
keine (zu schon identifizierten
Informationsquellen)
zusétzlichen Informationen
dargestellt werden

a: In der aktuellen Fachinformation wird das Anwendungsgebiet wie folgt beschrieben: Erwachsene, Kinder und Jugendliche
ab einem Alter von 3 Jahren [1]. Allerdings wurde LDV/SOF bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren nach den in
2014, respektive 2017 erfolgten Zulassungen im Rahmen des AMNOG-Prozesses bereits bewertet (Vorgangsnummern 2014-
12-01-D-143 und 2017-08-15-D-304), so dass die hier neue und damit bewertungsrelevante Population ausschlieRlich die
Population der Kinder im Alter zwischen 3 und <12 Jahren umfasst.

b: GemaR Fachinformation kann LDV/SOF fiir 8 Wochen bei therapienaiven Kindern ohne Zirrhose mit einer HCV-GT 1-
Infektion in Betracht gezogen werden [1].

¢: Gemal Fachinformation kann LDV/SOF (ohne RBV) fiir 12 Wochen bei Patienten mit einem geringen Risiko einer
klinischen Krankheitsprogression, die nachfolgend Optionen fiir eine Wiederbehandlung haben, in Betracht gezogen werden
[1].

d: Gemé&R Fachinformation kann LDV/SOF (ohne RBV) flir 24 Wochen bei Patienten in Betracht gezogen werden, fiir die
RBV nicht in Frage kommt oder bei denen eine RBV-Unvertraglichkeit besteht [1].

AMNOG: Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz; CONSORT: Consolidated Standards Of Reporting Trials; HCV: Hepatitis

C-Virus; GT: Genotyp; HRQoL: Gesundheitshezogene Lebensqualitdt; LDV: Ledipasvir; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; SOF: Sofosbuvir; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Sollten bei der Recherche nach RCT keine fur die Nutzenbewertung relevanten Studien
identifiziert werden kénnen, wird nach Studien mit geringerem Evidenzgrad gesucht, die die
folgenden Kriterien erfullen (siehe Tabelle 4-2).

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fur den Studieneinschluss fur Studien zu LDV/SOF
bei Kindern im Alter von 3 bis <12 Jahren (nicht-randomisierte Studien)

Einschlusskriterien E Ausschlusskriterien A

Population Kinder von 3 bis <12 Jahren® vom 1 e Patienten ohne HCV-Infektion 1
HCV-GT 1, 4, 5 oder 6 ohne, mit e Akute HCV-Infektion
kompensierter oder mit

dekompensierter Zirrhose sowie nach e HCV-GT 2-Infektion
Lebertransplantation und Kinder von 3 e Erwachsene (>18 Jahre)
bis <12 Jahren vom HCV-GT 3 mit e Jugendliche (>12 Jahre)

kompensierter Zirrhose und/oder nach
Versagen einer vorherigen
Behandlung.

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®) Seite 24 von 326



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.07.2020

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

Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien A
Intervention Kinder <17 kg: o 2 | Andere Intervention oder 2

Kinder von 17 bis <35 kg:
LDV/SOF 45/200 mg taglich

Kinder >35 Kkg:
LDV/SOF 90/400 mg taglich
HCV-GT 1, 4, 5 oder 6:

e Patienten ohne Zirrhose:
LDV/SOF fiir 8 oder 12 Wochen®

e Patienten mit kompensierter
Zirrhose: LDV/SOF+RBYV fiir
12 Wochen

oder

LDV/SOF (ohne RBV) fiir
24 Wochen®

e Patienten nach
Lebertransplantation ohne
Zirrhose oder mit kompensierter
Zirrhose: LDV/SOF+RBV fiir
12 Wochen?

HCV-GT 3:

Therapieerfahren und/oder mit
Zirrhose: LDV/SOF+RBV fiir
24 Wochen

Dosierung von RBV gemaR
Fachinformation [1, 10]

Vergleichstherapie | - 3 - 3
Endpunkte Mindestens einer der folgenden 4 Keiner der genannten 4
Endpunkte wird berichtet: patientenrelevanten Endpunkte wird
e Mortalitét berichtet
e Morbiditat (z. B. SVR12)
e UE
e HRQoL
Studientyp Nicht-randomisierte, interventionelle, | 5 Andere Studientypen: 5
prospektive Studien e Retrospektive Studien

e Beobachtungsstudien

e Nicht-interventionelle Studien
e Fall-Kontroll-Studien

e Kohortenstudien

e Einzelfallberichte

Studiendauer >20 Wochen 6 Kirzere Studiendauer 6

(mindestens 8 Wochen Behandlung
sowie 12 Wochen Nachbeobachtung)
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Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien A
Publikationstyp Vollpublikation, Ergebnisse aus 7 e Review-Artikel, Meta-Analysen | 7
Studienregistern oder Studienbericht e Keine Vollpublikation (. B.

verfugbar, der den Kriterien des
CONSORT-Statements geniigt und so
eine Einschatzung der
Studienergebnisse ermdglicht

Notes, News, Short Surveys,
Conference Abstracts, Poster,
Comments, Letter to the Editor)

e  Studienregistereintrag, in dem
keine Ergebnisse verflgbar sind

e Jeglicher Publikationstyp, in dem
keine (zu schon identifizierten
Informationsquellen)
zusétzlichen Informationen
dargestellt werden

a: In der aktuellen Fachinformation wird das Anwendungsgebiet wie folgt beschrieben: Erwachsene, Kinder und Jugendliche
ab einem Alter von 3 Jahren [1]. Allerdings wurde LDV/SOF bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren nach den in
2014, respektive 2017 erfolgten Zulassungen im Rahmen des AMNOG-Prozesses bereits bewertet (Vorgangsnummern 2014-
12-01-D-143 und 2017-08-15-D-304), so dass die hier neue und damit bewertungsrelevante Population ausschlieRlich die
Population der Kinder im Alter zwischen 3 und <12 Jahren umfasst.

b: GemaR Fachinformation kann LDV/SOF fiir 8 Wochen bei therapienaiven Kindern ohne Zirrhose mit einer HCV-GT 1-
Infektion in Betracht gezogen werden [1].

¢: Gemal Fachinformation kann LDV/SOF (ohne RBV) fiir 12 Wochen bei Patienten mit einem geringen Risiko einer
klinischen Krankheitsprogression, die nachfolgend Optionen fiir eine Wiederbehandlung haben, in Betracht gezogen werden
[1].

d: Gemé&R Fachinformation kann LDV/SOF (ohne RBV) flir 24 Wochen bei Patienten in Betracht gezogen werden, fiir die
RBV nicht in Frage kommt oder bei denen eine RBV-Unvertraglichkeit besteht [1].

AMNOG: Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz; CONSORT: Consolidated Standards Of Reporting Trials; GT: Genotyp;
HCV: Hepatitis C-Virus; HRQoL: Gesundheitsbezogene Lebensqualitét; LDV: Ledipasvir; RBV: Ribavirin; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; SOF: Sofosbuvir; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen; UE: Unerwiinschtes
Ereignis

Begrindung der Wahl der Einschlusskriterien fur Studien

Population

Die Patientenpopulation ergibt sich aus dem Wortlaut der Erweiterung der Zulassung fir
LDV/SOF auf Kinder von 3 bis <12 Jahren' vom HCV-GT 1, 4, 5 oder 6 ohne, mit
kompensierter oder mit dekompensierter Zirrhose sowie nach Lebertransplantation und Kinder
von 3 bis <12 Jahren vom HCV-GT 3 mit kompensierter Zirrhose und/oder nach Versagen
einer vorherigen Behandlung [1].

Intervention

Es werden Studien berucksichtigt, die als Intervention die Anwendung von LDV/SOF bei
Kindern von 3 bis <12 Jahren untersuchen. Entsprechend der Zulassung gehen Studien, die die
Wirkstoffe LDV und SOF als Monotherapie sowie in Kombination mit anderen Wirkstoffen als
RBV untersuchen, nicht in die Bewertung ein; bei den eingeschlossenen Studien entsprechen
die Dosierung, die Anwendungsdauer und die Kombination mit RBV der Fachinformation von
LDV/SOF [1].
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Vergleichstherapie

Die Vergleichstherapie ergibt sich gemaR Festlegung des G-BA vom 9. August 2019
(Beratungsanforderung 2019-B-123) [9] wie folgt:

e Beobachtendes Abwarten
Der vom G-BA festgelegten Vergleichstherapie wird gefolgt.

Endpunkte

Die Endpunkte ergeben sich aus den in der Indikation der HCV-Infektion etablierten und
validierten, patientenrelevanten Endpunkten. Es werden Studien eingeschlossen, in denen
Ergebnisse zu mindestens einem der folgenden Endpunkte berichtet werden:

e Mortalitat
e Morbiditat (z. B. SVR12)
e UE
e HRQoL
Studientyp

RCT sind, sofern der jeweiligen Fragestellung entsprechend und methodisch adéquat
durchgefuhrt, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Es wird somit nach RCT
gesucht. Sollten bei der Recherche nach RCT keine fiir die Nutzenbewertung relevanten
Studien identifiziert werden konnen, wird auch nach Studien mit geringerem Evidenzgrad
gesucht.

Studiendauer

Die Mindeststudiendauer ergibt sich zum einen aus der Behandlungsdauer gemaR
Fachinformation sowie aus den Leitlinien, die eine Bewertung des priméren Endpunkts SVR12
als adaquat einstufen. Damit ergibt sich eine Mindeststudiendauer von 20 Wochen (mindestens
8 Wochen Behandlung sowie 12 Wochen Nachbeobachtung).

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir 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 (gemé&R den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).
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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 Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir 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, fir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur 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 fir die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeflhrt 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 hierflr verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt 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
begriinden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche wird in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled Trials) durchgefuhrt, wobei fir jede
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einzelne Datenbank eine sequentielle, individuell adaptierte Suchstrategie entwickelt und
separat angewandt wird. Bei allen Recherchen werden nur Studien am Menschen
beruicksichtigt. Studien an gesunden Teilnehmern werden nicht berlcksichtigt. Mithilfe von
aktuell validierten Filtern wird im Rahmen der Suche nach RCT eine Einschrénkung auf RCT
vorgenommen. Bei einer eventuellen Suche nach nicht-randomisierten Studien entféllt dieser
Schritt und es werden weitere Cochrane-Datenbanken verwendet (siehe Anhang 4-A). Fur die
Suche wird die Plattform OVID verwendet.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche nach RCT mit dem
zbAM LDV/SOF, die einen direkten Vergleich mit der zVT erlauben, sind in
Abschnitt 4.3.1.1.2 dargestellt. Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen
Literaturrecherche nach nicht-randomisierten Studien mit dem zbAM LDV/SOF sind in
Abschnitt 4.3.2.3.1.2 dargestellt.

Die Details zur Suchstrategie und das Datum der Suche sind in Anhang 4-A beschrieben. Die
im Volltext ausgeschlossenen Publikationen sind in Anhang 4-C aufgeftihrt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt 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 sowie Studienergebnisdatenbanken 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/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zuséatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
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Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

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

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefuhrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen),
und begriinden Sie diese.

Die Studienregistersuche wird in den Portalen clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
European Union Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu) sowie
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal, Suchportal
der WHO: apps.who.int/trialsearch) durchgefiihrt. Fir die Suche nach RCT wird nach
abgeschlossenen, laufenden und abgebrochenen Studien mit dem zbAM LDV/SOF im
Vergleich mit der zVT gesucht. Fiir die Suche nach nicht-randomisierten Studien wird nach
abgeschlossenen, laufenden und abgebrochenen Studien mit dem zbAM LDV/SOF gesucht.

Die Ergebnisse der Studienregistersuche nach RCT mit dem zbAM LDV/SOF, die einen
direkten Vergleich mit der zVT erlauben, sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben. Die
Ergebnisse der Studienregistersuche nach nicht-randomisierten Studien mit dem zbAM
LDV/SOF sind in Abschnitt 4.3.2.3.1.3 dargestellt.

Die Details zur Suchstrategie und das Datum der Suche sind in Anhang 4-B beschrieben. Die
ausgeschlossenen Studien sind im Anhang 4-D aufgelistet.

Zusétzlich wird in dem Clinical Data Suchportal der EMA (https://clinicaldata.ema.europa.eu)
sowie dem Arzneimittel-Informationssystem (AMIS, http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/am-info-system/index.html) nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu
Studien, die bereits anderweitig (Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers,
bibliografische Literaturrecherche oder Studienregistersuche) identifiziert wurden, gesucht. Flr
diese Suchen erfolgt keine Dokumentation der Suchstrategie.
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflielRen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frilhen Nutzenbewertung nach 835a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht vertffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen®. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlielRlich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fiir 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 auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmélige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen flir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA erfolgt nach Eintrdgen zu Studien mit dem zbAM
LDV/SOF, die bereits anderweitig identifiziert wurden (Liste der Studien des pharmazeutischen
Unternehmers, bibliografische Literaturrecherche oder Studienregistersuche). Fur diese Suche
erfolgt keine Dokumentation der Suchstrategie.

% Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Die Ergebnisse der Suche nach RCT auf der Internetseite des G-BA werden im
Abschnitt 4.3.1.1.4 dargestellt. Die Ergebnisse der Suche nach nicht-randomisierten Studien
sind in Abschnitt 4.3.2.3.1.4 dargestellt.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Das Screening der Ergebnisse aus der in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebenen bibliografischen
Literaturrecherche und der in Abschnitt 4.2.3.3 beschriebenen Studienregistersuche wird von
zwei Personen unabhéngig voneinander durchgefuhrt. Dabei werden die Studien anhand der in
Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien auf ihre Relevanz geprift. Im Falle
von Diskrepanzen hinsichtlich der Bewertung der Relevanz, findet eine Diskussion zur Klarung
des Ein- oder Ausschlusses statt.

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
endpunktubergreifende (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)

— 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
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— 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 grolRer 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 fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

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

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir 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.

Die Bewertung der Verzerrungsaspekte erfolgt zunachst auf Studienebene und anschlie3end
getrennt flr jeden Endpunkt.

Hinsichtlich RCT werden auf Studienebene entsprechend der Dossiervorlage (insbesondere
Anhang 4-F) die relevanten Informationen

e zur Erzeugung der Randomisierungssequenz

e zur Verdeckung der Gruppenzuteilung

e zur Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen,

e zur ergebnisgesteuerten Berichterstattung und

e zu sonstigen Aspekten

extrahiert und bewertet.
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Fur die Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene werden die folgenden
Aspekte entsprechend den VVorgaben der Dossiervorlage (insbesondere Anhang 4-F) geprft:
e Verblindung der Endpunkterheber,
e Umsetzung des Intention to Treat (ITT)-Prinzips,
e ergebnisgesteuerte Berichterstattung und
e sonstige Aspekte.

Fur die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene wird fur die
Studien des pharmazeutischen Unternehmers jeweils der klinische Studienbericht (CSR)
herangezogen, ansonsten die verfiigbaren Publikationen sowie, falls vorhanden, zusatzliche
Informationen aus den Studienregistern.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von LDV/SOF wurde auch eine nicht-randomisierte,
nicht-vergleichende Studie identifiziert (siehe Abschnitt 4.3.2.3.1.4). Auch wenn die direkte
Bewertung einer etwaigen Verzerrung im Vergleich zur zVT nicht moglich ist, kann es
trotzdem sinnvoll sein, Verzerrungsaspekte und Verzerrungspotenzial fur nicht-vergleichende
Studien zu beschreiben: Da generell bei Studien an Kindern und Jugendlichen mit HCV-
Infektion &hnliche Methodik hinsichtlich des Studiendesigns und der Endpunkte verwendet
wird, kann unter bestimmten Umstanden auch ein VVergleich der Interventionen tiber die Studien
hinweg vorgenommen werden.

Fur die nicht-randomisierte, nicht-vergleichende Studie wird folgende Methodik angewendet:

Die Bewertung der Verzerrungsaspekte erfolgt zunachst auf Studienebene und anschlielend
getrennt fur jeden Endpunkt. Gemé&R der Dossiervorlage wird keine zusammenfassende
Bewertung der Verzerrungsaspekte auf Studienebene vorgenommen.

Auf Studienebene werden entsprechend der Dossiervorlage (insbesondere Anhang 4-F) die
relevanten Informationen

e zur Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen,

e zur ergebnisgesteuerten Berichterstattung und

e zu sonstigen Aspekten

extrahiert und bewertet. Die Bewertung bezlglich

e der Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien),
e der Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien),

e der zeitlichen Parallelitdt der Gruppen (bei nicht-randomisierten vergleichenden
Studien) sowie

e der Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht-randomisierten vergleichenden Studien)
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ist nicht zutreffend bei nicht-vergleichenden Studien.

Fir die Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene werden die folgenden
Aspekte entsprechend den VVorgaben der Dossiervorlage (insbesondere Anhang 4-F) geprift:
e Verblindung der Endpunkterheber,
e Umsetzung des ITT-Prinzips,
e ergebnisgesteuerte Berichterstattung und
e sonstige Aspekte.

Fur die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene wird fiir die
Studien des pharmazeutischen Unternehmers jeweils der CSR herangezogen.

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 dazugehotrigen Anhangen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)*°. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-!! bzw. STROBE-
Statements? folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen geméaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

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

Im vorliegenden Dossier werden die in die Bewertung einflieBenden Studien anhand von
Design-Charakteristika (Studiendesign, Studiendauer, Zahl der randomisierten Patienten, Ort
und Zeitraum der Studiendurchfiihrung, Interventionen, primares Zielkriterium und relevante
sekundare Zielkriterien) nach CONSORT beschrieben. Die Beschreibung der Design-
Charakteristika deckt die im CONSORT-Statement angegebenen Items 2b bis 14 ab. Dariber

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

11 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.

2von 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.
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hinaus wird in Anhang 4-E der Patientenfluss in den Einzelstudien mithilfe der Informationen
aus dem CONSORT-Flow-Chart dargestellt. Dies gilt auch flr in Abschnitt 4.3.2.3 dargestellte
nicht-randomisierte Studien (nicht-vergleichende interventionelle Studien). Die Verwendung
des Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)-
Statements ist flr die Beschreibung nicht-randomisierter Studien nicht geeignet, da es zur
Darstellung von epidemiologischen Beobachtungsstudien, insbesondere Kohortenstudien und
Fall-Kontroll-Studien, entwickelt wurde [11]. Das Transparent Reporting of Evaluations with
Non-Randomized Design (TREND)-Statement basiert auf dem CONSORT-Statement und
enthalt zusatzlich Kriterien, die speziell relevant sind, um Verhaltensinterventionen im Rahmen
von nicht-randomisierten Studien zu beschreiben [12]. Somit wird davon ausgegangen, dass
nicht-randomisierte Studien adaquat mittels des CONSORT-Statements beschrieben werden
kdnnen, Kriterien beztglich der Randomisierung werden als nicht zutreffend gekennzeichnet.

4.25.2 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 flr die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Patientencharakteristika

In der relevanten Studie werden Patienten mit den folgenden Patientencharakteristika
beschrieben:

e Alter (Median, Minimum, Maximum)
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e Geschlecht (ménnlich, weiblich)

e Abstammung (weil3, schwarz oder afroamerikanisch, asiatisch, indianisch oder
alaskisch, hawaiianisch oder Pazifikinsulaner, andere, nicht angegeben)

e Ethnie (hispanisch oder latino, nicht-hispanisch oder -latino, nicht angegeben)
e Region (US, non-US)

e Gewicht (kg) zu Baseline (Median, Minimum, Maximum)

e GroRe (cm) zu Baseline (Median, Minimum, Maximum)

e Body Mass Index (BMI) zu Baseline (kg/m?) (Median, Minimum, Maximum)
e HCV-GT (GT 1 [kein bestatigter Subgenotyp, GT 1a, GT 1b], GT 3, GT 4)

e Zirrhose (kompensiert) (ja, nein, unbekannt)

e Interleukin 28 B (IL28B)-GT (CC, Non-CC [CT, TT))

e HCV-RNA zu Baseline (Median, Minimum, Maximum sowie <800.000,
>800.000 internationale Einheiten [1.E.]/mL)

e Alanin-Aminotransferase (ALT) zu Baseline (Median, Minimum, Maximum sowie
<1,5xOberer Normwert [ULN], >1,5XULN)

o Geschatzte glomeruldare Filtrationsrate (eGFR) nach der Schwartz-Formel
(mL/min/1,73 m?) (Median, Minimum, Maximum)

e Vorhergehende HCV-Therapie (therapienaiv [IFN-geeignet, IFN-ungeeignet],
therapieerfahren)

e Ansprechen auf die vorhergehende Therapie (Nonresponder, Relapser/Breakthrough,
IFN-Unvertréaglichkeit)

e Transmissionsweg (kontaminierte Nadel oder intravendser [i.v.] Drogengebrauch,
Bluttransfusion, Kontakt mit HCV-Infizierten [auRer vertikale Ubertragung], vertikale
Ubertragung [infizierte Mutter], unbekannt)

e Knochenalter (Jahre) (Median, Minimum, Maximum)

e Tanner-Stadien (Schambehaarung, weibliche Brust, ménnliche Genitalien, jeweils
Stadium 1 bis 6)

Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Darstellung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens werden die folgenden
patientenrelevanten Endpunkte beriicksichtigt:

e Mortalitat
e SVRI12
e UE
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e HRQoL
Die Darstellung der Mortalitat erfolgt im Rahmen der UE.

Hinsichtlich der dichotomen Endpunkte werden absolute und relative Anteile berichtet. Stetige
Endpunkte werden durch das arithmetische Mittel und Standardabweichungen beschrieben. Ein
Vergleich von Behandlungsoptionen wird nicht vorgenommen.

Im Folgenden wird begriindet, warum die betrachteten Endpunkte als patientenrelevant
anzusehen sind:

Entsprechend 8§ 3, Absatz 1 des 5. Kapitel der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA ist der
Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere
hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer,
der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer
Verbesserung der Lebensqualitat” [13]. Insofern sind die Endpunkte zur Wirksamkeit und zu
den UE per definitionem patientenrelevant.

SVR12

Der Ansatz von DAA-basierten Therapien ist kurativ und zielt auf die vollstandige
Eliminierung des die CHC ausldsenden HCV [3]. Als patientenrelevanter Endpunkt in Bezug
auf die Heilung der Infektion durch HCV wird die SVR (SVR12) dargestellt, deren Erreichen
fir den Patienten mit einem Ruckgang der CHC-assoziierten Mortalitdt und Morbiditat
verbunden ist: Zahlreiche Studien zeigen, dass eine Virusfreiheit zu einer deutlichen
Verminderung der entziindlichen Aktivitat und Fibrose-Regression fuhrt, was wiederum auch
das Risiko fir die Zirrhose-assoziierten Komplikationen (darunter portale Hypertension,
Aszites, HCC) reduziert. Wenngleich ein erhéhtes Risiko fur Patienten mit Zirrhose im
Vergleich zu nie an CHC erkrankten Menschen verbleibt, nimmt das Risiko der Ausbildung
eines HCC nach Erreichen der SVR deutlich ab; auch konnte gezeigt werden, dass durch die
Eliminierung des HCV das Risiko einer Dekompensation der Leber signifikant verringert wird
[14-16]. Des Weiteren geht die SVR mit einer Verbesserung der Lebensqualitat einher und
mindert zudem das Risiko flr die Entwicklung von Insulinresistenz und Diabetes [14, 16].

Die Bestimmung der SVR ist etablierte Praxis und die SVR wurde bei Patienten mit Hepatitis C
(HC) vom G-BA in friheren Verfahren bereits als patientenrelevanter Endpunkt anerkannt [8,
17-25].

Zwar liegen fur das zbAM LDV/SOF Daten sowohl zur SVR12 als auch zur SVR24 bei
pédiatrischen Patienten vor [26], allerdings werden in diesem Dossier ausschliel}lich SVR12-
(Virusfreiheit zu Woche 12 nach Ende der Therapie) und nicht mehr die SVR24-Ergebnisse
(Virusfreiheit zu Woche 24 nach Ende der Therapie) beriicksichtigt. Aufgrund der hohen
Konkordanz der SVR12 und der SVR24 unter DAA-Therapien entspricht dies der Entwicklung
der nationalen wie auch internationalen Leitlinien [3, 27, 28] und ist mittlerweile géngige
Praxis: So wurden in neueren Studien zu anderen Wirkstoffen ebenfalls nur die Ergebnisse zu
SVR12 publiziert [29]. Auch von Seiten des G-BA wurde die SVR12 bereits mehrfach
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anerkannt [21-25], daher werden in diesem Dossier jeweils Ergebnisse zu SVR12 vorgelegt.
Erganzend sei hinzugefiigt, dass sich in den hier vorgelegten Daten eine hundertprozentige
Konkordanz zwischen beiden Zeitpunkten zeigt.

UE

Dem Vertréglichkeits- und Sicherheitsprofil kommt generell bei jeder einzunehmenden
Therapie eine besondere Bedeutung zu: Neben Wirksamkeitsparametern werden daher auch
UE als Endpunkte in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Relevante Ereignisse waren
Todesfalle, SUE sowie Therapieabbriiche aufgrund von UE. Sowohl der G-BA als auch das
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen erkennen UE als
patientenrelevanten Endpunkt an [13, 30]. Die Erhebung der UE erfolgte standardisiert und
nach den Regeln der International Conference on Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) Good Clinical Practice (GCP). Die
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)-basierte Erfassung der Ereignisse als
SOC, High Level Term bzw. PT stellt ein objektives und standardisiertes VVorgehen zur
Erhebung von Ereignissen einer bestimmten Gruppe dar und wird hier somit als primér relevant
erachtet.

Unter UE von Interesse wurden aus Grinden der Konsistenz und Vergleichbarkeit die UE
dargestellt, die auch bereits in den Dossiers flr erwachsene sowie jugendliche Patienten zu SOF
und LDV/SOF als UE von Interesse definiert und dargestellt wurden [31-34].

Multiple Ereignisse pro Patient in den jeweiligen Kategorien der UE wurden nur einmal gezéhlt,
um Doppelungen zu vermeiden.

HRQoL

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist ein vom G-BA und IQWIiG anerkannter
patientenrelevanter Endpunkt [13, 30]. In der relevanten Studie wurde die Lebensqualitat
anhand des PedsQL erhoben.

Die chronische HCV-Infektion flihrt in der Mehrzahl aller Félle zu einer langsam progredienten
chronischen Hepatitis und ist sowohl mit einer erhdhten Morbiditat und Letalitat als auch mit
einer signifikanten Minderung der Lebensqualitit assoziiert. Viele Patienten leiden unter
Midigkeit, Abgeschlagenheit, Einschrankung der Leistungsfahigkeit, subklinischen kognitiven
Storungen sowie psychomotorischer Verlangsamung, ebenso wurden depressive Symptome
(nicht Therapie-assoziiert) dokumentiert [3, 35].

Der PedsQL-Fragebogen ist ein etabliertes und weit verbreitetes PRO-Instrument zur Erfassung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt sowohl bei gesunden Kindern und Jugendlichen
sowie in pédiatrischen und adoleszenten Patientengruppen mit verschiedenen akuten und
chronischen Erkrankungen [36, 37]. Der PedsQL V4.0 ist ein Fragebogen fir Eltern und Kinder
verschiedener Altersstufen, der in unterschiedlichen Versionen fir Eltern von Kleinkindern
(2 bis 4 Jahre), jungen Kindern (5 bis 7 Jahre), Kindern (8 bis 12 Jahre) oder Jugendlichen
(13 bis 18 Jahre) verfligbar ist. In der hier relevanten Studie wurde die Short Form (SF15) des
Fragebogens verwendet, in der aus insgesamt 15 untersuchten Items Scores zu vier Domanen
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gebildet werden (physische, emotionale, soziale und schulische Funktionsfahigkeit). Dabei
werden die emotionalen, sozialen und schulischen Funktionen zur Psychosozialen Gesundheit
zusammengefasst, wahrend die Physische Gesundheit aus der Domane physische Funktionen
besteht; des Weiteren ist ein Gesamtscore berechenbar. Der PedsQL-Fragebogen besteht aus
zwei Versionen, mit denen er durch die Kinder oder Jugendlichen selbst (fur die Altersgruppen
5 bis 7 Jahre, 8 bis 12 Jahre und 13 bis 18 Jahre verfugbar) oder durch einen Elternteil, resp.
Vormund beantwortet werden kann (Parent Proxy-Report; zusatzlich flr die Altersgruppe 2 bis
4 Jahre verfugbar), um auch die Wahrnehmung der HRQoL ihres Kindes durch die Eltern/den
Vormund zu bewerten. Die in den beiden Versionen enthaltenen Fragen sind sinngemaR
identisch und unterscheiden sich nur durch ihre Formulierung in der ersten oder in der dritten
Person [36].

Die Bewertung einzelner Fragen erfolgt auf einer 5-Punkte-Skala von 0 (nie ein Problem) bis 4
(fast immer ein Problem). Diese Bewertung wird umgekehrt und durch lineare Transformation
in eine Skala von 0-100 umgewandelt (0=100, 1=75, 2=50, 3=25, 4=0), so dass ein hoherer
Score somit einer héheren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat entspricht [36, 37]. Der
jeweilige Score wird Uber die Anzahl an beantworteten Fragen gemittelt; falls jedoch mehr als
50% der Fragen nicht beantwortet wurden, wird der jeweilige Score nicht berechnet.

Um die Benutzerfreundlichkeit fir die Selbsteinschatzung des Kleinkindes (Alter 5-7 Jahre)
weiter zu erhohen, wurde die Antwortskala hier neu formuliert und auf eine 3-Punkte-Skala
vereinfacht (O=0berhaupt kein Problem; 2=manchmal ein Problem; 4=grof3es Problem), wobei
jede Antwortmaoglichkeit auf einer Skala mit glicklichen bis traurigen Gesichtern bildlich
dargestellt ist. Aufgrund der entwicklungsbedingten Einschrankungen fur einen Selbstbericht
bei Kindern <5 Jahren existiert fur die Altersgruppe der Kleinkinder (2-4 Jahre) nur ein Parent
Proxy-Report, der lediglich 3 Elemente fur die schulische Funktionsfahigkeit enthalt [36].

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) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
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 zufélligen Effekten nach der Knapp-
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Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung®® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlasslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kénnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwédgung gezogen werden. Falls die fir eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal’ eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begrindeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmale zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet'* werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer maoglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitat™ = erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdoglicherweise
erklaren kénnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Entfallt, da keine Meta-Analysen durchgefiihrt werden.

13 veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for
quantifying the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity
variance in random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

14 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.

15 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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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 fur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. 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.

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

Entféllt, da keine Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt werden.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t 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
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- 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 gréliere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezuglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beztglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere madgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.3).
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Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstutzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begriunden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihnrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fUr diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriunden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Eine Untersuchung potenzieller Effektmodifikatoren mit dem Ziel, mogliche
Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken, ist im
Rahmen der Darstellung von nicht-vergleichenden Studien nicht méglich. Da die Vorlage von
a priori geplanten Subgruppenanalysen in der Dossiervorlage explizit gefordert wird, werden
diese a priori geplanten Subgruppenanalysen aus der Studie mit dem zbAM LDV/SOF in
Abschnitt 4.3.2.3.3.4 dieser Nutzenbewertung dargestellt. Dieses VVorgehen ist im Einklang mit
den Subgruppenanalysen der Dossiers zu SOF, LDV/SOF und SOF/Velpatasvir fiir erwachsene
beziehungsweise jugendliche Patienten [31-34, 38]. Alle finf Dossiers wurden vom G-BA als
formal vollstdndig angesehen.

Detailliertere  Erléduterungen  hinsichtlich ~ der  Subgruppenanalysen  beziiglich
Subgruppenmerkmale und Trennpunkte sind in Abschnitt 4.3.2.3.3.4 zu finden.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es bestent dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen'®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche!’ oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung

16 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWIiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

17 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.
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sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)*8 und Riicker (2012)° vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz 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?0,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméaligen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?! 22 23

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

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.

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

19 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

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

2L 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.

22 S0ng F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AlJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

23 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten 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.

Entféllt, da keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt werden.
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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 enthdlt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
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 flr einen indirekten VVergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmalRiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen priméar gegentber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichenden Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

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 Zulassungsbehtrde 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 Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.
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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 fir 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, Angabe zu geplanten und
durchgefuhrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-3: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zbAM

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / gof.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
Nicht
zutreffend

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

Die Angaben in der Tabelle 4-3 haben den Stand vom 6. Mai 2020. Es konnte keine RCT
identifiziert werden, die fur die Bewertung von LDV/SOF in der Population der Kinder im Alter
von 3 bis <12 Jahren relevant ist.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-3 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-4: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zbAM

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

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
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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 flr 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 fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zbAM

Die umfassende bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit dem zbAM LDV/SOF wurde
am 6. Mai 2020 durchgefiihrt. Diese erzielte insgesamt 673 Treffer (ohne Duplikate), die
zuné&chst auf Grundlage von Titel und Abstract nach den in Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien
uberpruft wurden.
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Literatur-Suche am 06.05.2020
Online Datenbankportale
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EMBASE: n=378
MEDLINE: n=70
Cochrane: n=425
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Relevante Publikationen n=1
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Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach RCT mit
dem zbAM LDV/SOF bei Kindern im Alter von 3 bis <12 Jahren

Es konnte eine Publikation einer RCT identifiziert werden, die fur die Bewertung von
LDV/SOF in der Population der Kinder im Alter von 3 bis <12 Jahren relevant ist: Kamal et al.
2020 [39].
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-3) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fir 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 fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-5: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zbAM

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (Ja/nein)
(ja/nein)
Nicht
zutreffend

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls vorhanden,
der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in der Tabelle 4-5 haben den Stand vom 6. Mai 2020. In der Studienregistersuche
konnte keine RCT identifiziert werden, die fir die Bewertung von LDV/SOF in der Population
der Kinder im Alter von 3 bis <12 Jahren relevant ist.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-3) und ob die Studie auch durch
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die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-6: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zbAM

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche Studienregistern /
Unternehmers identifiziert Studienergebnis-
enthalten (ja/nein) datenbanken
(ja/nein) identifiziert

(Ja/nein)

Kamal et al. | Nicht zutreffend Nein Ja Nein

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA wurde auf Studien beschrénkt, die bereits in der Liste
der Studien des pharmazeutischen Unternehmers, der bibliografischen Literaturrecherche oder
Studienregistersuche als relevant fir die vorliegende Nutzenbewertung identifiziert wurden. Es
konnten keine relevanten Quellen (Daten zu Studienmethodik oder -ergebnissen) zur Studie
von Kamal et al. 2020 identifiziert werden, die fir die Bewertung von LDV/SOF in der
Population der Kinder im Alter von 3 bis <12 Jahren relevant sind.

Die Angaben in der Tabelle 4-6 haben den Stand vom 6. Mai 2020.

4.3.1.1.5 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, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfigbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-7: Studienpool — RCT mit dem zbAM

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur | gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter eintrage® und sonstige
des zbAM Quellend

(Ja/nein) (Ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[zitat])

placebokontrolliert

Nicht
zutreffend

aktivkontrolliert

Kamal et al. Nein Nein Ja Nein Nein Ja[39]

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus ist darauf zu achten, dass
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

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. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fugen Sie fur 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 4-8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zbAM

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Priméarer
<RCT, <relevante (zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ~ Fandomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
Kamal et al. RCT, offen, parallel Kinder (3 bis LDV/SOF fiir Behandlungsphase: 8 4 Zentren in Priméarer Endpunkt:
<7 Jahre) mit 8 Wochen (N=11) bzw. 12 Wochen Agypten, Nicht nachweisbare
chronischer HCV- LDV/SOF fur Nachbeobachtung: Zeitraum nicht HCV-RNA am Ende
Infektionvom GT 4 12 wochen (N=11) 12 Wochen bekannt der Behandlung

(Woche 8 bzw.
Woche 12)

Sekundérer
Endpunkt:

SVR12

Dauerhaftes virologisches Ansprechen

GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; LDV: Ledipasvir; N: Anzahl der Patienten; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RNA: Ribonukleinsdure; SOF: Sofosbuvir; SVR:
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zbAM

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

Kamal et al. 8 Wochen: 12 Wochen; Patienten erhielten die angegebene
1x tagl. oral 1x tagl. oral Dosierung, wenn sie weniger als 35 kg
LDV/SOF LDV/SOF wogen.

(45 mg/200 mg)? (45 mg/200 mg)?

a: Die Kinder in der Studie von Kamal et al. wiesen ein Gewicht von 14,5 kg bis 23,4 kg auf. Patienten <17 kg erhalten
laut Fachinformation LDV/SOF mit einer Dosis von 33,75 mg/150 mg téglich, in der Studie von Kamal et al. erhielten
diese jedoch eine Dosis von 45 mg/200 mg. Bei den Patienten, die nicht die fachinformationskonforme Dosis erhalten
haben, lag die SVR12-Rate bei 100%, zu den UE bei diesen Patienten liegen keine Informationen vor.

LDV: Ledipasvir; SOF: Sofosbuvir; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 4-10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zbAM

LDV/SOF LDV/SOF LDV/SOF
Kamal et al. 8 oder 12 Wochen 8 Wochen 12 Wochen
(N=22) (N=11) (N=11)
Alter (Jahre) (MW [SD]) 4,8 (0,9) 4,9 (1,0) 5,0 (0,9)
Geschlecht
Mannlich 19 (86,4%) 10 (90,9%) 9 (81,8%)
Weiblich 3 (13,6%) 1(9,1%) 2 (18,2%)
Baseline Gewicht (kg)
Min; Max 14,5; 23,4 n. b. n. b.
HCV-GT
GT4 22 (100%) 11 (100%) 11 (100%)
Zirrhose (kompensiert
und dekompensiert)
Nein 22 (100%) 11 (100%) 11 (100%)
Ja 0 0 0
Unbekannt 0 0 0
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LDV/SOF LDV/SOF LDV/SOF
Kamal et al. 8 oder 12 Wochen 8 Wochen 12 Wochen
(N=22) (N=11) (N=11)
Vorhergehende HCV-
Therapie
Therapienaiv 22 (100%) 11 (100%) 11 (100%)
Therapieerfahren 0 0 0
Baseline HCV-RNA logio
(LE./L) (MW [SD]) 5,74 (0,19) 5,70 (0,26) 5,84 (1,34)
Baseline Hamoglobin
(g/dL) (MW [SD]) 12,6 (1,4) 12,5 (1,6) 12,7 (1,2)
Baseline Leukozytenzahl
gesamt (mmd/L) 7,9 (2,6) 7,3(2,1) 8,7 (3,0)
(MW [SD])
Baseline
Thrombozytenzahl 319 (72) 306 (76) 318 (58)
(mmd/L) (MW [SD])
INR (MW [SD]) 1,02 (0,7) 1,0 (0,2) 1,0 (0,3)
Baseline AST (U/L)
(MW [SD]) 40 (18) 46 (22) 33 (12)
Baseline ALT (U/L)
(MW [SD]) 34 (24) 47 (29) 22 (9)
Baseline Bilirubin
(mg/dL) (Mw [SD]) 0,86 (0,28) 0,95 (0,23) 0,78 (0,32)
Baseline Albumin (g/dL)
(MW [SD]) 3,87 (0,34) 3,78 (0,37) 3,95 (0,31)
Baseline Kreatinin
(mg/dL) (MW [SD]) 0,7 (0,2) 0,8(0,2) 0,5(0,2)
Baseline Transiente
Elastographie absolut 2,89 (0,18) 2,73 (0,21) 3,05 (0,78)
(kPa) (MW [SD])
Quelle: [39]
ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; I.E.:
Internationale Einheit; INR: International Normalized Ratio; kPa: Kilopascal; LDV: Ledipasvir; MW: Mittelwert; N:
Anzahl der Patienten; RNA: Ribonukleinséure; SD: Standardabweichung; SOF: Sofosbuvir; U: Unit

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
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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.

Studiendesign

Die Studie von Kamal et al. ist eine randomisierte, offene, parallele, multizentrische Studie mit
dem Ziel, die Sicherheit und Wirksamkeit von LDV/SOF bei Kindern von 3 bis <7 Jahren mit
HCV-Infektion vom GT 4 zu untersuchen. Sie wurde in vier Zentren in Agypten durchgefiihrt.

Die Patienten wurden randomisiert und erhielten LDV/SOF entsprechend fir 8 oder fir
12 Wochen. Die Dosierung betrug 40 mg LDV und 200 mg SOF in einer generischen
Formulierung fiir Patienten <35 kg. Die Nachbeobachtungsdauer betrug 12 Wochen.

GemaR Fachinformation werden Patienten mit HCV-GT 4 fir 12 Wochen behandelt, die
Option einer 8-wdchigen Behandlung kann lediglich fur Patienten mit HCV-GT 1 in Betracht
gezogen werden. Um die Studie von Kamal et al. vollumfanglich und transparent darzustellen,
werden zur ergdnzenden Information zusatzlich die Ergebnisse des nicht-zulassungskonformen
8-Wochen-Arms berichtet.

Patientencharakteristika

Es wurden 22 Patienten mit LDV/SOF behandelt, 11 Patienten fur 8 Wochen und 11 Patienten
fir 12 Wochen. Von urspringlich 26 Patienten wurden vier Patienten aus der Studie
ausgeschlossen. Es geht jedoch aus der Publikation nicht hervor, ob diese Patienten vor oder
nach Randomisierung ausgeschlossen wurden bzw. ob sie die Studienmedikation erhielten.

Alle Patienten wiesen gemal Einschlusskriterien eine HCV-Infektion vom GT 4 auf und waren
therapienaiv ohne Zirrhose, die meisten hatten sich durch eine vertikale Ubertragung infiziert.
Die mittlere HCV-RNA (logwo) zu Baseline lag bei 5,70 I.LE./L (8-Wochen-Arm) bzw.
5,84 I.LE./L (12-Wochen-Arm), der mittlere ALT-Wert zu Baseline bei 47 U/L (8-Wochen-
Arm) bzw. 22 U/L (12-Wochen-Arm).

Es wurden berwiegend ménnliche Patienten eingeschlossen (90,9% im 8-Wochen-Arm bzw.
81,8% im 12-Wochen-Arm), das Gewicht der Patienten lag zwischen 14,5 kg und 23,4 kg.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungsalltag ist aufgrund
der Vergleichbarkeit der Studienpopulationen und der HCV-infizierten deutschen Population
gegeben. Im Hinblick auf die Geschlechtsverteilung gibt es nach den Angaben des Robert
Koch-Instituts (RKI) keine (ber die Jahre hinweg konstanten geschlechtsspezifischen
Unterschiede. Im Jahr 2017 war die Inzidenz bei weiblichen Kindern im Alter von 3 bis
<12 Jahren mit 0,19 zwar doppelt so hoch wie bei den ménnlichen Kindern mit 0,09, 2018 lag
sie aber bei den mannlichen Kindern fast finfmal hoher als bei den weiblichen [40]. In der
Studie von Kamal et al. waren die Anteile der mannlichen Kinder hoher als die der weiblichen
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(81,8% gegen 18,2% im 12-Wochen-Arm), liegen aber im Bereich der beim RKI uber die
letzten Jahre hinweg gemeldeten Verteilung tber die Geschlechter.

GemaR der fur Deutschland relevanten Leitlinie ist der wesentliche Ubertragungsweg bei
Kindern die vertikale Transmission, bei Jugendlichen kénnen auch der i.v. Drogengebrauch
und Sexualkontakte eine Rolle spielen [3]. Der Hauptlbertragungsweg in der Studie von Kamal
et al. war die vertikale Infektion und steht somit in Einklang mit dem in Deutschland relevanten
Ubertragungsweg fiir die Population der Kinder.

Zusammenfassend ist daher von einer Ubertragbarkeit der Studiendaten von Kamal et al. auf
den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

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. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-11: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zbAM
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Kamal et al. Unklar Unklar Nein Nein Unklar Ja Hoch

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie Kamal et al. handelt es sich um eine randomisierte, offene Studie, wobei jedoch
in beiden Armen das zbAM verabreicht wird; randomisiert wird zwischen der
Behandlungsdauer (LDV/SOF fir 8 Wochen versus LDV/SOF fir 12 Wochen). In der
Publikation werden keine Angaben zur Erzeugung der Randomisierungssequenz und zur
Verdeckung der Gruppenzuteilung gemacht. Auch enthélt sie zu wenige Informationen, um
eine Einschatzung zur ergebnisunabhéngigen Berichterstattung treffen zu kdénnen, daher wird
das Verzerrungspotenzial hoch eingestuft. Des Weiteren gibt es keine Anhaltspunkte flr
sonstige verzerrende Aspekte.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber 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
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-12: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zbAM

Studie Mortalitéat Morbiditét UE Gesundheitsbezogene
SVR12 Lebensqualitat
Kamal et al. Ja? Ja Ja Nein

a: Im Rahmen der Darstellung der UE
SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen; UE: Unerwiinschtes Ereignis

43.1.3.1 SVR12-RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fir 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. Anschlieend sollen die Ergebnisse, wenn
maoglich 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 inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— 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 Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®) Seite 59 von 326



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.07.2020

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefuhrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast tber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemall CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA\) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusatzlich fir alle Ereignisse unabh&ngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
Ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.
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Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

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 durchgefiihrt 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 fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MalRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bericksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-13: Operationalisierung des Endpunkts SVR12 - RCT

Studie Operationalisierung

Kamal etal.  Anzahl/Anteil von Patienten mit dauerhaftem virologischem Ansprechen 12 Wochen nach
Therapieende. Ein dauerhaftes virologisches Ansprechen besteht bei Verlust der HCV-RNA.

HCV: Hepatitis C-Infektion; RNA: Ribonukleinsaure

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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-14: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt SVR12 in RCT mit
dem zbAM
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ITT: Intention to Treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Endpunkt wurde in der betrachteten Studie durch eine objektive Messung bestimmt,
weshalb eine Verzerrung trotz des offenen Studiendesigns nicht anzunehmen ist. Es ist unklar,
ob das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt wurde: Vier Patienten wurden aus der Studie
ausgeschlossen; es geht jedoch aus der Publikation nicht hervor, ob diese Patienten vor oder
nach Randomisierung ausgeschlossen wurden bzw. ob sie die Studienmedikation erhielten.
Auch liegen zu wenige Informationen vor, um eine Einschatzung zur ergebnisunabhangigen
Berichterstattung treffen zu kdnnen. Es gibt keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu
Verzerrungen fuhren kénnen.

Da die Informationen aus der Publikation von Kamal et al. nicht ausreichen, um verlassliche
Aussagen Uber die relevanten Kriterien treffen zu kénnen, wird das Verzerrungspotenzial fur
den Endpunkt SVR12 hoch eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-15: Ergebnisse fur den Endpunkt SVR12 aus RCT mit dem zbAM

LDV/SOF LDV/SOF LDV/SOF
Kamal et al. 8 oder 12 Wochen 8 Wochen 12 Wochen
(N=22) (N=11) (N=11)
SVR12
n (%) 22 (100%) 11 (100%) 11 (100%)

Quelle: Kamal et al.

LDV: Ledipasvir; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; SOF: Sofosbuvir; SVR: Dauerhaftes
virologisches Ansprechen

In der Studie von Kamal et al. erreichten alle Patienten SVR12, sowohl unter der
zulassungskonformen Behandlung von 12 Wochen als auch nach 8 Wochen Behandlung.

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 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.

Eine Meta-Analyse kann nicht durchgefiihrt werden.

Ubertragbarkeit auf den Versorgungskontext

GemaR Abschnitt 4.3.1.2.1 ist eine Vergleichbarkeit der Studienpopulationen der Studie vn
Kamal et al. mit der Population der HCV-infizierten Kinder in Deutschland gegeben. Die
Erhebung der SVR12 ist gemal Leitlinien der primére Endpunkt in Studien bei HCV-infizierten
Patienten [3, 27, 28]. Da die SVR zudem objektiv und unabhangig vom Studienort erfasst wird,
ist von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse dieses Endpunkts auf den deutschen
Versorgungskontext auszugehen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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43.1.3.2 UE-RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-16: Operationalisierung von UE — RCT

Studie Operationalisierung
Kamal et UE wurden in der Studie von Kamal et al. wahrend der Behandlung zu Woche 4, 8 und 12 bis
al. einschlieBlich 12 Wochen nach Ende der Behandlung erhoben.

In der Publikation wurden folgende UE berichtet:
e Gesamtrate UE
e Gesamtrate SUE
e  Gesamtrate der Abbriiche aufgrund von UE
e Tod
Zudem wurden die UE einzeln kurz beschrieben.
Schwerwiegende UE wurden praspezifiziert als:

Hepatische Dekompensation, Gelbsucht, Aszites, Odem der unteren Extremititen, hepatische
Enzephalopathie, schwere Mudigkeit oder Bewusstlosigkeit, schwere Diarrhde oder Erbrechen,
Blutungen aus einer der Koérperdffnungen, Entwicklung von extrahepatischen Malignomen,
Senkung des Hamoglobinspiegels unter 10 g/dL und/oder ein Bedarf an hdmatopoetischen
Faktoren, Senkung der Thrombozytenzahl auf unter 50 x 10° mm/L oder der Neutrophilenzahl
auf unter 500 mm/L, Senkung des Albuminspiegels auf weniger als 2,8 g/dL und Anstieg des
Bilirubinspiegels auf mehr als 1,5 mg/dL.

SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt UE in RCT mit dem
ZbAM
g 2 S K
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udie > 3 > 10 <38 i B ¥ & >0
Kamal et al. Hoch Nein Unklar Unklar Ja Hoch
ITT: Intention to Treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass es durch das offene Studiendesign zu einer
relevanten Verzerrung der UE gekommen ist, da es keine Angaben zu objektive Kriterien bei
der Erhebung des Endpunkts gibt. Ebenfalls ist unklar, ob das ITT-Prinzip addquat umgesetzt
wurde: Vier Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen; es geht jedoch aus der Publikation
nicht hervor, ob diese Patienten vor oder nach Randomisierung ausgeschlossen wurden bzw.
ob sie die Studienmedikation erhielten. Auch ist unklar, ob diese Patienten bei der Erhebung
der Sicherheitsparameter berlcksichtigt wurden. Es liegen zu wenige Informationen vor, um
eine Einschatzung zur ergebnisunabhéngigen Berichterstattung treffen zu kdnnen. Es gibt keine
Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen.

Da die Informationen aus der Publikation von Kamal et al. nicht ausreichen, um verlassliche
Aussagen Uber die relevanten Kriterien treffen zu kénnen, wird das Verzerrungspotenzial fur
den Endpunkt UE hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-18: Ergebnisse fur den Endpunkt UE aus RCT mit dem zbAM

LDV/SOF LDV/SOF
8 Wochen 12 Wochen
Kamal et al. (N=11) (N=11)
n (%) n (%)
Gesamtrate UE 2 (18,2%) 3 (27,3%)
Gesamtrate SUE 0 0
Gesamtrate Abbriiche aufgrund von
0 0
UE
Tod 0 0
Abdominale Schmerzen 1(9,1%) 0
Diarrho 0 1(9,1%)
Ubelkeit 0 1 (9,1%)
Fieber 1(9,1%) 0
Husten 0 1(9,1%)
Quelle: [39]
LDV: Ledipasvir; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; SOF: Sofosbuvir; SUE:
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Bei zwei Patienten mit 8-wodchiger LDV/SOF-Behandlung und bei drei Patienten mit
12-wochiger LDV/SOF-Behandlung traten UE auf. Dabei handelte es sich um abdominale
Schmerzen, Fieber, Diarrhd, Ubelkeit und Husten.

Es gab keine SUE, keine Abbriiche aufgrund von UE und keine Todesfélle.
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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 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.

Eine Meta-Analyse kann nicht durchgefiihrt werden.

Ubertragbarkeit auf den Versorgungskontext

GemaR Abschnitt 4.3.1.2.1 ist eine Vergleichbarkeit der Studienpopulationen der Studie von
Kamal et al. mit der Population der HCV-infizierten Kinder in Deutschland gegeben. Da die
UE zudem anhand definierter Kriterien und unabhdngig vom Studienort erfasst werden, ist von
einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse dieses Endpunkts auf den deutschen Versorgungskontext
auszugehen.

4.3.1.3.3 Subgruppenanalysen - RCT

Fir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 24

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fir binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis flr die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

16 unbesetzt
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- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fur die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fur alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzuftihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieRliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-19: Matrix der durchgeflihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

Nicht
zutreffend

Nicht
zutreffend

<Endpunkt 2>

Nicht
zutreffend

In der Publikation von Kamal et al. werden keine Subgruppenanalysen berichtet.

Stellen Sie anschlielend in Tabelle 4-20 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-20: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fur
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo- <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

Nicht
zutreffend

Nicht
zutreffend

<Endpunkt 2>

Nicht
zutreffend

In der Publikation von Kamal et al. werden keine Subgruppenanalysen berichtet.
Stellen Sie schlieBlich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zuséatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefuhrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,.weiblich* und ,,mannlich**) als auch fir das Merkmal Schweregrad (mit den Auspragungen
,.hiedrig* und ,,hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusatzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fur die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir 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 einschlie3en.

In der Publikation von Kamal et al. werden keine Subgruppenanalysen berichtet, Meta-
Analysen sind nicht mdglich.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Studie Titel Datenquelle

Kamal et al. | Effects of sofosbuvir/ledipasvir therapy on Publikation [39]
chronic hepatits C virus genotype 4, infected
children of 3-6 years of age

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
maoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien flr das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaéligen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaéRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fur die von Thnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
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Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
Nicht
zutreffend

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> - indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht tiber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie flr
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-22: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die flr den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
Nicht

zutreffend

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-23: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht
zutreffend

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 fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche

Studie

\Verzerrungspotenzial

auf Studienebene
IAdaquate Umsetzung

des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
\Verzerrungspotenzial

Endpunkterheber
Keine sonstigen
Endpunkt

Verblindung
Aspekte

Nicht zutreffend

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-25: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte VVergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht

zutreffend

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabeli
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal} sowie die Grunde flur das Auftreten der Heterogenitat fir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdafl Abschnitt
4.3.1.3.3.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.
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4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-26: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien

Verblindung

Studie
Nicht zutreffend

Gruppen bzw. adéaquate
prognostisch relevanten
Faktoren

Keine sonstigen Aspekte

Zeitliche Parallelitat der
Berucksichtigung von

Gruppen
\Vergleichbarkeit der
Behandelnde
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung

Patient
Personen
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
Nicht
zutreffend

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> - nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-28: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht
zutreffend

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte 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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-29: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Endpunkterheber
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Keine sonstigen

Aspekte

Studie

Adaquate Umsetzung

Verblindung
des ITT-Prinzips

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemafR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.3.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter

Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmalRlige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmélRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt 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 Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier bermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefihrt 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, Angabe zu geplanten und
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durchgefiuhrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-30: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — Studien mit dem

zbAM
Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (Ja/nein) | (abgeschlossen/ | gqf. Datenschnitt
(Ja/nein) abgebrochen /
laufend)
G337-1116 | Ja Ja Abgeschlossen Behandlung 45 mg/200 mg LDV/SOF

(inkl. PK-Lead-in):

12 Wochen oder
24 \Wochen

Nachbeobachtung:
24 Wochen

fir 12 Wochen

— TN ohne oder mit
komp. Zirrhose:
GT1,4,5,6

- TE ohne Zirrhose:
GT1,4,5,6

- TE mit komp.
Zirrhose (auller im
Vereinigten
Konigreich):

GT 4,5,6

45 mg/200 mg LDV/SOF

fir 24 Wochen

- TE mit komp.
Zirrhose: GT 1

- Im Vereinigten
Kdnigreich: TE mit
komp. Zirrhose:
GT 4,5,6

45 mg/200 mg
LDV/SOF+RBYV fir

24 Wochen (ausschlief3l.
im Vereinigten
Kdnigreich):

TE ohne oder mit komp.
Zirrhose: GT 3

GT: Genotyp; komp.: Kompensiert; LDV: Ledipasvir; PK: Pharmakokinetik; RBV: Ribavirin;
Therapieerfahren; TN: Therapienaiv

SOF: Sofosbuvir; TE:

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-30 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in der Tabelle 4-30 haben den Stand vom 6. Mai 2020.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-30 genannten Studien nicht
Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden.
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Tabelle 4-31: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — Studien mit dem zbAM

Studienbezeichnung Begrindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

4.3.2.3.1.2 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 fr 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 fiir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

A

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=..
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1... n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4... n = ...

4

v

Relevant
Publikationenn = ...
Studien n = ...

Abbildung 3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zbAM

Die umfassende bibliografische Literaturrecherche nach weiteren Untersuchungen mit dem
zbAM LDV/SOF wurde am 6. Mai 2020 durchgefiihrt. Diese erzielte insgesamt 5.252 Treffer
(ohne Duplikate), die zundchst auf Grundlage von Titel und Abstract nach den in
Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien Gberpriift wurden.
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Literatur-Suche am 06.05.2020
Online Datenbankportale
Treffer: 6.445

EMBASE: n=4.946
MEDLINE: n=1.063
Cochrane: n=436

Ausschluss Duplikate:
n=1.193

Titel-/Abstractscreening
n=5.252

Anhand Titel und Abstract
ausgeschlossene nicht relevante
Publikationen
n=4.945

A 4

Volltextscreening
n=307

Anhand Volltext ausgeschlossene
nicht relevante Publikationen: n=304
Ausschlussgriinde:

\ 4

Al: n=221
Ab: n=74
AT: n=9

A 4

Relevante Publikationen n=3
Studien n=2

Abbildung 4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zbAM LDV/SOF bei Kindern im Alter von 3 bis <12 Jahren

Es konnten drei Publikationen zu zwei Studien identifiziert werden, die flr die Bewertung von
LDV/SOF in der Population der Kinder im Alter von 3 bis <12 Jahren relevant sind: Murray et
al. 2018 [41] und Schwarz et al. 2019 [42] zur Studie G337-1116 und die Publikation von
Kamal et al. 2020 [39].
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Die Publikation von Kamal et al. 2020 [39] wurde bereits in Abschnitt 4.3.1 in die
Nutzenbewertung eingeschlossen und die Ergebnisse dort prasentiert. Im vorliegenden
Abschnitt 4.3.2.3 wird diese Publikation nicht weiter berticksichtigt.

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-30 und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fir 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 fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-32: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken — Studien mit dem zbAM

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status

(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/

Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/

Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)

und Angabe der Zitate?) enthalten (Ja/nein)

(ja/nein)

Clinicaltrials.gov [43] Ja Ja Abgeschlossen
G337-1116 | EU-CTR [44]

WHO-ICTRP [45-47]

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls vorhanden,
der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

EU-CTR: European Union Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; WHO:
Weltgesundheitsorganisation

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-32 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in der Tabelle 4-32 haben den Stand vom 6. Mai 2020.

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®) Seite 81 von 326



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.07.2020

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

4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-30) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-33: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — Studien mit
dem zbAM

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen Literaturrecherche | Studienregistern/
Unternehmers identifiziert Studienergebnis-
enthalten (ja/nein) datenbanken
(ja/nein) identifiziert

(Ja/nein)

G337-1116 | Nicht zutreffend Ja Ja Ja

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-33 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA wurde auf Studien beschrénkt, die bereits in der Liste
der Studien des pharmazeutischen Unternehmers, der bibliografischen Literaturrecherche oder
Studienregistersuche als relevant fur die vorliegende Nutzenbewertung identifiziert wurden. Es
konnten keine relevanten Quellen (Daten zu Studienmethodik oder -ergebnissen) zur Studie
G337-1116 identifiziert werden, die fir die Bewertung von LDV/SOF in der Population der
Kinder im Alter von 3 bis <12 Jahren relevant sind.

Die Angaben in der Tabelle 4-33 haben den Stand vom 6. Mai 2020.

4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.2.3.1.1, 4.3.2.3.1.2, 4.3.2.3.1.3 und 4.3.2.3.1.4) resultierenden Pool relevanter
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Studien (exklusive laufender Studien) fur das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aul’erdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.3.2.3.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

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

Tabelle 4-34: Studienpool — Studien mit dem zbAM

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage® und sonstige
zbAM Quellen?
(Ja/nein) (Ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein (ja/nein
[Zitat]) [Zitat])
G337-1116 Ja Ja Nein Ja [26] Ja [43-47] Ja[41, 42]

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus ist darauf zu achten, dass
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; zbAM: Zu bewertendes Arzneimittel

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verflgung.
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4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fugen Sie fur 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 4-35: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Weitere Untersuchungen mit dem zbAM

Long-term Follow-up

5 Jahre, im Rahmen
einer separaten Studie®

(GS-US-334-1113)

Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ortund Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante
doppelblind/einfach  Charakteristika, randomisierten  <qgf. Run-in, Durchfuhrung sekundéare Endpunkte
verblindet/offen, 2. B. Schweregrad> ~ Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung>
etc.>

G337-1116: Nicht-randomisiert, Kinder (3 bis LDV/SOF PK-Lead-in-Phase® Australien, PK-Lead-in-Phase

Kohorten 2 offen, international, <12 Jahre) (N=126") Screening: Vereinigtes AUCu von LDV, SOF und

und 3 (Kinder  multizentrisch, mit chronischer bis zu 4 Wochen Kanigreich, SOE-Metabolit GS-331007

von 3 bis Phase-Il HCV-Infektion vom PK: Neuseeland, zur Bestimmung der

<12 Jahren) GT 1,3, 4, 5 oder 62, 10 Tage Vereinigte Staaten  SoF/|_DV-Dosis;

TN oder TE, ohne Behandlunasphase von Amerika UE, die zum Abbruch der
oder mit Screening: Nov. 2014 - Studientherapie fiihren,
Kompensierter bis zu 4 Wochen Jun. 2018 weitere PK-Parameter
Zirthose Behandlung Behandlungsphase:
(inkl. PK-Lead-in): UE, die zum Abbruch der
12 Wochen Studientherapie flhren;
oder 24 Wochen Wachstum und Entwicklung
Nachbeobachtung: (KorpergroRe, Gewicht,
24 \Wochen Tanner Stage Assessment);

Wirksamkeit: SVR12,
SVR4, SVR24, Relapse,
Breakthrough

a: GemaR Studienprotokoll ware der Einschluss von Patienten mit chronischer HCV-Infektion vom GT 1, 3, 4, 5 oder 6 mdglich gewesen. Eingeschlossen wurden Patienten vom
HCV-GT 1, 3 und 4. Der Einschluss von Patienten mit HCV-GT 3 erfolgte ausschlieRlich im Vereinigten Kénigreich.

b: Zahl der eingeschlossenen Patienten.

c: Die PK-Lead-in-Phase umfasste nur einen Teil der Kinder (geplant fiir >10 Kinder pro Kohorte, alle therapienaiv ohne Zirrhose). Kinder zwischen 6 und <12 Jahren mussten
zwischen >17 kg und <45 kg wiegen.
d: AusschlieBlich Kinder, die keine andere anti-HCV-Therapie beginnen.

AUC:au: Area Under the Plasma/Serum Concentration versus Time Curve Over the Dosing Interval; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; LDV: Ledipasvir; N: Anzahl der
Patienten; PK: Pharmakokinetik; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SOF: Sofosbuvir; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen; TE: Therapieerfahren; TN:
Therapienaiv; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 4-36: Charakterisierung der Interventionen — Weitere Untersuchungen mit dem zbAM

G337-1116 Intervention
Kohorte 2 (Kinder 6 bis <12 Jahren)?
HCV-GT 1 TN ohne oder mit komp. 12 Wochen:
Zirrhose 1x tagl. oral LDV/SOF (45 mg/200 mg)®
TE ohne Zirrhose 12 Wochen:
1x tagl. oral LDV/SOF (45 mg/200 mg)°®
TE mit komp. Zirrhose 24 Wochen:
1x tagl. oral LDV/SOF (45 mg/200 mg)®
HCV-GT 3 TE ohne oder mit komp. 24 Wochen:
(ausschlieSlich im  Zirrhose 1x tagl. oral LDV/SOF (45 mg/200 mg)®
Vereinigten +
Konigreich) 2x tagl. oral RBV, gewichtsabhangig®:
<47 kg: 15 mg/kg/Tag
47-49 kg: 600 mg/Tag
50-65 kg: 800 mg/Tag
66-80 kg: 1.000 mg/Tag
81-105 kg: 1.200 mg/Tag
>105 kg: 1.400 mg/Tag
HCV-GT 4, TN ohne oder mit komp. 12 Wochen:
HCV-GT 5, Zirrhose 1x tagl. oral LDV/SOF (45 mg/200 mg)®
HCV-GT 6 TE ohne Zirrhose 12 Wochen:

1x tagl. oral LDV/SOF (45 mg/200 mg)®

TE mit komp. Zirrhose

Vereinigtes Kénigreich:

24 Wochen:

1x tagl. oral LDV/SOF (45 mg/200 mg)°®
Alle anderen L&nder (Australien, Neuseeland,
Vereinigte Staaten von Amerika):

12 Wochen:
1x tagl. oral LDV/SOF (45 mg/200 mg)®

Kohorte 3 (Kinder 3 bis <6 Jahren)

HCV-GT 1

TN ohne oder mit komp.

Zirrhose

12 Wochen:
1x tagl. oral LDV/SOF 33,75 mg/150 mg (fir Kinder
<17 kg) oder 45 mg/200 mg (fiir Kinder >17 kg)®

TE ohne Zirrhose

12 Wochen:
1x tagl. oral LDV/SOF 33,75 mg/150 mg (fir Kinder
<17 kg) oder 45 mg/200 mg (fiir Kinder >17 kg)®

TE mit komp. Zirrhose

24 Wochen:
1x tagl. oral LDV/SOF 33,75 mg/150 mg (fir Kinder
<17 kg) oder 45 mg/200 mg (fiir Kinder >17 kg)®
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G337-1116 Intervention

HCV-GT 3 TE ohne oder mit komp. 24 Wochen:

(ausschlieBlichim  Zirrhose 1x tagl. oral LDV/SOF 33,75 mg/150 mg (fir Kinder
Vereinigten <17 kg) oder 45 mg/200 mg (fiir Kinder >17 kg)®
Konigreich) +

2x tagl. oral RBV, gewichtsabhangig®:
<47 kg: 15 mg/kg/Tag

47-49 kg: 600 mg/Tag

50-65 kg: 800 mg/Tag

66-80 kg: 1.000 mg/Tag

81-105 kg: 1.200 mg/Tag

>105 kg: 1.400 mg/Tag

HCV-GT 4, TN ohne oder mit komp. 12 Wochen:
HCV-GT 5, Zirrhose 1x t&gl. oral LDV/SOF 33,75 mg/150 mg (fur Kinder
HCV-GT 6 <17 kg) oder 45 mg/200 mg (fiir Kinder >17 kg)®

TE ohne Zirrhose 12 Wochen:

1x tagl. oral LDV/SOF 33,75 mg/150 mg (fir Kinder
<17 kg) oder 45 mg/200 mg (fiir Kinder >17 kg)®

TE mit komp. Zirrhose Vereinigtes Kénigreich:

24 Wochen:
1x tagl. oral LDV/SOF 33,75 mg/150 mg (fir Kinder
<17 kg) oder 45 mg/200 mg (fiir Kinder >17 kg)®

Alle anderen Lander (Australien, Neuseeland,
Vereinigte Staaten von Amerika):

12 Wochen:
1x tagl. oral LDV/SOF 33,75 mg/150 mg (fir Kinder
<17 kg) oder 45 mg/200 mg (fiir Kinder >17 kg)®

a: Die Kinder in G337-1116 Kohorte 2 wiesen ein Gewicht von 17,5 kg bis 76,4 kg auf. Patienten >35 kg erhalten laut
Fachinformation LDV/SOF mit einer Dosis von 90 mg/400 mg téglich, in Studie G337-1116 erhielten diese jedoch eine
Dosis von 45 mg/200 mg. Bei den Patienten, die nicht die fachinformationskonforme Dosis erhalten haben, lag die
SVR12-Rate bei 100%.

b: Beim Screening an Tag 1 erhielten die Kinder eine Placebo-Tablette, um die Schluckfahigkeit der Kinder zu
Uberpriifen. Konnten sie die Placebo-Tablette nicht schlucken, erhielten sie wéhrend der Studienphase LDV/SOF als
Granulat.

¢: Laut Fachinformation von LDV/SOF ist RBV ab einem K&rpergewicht von 75 kg mit einer Dosis von 1.200 mg/Tag
zu verabreichen. In der Studie G337-1116 wog kein Patient, der RBV erhielt, >75 kg, somit wurden alle Patienten mit
der zulassungsgeméRen RBV-Dosis behandelt [1].

d: Die Kinder in G337-1116 Kohorte 3 wiesen ein Gewicht von 10,7 kg bis 33,6 kg auf, die Dosierung in Studie
G337-1116 entsprach der empfohlenen Dosierung lauf Fachinformation [1].

e: Kinder zwischen 3 und <6 Jahren erhielten einmal taglich oral ein Granulat mit LDV/SOF mit einer Dosis von

LDV 45 mg und SOF 200 mg bei einem Korpergewicht >17 kg beziehungsweise mit einer Dosis von LDV 33,75 mg
und SOF 150 mg bei einem Korpergewicht <17 kg.

GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; komp.: Kompensiert; LDV: Ledipasvir; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; TE:
Therapieerfahren; TN: Therapienaiv; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen
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Tabelle 4-37: Charakterisierung der Studienpopulationen — Weitere Untersuchungen mit dem
ZbAM

G337-1116:
Kohorten 2 und 3 (Kinder von 3 bis

LDV/SOF+RBYV 12 oder 24 Wochen

<12 Jahren) (N=126)
Alter (Jahre)

Median 8

Min; Max 3;11
Geschlecht

Mannlich 64 (50,8%)

Weiblich 62 (49,2%)
Abstammung

Weil3 100 (79,4%)

Schwarz oder afroamerikanisch
Andere

Asiatisch

Hawaiianisch oder pazifikinsulanisch

Indianisch oder alaskisch

8 (6,3%)

9 (7,1%)

7 (5,6%)

2 (1,6%)
0

Ethnie
Hispanisch oder latino
Nicht-hispanisch oder -latino

Nicht angegeben

15 (11,9%)
106 (84,1%)
5 (4,0%)

Region
us
Non-US

99 (78,6%)
27 (21,4%)

Baseline Gewicht (kg)

Median 27,5

Min; Max 10,7, 76,4
Baseline Grolze (cm)

Median 126,2

Min; Max 89,2; 166,0
Baseline BMI (kg/m?)

Median 16,8

Min; Max 13,1; 31,0
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G337-1116:
Kohorten 2 und 3 (Kinder von 3 bis LDV/SOF£RBV 12 oder 24 Wochen
<12 Jahren) (N=126)
HCV-(Sub-)GT
GT1 121 (96,0%)
GT 1 (kein bestimmter Subtyp) 1 (0,8%)
GT la 105 (83,8%)
GT 1b 15 (11,9%)
GT3 2 (1,6%)
GT 4 3 (2,4%)
Zirrhose (kompensiert)
Nein 49 (38,9%)
Ja 2 (1,6%)
Unbekannt 75 (59,5%)
IL28B-GT
cc 33 (26,2%)
Non-CC 90 (71,4%)
CT 71 (56,3%)
TT 19 (15,1%)
Fehlend 3 (2,4%)
Baseline HCV-RNA (1.E./mL)
Median 6,1
Min; Max 4,6;73
Baseline HCV-RNA (kategorial)
<800.000 I.E./mL 53 (42,1%)
>800.000 I.E./mL 73 (57,9%)
Baseline ALT (U/L)
Median 55
Min; Max 14; 255
Baseline ALT (kategorial)
<1,5xULN 57 (45,2%)
>1,5xULN 69 (54,8%)
eGFR nach der Schwartz-Formel
(mL/min/1,73 m?)
Median 154,6
Min; Max 98,9; 249,5
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G337-1116:

<12 Jahren)

Kohorten 2 und 3 (Kinder von 3 bis

LDV/SOF+RBYV 12 oder 24 Wochen

(N=126)

Vorhergehende HCV-Therapie
Therapienaiv
IFN-geeignet
Nicht-1IFN-geeignet

Therapieerfahren

106 (84,1%)

97/106 (91,5%)

9/106 (8,5%)
20 (15,9%)

Ansprechen auf die vorhergehende
Therapie

vertikale Ubertragung)

Vertikale Ubertragung (infizierte
Mutter)

Nonresponder 16 (12,7 %)

Relapser/Breakthrough 3 (2,4%)

IFN-Unvertraglichkeit 1 (0,8%)
Transmissionsweg

kontaminierte Nadel oder i.v.

Drogengebrauch 0

Bluttransfusion 1 (0,8%)

Kontakt mit HCV-Infizierten (auer 0

123 (97,6%)

Unbekannt 2 (1,6%)
Knochenalter (Jahre)

Median 7,8

Min; Max 2,5;14,0

Tanner-Stadien:

Stadium 1
Stadium 2
Stadium 3
Stadium 4
Stadium 5
Fehlend
Weibliche Brust

Stadium 1
Stadium 2
Stadium 3
Stadium 4
Stadium 5
Fehlend

Schambehaarung (méannlich und weiblich)

112 (88,9%)
8 (6,3%)
3 (2,4%)
1 (0,8%)
1 (0,8%)
1 (0,8%)

51/62 (82,3%)
4162 (6,5%)
3/62 (4,8%)
2162 (3,2%)
1/62 (1,6%)
1/62 (1,6%)
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G337-1116:
Kohorten 2 und 3 (Kinder von 3 bis LDV/SOF£RBV 12 oder 24 Wochen
<12 Jahren) (N=126)
Mannliche Genitalien
Stadium 1 58/64 (90,6%)
Stadium 2 6/64 (9,4%)
Stadium 3 0
Stadium 4 0
Stadium 5 0
Fehlend 0

Quelle: G337-1116 Final Study Report, Table 15.8.3.1

ALT: Alanin-Aminotransferase; BMI: Body Mass Index; eGFR: Geschéatzte glomerulére Filtrationsrate; GT: Genotyp;
HCV: Hepatitis C-Virus; |.E.: Internationale Einheit; IL28B: Interleukin 28 B; i.v.: Intravends; IFN: Interferon; LDV:
Ledipasvir; N: Anzahl der Patienten; RBV: Ribavirin; RNA: Ribonukleinsaure; SOF: Sofosbuvir; U: Unit; ULN: Oberer
Normwert

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
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.

Studiendesign

Die Studie G337-1116 ist eine nicht-randomisierte, nicht-vergleichende offene, multizentrische
klinische Phase-1I-Studie zur Untersuchung der PK, Sicherheit und Wirksamkeit von
LDV/SOF£RBYV bei jugendlichen und pédiatrischen Patienten im Alter von 12 bis <18 Jahren
(Kohorte 1), im Alter von 6 bis <12 Jahren (Kohorte 2) und im Alter von 3 bis <6 Jahren
(Kohorte 3), die eine chronische HCV-Infektion vom GT 1, 3, 4, 5 oder 6 aufweisen. Im
Rahmen dieses Dossiers zur Zulassungserweiterung auf Kinder von 3 bis <12 Jahren werden
entsprechend die Kohorten 2 und 3 untersucht.

GemaR Studiendesign (Protokoll Version 6) waren je nach GT, Vorbehandlung, Zirrhosestatus
und Land unterschiedliche Therapieregime vorgesehen. Der (berwiegende Teil der
eingeschlossenen Kinder weist den HCV-GT 1 oder 4 auf. Im Vereinigten Konigreich wurden
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zwei therapieerfahrene Kinder vom HCV-GT 3 ohne Zirrhose eingeschlossen, die gemaR
Protokoll LDV/SOF+RBYV fiir 24 Wochen erhielten.

Ein Teil der Patienten nahm zu Beginn der Studie an einer 10-tdgigen PK-Lead-in-Phase mit
abschlieRender umfassender PK-Untersuchung teil. Diese Patienten mussten therapienaiv sein
und durften keine Zirrhose aufweisen. Kinder der Kohorte 2 (6 bis <12 Jahre) mussten
zwischen >17 kg und <45 kg wiegen. Wahrend der PK-Phase erhielten die Patienten einmal
taglich LDV/SOF und flhrten diese Therapie danach im Rahmen der Behandlungsphase ohne
Unterbrechung weiter, bis sie die vorgesehene Gesamtbehandlungsdauer (PK-Lead-in-
Phase+Behandlungsphase) von 12 beziehungsweise 24 Wochen erreichten.

Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 106 therapienaive und 20 therapieerfahrene®, mit einem IFN-haltigen
Regime (£tRBV) vorbehandelte Kinder im Alter von 3 bis <12 Jahren in die Kohorten 2 und 3
der Studie G337-1116 eingeschlossen. Alle eingeschlossenen Patienten erhielten mindestens
eine Dosis der LDV/SOF-Therapie. Fast alle Patienten (99%) wurden fir die vorgesehene
Dauer von 12 beziehungsweise 24 Wochen behandelt; ein Patient brach die Studientherapie
aufgrund eines UE (anormaler Geschmack der Medikation) vorzeitig ab.

Die meisten Patienten (98%) hatten sich durch eine vertikale Ubertragung infiziert, dabei wies
der Grofiteil der Patienten eine HCV-Infektion vom Subgenotyp 1a auf (84%). Bei jeweils
einem therapienaiven und einem therapieerfahrenem Patienten wurde eine kompensierte
Zirrhose diagnostiziert. Der Anteil der Patienten mit einem HCV-RNA-Wert >800.000 1.E./mL
betrug 58%. Zu Studienbeginn betrug die mediane eGFR 155 mL/min/1,73 m? und 55% der
Patienten hatte einen Baseline-ALT-Wert >1,5xULN.

Das Geschlechterverhaltnis der eingeschlossenen Patienten war ausgeglichen (weiblich: 49%,
méannlich: 51%), der Uberwiegende Teil war weil} (79%) und nicht-hispanisch oder -latino
(84%). Das mediane Alter lag bei 8 Jahren (Spanne: 3-11), desgleichen das mediane
Knochenalter (Spanne: 3-14) und der mediane BMI lag bei 17 kg/m? (Spanne: 13-31). Die
meisten Patienten wiesen das Tanner-Stadium 1 auf (jeweils mehr als 82% bei den externen
Geschlechtsmerkmalen Schambehaarung, weibliche Brust und mannliche Genitalien).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungsalltag ist aufgrund
der Vergleichbarkeit der Studienpopulationen und der HCV-infizierten deutschen Population
gegeben. Im Hinblick auf die Geschlechtsverteilung gibt es nach den Angaben des RKI keine
uber die Jahre hinweg konstanten geschlechtsspezifischen Unterschiede. Im Jahr 2017 war die
Inzidenz bei weiblichen Kindern im Alter von 3 bis <12 Jahren mit 0,19 zwar doppelt so hoch
wie bei den mannlichen Kindern mit 0,09, 2018 lag sie aber bei den méannlichen Kindern fast
finfmal hoher als bei den weiblichen [40]. In der Studie G337-1116 waren die Anteile der

% Die insgesamt 20 therapieerfahrenen Patienten waren in der Mehrheit Nonresponder (80%) unter der
vorhergehenden Therapie (IFN-haltiges Regimen mit oder ohne RBV).
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weiblichen und mannlichen Kinder mit 49,2% und 50,8% fast identisch und sind mit der beim
RKI Uber die letzten Jahre hinweg gemeldeten Verteilung tber die Geschlechter vergleichbar.

GemaR der fur Deutschland relevanten Leitlinie ist der wesentliche Ubertragungsweg bei
Kindern die vertikale Transmission, bei Jugendlichen kénnen auch der i.v. Drogengebrauch
und Sexualkontakte eine Rolle spielen [3]. Der Hauptlbertragungsweg in der Studie
G337-1116 war die vertikale Infektion (97,6%) und steht somit in Einklang mit dem in
Deutschland relevanten Ubertragungsweg fiir die Population der Kinder.

Entsprechend den Bevolkerungsanteilen in Deutschland war der Uberwiegende Anteil der
Studienpopulationen der G337-1116 weil (79,4%).

Zusammenfassend ist daher von einer Ubertragbarkeit der Studiendaten der G337-1116 auf den
deutschen Versorgungskontext auszugehen.

4.3.2.3.2.2 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. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-38: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — Weitere Untersuchungen mit dem
ZbAM

> & Verblindung o =
5 S > E &
g 5 « S < 2 c L2
Sz 83 == g 33
= =5 S g8 Z 5 2
o ~ c S5 »w [%2] C o
o g c @ < 25 g S5
S SN o X = -2 == o 8 i1
S5 8 C S o c c S o< o X o =
gL 3 = 2 g8 2 cg NO
i S 5T > = ] S ‘@ o5
Studie 233 26 & & o & Y < S 3
G337-1116
Kohorten 2 . . .
. Nicht Nicht . . Keine
und 3 (Kinder Nein Nein Ja Ja a
. zutreffend  zutreffend Angabe
von 3 bis
<12 Jahren)
a: GemaR den VVorgaben der Dossiervorlage in Anhang 4-F soll eine Einstufung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse auf Studienebene ausschlieBlich fir RCT erfolgen.
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Bei der Studie G337-1116 handelt es sich um eine nicht-randomisierte, nicht-vergleichende,
offene Studie. Die Durchfiihrung der Studie erfolgte im Einklang mit den ICH-GCP-Standards.
Es gibt keine Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder fur sonstige
verzerrende Aspekte. Geméall den Vorgaben der Dossiervorlage in Anhang 4-F wird auf eine
Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene verzichtet.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-39: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen mit
dem zbAM

Studie Mortalitat Morbiditat UE Gesundheitsbezogene
SVR12 Lebensqualitat
PedsQLP"
G337-1116 Ja? Ja Ja Ja

a: Im Rahmen der Darstellung der UE
b: PedsQL™ Pediatric Quality of Life Inventory V4.0 Short Form (SF15)
SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen; UE: Unerwiinschtes Ereignis

4.3.2.3.3.1 SVR12 — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-40: Operationalisierung des Endpunkts SVR12 — Weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

G337-1116  Anzahl/Anteil von Patienten mit dauerhaftem virologischem Ansprechen 12 Wochen nach
Kohorten 2 Therapieende. Ein dauerhaftes virologisches Ansprechen besteht bei Vorliegen eines HCV-
und 3 RNA-Werts unterhalb der LLOQ des angewendeten Tests

(COBAS® AmpliPrep®/COBAS® TagMan®-HCV-Test v2.0; LLOQ: 15 L.E./mL).

Imputationsregel: Ein fehlender HCV-RNA-Wert 12 Wochen nach Therapieende war jeweils
durch einen HCV-RNA-Wert <LLOQ zu ersetzen, sofern sowohl davor als auch danach ein
HCV-RNA-Wert <LLOQ gemessen worden war. Ansonsten war ein fehlender HCV-RNA-Wert
12 Wochen nach Therapieende durch einen HCV-RNA-Wert >LLOQ zu ersetzen.

HCV: Hepatitis C-Virus; I.E.: Internationale Einheit; LLOQ: Untere Quantifizierungsgrenze; RNA: Ribonukleinsdure

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
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gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt SVR12 in weiteren
Untersuchungen mit dem zbAM
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a: GemaR den VVorgaben der Dossiervorlage in Anhang 4-F soll eine Einstufung des VVerzerrungspotenzials der Ergebnisse
auf Studienebene ausschlielich fir RCT erfolgen.
ITT: Intention to Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Die Operationalisierung des Endpunkts SVR12 erfolgte analog zu Studien, die der G-BA
bereits in vorhergegangenen Nutzenbewertungsverfahren flr unterschiedliche antivirale
Substanzen in der Indikation HC als adéquat betrachtet hat [8, 17-25]. Der Endpunkt wurde in
der betrachteten Studie durch eine objektive Messung bestimmt, weshalb eine Verzerrung trotz
des offenen Studiendesigns nicht anzunehmen ist. Eine Messung der SVR12 liegt fiir alle
126 Patienten vor, die in die Kohorten 2 und 3 eingeschlossenen wurden, somit ist das ITT-
Prinzip nicht verletzt. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte. In Bezug auf den Endpunkt per se liegen in der eingeschlossenen Studie somit
keine relevanten verzerrenden Aspekte vor.

Bei der betrachteten Studie handelt es sich um eine nicht-randomisierte Studie ohne
Kontrollarm, weshalb das Verzerrungspotenzial gemaR Dossiervorlage fur alle Endpunkte der
Studie als hoch einzustufen ist. Diese Vorgabe ist jedoch in diesem Fall fur den Endpunkt
SVR12 nicht zutreffend, da die Messung der SVR12 standardisierten und weithin anerkannten
Kriterien folgt und der Endpunkt auch Gber Studien hinweg bei ausreichender GréRRe des Effekts
als Vergleich der Wirksamkeit von antiviralen Substanzen dienen kann. Somit wird das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt niedrig eingeschatzt.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils giltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-42: Ergebnisse fur den Endpunkt SVR12 aus weiteren Untersuchungen mit dem

ZbAM
. LDV/SOF+RBV
G3f]7'1116- 43 (Kind 12 oder LDV/SOF LDV/SOF LDV/SOF+RBV
Kohorten 2 und 3 (Kinder 24 Wochen 12 Wochen 24 Wochen 24 Wochen
von 3 bis <12 Jahre)
(N=126) (N=123) (N=1) (N=2)
SVR12
n (%) 124 (98,4%) 121 (98,4%) 1 (100%) 2 (100%)

Quelle: G337-1116 Final Study Report, Table 15.9.1

LDV: Ledipasvir; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; RBV: Ribavirin; SOF: Sofosbuvir; SVR:
Dauerhaftes virologisches Ansprechen;

Bezogen auf alle eingeschlossenen Patienten lag der Anteil der Patienten, die 12 Wochen nach
Therapieende die SVR zeigten, bei 98%.

Folgende zwei therapienaive Patienten erreichten die SVR12 nicht:

e Relapse: Bei einer Patientin (8 Jahre) war zum reguldren Ende der Behandlung
(Woche 12) keine HCV-RNA nachweisbar. Nach Ende der Behandlung stieg die HCV-
RNA-Viruslast im Blut wieder an und lag zu den Follow-up-Wochen 4, 12 und 24
wieder Uber der Nachweisgrenze. Diese Patientin wurde nach Fachinformation gemaf
ihrem Gewicht (26,5 kg) mit 45 mg/200 mg LDV/SOF taglich behandelt.

e Abbruch aufgrund von UE: Bei einer Patientin (3 Jahre) wurde an Tag 5 die Einnahme
der Studienmedikation aufgrund eines UE abgebrochen (PT anormaler Geschmack der
Medikation). Der HCV-RNA-Wert lag bei allen Messungen (einschlieRlich der Follow-
up-Wochen 4, 12 und 24) iber der Nachweisgrenze.

Ubertragbarkeit auf den Versorgungskontext

Gemall Abschnitt 4.3.2.3.2.1 ist eine Vergleichbarkeit der Studienpopulationen der Studie
G337-1116 mit der Population der HCV-infizierten Kinder in Deutschland gegeben. Die
Erhebung der SVR12 ist gemal Leitlinien der primére Endpunkt in Studien bei HCV-infizierten
Patienten [3, 27, 28]. Da die SVR zudem objektiv und unabhangig vom Studienort erfasst wird,
ist von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse dieses Endpunkts auf den deutschen
Versorgungskontext auszugehen.

4.3.2.3.3.2 UE - weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-43:

Operationalisierung von UE — weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

G337-1116

Kohorten 2
und 3

Anzahl/Anteil der Patienten mit bestimmten UE, die wéahrend der Behandlung bis 30 Tage nach
der letzten Dosis der Studienmedikation auftraten.

Im Rahmen dieser Nutzenbewertung werden folgende UE berichtet:

Gesamtrate UE

Gesamtrate SUE

Gesamtrate der Abbriiche aufgrund von UE

Gesamtraten UE differenziert nach Schweregrad (UE Grad >3)
Tod

UE nach SOC und PT, die bei mindestens 10% der Patienten aufgetreten sind oder die
bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1% der Patienten aufgetreten sind. Bei
insgesamt 126 Patienten werden also UE dargestellt, die bei mind. 10 Patienten
aufgetreten sind.

UE Grad >3 und SUE nach SOC und PT, die bei mindestens 5% der Patienten
aufgetreten sind oder die bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1% der
Patienten aufgetreten sind, Bei insgesamt 126 Patienten werden also UE Grad >3 und
SUE dargestellt, die bei mind. 6 Patienten aufgetreten sind.

Abbriiche aufgrund UE nach SOC und PT
Weitere UE von Interesse:
0 Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC)
0 Psychiatrische Erkrankungen (SOC)
0 Anémie (PT)
0 Exanthem (Rash) (PT)

Ereignis

PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt UE in weiteren
Untersuchungen mit dem zbAM
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a: GemaR den Vorgaben der Dossiervorlage in Anhang 4-F soll eine Einstufung des VVerzerrungspotenzials der Ergebnisse
auf Studienebene ausschlielich fiir RCT erfolgen.
ITT: Intention to Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Die Operationalisierung des Endpunkts erfolgte standardisiert gemal GCP. Insbesondere fiir
SUE ist aufgrund der mit diesen Ereignissen verbundenen objektiven Kriterien nicht von einer
relevanten Verzerrung durch das offene Studiendesign auszugehen [48].

Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt, da alle in die Kohorten 2 und 3 eingeschlossenen
Patienten bei der Analyse der UE berucksichtigt wurden. Des Weiteren gibt es keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die den Endpunkt UE
verzerren konnten. Bei der betrachteten Studie handelt es sich um eine nicht-randomisierte
Studie ohne Kontrollarm, weshalb das Verzerrungspotenzial gemalR Dossiervorlage fiir alle
Endpunkte der Studie als hoch einzustufen ist. Diese VVorgabe ist jedoch in diesem Fall fur den
Endpunkt UE nicht zutreffend, da die Erhebung der UE standardisierten und weithin
anerkannten Kriterien folgt und auch Uber Studien hinweg als Vergleich der Sicherheit von
antiviralen Substanzen dienen kann. Somit wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
niedrig eingeschétzt.

Da die Anzahl der beobachteten UE unter anderem vom Beobachtungszeitraum abhéngt,
werden im Folgenden die Raten an UE getrennt fiir Patienten mit 12- und flr Patienten mit
24-wdchiger Behandlung dargestellt. Ebenfalls getrennt betrachtet werden die beiden Patienten,
die Uber 24 Wochen RBV erhielten.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils giltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-45: Ergebnisse fur den Endpunkt UE aus weiteren Untersuchungen mit dem zbAM

LDV/SOF LDV/SOF LDV/SOF+RBV
G337-1116: 12 Wochen 24 Wochen 24 Wochen
Kohorten 2 und 3 (Kinder von (N=123) (N=1) (N=2)
3 bis <12 Jah
Is <12 Jahre) n (%) n (%) n (%)
Gesamtrate UE 87 (70,7%) 1 (100.0%) 2 (100,0%)
Gesamtrate SUE 1 (0,8%) 0 0
Gesamtrate Abbriiche aufgrund 1(0,8%) 0 0
von UE
Gesamtrate UE Grad >3 0 0 0
Tod 0 0 0
UE nach SOC und PT:
Erkrankungen des 0 0
Gastrointestinaltrakts (SOC) 52 (42,3%) 0 2 (100,0%)
Erbrechen (PT) 20 (16,3%) 0 1 (50,0%)
Abdominale Schmerzen (PT) 16 (13,0%) 0 0
Diarrhd (PT) 11 (8,9%) 0 0
Ubelkeit (PT) 10 (8,1%) 0 1 (50,0%)
Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am 33 (26,8%) 0 1 (50,0%)
Verabreichungsort (SOC)
Fieber (PT) 22 (17,9%) 0 1 (50,0%)
Fatigue (PT) 15 (12,2%) 0 1 (50,0%)
Infektionen und parasitare 0 0
Erkrankungen (SOC) 37/(30,1%) 0 1(50,0%)
Infektionen der oberen 0
Atemwege (PT) 10(8,1%) 0 0
Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen 13 (10,6%) 0 1 (50,0%)
(SOC)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- 0
und Knochenerkrankungen (SOC) 12 (9,8%) 0 0
Erkrankungen des Nervensystems 26 (21,1%) 0 1(50,0%)
(SOC)
Kopfschmerzen (PT) 19 (15,4%) 0 1 (50,0%)
Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums 35 (28,5%) 1 (100.0%) 1 (50,0%)
(SOC)
Husten (PT) 18 (14,6%) 1 (100.0%) 1 (50,0%)
Oropharyngeale Schmerzen 11 (8,9%) 0 0
(PT)
Rhinorrhd (PT) 9 (7,3%) 1 (100.0%) 0
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LDV/SOF LDV/SOF LDV/SOF+RBV
G337-1116: 12 Wochen 24 Wochen 24 Wochen
Kohorten 2 und 3 (Kinder von (N=123) (N=1) (N=2)
3 bis <12 Jahre)
n (%) n (%) n (%)

Erkrankungen der Haut und des 0 0
Unterhautzellgewebes (SOC) 21 (17,1%) 0 1(50,0%)

Exanthem (Rash) (PT) 11 (8,9%) 0 0
Abbriiche aufgrund von UE:
Anwendungsproblem (SOC) 1 (0,8%) 0 0

Anormaler Geschmack der 0

Medikation (PT) 1(0.8%) 0 0
Weitere UE von Interesse: 0 0
Infektionen und parasitére 0 0
Erkrankungen (SOC) 37.(30,1%) 0 1(50,0%)
Psychiatrische Erkrankungen 0
(SOC) 9 (7,3%) 0 0
Anémie (PT) 1 (0,8%) 0 0
Exanthem (Rash) (PT) 11 (8,9%) 0 0
Quelle: G337-1116 Final Study Report, Table 15.11.2.1.1.1 und Table 15.11.2.1.2.1
LDV: Ledipasvir; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Term; RBV: Ribavirin;
SOC: Systemorganklasse; SOF: Sofosbuvir; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Bei ca. 70% der Patienten trat mindestens ein UE auf. Eine Patientin (11 Jahre) hatte
verschiedene SUE (PT Zahnabszess, abdominale Schmerzen, Gastroenteritis und allergisches
Odem). Bei einer weiteren Patientin (3 Jahre) wurde die Behandlung aufgrund eines UE
abgebrochen (PT anormaler Geschmack der Medikation). Es traten keine UE Grad >3 und keine
Todesfalle auf.

Die héufigsten UE (PT, die bei mindestens 10% der Gesamtpopulation auftraten) waren
Erbrechen, abdominale Schmerzen, Fieber, Fatigue, Kopfschmerzen und Husten.

Bei den UE von Interesse zeigten sich UE aus der SOC Infektionen und parasitéare
Erkrankungen bei 30% der Patienten, psychiatrische Erkrankungen (SOC) traten bei 7% der
Patienten auf. Es gab einen Patienten mit Andmie und bei 9% der Patienten wurde ein Exanthem
festgestellt.

Ubertragbarkeit auf den Versorgungskontext

GemaR Abschnitt 4.3.2.3.2.1 ist eine Vergleichbarkeit der Studienpopulationen der Studie
G337-1116 mit der Population der HCV-infizierten Kinder in Deutschland gegeben. Da die UE
zudem anhand definierter Kriterien und unabhdngig vom Studienort erfasst werden, ist von
einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse dieses Endpunkts auf den deutschen Versorgungskontext
auszugehen.
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4.3.2.3.3.3 PedsQL - weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-46: Operationalisierung des Endpunkts PedsQL — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

G337-1116 Der PedsQL™ Pediatric Quality of Life Inventory V4.0 Short Form (SF15) ist ein Fragebogen

Kohorten 2 fiir Eltern und Kinder verschiedener Altersstufen. Dabei sind unterschiedliche Versionen

und 3 verfugbar fiir Eltern von Kleinkindern (2 bis 4 Jahre), flr Eltern und junge Kinder (5 bis
7 Jahre), Kinder (8 bis 12 Jahre) und Jugendliche (13 bis 18 Jahre). Aus 15 Fragen werden
Scores zu vier Doménen gebildet: Physische Funktionen, emotionale Funktionen, soziale
Funktionen und schulische Funktionen, wobei die emotionalen, sozialen und schulischen
Funktionen zur Psychosozialen Gesundheit zusammengefasst werden, die Physische Gesundheit
besteht aus der Doméne physische Funktionen. Des Weiteren ist ein Gesamtscore berechenbar.

Der Fragebogen zum PedsQL wurde von Eltern und Kindern zu Baseline, am Ende der
Behandlung (Woche 12 beziehungsweise Woche 24 oder bei vorzeitigem Ausscheiden, falls
zutreffend) und zu den Follow-up-Wochen 12 und 24 ausgefillt. Bei den Kleinkindern (3 bis
4 Jahre) wurde der PedsQL lediglich durch die Eltern erhoben.

Fehlende Werte bei den Visiten wahrend der Behandlungszeit und bei der Visite zur Follow-up-
Woche 12 werden nicht ersetzt. Bei fehlenden Werten zur Follow-up-Woche 24 wird der letzte
verfligbare Wert nach Beendigung der Behandlung imputiert.

PedsQL.: Pediatric Quality of Life Inventory

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt PedsQL in weiteren
Untersuchungen mit dem zbAM
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auf Studienebene ausschlielich fir RCT erfolgen.
ITT: Intention to Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Da es sich bei der Studie G337-1116 um eine nicht-vergleichende Studie handelt, waren die
Endpunkterheber nicht verblindet.

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®) Seite 101 von 326



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.07.2020

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

Das ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt, da der PedsQL bei allen eingeschlossenen Patienten
erhoben wurde. Die Ricklaufquoten (hinsichtlich der Berechnung des Gesamtscores) lagen bei
den 123 Patienten, fir die eine 12-wochige Behandlung vorgesehen war, zu Baseline bei 84%,
zu Behandlungswoche 12 beziehungsweise zum individuellen Ende der Behandlung
(gegebenenfalls vor Behandlungswoche 12 bei vorzeitigem Abbruch) und zu Follow-up-
Woche 12 bei 88% und zu Follow-up-Woche 24 wieder bei 94% (einschliel3lich der imputierten
Werte). Die 3 Patienten, fur die eine 24-woéchige Behandlung vorgesehen war, werden der
Vollstandigkeit halber lediglich separat in Anhang 4-G dargestellt: Bei diesen Patienten wurde
der PedsQL nicht zu Behandlungswoche 12, sondern zu Behandlungswoche 24 erhoben, womit
die Erhebungszeitpunkte nicht Ubereinstimmen und eine gemeinsame Darstellung nicht
sinnvoll erscheint.

Da aufgrund des offenen Designs der Studie eine Verzerrung nicht ausgeschlossen und ein
Vergleich mit der jeweiligen zVT nicht durchgefihrt werden kann, wird das
Verzerrungspotenzial fir den PedsQL hoch eingeschatzt.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Im Folgenden werden die Werte fiir die Physische und Psychosoziale Gesundheit sowie flr den
Gesamtscore, basierend auf dem Fragebogen fir die Kinder mit einer 12-wdchigen
Behandlung, dargestellt (N=123).

Die Werte fir die Domanen physische Funktionen, emotionale Funktionen, soziale Funktionen
und schulische Funktionen, die Auswertungen zu den Kindern mit 24-wdéchiger Behandlung
(N=3) sowie alle Auswertungen basierend auf den Fragebdgen fur die Eltern sind in Anhang 4-
G abgelegt.
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Tabelle 4-48: Ergebnisse fur den Endpunkt PedsQL (patientenberichtet, mit 12-wochiger

Behandlung) aus weiteren Untersuchungen mit dem zbAM

G337-1116:
Kohorten 2 und 3 (Kinder von LDV/SOF 12 Wochen
3 bis <12 Jahre) (N=123)

N MW (SD)
Physische Gesundheit
Baseline 103 88,4 (13,33)
Zu Woche 12 108 85,0 (17,05)
Anderung von Baseline zu Woche 12 101 -4,4 (17,12)
Zu EOT 108 85,0 (17,05)
Anderung von Baseline zu EOT 101 -4,4 (17,12)
Zu FU-Woche 12 107 86,6 (15,94)
Anderung von Baseline zu FU-Woche 12 98 -2,3 (17,73)
Zu FU-Woche 24 116 84,3 (18,53)
Anderung von Baseline zu FU-Woche 24 102 -4,5 (18,41)
Psychosoziale Gesundheit
Baseline 103 70,1 (19,38)
Zu Woche 12 108 73,7 (20,07)
Anderung von Baseline zu Woche 12 101 2,5 (18,54)
Zu EOT 108 73,7 (20,07)
Anderung von Baseline zu EOT 101 2,5 (18,54)
Zu FU-Woche 12 108 74,0 (19,89)
Anderung von Baseline zu FU-Woche 12 99 3,4 (16,93)
Zu FU-Woche 24 116 76,3 (19,07)
Anderung von Baseline zu FU-Woche 24 102 5,6 (18,27)
Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®) Seite 103 von 326



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.07.2020

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

G337-1116:
Kohorten 2 und 3 (Kinder von LDV/SOF 12 Wochen
3 bis <12 Jahre) (N=123)

N MW (SD)
Gesamtscore
Baseline 103 76,2 (15,64)
Zu Woche 12 108 77,5 (17,09)
Anderung von Baseline zu Woche 12 101 0,2 (15,82)
Zu EOT 108 77,5 (17,09)
Anderung von Baseline zu EOT 101 0,2 (15,82)
Zu FU-Woche 12 108 78,2 (15,95)
Anderung von Baseline zu FU-Woche 12 99 1,5 (14,26)
Zu FU-Woche 24 116 78,9 (16,64)
Anderung von Baseline zu FU-Woche 24 102 2,2 (15,80)

Quelle: G337-1116 Final Study Report, Table 15.12.2

Standardabweichung; SOF: Sofosbuvir

EOT: Ende der Behandlung; FU: Follow up; LDV: Ledipasvir; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; SD:
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Abbildung 5: Ergebnisse flr den Endpunkt PedsQL (patientenberichtet, mit 12-wdchiger
Behandlung) aus weiteren Untersuchungen mit dem zbAM

EOT: Ende der Behandlung; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis

Punkte bezeichnen die arithmetischen Mittel, Fehlerbalken die Standardabweichung.
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Die Skalen des PedsQL sind so angelegt, dass eine Verbesserung der patientenberichteten
Lebensqualitat durch einen htheren Wert des von 0 bis 100 reichenden Scores abgebildet wird.

Es zeigten sich geringfligige Schwankungen der Physischen Gesundheit, der Psychosozialen
Gesundheit und des Gesamtscores. Insgesamt blieb die Beurteilung der Gesundheit aus Sicht
der Patienten unter der Therapie mit LDV/SOF konstant.

Ubertragbarkeit auf den Versorgungskontext

Der Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat stellt einen patientenrelevanten Endpunkt
dar [13, 30]. Fur den PedsQL-Fragebogen liegt eine ausreichende Validierung durch den
Nachweis von interner Konsistenz [36], Test-Retest-Reliabilitdt [49] und interner Validitét [37]
vor. Der G-BA hat den PedsQL Generic Core Scale als ausreichend validierten und
patientenrelevanten Endpunkt bereits in einigen Beschlissen anerkannt [50-55].

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.4 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt 4.3.1.3.3.

Eine Untersuchung potenzieller Effektmodifikatoren ist im Rahmen der Darstellung nicht-
vergleichender Studien nicht moglich. Da die Vorlage von apriori geplanten
Subgruppenanalysen in der Dossiervorlage explizit gefordert wird, werden die a priori
geplanten Subgruppenanalysen aus der Studie G337-1116, Kohorten 2 und 3, zum zbAM
LDV/SOF dargestellt. Dabei sind die Subgruppenanalysen ausschlie3lich fir den Endpunkt
SVR12 préspezifiziert; diese umfassen die folgenden Subgruppenmerkmale: Geschlecht,
Abstammung, Ethnie, Baseline HCV-RNA, Baseline Gewicht, Baseline ALT, IL28B-GT,
Interferon-Eignung, Ansprechen auf die vorhergehende Therapie, Status der Studientherapie
(abgeschlossen/abgebrochen), Adhédrenz zum Therapieschema. Das Alter war nicht als
Subgruppenmerkmal fir die Kohorten 2 und 3 der Studie G337-1116 préspezifiziert, da jedoch
Kinder im Alter von 3 bis <6 und 6 bis <12 Jahren in unterschiedliche Kohorten eingeschlossen
wurden, konnen die Ansprechraten zum SVR12 getrennt fiir diese Altersgruppen dargestellt
werden.

Diese hier dargestellten Subgruppenanalysen der Studie G337-1116, Kohorten2 und 3,
umfassen die in der Dossiervorlage geforderten Charakteristika Alter, Geschlecht und
Schweregrad (gemessen tiber HCV-RNA zu Baseline).

Da die Studie G337-1116 uberwiegend in den USA durchgefiihrt wurde (79% der 126 Patienten
der Kohorten 2 und 3 wurden in Studienzentren in den USA eingeschlossen) und aufgrund der
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hohen Ansprechraten, sind Subgruppenanalysen nach Léandern nicht sinnvoll. Da pro
Studienzentrum nie mehr als 9 Patienten eingeschlossen wurden, werden Subgruppenanalysen
nach Zentren ebenfalls nicht dargestellt. Séamtliche Trennpunkte wvon stetigen
Subgruppenmerkmalen wurden im statistischen Analyseplan préspezifiziert.

Tabelle 4-49:Subgruppenergebnisse fur den Endpunkt SVR12 aus weiteren Untersuchungen

mit dem zbAM

G337-1116:
Kohorten 2 und 3 (Kinder von
3 bis <12 Jahre)

LDV/SOF+RBYV 12 oder 24 Wochen

(N=126)

SVR12, n/N (%)

Alter
3 bis <6 Jahre
6 bis <12 Jahre

33/34 (97,1%)
91/92 (98,9%)

Nicht-schwarz

Geschlecht
Mannlich 64/64 (100%)
Weiblich 60/62 (96,8%)
Abstammung
Schwarz 8/8 (100%)

116/118 (98,3%)

Ethnie
Hispanisch oder latino

Nicht-hispanisch oder -latino

15/15 (100%)

104/106 (98,1%)

Baseline HCV-RNA
<800.000 I.E./mL
>800.000 I.E./mL

53/53 (100%)
71/73 (97,3%)

Baseline Gewicht

<Median 61/63 (96,8%)
>Median 63/63 (100%)
Baseline ALT
<1,5xULN 57/57 (100%)
>1,5xULN 67/69 (97,1%)
IL28B-GT
CcC 33/33 (100%)
Nicht-CC 88/90 (97,8%)
CT 70/71 (98,6%)
TT 18/19 (94,7%)
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G337-1116:
Kohorten 2 und 3 (Kinder von
3 bis <12 Jahre)

LDV/SOF+RBYV 12 oder 24 Wochen

(N=126)

IFN-Eignung
IFN-geeignet
IFN-ungeeignet

95/97 (97,9%)
9/9 (100%)

Ansprechen auf die vorhergehende Therapie
Nonresponder
Relapser/Breakthrough
IFN-Intolerant

16/16 (100%)
3/3 (100%)
1/1 (100%)

Status der Studientherapie
Studientherapie abgeschlossen

Studientherapie abgebrochen

124/125 (99,2%)
0/1 (0%)

Adharenz zum Therapieschema
<80%
>80%

8/9 (88,9%)
116/117 (99,1%)

Quelle: G337-1116 Final Study Report Table 15.9.6

Normwert

ALT: Alanin-Aminotransferase; GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus; I.E.: Internationale Einheit; IFN: Interferon;
IL28B: Interleukin 28 B; LDV: Ledipasvir; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; RBV:
Ribavirin; RNA: Ribonukleinséure; SOF: Sofosbuvir; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen; ULN: Oberer

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Studie Titel

Datenquelle

G337-1116 | A Phase 2, Open-Label, Multicenter, Multi-
cohort Study to Investigate the Safety and
Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed Dose
Combination +/- Ribavirin in Adolescents and
Children with Chronic HCV-Infection.

e Studienbericht [26]
e  Studienregistereintrage [43-47]
e Publikation [41, 42]

4.4 Abschliel}ende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berilcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.
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Zu dem zbAM LDV/SOF werden die Studie G337-1116 und die Studie von Kamal et al.
vorgelegt. In der Studie G337-1116 werden PK, Wirksamkeit und Sicherheit von LDV/SOF
bei Kindern von 3 bis <12 Jahren mit einer HCV-GT 1-, 3-, 4-, 5- und 6-Infektion untersucht;
in der Studie von Kamal et al. werden Sicherheit und Wirksamkeit von LDV/SOF bei Kindern
von 3 bis <7 Jahren mit einer HCV-GT 4-Infektion evaluiert.

Die Studie G337-1116 wurde, wie bei Jugendlichen und Kindern meist ublich, nicht-
vergleichend durchgefiihrt. Bei der Studie von Kamal et al. handelt es sich um eine
randomisierte, offene Studie, wobei jedoch in beiden Armen das zbAM verabreicht wird;
randomisiert wird zwischen der Behandlungsdauer (LDV/SOF fur 8 Wochen versus LDV/SOF
fiir 12 Wochen).

Somit waren direkt vergleichende Studien mit der zZVT nicht verfiigbar, ebenso konnten wegen
fehlender Briickenkomparatoren keine adjustierten direkten Vergleiche nach Bucher et al.
durchgefuhrt werden [56]. Entsprechend werden im Rahmen dieses Dossiers die Endpunkte
SVR12, UE und HRQoL nicht-vergleichend dargestellt.

Ungeachtet der flr diese Altersgruppe nicht verfiigbaren direkt oder indirekt vergleichenden
Evidenz aus RCT kann ein Zusatznutzen fiir die Population der Kinder von 3 bis <12 Jahren
gegenuber der zVT aufgrund der hier vorliegenden besonderen Fallkonstellation gezeigt
werden:

Fur Patienten im Alter zwischen 3 und <12 Jahren mit HCV-Infektion hat der G-BA die zZVT
Beobachtendes Abwarten festgelegt. Ohne eine antivirale Therapie ist eine Viruselimination
jedoch nicht zu erwarten, zumal eine spontane Viruselimination nach dem 4. Lebensjahr nach
vertikaler Ansteckung (der wesentliche Infektionsweg bei Kindern und Jugendlichen) &uRerst
unwabhrscheinlich ist [3, 57-59]. Demgegendber ist das zu bewertende DAA-Regime LDV/SOF
nachweislich antiviral wirksam und fihrt in im Grunde allen Fallen zur Heilung. Da somit ein
sehr gut vertragliches zbAM mit einer nahezu 100%igen Heilungsrate mit einer nicht antiviral
wirksamen zVT verglichen wird, kann in diesem speziellen Fall ein Zusatznutzen auf Basis
nicht-vergleichender Evidenz abgeleitet werden.

Dies entspricht auch dem Vorgehen des G-BA, der in vergleichbarer Konstellation ebenfalls
einen Zusatznutzen abgeleitet hat: In dem ebenfalls auf der nicht-vergleichenden Studie
G337-1116 basierenden Verfahren zu LDV/SOF bei jugendlichen Patienten von 12 bis
<18 Jahren hat der G-BA einen Zusatznutzen von LDV/SOF im Vergleich zu der ebenfalls
nicht antiviral wirksamen zVT BSC festgestellt: ,,In Anbetracht der gewonnenen Erkenntnisse
der bisherigen Nutzenbewertungen in der Indikation chronische Hepatitis C ist nicht davon
auszugehen, dass mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care &hnlich
hohe Ansprechraten erreicht werden. Fir die Endpunktkategorie Morbiditét ergibt sich somit
ein  Zusatznutzen in der adoleszenten Population gegenlber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, [...]“ [24].
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Auf Basis der Studien G337-1116 und von Kamal et al. kann aufgrund der oben beschriebenen
Ausnahmesituation im vorliegenden Verfahren somit ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
abgeleitet werden.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Bericksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- Dbetrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

LDV/SOF wurde am 17. November 2014 von der Europdischen Kommission fir die
Behandlung der CHC (GT 1, 3 und 4) bei Erwachsenen zugelassen. Im entsprechenden
Nutzenbewertungsverfahren hat der G-BA LDV/SOF im Vergleich zu PEG-IFN+RBV mit
Beschluss vom 21. Mai 2015 fir Patienten mit HCV-GT 1 (ohne oder mit kompensierter
Zirrhose) einen betrachtlichen Zusatznutzen und fur Patienten mit HCV-GT 4 (ohne oder mit
kompensierter Zirrhose) einen geringen Zusatznutzen zugesprochen [60]; fur Patienten mit
dekompensierter Zirrhose mit HCV-GT 1 wurde ein nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen
festgestellt, fir Patienten mit HCV-GT 3 wurde der Zusatznutzen als nicht belegt angesehen.
In Folge des Bewertungsergebnisses wurde LDV/SOF vom G-BA konsequenterweise als zVT
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fur die HCV-GT 1 und 4 benannt. Am 18. Dezember 2015 wurde die Zulassung von LDV/SOF
auf Patienten mit HCV-GT 5 und 6 erweitert®, und nachfolgend wurde LDV/SOF ohne Vorlage
weiterer Daten auch fir diese beiden Populationen vom G-BA als zVT festgelegt [6]. Seit der
Erweiterung der Zulassung am 19. Juli 2017 steht LDV/SOF auch flr die Population der
Jugendlichen im Alter von 12 bis <18 Jahren mit einer HCV-Infektion vom GT 1, 3%, 4, 5 oder
6 zur Verfiigung, und im Nutzenbewertungsverfahren hat der G-BA LDV/SOF im Vergleich
zu PEG-IFN+RBYV, respektive BSC mit Beschluss vom 15. Februar 2018 fur therapienaive,
respektive therapieerfahrene Patienten mit HCV-GT 1, 4, 5 oder 6 (ohne oder mit
kompensierter Zirrhose) jeweils einen Anhaltspunkt flr einen nicht-quantifizierbaren
Zusatznutzen zugesprochen [24].

Die nachfolgende Ableitung des Zusatznutzens von LDV/SOF bei Kindern der hier
bewertungsrelevanten Altersgruppe von 3 bis <12 Jahren erfolgt auf Basis der Ergebnisse der
SVR12 und der UE der nicht-vergleichenden, offenen, multizentrischen Studie G337-1116 und
der randomisierten, offenen Studie von Kamal et al. Unterstitzend werden Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat angefihrt.

Grundsatzlich ist festzuhalten, dass die therapeutischen Mdglichkeiten fir Kinder bis anhin
noch immer mehr als limitiert, respektive im Grunde nicht vorhanden sind: Fur die Population
der therapienaiven Kinder ist in Deutschland nur die nebenwirkungstréchtige, unzureichend
wirksame und fir Erwachsene und Jugendliche mittlerweile obsolete Therapie aus
PEG-IFN+RBV zugelassen [3], die zudem nur mit Vorsicht® einzusetzen ist [61]; fiir
therapieerfahrene Kinder liegt bis anhin uberhaupt keine zugelassene antivirale Therapieoption
vor. Dabei liegt die Therapiedauer bei Kindern und Jugendlichen in Abhéangigkeit vom
HCV-GT bei 24 Wochen (HCV-GT 2 und HCV-GT 3) beziehungsweise 48/52 Wochen bei
einer Infektion mit anderen Genotypen [10, 61, 62]. Diese zugelassene Therapieoption aus
PEG-IFN+RBYV stellt auch keinen Standard flr die Population der HCV-infizierten Kinder dar:
Die EASL sowie die WHO empfehlen, vor allem aufgrund der Gefahr wvon
Wachstumsverzogerungen unter einer PEG-IFN+RBV-Therapie bei Kindern <12 Jahren, die
Therapie — auller beispielsweise beim Vorliegen einer Leberzirrhose oder HCC — so lange
hinaus zu zdgern, bis eine DAA angewendet werden kann [2, 5]. Zwar steht mit SOF in
Kombination mit RBV seit Juni 2020 ein weiteres IFN-freies DAA-Regime fur Kinder ab
einem Alter von 3 Jahren zur Verfligung, allerdings ist SOF in Kombination mit RBV nur flr
die HCV-GT 2 und 3 zugelassen [63]. Fir therapieerfahrene pédiatrische Patienten mit einer
HCV-GT 1-, 4-, 5- und 6-Infektion liegt somit bis anhin keine zugelassene antivirale
Therapieoption vor.

Mit der Zulassung des DAA-Regimes LDV/SOF fir Kinder ab 3 Jahren koénnen erstmals
padiatrische Patienten mit einer HCV-GT 1-, 4-, 5- und 6-Infektion unabhéngig vom
Behandlungsstatus mit einem direkt antiviral wirksamen, IFN- und RBV-freien Regime
therapiert werden; fir therapieerfahrene Kinder mit einer HCV-GT 1-, 4-, 5- und 6-Infektion
stellt LDV/SOF die erste antiviral wirksame und zugelassene Behandlungsoption tberhaupt
dar. Fir therapienaive Kinder mit HCV-GT 3-Infektion mit kompensierter Zirrhose und/oder
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nach Versagen einer vorherigen Behandlung stellt LDV/SOF eine RBV-freie Therapieoption
dar.

Morbiditét (SVR12)

Grundsatzlich besteht bei Kindern und Jugendlichen die Mdglichkeit einer Spontanelimination
des Virus [3]. Die Spontaneliminationsrate hangt vom Infektionsweg, aber auch vom Alter des
Kindes ab: Bei parenteral infizierten Kindern bis zur Adoleszenz liegt sie bei bis zu 45%,
wahrend die Spontanelimination bei vertikal infizierten Kindern HCV-GT-abhéngig
(HCV-GT 3>HCV-GT 1) scheint und weitaus seltener ist (2,4-25%). Ein Grund hierfur konnte
sein, dass die Infektion zu einem Zeitpunkt erfolgt, zu dem das Immunsystem noch nicht
ausreichend ausgebildet ist [58, 59]. Nach dem 4. Lebensjahr ist eine Spontanelimination nach
einer vertikalen Infektion duf3erst unwahrscheinlich [57-59]. Entsprechend ist unter der vom
G-BA festgelegten zZVT Beobachtendes Abwarten keine Elimination des Virus zu erwarten.

Unter LDV/SOF fiir 12, respektive 24 Wochen liegt die Ansprechrate (SVR12) bei Kindern bei
98,4%° (124/126; Studie G337-1116; HCV-GT 1, 3 und 4), respektive bei 100% (22/22; Studie
von Kamal et al.; HCV-GT 4), was bedeutet, dass mit LDV/SOF nunmehr nahezu alle HCV-
infizierten Patienten geheilt werden kdnnen — dies zudem mit einer kurzen Behandlungsdauer
von zumeist nur 12 Wochen. Die sehr gute Wirksamkeit wird bestatigt mit dem Erreichen einer
SVR12-Rate von 100% (11/11) in dem nicht-zulassungskonformen Arm mit einer 8-wdchigen
Therapie in der Studie von Kamal et al.

Daher liegt fir die padiatrische Population eine nachhaltige und gegenuber der zVVT bisher
nicht-erreichte, grol3e Verbesserung des therapierelevanten Nutzens vor, und es ergibt sich fur
den Endpunkt SVR12 ein Anhaltspunkt fir einen erheblichen Zusatznutzen von LDV/SOF
bei Kindern.

UE

LDV/SOF ist sehr gut vertraglich — das bei Erwachsenen und Jugendlichen nachgewiesene gute
Vertréaglichkeitsprofil bestatigt sich bei den Kindern vollumfanglich:

In der Studie G337-1116 traten nur ein SUE’ und ein Therapieabbruch aufgrund von UE® auf;
es traten keine UE vom Grad >3 oder Todesfalle auf. Die haufigsten UE (PT, die bei mindestens
10% der Gesamtpopulation auftraten) waren Erbrechen (16,3%), abdominale Schmerzen
(13%), Fieber (17,9%), Fatigue (12,2%), Kopfschmerzen (15,4%) und Husten (14,6%).

In der Studie von Kamal et al. traten unter der 12-wdchigen Behandlung mit LDV/SOF keine
SUE?, keine Abbriiche aufgrund von UE und keine Todesfalle auf. Die berichteten UE waren
Diarrhd, Ubelkeit und Husten (jeweils bei einem Patienten). Die gute Vertraglichkeit zeigte
sich im Ubrigen auch in dem nicht-zulassungskonformen Arm mit einer 8-wochigen Therapie.

Die CHC ist eine durch HCV verursachte progressive entziindliche Erkrankung der Leber, die
zu der Degeneration und Nekrose von Hepatozyten, dem fibrotischen Umbau (Vernarbung) des
Lebergewebes und damit zu einer zunehmenden Einschrankung der Organfunktion bis hin zur
hepatischen Dekompensation flihrt [64]. Bei einer unbehandelten HCV-Infektion kénnen auch
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schon bei Kindern Kklinische Symptome wie Abgeschlagenheit, rasche Ermidbarkeit,
Inappetenz, Vollegefuhl und gelegentlich Oberbauchbeschwerden bestehen. Es wurden auch
extrahepatische Manifestationen wie Glomerulonephritis, Kryoglobulindmie und Arthritis
beschrieben [3]. Bis zu 20% der Patienten entwickeln infolge ihrer HCV-Infektion eine
Leberzirrhose, und bis zu 5% der Patienten entwickeln ein HCC [64]. Bei HCV-infizierten
Kindern und Jugendlichen liegt die Fibrose- respektive Zirrhoserate noch vor dem
18. Lebensjahr bei 4-6%, andere Quellen geben maximal 10% bis zum Erreichen des
Erwachsenenalters an [3, 65]. Unter der zZVT Beobachtendes Abwarten muss entsprechend auch
bei Kindern mit dem Auftreten von UE gerechnet werden, die durch eine nicht-behandelte
HCV-Infektion ausgel®st werden.

Daher liegt bei der pédiatrischen Populationen eine gegenuber der zVT bisher nicht-erreichte
moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens vor, und es
ergibt sich fir den Endpunkt UE ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen von
LDV/SOF bei Kindern.

HRQoL

In der Studie G337-1116 zeigten sich geringfiigige Schwankungen der Physischen Gesundheit,
der Psychosozialen Gesundheit und des Gesamtscores. Insgesamt blieb die Beurteilung der
Gesundheit aus Sicht der Patienten unter der Therapie mit LDV/SOF konstant.

In der Publikation von Kamal et al. werden keine Daten zur HRQoL berichtet.

Aufgrund der geringen Veranderungen bei unklarer klinischer Relevanz wird hier kein
Zusatznutzen abgeleitet.

Fazit

Mit LDV/SOF steht flr Kinder in der hier bewertungsrelevanten Altersgruppe von 3 bis
<12 Jahren mit HCV-GT 1, 4, 5 und 6 unabhangig vom Behandlungsstatus erstmals eine IFN-
freie (fUr therapieerfahrene die erste Giberhaupt), sehr gut vertragliche sowie wirksame, und fur
therapienaive Kinder mit HCV-GT 3 mit kompensierter Zirrhose und/oder nach VVersagen einer
vorherigen Behandlung zusétzlich eine RBV-freie Therapieoption, zur Verfugung. Somit ist fur
LDV/SOF in der Gesamtschau aus SVR12 und UE ein erheblicher Zusatznutzen
(Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt) im Vergleich zu Beobachtendes Abwarten abzuleiten.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bericksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmall des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-50: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschliellich Ausmal des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmall des Zusatznutzens

Kinder von 3 bis <12 Jahren mit chronischer HCV- Erheblich
GT 1, 33, 4, 5, 6-Infektion ohne oder mit komp.
Zirrhose

a: Kinder mit HCV-GT 3-Infektion mit kompensierter Zirrhose und/oder nach Versagen einer vorherigen Behandlung.
Therapienaive Kinder mit einer HCV-GT 3-Infektion ohne Zirrhose sind von der Zulassung nicht umfasst.

GT: Genotyp; HCV: Hepatitis C-Virus

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begrinden
Sie dies. Begruinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fir einen
indirekten Vergleich gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Fur Kinder wurden keine RCT durchgefiihrt, die LDV/SOF direkt mit einem anderen
antiviralen Wirkstoff vergleichen. Die Studie von Kamal et al. ist zwar eine RCT, jedoch wurde
zwischen der Behandlungsdauer (LDV/SOF fir 8 Wochen versus LDV/SOF fir 12 Wochen)
randomisiert.

Die Zulassung von LDV/SOF im vorliegenden Anwendungsgebiet beruht auf einer nicht-
randomisierten, nicht-vergleichenden Studie (G337-1116). Diese Studie wurde den Angaben in
der VerfO [13] entsprechend als beste verfligbare Evidenz im Dossier dargestellt, und ist vor
folgendem Hintergrund fur die Bewertung des Zusatznutzens geeignet: In bestimmten
Situationen ist es angemessen, Bewertungsentscheidungen auf der Grundlage geeigneter
Unterlagen einer niedrigeren Evidenzstufe, z. B. nicht-vergleichender Studien, zu treffen (vgl.
[24, 25, 66] - hierzu schreibt der G-BA in den Tragenden Grinden zu der
Zulassungserweiterung von LDV/SOF und SOF auf jugendliche Patienten (12 bis <18 Jahre)
wie folgt: ,, Trotz des Studiendesigns in Form einer einarmigen Studie ist es aufgrund der
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besonderen Datenlage moglich, auf Basis der vorliegenden Evidenz Aussagen zum
Zusatznutzen von [Ledipasvir/]Sofosbuvir zu treffen.” Eine solche Fallkonstellation liegt hier
vor (zur ausfihrlichen Begriindung siehe Abschnitt 4.4.1).

4.5.3 Begrundung fir die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

45.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20052%, Molenberghs 2010%7).
Diese Studien missen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlielfende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 20062%) dar. Daneben bestent die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene®) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle flr solche Korrelationsmale ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet

% Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

2 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

28 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

29 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begrundung fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Im vorliegenden Dossier wird die SVR12 als patientenrelevanter Endpunkt in Bezug auf die
Heilung der Infektion durch das HCV eingeschlossen (siehe ausfiihrliche Begriindung in
Abschnitt 4.2.5.2). Die SVR wurde bei Patienten mit HC vom G-BA in friheren Verfahren
bereits als patientenrelevant anerkannt [8, 17-25] und ist somit nicht als Surrogatendpunkt zu
betrachten.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,,1980 to 2010 week 50*) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei lhren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle®] -
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random™ or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

%0 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Flr die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendet werden.

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®) Seite 121 von 326



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.07.2020

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

Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

LDV/SOF

Eine bibliografische Literaturrecherche zum zbAM unter der Fragestellung, wie in
Abschnitt 4.2.3.2 beschrieben, wurde durchgefiihrt. Die Suchstrategien sind in Tabelle 4-51,
Tabelle 4-52 und Tabelle 4-53 dargestellt. Die Studien wurden geméal den in Abschnitt 4.2.2
pradefinierten Kriterien selektiert. Die Suche wurde fur Abschnitt 4.3.1.1.2 durchgefihrt.

Datenbankname EMBASE Classic+tEMBASE
Suchoberfléache Ovid

Datum der Suche 6. Mai 2020

Zeitsegment 1947 bis 2020, 5. Mai

[67]

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006-
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Tabelle 4-51 (Anhang): Ovid: Suchstrategie EMBASE ClassictEMBASE 1947 bis heute:

6. Mai 2020
# | Suchbegriffe Ergebnis
1 | exp chronic hepatitis C/ or exp hepatitis C/ or exp hepatitis non A non B/ 116.745
2 | (HCV* or CHC* or chroni* hepatiti* C or hepatiti* C).mp. 179.839
3 |lor2 180.962
4 | exp ledipasvir plus sofosbuvir/ or exp ledipasvir/ 4.508
5 ((ledipasvir* and sofosbuvir*) or (sofosbuvir* and ledipasvir*) or (LDV* 4903
and SOF*) or (SOF* and LDV¥*)).mp.
6 ("ledipasvir*/sofosbuvir*" or "sofosbuvir*/ledipasvir*" or "LDV*/SOF*" 2340
or "SOF*/LDV*").mp.
7 (ledipasvir* or LDV* or harvoni* or GS5885* or GS-5885* or 1256388- 6.330
51-8).mp. or 1256388-51-8.rn.
8 |4or5or6or7 6.330
9 |3and8 4.946
10 | (random™* or double-blind*).tw. or placebo*.mp. 1.807.919
11 | 9and 10 378
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Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other
Non-Indexed Citations, Daily and Versions(R)

Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 6. Mai 2020
Zeitsegment 1946 bis 2020, 5. Mai

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006-
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity
(modifiziert) [67]

Tabelle 4-52 (Anhang): Ovid: Suchstrategie Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print,
In-Process & Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions(R) 1946 bis heute:
6. Mai 2020

# | Suchbegriffe Ergebnis

1 | exp Hepatitis C/ or exp Hepatitis C, Chronic/ 63.337

2 | (HCV* or CHC* or chroni* hepatiti* C or hepatiti* C).mp. 104.832

3 |lor2 104.832

4 ((ledipasvir* and sofosbuvir*) or (sofosbuvir* and ledipasvir*) or (LDV* 1.065
and SOF*) or (SOF* and LDV¥*)).mp.

5 ("ledipasvir*/sofosbuvir*" or "sofosbuvir*/ledipasvir*" or "LDV*/SOF*" 794
or "SOF*/LDV*").mp.

6 (ledipasvir* or LDV* or harvoni* or GS5885* or GS-5885* or 1256388- 2099
51-8).mp. or 1256388-51-8.rn.

7 |4or50r6 2.099

8 |3and7 1.063

9 | randomi#ed controlled trial.pt. or (randomi#ed or placebo).mp. 932.669

10 | 8and 9 70

Datenbankname Cochrane

EBM Reviews — Cochrane Central Register of Controlled Trials
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 6. Mai 2020
Zeitsegment Mérz 2020
Suchfilter kein Filter
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Tabelle 4-53 (Anhang): Ovid: Suchstrategie Cochrane 1991 bis heute: 6. Mai 2020

# | Suchbegriffe Ergebnis
1 | exp Hepatitis C, Chronic/ or exp Hepatitis C/ 3.293
2 | (HCV* or CHC* or chroni* hepatiti* C or hepatiti* C).mp. 10.718
3 |lor2 10.718
4 ((ledipasvir* and sofosbuvir*) or (sofosbuvir* and ledipasvir*) or (LDV* 402
and SOF*) or (SOF* and LDV*)).mp. '
5 ("ledipasvir*/sofosbuvir*" or "sofosbuvir*/ledipasvir*" or "LDV*/SOF*" 348
or "SOF*/LDV*").mp.
(ledipasvir* or LDV* or harvoni* or GS5885* or GS-5885* or 1256388-
6 479
51-8).mp.
7 |d4or5o0r6 479
8 |3and7 425

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

LDV/SOF

Eine bibliografische Literaturrecherche zum zbAM unter der Fragestellung, wie in
Abschnitt 4.2.3.2 beschrieben, wurde durchgefiihrt. Die Suchstrategien sind in Tabelle 4-54,
Tabelle 4-55 und Tabelle 4-56 dargestellt. Die Studien wurden gemé&l den in Abschnitt 4.2.2
pradefinierten Kriterien selektiert. Die Suche wurde fur Abschnitt 4.3.2.3.1.2 durchgefthrt.

Datenbankname
Suchoberflache
Datum der Suche
Zeitsegment
Suchfilter

EMBASE Classic+tEMBASE
Ovid

6. Mai 2020

1947 bis 2020, 5. Mai

Kein Filter
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Tabelle 4-54 (Anhang): Ovid: Suchstrategie EMBASE ClassictEMBASE 1947 bis heute:
6. Mai 2020

# | Suchbegriffe Ergebnis

1 | exp chronic hepatitis C/ or exp hepatitis C/ or exp hepatitis non A non B/ 116.745

2 | (HCV* or CHC* or chroni* hepatiti* C or hepatiti* C).mp. 179.839

3 |lor2 180.962

4 | exp ledipasvir plus sofosbuvir/ or exp ledipasvir/ 4.508

5 ((ledipasvir* and sofosbuvir*) or (sofosbuvir* and ledipasvir*) or (LDV* 4903
and SOF*) or (SOF* and LDV¥*)).mp.

6 ("ledipasvir*/sofosbuvir*" or "sofosbuvir*/ledipasvir*" or "LDV*/SOF*" 2340
or "SOF*/LDV*").mp.

7 (ledipasvir* or LDV* or harvoni* or GS5885* or GS-5885* or 1256388- 6.330
51-8).mp. or 1256388-51-8.rn.

8 |4or5or6or7 6.330

9 |3and8 4.946

Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other

Non-Indexed Citations, Daily and Versions(R)

Suchoberfléache Ovid

Datum der Suche 6. Mai 2020

Zeitsegment 1946 bis 2020, 5. Mai

Suchfilter Kein Filter
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Tabelle 4-55 (Anhang): Ovid: Suchstrategie Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print,
In-Process & Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions(R) 1946 bis heute:
6. Mai 2020

# | Suchbegriffe Ergebnis

1 | exp Hepatitis C/ or exp Hepatitis C, Chronic/ 63.337

2 | (HCV* or CHC* or chroni* hepatiti* C or hepatiti* C).mp. 104.832

3 |lor2 104.832

4 ((ledipasvir* and sofosbuvir*) or (sofosbuvir* and ledipasvir*) or (LDV* 1.065
and SOF*) or (SOF* and LDV*)).mp.

5 ("ledipasvir*/sofosbuvir*" or "sofosbuvir*/ledipasvir*" or "LDV*/SOF*" 794
or "SOF*/LDV*").mp.

6 (ledipasvir* or LDV* or harvoni* or GS5885* or GS-5885* or 1256388- 5099
51-8).mp. or 1256388-51-8.rn.

7 |4or50r6 2.099

8 |3and7 1.063

Datenbankname Cochrane

EBM Reviews — Cochrane Central Register of Controlled Trials
March 2020; EBM Reviews — Cochrane Database of Systematic
Reviews 2005 to May 1, 2020; EBM Reviews — Database of
Abstracts of Reviews of Effects 1st Quarter 2016; EBM Reviews
— Health Technology Assessment 4th Quarter 2016; EBM
Reviews — NHS Economic Evaluation Database 1st Quarter 2016

Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 6. Mai 2020
Suchfilter kein Filter
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Tabelle 4-56 (Anhang): Ovid: Suchstrategie Cochrane 1991 bis heute: 6. Mai 2020

# | Suchbegriffe Ergebnis
1 | exp Hepatitis C, Chronic/ or exp Hepatitis C/ 3.593
2 | (HCV* or CHC* or chroni* hepatiti* C or hepatiti* C).mp. 11.635
3 |lor2 11.635
4 ((ledipasvir* and sofosbuvir*) or (sofosbuvir* and ledipasvir*) or (LDV* 415
and SOF*) or (SOF* and LDV*)).mp.
5 ("ledipasvir*/sofosbuvir*" or "sofosbuvir*/ledipasvir*" or "LDV*/SOF*" 356
or "SOF*/LDV*").mp.
(ledipasvir* or LDV* or harvoni* or GS5885* or GS-5885* or 1256388-
6 492
51-8).mp.
7 |d4or5o0r6 492
8 |3and7 436
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Suche nach registrierten Studien mit dem zbAM LDV/SOF erfolgte anhand spezifischer
Stichworter. Die Studien wurden gemdR den in Abschnitt 4.2.2 prédefinierten Kriterien
selektiert. Die Suche in dem Portal clinicaltrials.gov wurde Uber die Advanced Search-Funktion
durchgefinhrt.
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LDV/SOF
Die Suche wurde fiir Abschnitt 4.3.1.1.3 durchgefuhrt.

Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

clinicaltrials.gov
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced
6. Mai 2020

All Studies [Recruitment]
AND

Ledipasvir OR LDV OR Harvoni OR GS-5885 OR GS5885 OR
SOF/LDV OR LDV/SOF OR Ledipasvir/Sofosbuvir OR
Sofosbuvir/Ledipasvir [Intervention]

AND
HCV OR CHC OR Hepatitis [Condition]

135

Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

EU Clinical Trials Register
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
6. Mai 2020

Ledipasvir OR LDV OR Harvoni OR (GS-5885) OR (1256388-51-
8) [search query]

Treffer 33

Studienregister WHO-ICTRP

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx
Datum der Suche 6. Mai 2020

Suchstrategie

Treffer

Ledipasvir OR LDV OR Harvoni OR GS-5885 OR 1256388-51-8
[Intervention]

248 Treffer aus 181 Studien

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend.
Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

LDV/SOF
Die Suche wurde fiir Abschnitt 4.3.2.3.1.3 durchgefuhrt.

Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

clinicaltrials.gov
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced
6. Mai 2020

All Studies [Recruitment]
AND

Ledipasvir OR LDV OR Harvoni OR GS-5885 OR GS5885 OR
SOF/LDV OR LDV/SOF OR Ledipasvir/Sofosbuvir OR
Sofosbuvir/Ledipasvir [Intervention]

AND
HCV OR CHC OR Hepatitis [Condition]

135

Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

EU Clinical Trials Register
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
6. Mai 2020

Ledipasvir OR LDV OR Harvoni OR (GS-5885) OR (1256388-51-
8) [search query]

Treffer 33

Studienregister WHO-ICTRP

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx
Datum der Suche 6. Mai 2020

Suchstrategie

Treffer

Ledipasvir OR LDV OR Harvoni OR GS-5885 OR 1256388-51-8
[Intervention]

248 Treffer aus 181 Studien
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

# Quelle Ausschlussgrund

. 2019. Impact of new direct-acting antiviral drugs on hepatitis C virus-related
decompensated liver cirrhosis. European journal of gastroenterology & hepatology, 31(1): | Al Falsche
(1) |[53-58 Population

Carrieri, M. P.; Protopopescu, C.; Younossi, Z.; Vilotitch, A.; Fontaine, H.; Petrov-
Sanchez, V.; Marcellin, F.; Carrat, F.; Hezode, C.; Bourliere, M.Group, C. S.. 2017.
Health-Related Quality of Life in Chronic HCV-Infected Patients Switching to Pegylated-
Interferon-Free Regimens (ANRS CO20 CUPIC Cohort Study and SIRIUS Trial). The Al Falsche
(2) |Patient: Patient-Centered Outcomes Research, 10(5): 605-614 Population

Gentil, M. A.; Gonzalez-Corvillo, C.; Perello, M.; Zarraga, S.; Jimenez-Martin, C.;
Lauzurica, L. R.; Alonso, A.; Franco, A.; Hernandez-Marrero, D.Sanchez-Fructuoso, A..
2016. Hepatitis C Treatment With Direct-Acting Antivirals in Kidney Transplant:
preliminary Results From a Multicenter Study. Transplantation proceedings, 48(9): 2944- | Al Falsche
(3) |[2946 Population

Hagiwara, S.; Nishida, N.; Watanabe, T.; Sakurai, T.; Ida, H.; Minami, Y.; Takita, M.;

Minami, T.; lwanishi, M.; Chishina, H.; Ueshima, K.; Komeda, Y.; Arizumi, T.Kudo, M..
2017. Outcome of Combination Therapy with Sofosbuvir and Ledipasvir for Chronic Type | Al Falsche
(4) |C Liver Disease. Oncology (switzerland), 92(1 Supplement 1): 3-9 Population

Ingiliz, P.; Christensen, S.; Kimhofer, T.; Hueppe, D.; Lutz, T.; Schewe, K.; Busch, H.;
Schmutz, G.; Wehmeyer, M. H.; Boesecke, C.; Simon, K. G.; Berger, F.; Rockstroh, J. K.;
Zur Wiesch, J. S.; Baumgarten, A.Mauss, S.. 2016. Sofosbuvir and Ledipasvir for 8
Weeks for the Treatment of Chronic Hepatitis C Virus (HCV) Infection in HCV-
Monoinfected and HIVV-HCV-Coinfected Individuals: results from the German Hepatitis C | Al Falsche

(5) | Cohort (GECCO-01). Clinical infectious diseases, 63(10): 1320-1324 Population
Jakobsen, J. C.; Nielsen, E. E.; Koretz, R. L.Gluud, C.. 2018. Do direct acting antivirals A5 Falscher
(6) | cure chronic hepatitis C?. BMJ (Online), 361 (no pagination)(k1382) Studientyp

Ji, D.; Chen, G. F.; Wang, C.; Wang, Y. D.; Shao, Q.; Li, B.; Zhao, J.; You, S. L.; Hu, J.
H.; Liu, J. L.; Niu, X. X.; Chen, J.; Lu, L.; Wu, V.Lau, G.. 2016. Twelve-week ribavirin-
free direct-acting antivirals for treatment-experienced Chinese with HCV genotype 1b Al Falsche
(7) |infection including cirrhotic patients. Hepatology international, 10(5): 789-798 Population

Mangia, A.; Sarli, R.; Gamberini, R.; Piga, A.; Cenderello, G.; Piazzolla, V.; Santoro, R.;
Caruso, V.; Quarta, A.; Ganga, R.; Copetti, M.Forni, G.. 2017. Randomised clinical trial:
sofosbuvir and ledipasvir in patients with transfusion-dependent thalassaemia and HCV Al Falsche
(8) |genotype 1 or 4 infection. Alimentary Pharmacology and Therapeutics, 46(4): 424-431 Population

Sise, M. E.. 2017. Kidney transplant recipients with hepatitis C virus experienced 100%
sustained virologic response at 12 weeks when treated with sofosbuvir-ledipasvir. A5 Falscher
(9) |Hepatology, 66(4): 1335-1337 Studientyp
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# Quelle

Ausschlussgrund

Solund, C.; Andersen, E. S.; Mossner, B.; Laursen, A. L.; Roge, B. T.; Kjaer, M. S.;

Gerstoft, J.; Christensen, P. B.; Pedersen, M. S.; Schonning, K.; Fahnoe, U.; Bukh, J.Weis,
N.. 2018. Outcome and adverse events in patients with chronic hepatitis C treated with

direct-acting antivirals: A clinical randomized study. European Journal of Al Falsche
(10) | Gastroenterology and Hepatology, 30(10): 1177-1186 Population

Younossi, Z. M.; Stepanova, M.; Pol, S.; Bronowicki, J. P.; Carrieri, M. P.Bourliere, M..

2016. The impact of ledipasvir/sofosbuvir on patient-reported outcomes in cirrhotic Al Falsche
(11) | patients with chronic hepatitis C: The sirius study. Liver International, 36(1): 42-48 Population

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend.
Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

# Quelle Ausschlussgrund

. 2018. French Patients with Hepatitis C Treated with Direct-Acting Antiviral Al Falsche
(1) | Combinations: the Effect on Patient-Reported Outcomes. Value in health, Population

. 2019. Impact of new direct-acting antiviral drugs on hepatitis C virus-related

decompensated liver cirrhosis. European journal of gastroenterology & hepatology, 31(1): | Al Falsche
(2) |53-58 Population

Abd Alla, M. D. A; El Awady, M. K.; Dawood, R. M.; Elhawary, M. A.; Al-Azhari, S.

S.Galal, A. G. M.. 2018. Hepatitis C virus serologic relapse after treatment with direct-

acting antivirals is dependent on viral RNA levels in peripheral blood mononuclear cells | Al Falsche
(3) |and the grade of liver cirrhosis. Archives of Virology, 163(10): 2765-2774 Population

Abd Alla, M. D. A; El Awady, M. K.; Dawood, R. M.; Elhawary, M. A.; Al-Azhari, S.

S.Galal, A. S. G. M.. 2018. Hepatitis C virus serologic relapse after treatment with direct-

acting antivirals is dependent on viral RNA levels in peripheral blood mononuclear cells | Al Falsche
(4) |and the grade of liver cirrhosis. Archives of virology, 163(10): 2765-2774 Population

Abdel Alem, S.; Elsharkawy, A.; Fouad, R.; Adel, E.; Abdellatif, Z.; Musa, S.; Nagy, A.;

Hussein, M. S.; Yosry, A.Esmat, G.. 2017. Improvement of glycemic state among

responders to Sofosbuvir-based treatment regimens: Single center experience. Journal of | A5 Falscher
(5) | Medical Virology, 89(12): 2181-2187 Studientyp

Adinolfi, L. E.; Nevola, R.; Guerrera, B.; D'Alterio, G.; Marrone, A.; Giordano,

M.Rinaldi, L.. 2018. Hepatitis C virus clearance by direct-acting antiviral treatments and

impact on insulin resistance in chronic hepatitis C patients. Journal of Gastroenterology Al Falsche
(6) |and Hepatology (Australia), 33(7): 1379-1382 Population

Akin, M.; Buldukoglu, O. C.; Adanir, H.; Suleymanlar, 1.; Dincer, D.Yildirim, B.. 2018.

Effectiveness and safety of sofosbuvir/ledipasvir +/- ribavirin treatment in liver and/or

renal transplant patients with chronic hepatitis C: A single-center experience. SAGE Open | Al Falsche
(7) | Medicine, 6(no pagination) Population
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Akuta, N.; Sezaki, H.; Suzuki, F.; Fujiyama, S.; Kawamura, Y.; Hosaka, T.; Kobayashi,

M.; Kobayashi, M.; Saitoh, S.; Suzuki, Y.; Arase, Y.; lkeda, K.Kumada, H.. 2017.

Ledipasvir plus sofosbuvir as salvage therapy for HCV genotype 1 failures to prior NS5A | Al Falsche
(8) | inhibitors regimens. Journal of Medical Virology, 89(7): 1248-1254 Population

Akuta, N.; Sezaki, H.; Suzuki, F.; Fujiyama, S.; Kawamura, Y.; Hosaka, T.; Kobayashi,

M.; Kobayashi, M.; Saitoh, S.; Suzuki, Y.; Arase, Y.; lkeda, K.Kumada, H.. 2017.

Retreatment efficacy and predictors of ledipasvir plus sofosbuvir to HCV genotype 1 in Al Falsche
(9) |Japan. Journal of Medical Virology, 89(2): 284-290 Population

Al-Kaaby, B. A.Al-Ethawi, A. E. S.. 2018. The effectiveness of oral antiviral

(Sofosbuvir/Ledipasvir) in treating children with HCV infection. Pakistan Journal of Al Falsche
(10) | Medical Sciences, 34(6): 1353-1356 Population

Alkaaby, B. A.Al-Ethawi, A. E.. 2018. The effectiveness of oral antiviral

(Sofosbuvir/Ledipasvir) in treating children with HCV infection. Pakistan Journal of Al Falsche
(11) | Medical Sciences, 34(6): 1353-1356 Population

Andres, J.; Lott, S.Qureshi, K.. 2018. Eight-week outcomes of ledipasvir/sofosbuvir in

noncirrhotic treatment-naive patients with hepatitis C: Analysis of pharmacy-based data. | Al Falsche
(12) | Journal of Managed Care and Specialty Pharmacy, 24(1): 23-28 Population

Antonini, T. M.; Coilly, A.; Rossignol, E.; Fougerou-Leurent, C.; Dumortier, J.; Leroy,

V.; Veislinger, A.; Radenne, S.; Botta-Fridlund, D.; Durand, F.; Houssel-Debry, P.;

Kamar, N.; Canva, V.; Perre, P.; De Ledinghen, V.; Rohel, A.; Diallo, A.; Taburet, A. M;

Samuel, D.; Pageaux, G. P.Duclos-Vallee, J. C.. 2018. Sofosbuvir-Based Regimens in

HIV/HCV Coinfected Patients after Liver Transplantation: Results from the ANRS CO23 | Al Falsche
(13) | CUPILT Study. Transplantation, 102(1): 119-126 Population

Arias, A.; Aguilera, A.; Soriano, V.; Benitez-Gutierrez, L.; Lledo, G.; Navarro, D.;

Trevino, A.; Otero, E.; Pena, J. M.; Cuervas-Mons, V.De Mendoza, C.. 2017. Rate and

predictors of treatment failure to all-oral HCV regimens outside clinical trials. Antiviral A5 Falscher
(14) | Therapy, 22(4): 307-312 Studientyp

Attia, D.; Deterding, K.; Cornberg, J.; Gebel, M. J.; Cornberg, M.; Manns, M. P.;

Wedemeyer, H.Potthoff, A.. 2019. Different kinetics of liver stiffness using shear wave

elastography in patients with chronic hepatitis C infection treated with interferon-free Al Falsche
(15) |regimens. European Journal of Gastroenterology and Hepatology, 31(1): 67-74 Population

Babatin, M. A.; AlGhamdi, A. S.; Assiri, A. M.; AlBiladi, H.; AlOthmani, H. S.;

Mogharbel, M. H.; Mahallawi, W.; Asselah, T.Sanai, F. M.. 2019. Treatment efficacy of

ledipasvir/sofosbuvir for 8 weeks in non-cirrhotic chronic hepatitis C genotype 4 patients. | Al Falsche
(16) | Saudi Journal of Gastroenterology, 25(1): 55-60 Population

Babatin, M.; Alghamdi, A.; Assiri, A.; Albiladi, H.; Alothmani, H.; Mogharbel, M.;

Mahallawi, W.; Asselah, T.Sanai, F.. 2019. Treatment efficacy of ledipasvir/sofosbuvir

for 8 weeks in non-cirrhotic chronic hepatitis C genotype 4 patients. Saudi Journal of Al Falsche
(17) | Gastroenterology, 25(1): 55-60 Population

Bach, T. A.Zaiken, K.. 2017. Outcomes of treatment with direct-acting antivirals for

infection with hepatitis C virus genotypes 1-4 in an ambulatory care setting. American A5 Falscher
(18) | Journal of Health-System Pharmacy, 74(5 Supplement 1): S1-S9 Studientyp

Backus, L. I.; Belperio, P. S.; Shahoumian, T. A.Mole, L. A.. 2019. Impact of Sustained

Virologic Response with Direct-Acting Antiviral Treatment on Mortality in Patients with | A1 Falsche
(19) | Advanced Liver Disease. Hepatology, 69(2): 487-497 Population
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Barone, M.; lannone, A.; Shahini, E.; Ippolito, A. M.; Brancaccio, G.; Morisco, F.;

Milella, M.; Messina, V.; Smedile, A.; Conti, F.; Gatti, P.; Santantonio, T.; Tundo, P.;

Lauletta, G.; Napoli, N.; Masetti, C.; Termite, A. P.; Francavilla, R.; Di Leo, A.; Pesce,

F.Andriulli, A.. 2018. A different perspective on sofosbuvir-ledipasvir treatment of

patients with HCV genotype 1b cirrhosis: The ital-c network study. Journal of Viral Ab5 Falscher
(20) | Hepatitis, 25(1): 56-62 Studientyp

Beinhardt, S.; Al Zoairy, R.; Ferenci, P.; Kozbial, K.; Freissmuth, C.; Stern, R.;

Stattermayer, A. F.; Stauber, R.; Strasser, M.; Zoller, H.; Watschinger, B.; Schmidt, A.;

Trauner, M.; Hofer, H.Maieron, A.. 2016. DAA-based antiviral treatment of patients with

chronic hepatitis C in the pre- and postkidney transplantation setting. Transplant Al Falsche
(21) | International., Population

Beinhardt, S.; Al-Zoairy, R.; Kozbial, K.; Stattermayer, A. F.; Maieron, A.; Stauber, R.;

Strasser, M.; Zoller, H.; Graziadei, |.; Rasoul-Rockenschaub, S.; Trauner, M.; Ferenci,

P.Hofer, H.. 2018. Long-term follow-up of ribavirin-free DAA-based treatment in HCV | Al Falsche
(22) | recurrence after orthotopic liver transplantation. Liver International, 38(7): 1188-1197 Population

Belli, L. S.; Berenguer, M.; Cortesi, P. A.; Strazzabosco, M.; Rockenschaub, S. R;

Martini, S.; Morelli, C.; Donato, F.; Volpes, R.; Pageaux, G. P.; Coilly, A.; Fagiuoli, S.;

Amaddeo, G.; Perricone, G.; Vinaixa, C.; Berlakovich, G.; Facchetti, R.; Polak, W_;

Muiesan, P.Duvoux, C.. 2016. Delisting of liver transplant candidates with chronic

hepatitis C after viral eradication: A European study. Journal of Hepatology, 65(3): 524- | Al Falsche
(23) |531 Population

Benhammou, J. N.; Dong, T. S.; May, F. P.; Kawamoto, J.; Dixit, R.; Jackson, S.; Dixit,

V.; Bhattacharya, D.; Han, S. B.Pisegna, J. R.. 2018. Race affects SVR12 in a large and

ethnically diverse hepatitis C-infected patient population following treatment with direct-

acting antivirals: Analysis of a single-center Department of Veterans Affairs cohort. A5 Falscher
(24) | Pharmacology Research and Perspectives, 6 (2) (no pagination)(e00379) Studientyp

Bernuth, S.; Grimm, D.; Vollmar, J.; Darstein, F.; Mittler, J.; Heise, M.; Hoppe-Lotichius,

M.; Galle, P. R.; Lang, H.Zimmermann, T.. 2017. Efficacy and safety of direct-acting

antiviral therapy in previous hard-to-treat patients with recurrent hepatitis C virus

infection after liver transplantation: A real-world cohort. Drug Design, Development and | Al Falsche
(25) | Therapy, 11: 2131-2138 Population

Beste, L. A.; Green, P. K.; Berry, K.; Kogut, M. J.; Allison, S. K.loannou, G. N.. 2017.

Effectiveness of hepatitis C antiviral treatment in a USA cohort of veteran patients with Al Falsche
(26) | hepatocellular carcinoma. Journal of Hepatology, 67(1): 32-39 Population

Boglione, L.; Mornese Pinna, S.; De Nicolo, A.; Cusato, J.; Cariti, G.; Di Perri,

G.D'Avolio, A.. 2017. Treatment with direct-acting antiviral agents of hepatitis C virus

infection in injecting drug users: A prospective study. Journal of Viral Hepatitis, 24(10): | Al Falsche
(27) |850-857 Population

Bruno, G.; Saracino, A.; Scudeller, L.; Fabrizio, C.; Dell'Acqua, R.; Milano, E.; Milella,

M.; Ladisa, N.; Monno, L.Angarano, G.. 2017. HCV mono-infected and HIV/HCV co-

infected individuals treated with direct-acting antivirals: to what extent do they differ?. Al Falsche
(28) | International Journal of Infectious Diseases, 62: 64-71 Population

Buggisch, P.; Wursthorn, K.; Stoehr, A.; Atanasov, P. K.; Supiot, R.; Lee, J.; Ting,

J.Petersen, J.. 2019. Real-world effectiveness and safety of sofosbuvir/velpatasvir and

ledipasvir/ sofosbuvir hepatitis C treatment in a single centre in Germany. PLoS ONE, 14 | A5 Falscher
(29) | (4) (no pagination)(e0214795) Studientyp

Bunchorntavakul, C.Reddy, K. R.. 2018. HCV Therapy in Decompensated Cirrhosis

before or after Liver Transplantation: A Paradoxical Quandary. American Journal of AT Falscher
(30) | Gastroenterology, 113(4): 449-452 Publikationstyp
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Butt, A. A.; Ren, Y.; Marks, K.; Shaikh, O. S.Sherman, K. E.. 2017. Do directly acting

antiviral agents for HCV increase the risk of hepatic decompensation and decline in renal

function? Results from ERCHIVES. Alimentary Pharmacology and Therapeutics, 45(1): | Al Falsche
(31) |150-159 Population

Butt, A. A;; Yan, P.; Marks, K.; Shaikh, O. S.Sherman, K. E.. 2016. Adding ribavirin to

newer DAA regimens does not affect SVR rates in HCV genotype 1 infected persons: Al Falsche
(32) |results from ERCHIVES. Alimentary Pharmacology and Therapeutics, 44(7): 728-737 Population

Butt, A. A.; Yan, P.; Shaikh, O. S.; Chung, R. T.Sherman, K. E.. 2016. Treatment

adherence and virological response rates in hepatitis C virus infected persons treated with

sofosbuvir-based regimens: results from ERCHIVES. Liver International, 36(9): 1275- Al Falsche
(33) | 1283 Population

Cacciola, 1.; Borgia, F.; Filomia, R.; Pitrone, C.; Franze, M. S.; Alibrandi, A.; Squadrito,

G.; Guarneri, C.; Papaianni, V.; Cannavo, S. P.Raimondo, G.. 2020. Outcome of

cutaneous psoriasis in hepatitis C virus-infected patients treated with Direct-Acting Al Falsche
(34) | Antiviral therapy. Journal of Viral Hepatitis, 27(3): 333-337 Population

Cacoub, P.; Bourliere, M.; Asselah, T.; De Ledinghen, V.; Mathurin, P.; Hezode, C.;

Henry, L.; Stepanova, M.Younossi, Z. M.. 2018. French Patients with Hepatitis C Treated

with Direct-Acting Antiviral Combinations: The Effect on Patient-Reported Outcomes. Al Falsche
(35) | Value in Health, 21(10): 1218-1225 Population

Cacoub, P.; Si Ahmed, S. N.; Ferfar, Y.; Pol, S.; Thabut, D.; Hezode, C.; Alric, L.;

Comarmond, C.; Ragab, G.; Quartuccio, L.; Hegazy, M.; Poynard, T.; Resche Rigon,

M.Saadoun, D.. 2019. Long-term Efficacy of Interferon-Free Antiviral Treatment

Regimens in Patients With Hepatitis C Virus-Associated Cryoglobulinemia Vasculitis. Al Falsche
(36) | Clinical Gastroenterology and Hepatology, 17(3): 518-526 Population

Calleja, J. L.; Crespo, J.; Rincon, D.; Ruiz-Antoran, B.; Fernandez, 1.; Perello, C.; Gea, F.;
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Campello, E.; Radu, C. M.; Zanetto, A.; Bulato, C.; Shalaby, S.; Spiezia, L.; Franceschet,
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in patients with HCV-related cirrhosis after treatment with direct-acting antivirals. Liver | Al Falsche
(38) | International, 40(4): 913-920 Population

Campos-Varela, I.; Agudelo, E. Z.Terrault, N. A.. 2018. Outcomes of antiviral treatment

in hepatitis C virus liver transplant patients off immunosuppression in the direct acting Al Falsche
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Carvalho, J. R.; Velosa, J.Serejo, F.. 2018. Lipids, glucose and iron metabolic alterations
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patients in Taiwan. Journal of Gastroenterology and Hepatology (Australia), 35(3): 467- | Al Falsche
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response of hepatitis C virus in patients with chronic hepatitis C receiving direct-acting

antiviral therapy. Journal of Gastroenterology and Hepatology (Australia), 33(6): 1264- Al Falsche
(274)| 1270 Population

Uemura, H.; Uchida, Y.; Kouyama, J. I.; Naiki, K.; Yamaba, S.; Fuchigami, A.; Saito, Y.;

Shiokawa, K.; Fujii, Y.; Uchiya, H.; Nakazawa, M.; Ando, S.; Nakao, M.; Motoya, D.;

Sugawara, K.; Inao, M.; Imai, Y.; Nakayama, N.; Tomiya, T.Mochida, S.. 2018.

Retreatment with sofosbuvir/ledipasvir with or without lead-in interferon-beta injections

in patients infected with genotype 1b hepatitis C virus after unsuccessful Al Falsche
(275) | daclatasvir/asunaprevir therapy. Hepatology Research, 48(4): 233-243 Population

Umemura, T.; Yamazaki, T.; Joshita, S.; Sugiura, A.; Fujimori, N.; Matsumoto, A.; Ota,

M.Tanaka, E.. 2018. Quantitative analysis of serum chemokines associated with treatment | A1 Falsche
(276) | failure of direct-acting antivirals in chronic hepatitis C. Cytokine, 111: 357-363 Population
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VanOpdorp, J. R.; Ferrentino, N.; Strader, D. B.Lidofsky, S. D.. 2019. Utility of

laboratory monitoring during hepatitis C treatment with ribavirin-free direct-acting A5 Falscher
(277) | antiviral regimens. Journal of Viral Hepatitis, 26(6): 778-781 Studientyp

Vashakidze, E.; Imnadze, T.Mikadze, I.. 2018. Effective Treatment of Chronic Hepatitis

C Virus Infections with Direct Acting Antivirals in Prisons System. Georgian medical Al Falsche
(278) | news, (274): 112-116 Population

Virlogeux, V.; Berthillon, P.; Bordes, I.; Larrat, S.; Crouy, S.; Scholtes, C.; Pradat, P.;

Maynard, M.; Zoulim, F.; Leroy, V.; Chemin, I.; Trepo, C.Petit, M. A.. 2018. Anti-E1E?2

antibodies status prior therapy favors direct-acting antiviral treatment efficacy. Clinics and | Al Falsche
(279) | Research in Hepatology and Gastroenterology, 42(4): 313-318 Population

Visco-Comandini, U.; Lapa, D.; Lionetti, R.; Taibi, C.; Loiacono, L.; Montalbano, M.;

Capobianchi, M. R.; D'Offizi, G.Garbuglia, A. R.. 2018. Significance of detectable HCV

RNA below the limit of quantification in patients treated with DAAs using standard and | A5 Falscher
(280) | ultrasensitive protocols. Journal of Medical Virology, 90(7): 1264-1271 Studientyp

Vitrone, M.; Parrella, A.; Albisinni, R.; Durante-Mangoni, E.Zampino, R.. 2019.

Dynamics and management of oral anticoagulant treatment in chronic hepatitis C patients | Al Falsche
(281) | undergoing therapy with direct antiviral agents. Journal of Chemotherapy, 31(2): 86-89 Population

Walsh, C. E.; Workowski, K.; Terrault, N. A.; Sax, P. E.; Cohen, A.; Bowlus, C. L.; Kim,

A.Y.; Hyland, R. H.; Han, B.; Wang, J.; Stamm, L. M.; Brainard, D. M.; McHutchison, J.

G.; von Drygalski, A.; Rhame, F.; Fried, M. W.; Kouides, P.; Balba, G.Reddy, K. R..

2017. Ledipasvir-sofosbuvir and sofosbuvir plus ribavirin in patients with chronic Al Falsche
(282) | hepatitis C and bleeding disorders. Haemophilia, 23(2): 198-206 Population

Wang, X. X.; Luo, B. F.; Jiang, H. J.; Cong, X.; Jin, Q.; Ma, D. L.; Wei, L.Feng, B.. 2018.

Recovery of natural killer cells is mainly in post-treatment period in chronic hepatitis C

patients treated with sofosbuvir plus ledipasvir. World Journal of Gastroenterology, Al Falsche
(283) | 24(40): 4554-4564 Population

Ward, K. M.; Falade-Nwulia, O.; Moon, J.; Sutcliffe, C. G.; Brinkley, S.; Haselhuhn, T.;

Katz, S.; Herne, K.; Arteaga, L.; Mehta, S. H.; Latkin, C.; Brooner, R. K.Sulkowski, M.

S.. 2019. A randomized controlled trial of cash incentives or peer support to increase

HCV treatment for persons with HIV who use drugs: The CHAMPS study. Open Forum | Al Falsche
(284) | Infectious Diseases, 6(4) Population

Watanabe, T.; Tokumoto, Y.; Joko, K.; Michitaka, K.; Horiike, N.; Tanaka, Y.; Tada, F.;

Kisaka, Y.; Nakanishi, S.; Yamauchi, K.; Yukimoto, A.; Hirooka, M.; Abe, M.Hiasa, Y..

2019. Predictors of hepatocellular carcinoma occurrence after direct-acting antiviral Al Falsche
(285) | therapy in patients with hepatitis C virus infection. Hepatology Research, 49(2): 136-146 | Population

Wei, L.; Xie, Q.; Hou, J. L.; Tang, H.; Ning, Q.; Cheng, J.; Nan, Y.; Zhang, L.; Li, J.;

Jiang, J.; McNabb, B.; Zhang, F.; Camus, G.; Mo, H.; Osinusi, A.; Brainard, D. M.; Gong,

G.; Mou, Z.; Wu, S.; Wang, G.; Hu, P.; Gao, Y.; Jia, J.Duan, Z.. 2018.

Ledipasvir/sofosbuvir for treatment-naive and treatment-experienced Chinese patients

with genotype 1 HCV: an open-label, phase 3b study. Hepatology International, 12(2): Al Falsche
(286) | 126-132 Population

Werner, C. R.; Schwarz, J. M.; Egetemeyr, D. P.; Beck, R.; Malek, N. P.; Lauer, U.

M.Berg, C. P.. 2016. Second-generation direct-acting-antiviral hepatitis C virus treatment:

Efficacy, safety, and predictors of SVR12. World Journal of Gastroenterology, 22(35): Al Falsche
(287) | 8050-8059 Population

Wiegand, J.; Schiefke, I.; Stein, K.; Berg, T.; Kullig, U.Ende, K.. 2017. Interferon-free

treatment of chronic hepatitis C virus infection in patients with inherited bleeding A5 Falscher
(288) | disorders. Hamostaseologie, 37(2): 127-130 Studientyp
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Williams, J.; Lucarelli, N.; Nicoll, A.Lubel, J.. 2019. Real-world Australian data reflect

very high sustained virologic response at 12 weeks with direct acting antiviral therapy for

hepatitis C and suggests highly achievable even in those without an end-of-treatment Al Falsche
(289) | response. Internal Medicine Journal, 49(5): 666-669 Population

Wilson, E. M.; Kattakuzhy, S.; Sidharthan, S.; Sims, Z.; Tang, L.; McLaughlin, M.; Price,

A.; Nelson, A; Silk, R.; Gross, C.; Akoth, E.; Mo, H.; Subramanian, G. M.; Pang, P. S;

McHutchison, J. G.; Osinusi, A.; Masur, H.; Kohli, A.Kattilil, S.. 2016. Successful

retreatment of chronic HCV genotype-1 infection with ledipasvir and sofosbuvir after

initial short course therapy with direct-acting antiviral regimens. Clinical Infectious Al Falsche
(290) | Diseases, 62(3): 280-288 Population

Wyles, D.; Dvory-Sobol, H.; Svarovskaia, E. S.; Doehle, B. P.; Martin, R.; Afdhal, N. H.;

Kowdley, K. V.; Lawitz, E.; Brainard, D. M.; Miller, M. D.; Mo, H.Gane, E. J.. 2016.

Post-treatment resistance analysis of hepatitis C virus from phase Il and 11 clinical trials | Al Falsche
(291) | of ledipasvir/sofosbuvir. Journal of hepatology., 14 Population

Yang, Y.; Wu, F. P.; Wang, W. J.; Shi, J. J.; Li, Y. P.; Zhang, X.Dang, S. S.. 2019. Real

life efficacy and safety of direct-acting antiviral therapy for treatment of patients infected

with hepatitis C virus genotypes 1, 2 and 3 in northwest China. World Journal of Al Falsche
(292) | Gastroenterology, 25(44): 6551-6560 Population

Yeh, M. L.; Huang, C. F.; Hsieh, M. H.; Ko, Y. M.; Chen, K. Y; Liu, T. W.; Lin, Y. H.;

Liang, P. C.; Hsieh, M. Y.; Lin, Z. Y.; Chen, S. C.; Huang, C. I.; Huang, J. F.; Kuo, P. L

Dai, C. Y.; Yu, M. L.Chuang, W. L.. 2017. Reactivation of hepatitis B in patients of

chronic hepatitis C with hepatitis B virus infection treated with direct acting antivirals. Al Falsche
(293) | Journal of Gastroenterology and Hepatology (Australia), 32(10): 1754-1762 Population

Yoh, K.; Nishikawa, H.; Enomoto, H.; Ishii, A.; lwata, Y.; Miyamoto, Y.; Ishii, N.; Yuri,

Y.; Hasegawa, K.; Nakano, C.; Nishimura, T.; Aizawa, N.; Sakai, Y.; Ikeda, N.;

Takashima, T.; Takata, R.; lijima, H.Nishiguchi, S.. 2017. Predictors associated with

increase in skeletal muscle mass after sustained virological response in chronic hepatitis C | A5 Falscher
(294) | treated with direct acting antivirals. Nutrients, 9 (10) (no pagination)(1135) Studientyp

Yoh, K.; Nishikawa, H.; Enomoto, H.; Iwata, Y.; Kishino, K.; Shimono, Y.; Hasegawa,

K.; Nakano, C.; Takata, R.; Nishimura, T.; Aizawa, N.; Sakali, Y.; Ikeda, N.; Takashima,

T.; Ishii, A.; lijima, H.; Matsunaga, H.; Nakamura, H.Nishiguchi, S.. 2016. Comparison of

sleep disorders in chronic hepatitis C patients treated with interferon-based therapy and Al Falsche
(295) | direct acting antivirals using actigraphy. Hepatology Research, 46(13): 1358-1366 Population

Yoshimasu, Y.; Furuichi, Y.; Kasai, Y.; Takeuchi, H.; Sugimoto, K.; Nakamura, I.Itoi, T..

2019. Predictive factors for hepatocellular carcinoma occurrence or recurrence after

direct-acting antiviral agents in patients with chronic hepatitis C. Journal of Ab5 Falscher
(296) | Gastrointestinal and Liver Diseases, 28(1): 63-71 Studientyp

Younossi, Z. M.; Stepanova, M.; Asselah, T.; Foster, G.; Patel, K.; Brau, N.; Swain, M.;

Tran, T.; Esteban, R.; Colombo, M.; Pianko, S.; Henry, L.Bourliere, M.. 2018. Hepatitis C

in Patients with Minimal or No Hepatic Fibrosis: The Impact of Treatment and Sustained

Virologic Response on Patient-Reported Outcomes. Clinical Infectious Diseases, 66(11): | Al Falsche
(297) | 1742-1750 Population

Younossi, Z. M.; Stepanova, M.; Henry, L.; Han, K. H.; Ahn, S. H.; Lim, Y. S.; Chuang,

W. L.; Kao, J. H.; Nguyen, K. V.; Lai, C. L.; Chan, H. L.WEei, L.. 2018. Sofosbuvir and

ledipasvir are associated with high sustained virologic response and improvement of

health-related quality of life in East Asian patients with hepatitis C virus infection. Journal | Al Falsche
(298) | of Viral Hepatitis, 25(12): 1429-1437 Population
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Younossi, Z. M.; Stepanova, M.; Henry, L.; Han, K. H.; Ahn, S. H.; Lim, Y. S.; Chuang,

W. L.; Kao, J. H.; Nguyen, K. V.; Lai, C. L.; Chan, H. L. Y.Wei, L.. 2018. Sofosbuvir and

ledipasvir are associated with high sustained virologic response and improvement of

health-related quality of life in East Asian patients with hepatitis C virus infection. Journal | Al Falsche
(299) | of Viral Hepatitis, 25(12): 1429-1437 Population

Younossi, Z. M.; Stepanova, M.; Henry, L.; Nader, F.; Younossi, Y.Hunt, S.. 2016.

Adherence to treatment of chronic hepatitis C: From interferon containing regimens to

interferon and ribavirin free regimens. Medicine (United States), 95 (28) (ho Al Falsche
(300) | pagination)(e4151) Population

Younossi, Z. M.; Stepanova, M.; Omata, M.; Mizokami, M.; Walters, M.Hunt, S.. 2016.

Quality of life of Japanese patients with chronic hepatitis C treated with ledipasvir and Al Falsche
(301) | sofosbuvir. Medicine (United States), 95 (33) (no pagination)(405) Population

Younossi, Z.; Brown, A.; Buti, M.; Fagiuoli, S.; Mauss, S.; Rosenberg, W.; Serfaty, L.;

Srivastava, A.; Smith, N.; Stepanova, M.Beckerman, R.. 2016. Impact of eradicating

hepatitis C virus on the work productivity of chronic hepatitis C (CH-C) patients: An A5 Falscher
(302) | economic model from five European countries. Journal of Viral Hepatitis, 23(3): 217-226 | Studientyp

Zanetto, A.; Shalaby, S.; Vitale, A.; Mescoli, C.; Ferrarese, A.; Gambato, M.;

Franceschet, E.; Germani, G.; Senzolo, M.; Romano, A.; Angeli, P.; Rugge, M.; Farinati,

F.; Forton, D. M.; Cillo, U.; Burra, P.Russo, F. P.. 2017. Dropout rate from the liver

transplant waiting list because of hepatocellular carcinoma progression in hepatitis C

virus-infected patients treated with direct-acting antivirals. Liver Transplantation, 23(9): | Al Falsche
(303) | 1103-1112 Population

Zhou, S. N.; Zhang, N.; Liu, Z. W.; Zhang, D. L.; Tang, R. J.; Su, H. B.Zhang, M.. 2016.

[Short-term efficacy of Harvoni in treatment of hepatitis C after liver transplantation]. Al Falsche
(304) | Chung Hua Kan Tsang Ping Tsa Chih, 24(5): 392-4 Population
a: Die Studie wird von den Autoren selbst als observational eingeordnet und beschrieben. Ausgehend davon wird sie entsprechend
den Ein- und Ausschlusskriterien ausgeschlossen.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-57: Ubersicht der ausgeschlossenen Studien aus der Studienregistersuche zum
ZbAM

Register Trefferzahl entsprechend | Ausgeschlossene Eingeschlossene
Anhang 4-B Registereintrage (Anhang | Registereintrage
4-D) (Tabelle 4-5)
Clinicaltrials.gov | 135 (Laufende Nr. 1-135) 0
EU-CTR 33 (Laufende Nr. 136-168) 0
WHO-ICTRP 181 (Laufende Nr. 169-349) 0
Summe ¥=349 ¥=349 >=0

Tabelle 4-58: Ausgeschlossene Studien aus der Studienregistersuche zum zbAM

Nr. | Studien-1D Titel Ausschluss-
grund

Clinicaltrials.gov

1) NCT01193478 A Multiple Ascending Dose Study of GS 5885 in Previously Al Falsche
Untreated Subjects With Genotype 1 Chronic Hepatitis C. Population
ClinicalTrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].

Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01193478

2 NCT01260350 Open-Labeled Study of PSI-7977 and RBV With and Without Al Falsche
PEG-IFN in Treatment-Naive Patients With HCV GT2 or GT3. | Population
ClinicalTrials.gov. 2014 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].

Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01260350

3) NCT01353248 GS 5885 Administered Concomitantly With GS-9451, Al Falsche
Tegobuvir and Ribavirin (RBV) in Chronic Genotype 1 Population
Hepatitis C Virus (HCV) Infection. ClinicalTrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01353248
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4 NCT01356160 GS-5885 Alone or in Combination With GS-9451 With Al Falsche
Peginterferon Alfa 2a and Ribavirin in Treatment Chronic Population
Genotype 1 Hepatitis C Virus. ClinicalTrials.gov. 2014
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01356160

(5) NCT01371578 Oral Antivirals (GS-5885, Tegobuvir, and/or GS-9451) With Al Falsche
Peginterferon Alfa 2a and Ribavirin in Treatment Experienced Population
Subjects With Chronic Genotype 1 Hepatitis C Virus Infection.
ClinicalTrials.gov. 2014 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter; https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01371578

(6) NCT01384383 GS-5885, GS-9451 With Peginterferon Alfa 2a (PEG) and Al Falsche
Ribavirin in Treatment-Naive Subjects With Chronic Genotype | Population
1 Hep C Virus Infection and 1L28B CC Genotype.
ClinicalTrials.gov. 2014 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01384383

@) NCT01434498 GS-5885, GS-9451, Tegobuvir and Ribavirin (RBV) in Al Falsche
Interferon Ineligible or Intolerant Subjects With Chronic Population
Genotype la or 1b Hepatitis C Virus (HCV) Infection.
ClinicalTrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01434498

(8) NCT01435226 GS-5885, GS-9451, Tegobuvir and Ribovirin in Treatment- Al Falsche
Experienced Subjects With Chronic Genotype 1a Or 1b Population
Hepatitis C Virus (HCV) Infection. ClinicalTrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01435226

9) NCT01457755 Gilead Sustained Virologic Response (SVR) Registry. Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01457755

(10) | NCT01457768 A Gilead Sequence Registry of Subjects Who Did Not Achieve | Al Falsche
Sustained Virologic Response. ClinicalTrials.gov. 2018 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01457768

(11) | NCTO01701401 Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Al Falsche
Combination (FDC) With and Without Ribavirin for the Population
Treatment of HCV. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01701401

(12) | NCT01726517 Safety and Efficacy of LDV/SOF Fixed-Dose Combination Al Falsche
(FDC) + Ribavirin in HCV Genotype 1 Subjects. Population
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01726517

(13) | NCT01768286 Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Al Falsche
Combination + Ribavirin in Treatment-Experienced Subjects Population
With Genotype 1 HCV Infection. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01768286

(14) | NCT01805882 Combination Therapy for Chronic Hepatitis C Infection. Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01805882
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(15) | NCT01826981 Efficacy and Safety of Sofosbuvir Containing Regimens for the | Al Falsche
Treatment of Chronic HCV Infection in Participants With Population
Chronic Genotype 1, 2, 3, or 6 HCV Infection.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01826981

(16) | NCT01851330 Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Al Falsche
Combination + Ribavirin for the Treatment of HCV (ION-3). Population
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01851330

(17) | NCT01878799 Study of A Combination Pill With GS-7977 and GS-5885 for Al Falsche
Hepatitis C in People With HIV. ClinicalTrials.gov. 2016 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiuigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01878799

(18) | NCT01924949 Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination in Adults With | Al Falsche
Nosocomial Genotype 1 HCV Infection. ClinicalTrials.gov. Population
2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01924949

(19) | NCT01938430 Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination + Ribavirinin | Al Falsche
Subjects With Chronic HCV With Advanced Liver Disease or Population
Post-Liver Transplant. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01938430

(20) | NCT01958281 Sofosbuvir Plus Ribavirin, or Ledipasvir/Sofosbuvir in Adults Al Falsche
With HCV Infection and Renal Insufficiency. Population
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01958281

(21) | NCT01965535 Efficacy and Safety of Sofosbuvir/Ledipasvir Fixed-Dose Al Falsche
Combination + Ribavirin in Cirrhotic Subjects With Chronic Population
Genotype 1 HCV Infection. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01965535

(22) | NCT01975675 Efficacy and Safety of Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirin in Al Falsche
Japanese Participants With Chronic Genotype 1 HCV Infection. | Population
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01975675

(23) | NCT01984294 Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination With Ribavirin | Al Falsche
or GS-9669 in Subjects With Chronic Genotype 1 HCV Population
Infection. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01984294

(24) | NCT01987453 Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination £ Ribavirinin | Al Falsche
Participants With Chronic Genotype 1 HCV Who Participated Population
in a Prior Gilead-Sponsored HCV Treatment Study.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01987453

(25) | NCT02010255 Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination Plus Ribavirin | Al Falsche
in Participants With Chronic HCV With Advanced Liver Population
Disease or Post-Liver Transplant. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02010255

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®) Seite 162 von 326



https://clinicaltrials.gov/show/NCT01826981
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01851330
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01878799
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01924949
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01938430
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01958281
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01965535
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01975675
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01984294
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01987453
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02010255

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.07.2020

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

Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschluss-
grund

(26)

NCT02021656

Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination in Participants With Chronic Genotype 1 HCV

Infection. ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].

Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02021656

Al Falsche
Population

(27)

NCT02057003

Real-life Security and Efficacy of DAA-based Therapy in
HCV/HIV-Coinfected Patients. ClinicalTrials.gov. 2016
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02057003

Al Falsche
Population

(28)

NCT02073656

Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination for 12 Weeks in Subjects With Chronic Genotype
1 or 4 HCV and HIV-1 Co-infection. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02073656

Al Falsche
Population

(29)

NCT02081079

Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination in Treatment-Naive and Treatment-Experienced
Subjects With Chronic Genotype 4 or 5 HCV Infection.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02081079

Al Falsche
Population

(30)

NCT02120300

Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination and Sofosbuvir + Ribavirin for Subjects With
Chronic Hepatitis C Virus (HCV) and Inherited Bleeding
Disorders. ClinicalTrials.gov. 2016 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02120300

Al Falsche
Population

(31)

NCT02125500

Pilot Study to Assess Efficacy and Safety of
Sofosbuvir/Ledipasvir Fixed-dose Combination in Treatment
Experienced Subjects With Hepatitis C Virus (HCV) Genotype
1 - HIV Co-infection. ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02125500

Al Falsche
Population

(32)

NCTO02128217

Sofosbuvir-Containing Regimens Without Interferon For
Treatment of Acute Hepatitis C Virus (HCV) Infection.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02128217

Al Falsche
Population

(33)

NCT02202980

Efficacy and Safety of Oral Regimens for the Treatment of
Chronic HCV Infection. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02202980

Al Falsche
Population

(34)

NCT02219685

Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination on Cerebral
Metabolism and Neurocognition in Treatment-Naive and
Treatment-Experienced Participants With Chronic Genotype 1
HCV Infection. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02219685

Al Falsche
Population

(35)

NCT02226549

Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination and
Vedroprevir With or Without Ribavirin in Treatment-
Experienced Participants With Chronic Genotype 1 HCV
Infection and Cirrhosis. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT 02226549

Al Falsche
Population
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(36) | NCT02249182 Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed Dose Ab5 Falscher
Combination +/- Ribavirin in Adolescents and Children With Studientyp
Chronic HCV-Infection. ClinicalTrials.gov. 2020
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02249182

(37) | NCT02251717 Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) Fixed | Al Falsche
Dose Combination (FDC) for 12 or 24 Weeks in Kidney Population
Transplant Recipients With Chronic HCV Infection.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02251717

(38) | NCT02301936 Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination for 12 or 24 Al Falsche
Weeks in Genotype 1 or 4 HCV Infected Adults With Sickle Population
Cell Disease. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02301936

(39) | NCT02309918 HepNet Acute HCV IV - LDV/SOF FDC in Acute Genotype 1 | Al Falsche
Hepatitis C Virus Infection. ClinicalTrials.gov. 2017 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02309918

(40) | NCT02333292 Efficacy and Safety of Therapy Against HCV Based on Direct- | Al Falsche
acting Antivirals in Real-life Conditions. ClinicalTrials.gov. Population
2016 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02333292

(41) | NCT02339038 Community-based Treatment of Chronic Hepatitis C Al Falsche
Monoinfection and Coinfection With HIV in the District of Population
Columbia. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02339038

(42) | NCT02347345 Immunologic Effects of HCV Therapy With HARVONI in Al Falsche
HCV Genotype 1 Chronically Mono-infected Active and Population
Former IDUs. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02347345

(43) | NCT02350569 Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed Dose Al Falsche
Combination Administered in Patients Infected With Chronic Population
Genotype 1 or 4 HCV for Use in the Peri-Operative Liver
Transplantation Setting. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum; 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02350569

(44) | NCT02363517 The TAP Study: Treating People Who Inject Drugs in Al Falsche
Community-Based Settings Using a Social Network Approach. | Population
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02363517

(45) | NCT02402218 CHAMPS Study: Chronic HepAtitis C Management to ImProve | Al Falsche
OutcomesS. ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02402218
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(46) | NCT02405013 Feasibility, Tolerance and Efficacy of Interferon-free, Antiviral | Al Falsche
Treatment With Sofosbuvir + Ribavirin for the Treatment of Population
Genotype 2 and Sofosbuvir/Ledipasvir for the Treatment of
Genotype 1 and 4 Hepatitis C Virus-infected Patients in West
and Central Africa. ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02405013

(47) | NCT02413593 Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) Fixed | Al Falsche
Dose Combination Tablet With Ribavirin for 12 Weeks in Population
Treatment-naive Adults With Chronic HCV Genotype 3
Infection. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02413593

(48) | NCT02421211 A Study to Investigate the Pharmacokinetic Interactions Al Falsche
Between Simeprevir and Ledipasvir in a Treatment Regimen Population
Consisting of Simeprevir, Sofosbuvir, and Ledipasvir in
Treatment-naive Participants With Chronic Hepatitis C Virus
Genotype 1 Infection. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02421211

(49) | NCT02457611 Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) Al Falsche
Fixed-Dose Combination (FDC) for 6 Weeks in Adults With Population
Acute Genotype 1 or 4 Hepatitis C Virus (HCV) and Chronic
Human Immunodeficiency Virus (HIV)-1 Co-Infection.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter; https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02457611

(50) | NCT02469012 Neurocognitive Performance and Emotional State in HCV Al Falsche
Patients With IFN-free Antiviral Therapy. ClinicalTrials.gov. Population
2015 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02469012

(51) | NCT02470858 Triple DAAs Regimen in Treating Non-cirrhotic HCV GT1b Al Falsche
Subjects. ClinicalTrials.gov. 2016 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. | Population
Verfiugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02470858

(52) | NCT02472886 Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir in Adults With Al Falsche
Chronic HCV Infection. ClinicalTrials.gov. 2018 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02472886

(53) | NCT02478229 Early Treatment With Sofosbuvir (SOF) and Ledipasvir (LDV) | Al Falsche
to Prevent HCV Recurrence After Liver Transplantation (OLT). | Population
ClinicalTrials.gov. 2016 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02478229

(54) | NCT02480166 Comparative Efficacy of Fixed-dose Combination Sofosbuvir + | Al Falsche
Ledipasvir, 8 vs. 12 Weeks in Chronic Hepatitis C Genotype 6. | Population
ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02480166

(55) | NCT02480387 Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Al Falsche
Combination for 8 Weeks in Subjects With Chronic Genotype 1 | Population
HCV and HIV-1 Co-infection. ClinicalTrials.gov. 2016
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02480387
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(56) | NCT02482077 Sofosbuvir Containing Regimens for the Treatment of Chronic Al Falsche
HCV GT2 Infected Patients. ClinicalTrials.gov. 2018 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02482077

(57) | NCT02487030 Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed Dose Al Falsche
Combination, With or Without Ribavirin, in Egyptian Adults Population
With Chronic Genotype 4 HCV Infection. ClinicalTrials.gov.
2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02487030

(58) | NCT02503735 Effect of Harvoni on Proteinuria and eGFR in Hepatitis C Virus | Al Falsche
Associated Chronic Kidney Disease (CKD). ClinicalTrials.gov. | Population
2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02503735

(59) | NCT02510300 A Registry for Adolescent and Pediatric Participants Who Ab5 Falscher
Received a Gilead Hepatitis C Virus Direct Acting Antiviral Studientyp
(DAA) in Gilead-Sponsored Chronic Hepatitis C Infection
Trials. ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02510300

(60) | NCT02533934 Sofosbuvir Based DAA Therapy in HIV/HCV Coinfected Pre or | Al Falsche
Post Liver Transplant. ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: | Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02533934

(61) | NCT02555943 DAAs Treatment for Chronic HCV/HBV Co-infection Al Falsche
Patients(DASCO). ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02555943

(62) | NCT02573376 Antiviral Pharmacology and Adherence in Drug Users. Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02573376

(63) | NCT02576314 Sofosbuvir Containing Regimens for the Treatment of Chronic | Al Falsche
HCV GT3 Infected Patients. ClinicalTrials.gov. 2018 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02576314

(64) | NCT02583685 Switching Regimen in Treating Cirrhotic HCV GT1b Subjects. Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02583685

(65) | NCT02588287 Effects of Sofosbuvir/Ledipasvir Treatment on the Al Falsche
Pharmacokinetics and Renal Safety of Tenofovir. Population
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT02588287

(66) | NCT02591277 Use-Results Surveillance Study of Harvoni® in Japanese Al Falsche
Patients With Chronic Genotype 1 Hepatitis C Virus Infection. Population
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02591277

(67) | NCT02597166 Effects of Harvoni in Patients With Decompensated Cirrhosis Al Falsche
Due to Hepatitis C Genotype 1 Infection. ClinicalTrials.gov. Population
2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT 02597166
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(68) | NCT02600351 Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir, With or Without | Al Falsche
Ribavirin, in HCV Infected Participants Who Have Failed Prior | Population
Treatment With Sofosbuvir-based Therapies. ClinicalTrials.gov.
2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02600351

(69) | NCT02601573 Elbasvir/Grazoprevir (EBR/GZR) and Sofosbuvir (SOF) With Al Falsche
and Without Ribavirin (RBV) in Cirrhotic Subjects With Population
Chronic Hepatitis C Virus (HCV) Genotype 3 (GT3) Infection
(MK-5172-083). ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02601573

(70) | NCT02605304 12 Weeks of Ledipasvir (LDV)/Sofosbuvir (SOF) With Weight- | Al Falsche
based Ribavirin vs. 24 Weeks of LDV/SOF. ClinicalTrials.gov. | Population
2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02605304

(71) | NCT02609893 Pilot Treatment as Prevention for HCV Among Persons Who Al Falsche
Actively Inject Drugs. ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum: | Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02609893

(72) | NCT02613403 Efficacy and Safety of Grazoprevir (+) Uprifosbuvir (+) Al Falsche
Ruzasvir (MK-3682B) (MK-5172 + MK-3682 + MK-8408) Population
Fixed Dose Combination in Chronic HCV Participants Failing
Prior Antiviral Treatment (MK-3682-021). ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02613403

(73) | NCT02613871 Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Al Falsche
Combination in Adults With Chronic HCV and HBV Population
Coinfection. ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02613871

(74) | NCT02628717 Interferon/Ribavirin-Free Sofosbuvir Based Treatment Al Falsche
(AURIC). ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum: Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02628717

(75) | NCT02631772 LIVE-C-Free: Early and Late Treatment of Hepatitis C With Al Falsche
Sofosbuvir/Ledipasvir in Liver Transplant Recipients. Population
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02631772

(76) | NCT02638233 Therapy With Ledipasvir/Sofosbuvir in Patients With Genotype | Al Falsche
1 HCV Infection Receiving Opiate Substitution Therapy. Population
ClinicalTrials.gov. 2015 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02638233

(77) | NCT02657694 Reviewing DAA Efficacy Managing Patient Treatment In Al Falsche
Online Neighbourhoods. ClinicalTrials.gov. 2017 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfuigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02657694

(78) | NCT02660905 HIV Drug Switch Followed by HCV Therapy in HIV-HCV Co- | Al Falsche
Infection. ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. | Population
Verfigbar unter: https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT02660905
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(79) | NCT02683005 Study of Hepatitis C Treatment During Pregnancy. Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfigbar unter: https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT02683005

(80) | NCT02691728 Study to Investigate the Efficacy and Safety of Al Falsche
Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination for 12 Weeks Population
in Subjects With Chronic Genotype 1 and 4 HCV Infection
With Autoimmune Disease. ClinicalTrials.gov. 2016
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02691728

(81) | NCT02705534 Sofosbuvir, Ledipasvir, Ribavirin for Hepatitis C Cirrhotics, Al Falsche
Genotype 1. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02705534

(82) | NCT02707601 Efficacy, Safety, and Tolerability of Ledipasvir/Sofosbuvir Al Falsche
(LDV/SOF) Treatment for HIV/HCV Co-infected Participants Population
Who Switch to Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabine/Tenofovir
Alafenamide (E/C/F/ITAF) or
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide (F/R/TAF)
Prior to LDV/SOF HCV Treatment. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02707601

(83) | NCT02717949 Oral Hepatitis C Treatment for Indolent Lymphoma (OPTImaL) | Al Falsche
Study. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02717949

(84) | NCT02738333 Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination for 12 Weeks Al Falsche
in Participants With Chronic Genotype 2 HCV Infection. Population
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02738333

(85) | NCT02740556 Evaluation of HepCure Toolkit to Improve Harvoni Adherence. | Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfigbar unter: https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT02740556

(86) | NCT02758509 Impact of Antiviral Therapy on Gastroesophageal Varices.. Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02758509

(87) | NCT02759861 Determine the Efficacy and Safety of Harvoni in Genotype 1 Al Falsche
Chronic Hepatitis c Infected People Who Are Alcoholics. Population
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT02759861

(88) | NCT02760355 Extrahepatic Insulin Resistance in Chronic Hepatitis C. Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02760355

(89) | NCT02768961 Program of Screening, Prevention and Elimination of Hepatitis | Al Falsche
C in Penitentiary Institutions in Cantabria (JAILFREE-C). Population
ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02768961

(90) | NCT02771405 Impact of Interferon Free Regimens in Patients With Chronic Al Falsche
HCV and Successfully Treated HCC. ClinicalTrials.gov. 2016 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02771405
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(91) | NCT02786537 Study of Oral Treatments for Hepatitis C. ClinicalTrials.gov. Al Falsche
2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiugbar unter: Population
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02786537

(92) | NCT02825212 Efficacy of All-Oral Anti-Viral Therapy for Symptomatic Al Falsche
Hepatitis C Virus Infection-Related Cryoglobulinemia. Population
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT 02825212

(93) | NCT02836925 Ledipasvir+Sofosbuvir and Sofosbuvir+Velpatasvir for Pts Al Falsche
With Indolent Beell Lymphoma Associated With HCV Population
Infection. ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02836925

(94) | NCT02858180 Hepatitis C Virus(HCV) Heart and Lung Study. Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02858180

(95) | NCT02868242 Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed Dose Al Falsche
Combination in the Treatment of Hepatitis C Virus (HCV) Population
Infection in Pediatric Participants Undergoing Cancer
Chemotherapy. ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02868242

(96) | NCT02951364 Harvoni in Patients With Chronic Hepatitis C Virus (HCV) Al Falsche
Infection in Korea. ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02951364

(97) | NCT02959359 DAA in the Risk of Recurrence After Curative Treatment of Al Falsche
HCC. ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02959359

(98) | NCT02964091 Simplifying Hepatitis C Antiviral Therapy in Rwanda for Al Falsche
Elsewhere in the Developing World. ClinicalTrials.gov. 2018 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02964091

(99) | NCT02992457 Safety and Efficacy of Sofosbuvir-Based Regimens in the Al Falsche
Treatment of Egyptian Patients With Hepatitis C Infection. Population
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02992457

(100) | NCT03032666 Sofosbuvir/Ledipasvir for Hepatitis C Genotype 1-6 in Patients | Al Falsche
With Transfusion-Dependent Thalassemia: An Open Label Population
Trial. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03032666

(101) | NCT03036839 Ledipasvir/Sofosbuvir in Adults With Chronic Hepatitis C Al Falsche
Virus (HCV) Infection Who Are on Dialysis for End Stage Population
Renal Disease. ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03036839

(102) | NCT03061032 Treatment of Hepatitis C Virus Infection With Generic Al Falsche
Sofosbuvir/Ledipasvir in Iranian Patients. ClinicalTrials.gov. Population
2017 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03061032
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(103) | NCT03063723 Dynamic Changes of Monocytes and NK Cells of CHC Patient | Al Falsche
Treated by DAAs. ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum: Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03063723

(104) | NCT03118674 Harvoni Treatment Porphyria Cutanea Tarda. Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfigbar unter: https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT03118674

(105) | NCT03126370 Effects of Ledipasvir/Sofosbuvir on the Pharmacokinetics and Al Falsche
Renal Safety of Tenofovir Alafenamide (TAF). Population
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03126370

(106) | NCT03133065 Early Treatment of Recurrent HCV- Infection Post Liver Al Falsche
Transplantation in the Era of DAAs. ClinicalTrials.gov. 2017 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiuigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03133065

(107)| NCT03149289 Hepatitis C Virus Infection in Patients With Al Falsche
Hemoglobinopathies. ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum: | Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03149289

(108) | NCT03164902 Digimeds to Optimize Adherence in Patients With Hepatitis C Al Falsche
and Increased Risk for Nonadherence. ClinicalTrials.gov. 2018 | Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03164902

(109) | NCT03169348 The Effect of Direct Antiviral Therapy on Hepatitis ¢ Virus- A5 Falscher
related Thrombocytopenia. ClinicalTrials.gov. 2017 Studientyp
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03169348

(110) | NCT03188276 The Relationship Between MDSCs and NK Cells Activity of Al Falsche
CHC Patient Treated by DAAs. ClinicalTrials.gov. 2017 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03188276

(111) | NCT03261349 Antiviral Agent HARVONI® for the Treatment of HCV- Al Falsche
associated Indolent B-Cell Lymphoma. ClinicalTrials.gov. 2017 | Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03261349

(112) | NCT03279133 Ledipasvir/Sofosbuvir Treatment for Hepatitis C in HCT Al Falsche
Recipients.. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03279133

(113) | NCT03312023 Ledipasvir/Sofosbuvir for Hepatitis B Virus Infection. Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03312023

(114) | NCT03343444 Safety & Efficacy of Sofosbuvir 400mg/Ledipasvir 90mg in the | Al Falsche
Treatment of Chronic Hepatitis C Adolescents. Population
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03343444
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(115) | NCT03402165 Serum Alpha-fetoprotein Levels and Response to Direct Al Falsche
Antiviral Therapy in Patients With Chronic Hepatitis C. Population
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfigbar unter: https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT03402165

(116) | NCT03423641 An Observational Study of the Safety of Direct-acting Al Falsche
Antivirals in Patients With Hepatitis C. ClinicalTrials.gov. 2019 | Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03423641

(117)| NCT03481036 DAA Therapy in Pediatric Patients With Chronic Hepatitis C. Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03481036

(118) | NCT03483987 Re-treatment of HCV Following DAA Failure. Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03483987

(119) | NCT03488485 Management of Patients With Hepatitis C in a Public Health Al Falsche
Care Setting: The Punjab Model. ClinicalTrials.gov. 2019 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03488485

(120) | NCT03639207 IFNL4 Genotype for Predicting Response to Al Falsche
Ledipasvir/Sofosbuvir. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: | Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03639207

(121) | NCT03702218 Hepatitis C Positive Donor Into Hepatitis C Negative Al Falsche
Recipients. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03702218

(122) | NCTO03721627 Chronic Hepatitis C Treatment in Egyptian Children With A5 Falscher
Gaucher Disease.. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: Studientyp
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03721627

(123) | NCTO03743727 Treatment of Egyptian Hepatitis C Genotype 4 Infected Ab5 Falscher
Children and Adolescents With Combined Studientyp
Ledipasvir/Sofosbuvir. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03743727

(124) | NCT03764345 Eight Weeks Sofosbovir/Ledipasvir in HCV Infected Children A5 Falscher
Aged 4 to 10 Years. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: Studientyp
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03764345

(125) | NCT03823911 Cardiovascular Disease in HIV and Hepatitis C: Risk Outcomes | Al Falsche
After Hepatitis C Eradication. ClinicalTrials.gov. 2019 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfuigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03823911

(126) | NCT03880682 Direct Acting Antivirals for HCV Infection in Kidney Al Falsche
Transplant Recipients. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: | Population

06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03880682
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(127)| NCT03888729 Simplifying HCV Treatment in Rwanda for Elsewhere in the Al Falsche
Developing World: Pangenotypic and Retreatment Study Population
(SHARED?Q). ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03888729

(128) | NCT03903185 Pharmacokinetics of Ledipasvir/Sofosbuvir in Hepatitis C A5 Falscher
Virus-Infected Children With Hematological Malignancy. Studientyp
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfigbar unter: https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT03903185

(129) | NCT03961828 Hyalornic Acid Level in B-Thalassemic Children Treated for Al Falsche
Hepatitis C Virus. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03961828

(130) | NCT03965286 Effect of Direct AntiViral Drugs of Chronic HCV on eGFR in Al Falsche
Assuit Universiry Hospital. ClinicalTrials.gov. 2019 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03965286

(131) | NCT04038320 Simplified Antiviral Treatment Strategy for Hepatitis C in Al Falsche
Ukraine. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. | Population
Verfigbar unter: https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT04038320

(132) | NCT04047680 eGFR Evolution in HCV Patients Receiving SOF-based or Al Falsche
SOF-free DAAs. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04047680

(133) | NCT04063839 HCV Treatment in a Low-threshold Clinic. ClinicalTrials.gov. Al Falsche
2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter: Population
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04063839

(134) | NCT04211844 Metabolic Changes in Chronic HCV Patients Receiving DAAS. | Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04211844

(135) | NCT04353986 PK of SOF/LED in HCV - Infected Adolescents With Al Falsche
Haematological Disorders. ClinicalTrials.gov. 2020 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04353986

EU-CTR

(136) | 2011-000456-42 A Phase 2b, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Al Falsche
Trial Evaluating Response Guided Therapy with GS 5885 Population
Alone or in Combination with GS-9451 with Peginterferon Alfa
2a and Ribavirin in Treat [...]. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2011-000456-42

(137)| 2011-000944-43 A Phase 2 Randomized, Open-Label Study of GS-5885 Al Falsche
Administered Concomitantly with GS-9451, Tegobuvir and Population
Ribavirin (RBV) to Treatment-Naive Subjects with Chronic
Genotype 1 HCV Infection. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2011-000944-43
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(138)

2011-000945-19

A Long Term Follow-up Registry for Subjects Who Achieve a
Sustained Virologic Response to Treatment in Gilead
Sponsored Trials in Subjects with Chronic Hepatitis C
Infection. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-000945-19

Al Falsche
Population

(139)

2011-000946-39

A Long Term Follow-up Registry Study of Subjects Who Did
Not Achieve Sustained Virologic Response in Gilead Sponsored
Trials in Subjects with Chronic Hepatitis C Infection. Eudra CT.
0000. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-000946-39

Al Falsche
Population

(140)

2011-002748-28

A Phase 2 Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Study of GS-5885, GS-9451, Tegobuvir and Ribavirin (RBV)
Compared with GS-5885, GS-9451 with Tegobuvir or RBV in
Treatment-Experienced Subject [...]. Eudra CT. 0000.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2011-002748-28

Al Falsche
Population

(141)

2012-003387-43

A Phase 3, Multicenter, Randomized, Open-Label Study to
Investigate the Efficacy and Safety of Sofosbuvir/GS-5885
Fixed-Dose Combination + Ribavirin for 12 and 24 Weeks in
Treatment-Naive Subjects [...]. Eudra CT. 0000.
[Zugriffsdatum; 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2012-003387-43

Al Falsche
Population

(142)

2013-001081-42

Interferon-free Treatment of Acute Genotype 1 Hepatitis C
Virus Infection with Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination - The HepNet Acute HCV 1V Study. Eudra CT.
0000. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2013-001081-42

Al Falsche
Population

(143)

2013-002296-17

A Phase 2, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Study to Investigate the Efficacy and Safety of
Sofosbuvir/Ledipasvir Fixed-Dose Combination for 12 Weeks
with Ribavirin or for [...]. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2013-002296-17

Al Falsche
Population

(144)

2013-002607-33

Pilot study to assess efficacy and safety of
Sofosbuvir/Ledipasvir (GS-5885) fixed-dose combination with
Ribavirin in NS3/4A protease inhibitor-experienced subjects
with HCV genotype 1 infection an [...]. Eudra CT. 0000.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-002607-33

Al Falsche
Population
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(145)

2013-002802-30

A Phase 2, Multicenter, Open-Label Study to Investigate the
Safety and Efficacy of Sofosbuvir/Ledipasvir Fixed-Dose
Combination + Ribavirin Administered in Subjects Infected
with Chronic HCV who ha [...]. Eudra CT. 0000.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-002802-30

Al Falsche
Population

(146)

2013-003978-27

A Phase 2, Multicenter, Open-Label Study to Investigate the
Efficacy and Safety of Sofosbuvir/Ledipasvir Fixed-Dose
Combination in Treatment-Naive and Treatment-Experienced

Subjects with Chronic Ge [...]. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:

06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2013-003978-27

Al Falsche
Population

(147)

2014-001245-24

An open-Label, multicenter study to evaluate the efficacy and
safety of sofosbuvir/ledipasvir fixed-dose combination +
ribavirin for 12 or 24 weeks in chronic genotype 1 HCV
infected subjects who p [...]. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-001245-24

Al Falsche
Population

(148)

2014-001249-26

A Registry for Subjects with Cirrhosis Who Achieve a
Sustained Virologic Response Following Treatment with a
Sofosbuvir-Based Regimen without Interferon for Chronic
Hepatitis C Infection in Gilead- [...]. Eudra CT. 0000.
[Zugriffsdatum; 06.05.2020]. Verfiuigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2014-001249-26

Al Falsche
Population

(149)

2014-002121-35

A Phase 2, Open Label Study to Evaluate The Safety and
Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) Fixed Dose
Combination (FDC) Tablet for 12 or 24 Weeks in Kidney
Transplant Recipients with Chroni [...]. Eudra CT. 0000.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-002121-35

Al Falsche
Population

(150)

2014-003578-17

A Phase 2, Open-Label, Multicenter, Multi-cohort Study to
Investigate the Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir
Fixed Dose Combination in Adolescents and Children with
Chronic HCV-Infection. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2014-003578-17

A5 Falscher
Studientyp

(151)

2014-004674-42

A Long Term Follow-up Registry for Adolescent and Pediatric
Subjects Who Received a Gilead Hepatitis C Virus Direct
Acting Antiviral (DAA) in Gilead-Sponsored Chronic Hepatitis
C Infection Trials. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-004674-42

A5 Falscher
Studientyp
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Nr.
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Titel

Ausschluss-
grund

(152)

2014-004812-12

Open-Label Study to Evaluate the Safety and Efficacy of
Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) Fixed-Dose Combination
(FDC) for 6 Weeks in Subjects with Acute Genotype 1 or 4
Hepatitis C Virus (HCV) and C [...]. Eudra CT. 0000.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-004812-12

Al Falsche
Population

(153)

2014-005589-31

4 Week treatment for Injecting Drug Users with chronic
hepatitis C. A phase 4, post marketing randomized clinical open
label trial comparing 4 weeks of Ledipasvir/Sofosbuvir (co-
formulated) and Ri [...]. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2014-005589-31

Al Falsche
Population

(154)

2015-000459-25

A Phase 2, 2-panel, Open-label, Randomized Study to
Investigate the Pharmacokinetic Interactions Between
Simeprevir and Ledipasvir in a Treatment Regimen Consisting
of Simeprevir, Sofosbuvir, and L [...]. Eudra CT. 0000.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-000459-25

Al Falsche
Population

(155)

2015-000690-13

A Phase 3b, Multicenter, Open-Label Study to Evaluate the
Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir in Adults with
Chronic HCV Infection.. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2015-000690-13

Al Falsche
Population

(156)

2015-001483-19

A Phase I, Randomized, Open-Label Clinical Trial to Study the
Efficacy and Safety of the Combination Regimen of MK-3682B
(MK-5172 + MK-3682 + MK-8408 Fixed Dose Combination
(FDQC)) in Subjects with [...]. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-001483-19

Al Falsche
Population

(157)

2015-001956-31

Direct acting antiviral therapy of hepatitis C in Denmark:
treatment response, adverse events and resistance associated
variants. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-001956-31

Al Falsche
Population

(158)

2015-002087-17

A Randomized, Open-Label, Multicenter Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of ABT-493/ABT-530 in Adults with
Chronic Hepatitis C Virus Genotype 1 Infection
(ENDURANCE-1). Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2015-002087-17

Al Falsche
Population

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)
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Titel

Ausschluss-
grund

(159)

2015-003570-32

A Phase 1 Relative Bioavailability and Food Effect Study of a
Pediatric Granules Formulation of Ledipasvir/Sofosbuvir in
Healthy Adult Subjects. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2015-003570-32

Al Falsche
Population

(160)

2015-005004-28

Stratified Treatment OPtimisation for HCV-1 (STOPHCV-1).
Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-005004-28

Al Falsche
Population

(161)

2015-005577-20

A Multicenter, Open-Label Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of ABT-493/ABT-530 in Adults with Chronic Hepatitis
C Virus (HCV) Genotypes 1-6 Infection and Human
Immunodeficiency Virus-1 (HIV [...]. Eudra CT. 0000.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2015-005577-20

Al Falsche
Population

(162)

2015-005616-14

A Single-Arm, Open-Label, Multicenter Study to Evaluate the
Safety and Efficacy of ABT-493/ABT-530 in Adult Post-Liver
or Post-Renal Transplant Recipients with Chronic Hepatitis C
Virus Genotype 1 [...]. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-005616-14

Al Falsche
Population

(163)

2016-000318-31

Ledipasvir and sofosbuvir for 8 weeks for the treatment of
chronic hepatitis C genotype 4 in patients without cirrhosis.
HepNed-001 study. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2016-000318-31

Al Falsche
Population

(164)

2016-003489-25

A Phase 2, Multicenter, Open-Label Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir in Subjects with
Genotype 1, 4, 5 and 6 Chronic HCV Infection Who are on
Dialysis for End Stage [...]. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-003489-25

Al Falsche
Population

(165)

2016-004876-23

A Single Arm, Open Label, Multicenter Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of Glecaprevir(GLE)/Pibrentasvir(PIB) in
Treatment Naive Adults with Chronic Hepatitis C Virus (HCV)
Genotypes 1 — 6 [...]. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2016-004876-23

Al Falsche
Population

(166)

2016-005081-60

MULTICENTER CLINICAL TRIAL TO DETERMINE THE
INFLUENCE OF TREATMENT WITH DIRECT ANTIVIRAL
AGENTS IN THE GLOMERULAR AND TUBULAR
FUNCTION OF PATIENTS WITH CHRONIC HCV
HEPATITIS. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter; https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2016-005081-60

Al Falsche
Population

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)
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(167)

2017-003956-22

A Phase 1 Relative Bioavailability and Food Effect Study of a
Pediatric Oral Granule Formulation of Ledipasvir/Sofosbuvir in
Healthy Adult Subjects. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-003956-22

Al Falsche
Population

(168)

2018-003741-42

A Phase 2, Open-label Study to Investigate the Efficacy and
Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed Dose Combination in the
Treatment of Hepatitis C Virus (HCV) Infection in Pediatric
Subjects Underg [...]. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-003741-42

Al Falsche
Population

WHO-ICTRP

(169)

ACTRN126170009
35336

Standard versus mininal Monitoring: Pragmatic triaL in
hepatltis C Treatment. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN126
17000935336

Al Falsche
Population

(170)

ACTRN126180018
43246

A Phase 1b Open-Label, Proof of Concept Study to Evaluate the
Safety and Efficacy of Novel Hepatitis B Virus (HBV)
Combination Therapies in Chronic Hepatitis B (CHB) Subjects.
ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=ACTRN126
18001843246

Al Falsche
Population

(171)

ChiCTR-OPC-
16008158

Safety and efficacy of sofosbuvir plus ledipasvir for Chinese
hepatitis C patients. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR-
OPC-16008158

Al Falsche
Population

(172)

CTRI/2016/11/0074
68

An observational study to understand usage and effect of
combination of ledipasvir and sofosbuvir in adult patients with
Hepatitis C Infection. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=CTRI1/2016/
11/007468

Al Falsche
Population

(173)

CTRI/2018/04/0133
90

A clinical trial to study Safety and effectiveness of sofosbuvir,
ledipasvir and daclatasvir in HCV patients. ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfuigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=CTRI/2018/
04/013390

Al Falsche
Population

(174)

CTRI/2019/04/0183
85

Improvement of Mood and Cognition in patients with chronic
hepatitis C infection after specific treatment for HCV. ICTRP.
2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2019/
04/018385

Al Falsche
Population

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)
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(175)

DRKS00005758

A Phase 2 Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Study of GS-5885, GS-9451, Tegobuvir and Ribavirin (RBV)
Compared With GS-5885, GS-9451 With Tegobuvir or RBV in
Treatment-Experienced Subjects With Chronic Genotype 1a or
1b Hepatitis C Virus (HCV) Infection. ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=DRKS0000
5758

Al Falsche
Population

(176)

DRKS00005770

A Phase 3, Multicenter, Randomized, Open-Label Study to
Investigate the Efficacy and Safety of Sofosbuvir/GS-5885
Fixed-Dose Combination (FDC) +/- Ribavirin for 12 and 24
Weeks in Treatment-Naive Subjects With Chronic Genotype 1
HCV Infection. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=DRKS0000
5770

Al Falsche
Population

77

DRKS00006863

Interferon-free Treatment of Acute Genotype 1 Hepatitis C
Virus Infection with Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination - The HepNet Acute HCV 1V Study. ICTRP.
2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=DRKS0000
6863

Al Falsche
Population

(178)

EUCTR2011-
000456-42-GB

A study to evaluate how different combinations of antiviral
agents, when given with standard medicines, affect the
treatment outcome of patients infected with the Hepatitis C
Virus (HCV). ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTR201
1-000456-42-GB

Al Falsche
Population

(179)

EUCTR2011-
000944-43-DE

A study to evaluate the effects of the combination of 4 oral
antiviral agents for the treatment of patients infected with the
Hepatitis C Virus (HCV). ICTRP. 2013. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTR201
1-000944-43-DE

Al Falsche
Population

(180)

EUCTR2011-
000945-19-DE

A long-term study to follow patients infected with chronic
Hepatitis C who achieved a cure following treatment in a Gilead
clinical trial. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTR201
1-000945-19-DE

Al Falsche
Population

(181)

EUCTR2011-
000945-19-FR

A long-term study to follow patients infected with chronic
Hepatitis C who achieved a cure following treatment in a Gilead
clinical trial. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
1-000945-19-FR

al Falsche
Population
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(182)

EUCTR2011-
000946-39-DE

A long-term study to follow patients infected with chronic
Hepatitis C who did not achieve a cure following treatment in a

Gilead clinical trial. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].

Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201

1-000946-39-DE

Al Falsche
Population

(183)

EUCTR2011-
002748-28-DE

A study with four oral anti-Hepatitis drugs in patients with
Hepatitis C who have already had at least one round of
treatment. ICTRP. 2014. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=EUCTR201

1-002748-28-DE

Al Falsche
Population

(184)

EUCTR2012-
003387-43-GB

An international study to assess the safety and efficacy of a
combination of new investigational drugs in patients with
chronic hepatitis C virus infection. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201

2-003387-43-GB

Al Falsche
Population

(185)

EUCTR2013-
001081-42-DE

Interferon-free Treatment of Acute Genotype 1 Hepatitis C
Virus Infection with Ledipasvir/Sofosbuvir. ICTRP. 2016.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR201

3-001081-42-DE

Al Falsche
Population

(186)

EUCTR2013-
002607-33-FR

Study to assess efficacy and safety of Sofosbuvir/Ledipasvir
(GS-5885) fixed-dose combination with Ribavirin in treatment
experienced subjects with HCV genotype 1 infection and HIV
co-infection. ICTRP. 2015. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTR201
3-002607-33-FR

Al Falsche
Population

(187)

EUCTR2013-
002802-30-BE

An international study to assess the safety and efficacy of a
combination of new investigational drugs in hepatitis C virus
infected patients with advanced liver disease or require
treatment after liver transplantation. ICTRP. 2016.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR201
3-002802-30-BE

Al Falsche
Population

(188)

EUCTR2014-
002121-35-DE

An international study to assess the safety and efficacy of a
combination of new investigational drugs in hepatitis C virus
infected patients with advanced liver disease or require
treatment after kidney transplantation. ICTRP. 2016.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiuigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR201
4-002121-35-DE

Al Falsche
Population

(189)

EUCTR2014-
003578-17-GB

A study with Ledipasvir/Sofosbuvir for adolecents and children
with chronic Hepatitis C infection. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCTR201
4-003578-17-GB

A5 Falscher
Studientyp

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)
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(190)

EUCTR2014-
003578-17-Outside-
EU/EEA

A study with Ledipasvir/Sofosbuvir for adolecents and children
with chronic Hepatitis C infection. ICTRP. 2015.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
4-003578-17-Outside-EU/EEA

A5 Falscher
Studientyp

(191)

EUCTR2014-
004812-12-DE

An international study to assess the safety and efficacy of a
combination of an approved drug combination in different type
of patient, namely patients acutely infected with Hepatitis C
virus who are also chronically infected with Human
Immunodeficiency Virus (HIV)-1. ICTRP. 2016.
[Zugriffsdatum; 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCTR201
4-004812-12-DE

Al Falsche
Population

(192)

EUCTR2014-
005589-31-DK

4 Week treatment for Injecting Drug Users with chronic
hepatitis C. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR201
4-005589-31-DK

Al Falsche
Population

(193)

EUCTR2015-
000459-25-BE

A Study to Research what the body does with the study drug
after treatment with Simeprevir, Sofosbuvir and Ledipasvir in
patients with Chronic Hepatitis C Virus Genotype 1 Infection
who have not yet started anti-viral treatment. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum; 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=EUCTR201
5-000459-25-BE

Al Falsche
Population

(194)

EUCTR2015-
000690-13-EE

A study to assess the safety and efficacy of
ledipasvir/sofosbuvir in adults with chronic HCV infection.
ICTRP. 2016. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTR201
5-000690-13-EE

Al Falsche
Population

(195)

EUCTR2015-
001956-31-DK

Direct acting antiviral therapy of hepatitis C in Denmark:
treatment response, adverse events and resistance associated
variants. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
5-001956-31-DK

Al Falsche
Population

(196)

EUCTR2015-
003570-32-Outside-
EU/EEA

Bioavailabity and food effects of the paediatric formulation of
LDV/SOF in adult subjects. ICTRP. 2015. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTR201
5-003570-32-Outside-EU/EEA

Al Falsche
Population

(197)

EUCTR2015-
005004-28-GB

Stratified Treatment OPtimisation for HCV-1 (STOPHCV-1).
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR201
5-005004-28-GB

Al Falsche
Population

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)
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(198)

EUCTR2016-
000318-31-NL

Ledipasvir and sofosbuvir for 8 weeks for the treatment of
chronic hepatitis C genotype 4 in patients without cirrhosis.
HepNed-001 study. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
6-000318-31-NL

Al Falsche
Population

(199)

EUCTR2016-
003489-25-BE

A trial investigating the safety and efficacy of a drug
combination Ledipasvir/Sofosbuvir for Subjects with hepatitis C
who are on dialysis for kidney disease. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiuigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=EUCTR201
6-003489-25-BE

Al Falsche
Population

(200)

EUCTR2016-
005081-60-ES

NFLUENCE OF TREATMENT WITH DIRECT ANTIVIRAL
AGENTS IN THE GLOMERULAR AND TUBULAR
FUNCTION OF PATIENTS WITH CHRONIC HCV
HEPATITIS. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
6-005081-60-ES

Al Falsche
Population

(201)

EUCTR2017-
003956-22-Outside-
EU/EEA

A clinical study in healthy adults to compare the bioavailability
of Harvoni tablets to that of pediatric granules. ICTRP. 2017.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCTR201
7-003956-22-Outside-EU/EEA

Al Falsche
Population

(202)

IRCT20100228003
449N29

?Effect of sofosbuvir/ ledipasvir on COVID-19. ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=IRCT20100
228003449N29

Al Falsche
Population

(203)

IRCT20160507174
13N15

Effect of Combination Therapy with Ledipasvir and Sofosbuvir
(Hepasbuvir Plus) for Treatment of Patients with Hepatitis C
Infection. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=IRCT20160
50717413N15

Al Falsche
Population

(204)

IRCT20170202104
17N6

The effect of generic drugs in treatment of chronic hepatitis C
patients. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=IRCT20170
20210417N6

Al Falsche
Population

(205)

IRCT20170222137
76N4

Bioequivalence study of ledipasvir/sofosbuvir 90/400 mg tablets
under fasting conditions. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=IRCT20170
22213776N4

Al Falsche
Population

(206)

ISRCTN37915093

STOP HCV-1 - Stratified Treatment Optimisation for HCV-1.
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ISRCTN379
15093

Al Falsche
Population

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)
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(207)

ISRCTN53731135

Evaluation of a low-energy femtosecond laser in cataract
surgery. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=ISRCTN537

31135

Al Falsche
Population

(208)

JPRN-
JRCTs051180003

LDF/SOF for decompensated cirrhosis. ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-

jRCTs051180003

Al Falsche
Population

(209)

JPRN-
JRCTs051180110

Non-randomized clinical trial of the efficacy of Ledipasvir and
Sofosbuvir in children with genotype 1 hepatitis C virus
infection. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-

jRCTs051180110

Al Falsche
Population

(210)

JPRN-
UMINO000017992

Study of drug resistance virus in Sofosbuvir/ Ledipasvir
combination therapy to genotype 1 chronic hepatitis. ICTRP.
2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMIN000017992

Al Falsche
Population

(211)

JPRN-
UMINO000018561

Efficacy and safety of ledipasvir and sofosbuvir in patients with
chronic hepatitis C. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=JPRN-
UMINO000018561

Al Falsche
Population

(212)

JPRN-
UMIN000018854

efficacy of interferon-beta preceding sofosbuvir and ledipasvir
combination therapy in genotype 1b HCV infected patients who
failed to daclatasvir and asunaprevir therapy. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfuigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=JPRN-
UMIN000018854

A2 Falsche
Intervention

(213)

JPRN-
UMINO000019011

A Study on Predictors of Treatment Response to Sofosbuvir and
Ledipasvir Therapy in Patients with genotype 1 Chronic
Hepatitis C Virus Infection. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-
UMINO000019011

Al Falsche
Population

(214)

JPRN-
UMIN000019400

Prospective study of Sofosbuvir and Ledipasvir for HCV
genotype 1 infected Japanese patients. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-
UMINO000019400

A7 Falscher
Publikations

typ

(215)

JPRN-
UMINO000019468

Evaluation of the efficacy of sofosbuvir and ledipasvir for
Japanese hepatitis C patients: a prospective study in real-life
settings. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMIN000019468

Al Falsche
Population
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(216)

JPRN-
UMIN000019801

Identification of Biomarkers for Prediction of Hepatocellular
Carcinoma after Elimination of Hepatitis C Virus by Antiviral
Medicine, Harvoni. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMIN000019801

Al Falsche
Population

(217)

JPRN-
UMINO000020009

An explosive study on add-on effects of ribavirin in sofosbuir
and ledipasvir combination therapy for patients who failed to
daclatasvir and asunaprevir combination therapy. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfuigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-
UMINO000020009

Al Falsche
Population

(218)

JPRN-
UMIN000020048

Effect of Sofosbuvir or Ledipasvir/Sofosbuvir Therapy on Liver
Fibrosis in Japanese Patients with Hepatitis C Virus Infection.
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=JPRN-
UMIN000020048

Al Falsche
Population

(219)

JPRN-
UMIN000021011

Analysis of iron metabolism during Ledipasvir/Sofosbuvir
treatment in patients with genotype 1 hepatitis C virus infection
and compensated cirrhosis. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-
UMINO000021011

Al Falsche
Population

(220)

JPRN-
UMIN000021790

Efficacy and safety on effects of ribavirin with sofosbuir and
ledipasvir combination therapy for patients who failed to
daclatasvir and asunaprevir combination therapy. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-
UMINO000021790

Al Falsche
Population

(221)

JPRN-
UMINO000021969

Efficacy and safe of Ledipasvir/Sofosbuvir with Ribavirin in
Patients who failed Daclatasvir/Asunaprevir with chronic
hepatitis C-multicenter, pilot study-. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-
UMINO000021969

Al Falsche
Population

(222)

JPRN-
UMIN000022418

Efficacy and safety of ledipasvir/sofosubuvir/ribavirin
combination therapy for failures to daculatasvir/asunaprevir
combination therapy. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-
UMIN000022418

Al Falsche
Population

(223)

JPRN-
UMIN000022566

To calculate efficacy and safety of LDV/SOF to HCV genotype
2, Phase 3b randomised non-blinded multiceter trial. ICTRP.
2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMIN000022566

Al Falsche
Population

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)
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(224)

JPRN-
UMIN000022567

To calculate the efficacy and safety of ABT-493/ABT-530 for
HCV in Japan, Randmised non-blinded multicenter trial.
ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMIN000022567

Al Falsche
Population

(225)

JPRN-
UMINO000023271

Post marketing study of sofosbuvir and ledipasvir for genotype
1 hepatitis C virus infection. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-
UMINO000023271

Al Falsche
Population

(226)

JPRN-
UMIN000024007

Effectiveness and safety of ledipasvir and sofosbuvir for
patients infected with HCV genotype 1 in clinical practices.
ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-
UMINO000024007

Al Falsche
Population

(227)

JPRN-
UMINO000025085

Efficacy and safety of ombitasvir/paritaprevir/ritonavir,
ledipasvir/sofosbuvir, elbasvir /grazoprevir,
glecaprevir/pibrentasvir after curative treatment of HCV-
Related HCC - Prospective multicenter-cooperative cohort
study. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-
UMINO000025085

Al Falsche
Population

(228)

JPRN-
UMIN000027371

Research for evaluation of efficacy and safety of DAA therapy
in HIV/HCV co-infected patients disorders. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfuigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-
UMINO000027371

Al Falsche
Population

(229)

JPRN-
UMINO000027851

Efficacy and safety of Ledipasvir/Sofosbuvir in chronic
hepatitis C of Genotypelb with chronic kidney disease
(eGFR30-60ml/min/1.73m2). ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMIN000027851

Al Falsche
Population

(230)

JPRN-
UMINO000027860

Examination of the treatment prediction factor of
Ledipasvir/Sofosbuvir in chronic hepatitis C of Genotypelb.
ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMINO000027860

Al Falsche
Population

(231)

JPRN-
UMINO000031239

Investigation of the efficacy and safety of ledipasvir and
sofosbuvir therapy for Genotype 1 Hepatitis C Virus infection
in patients with decompensated cirrhosis. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=JPRN-
UMIN000031239

Al Falsche
Population

(232)

JPRN-
UMINO000038604

Efficacy and safety of Ledipasvir Plus Sofosbuvir in Patients
With Hepatitis C Virus Genotype 2 Infection. ICTRP. <=.
[Zugriffsdatum: years-old]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-
UMINO000038604

Al Falsche
Population
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(233)

NCT01193478

A Multiple Ascending Dose Study of GS 5885 in Previously
Untreated Subjects With Genotype 1 Chronic Hepatitis C.
ICTRP. 2015. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT011934
78

Al Falsche
Population

(234)

NCT01260350

Open-Labeled Study of PSI-7977 and RBV With and Without
PEG-IFN in Treatment-Naive Patients With HCV GT2 or GT3.
ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT012603
50

Al Falsche
Population

(235)

NCTO01353248

GS 5885 Administered Concomitantly With GS-9451,
Tegobuvir and Ribavirin (RBV) in Chronic Genotype 1
Hepatitis C Virus (HCV) Infection. ICTRP. 2015.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT013532
48

Al Falsche
Population

(236)

NCT01356160

GS-5885 Alone or in Combination With GS-9451 With
Peginterferon Alfa 2a and Ribavirin in Treatment Chronic
Genotype 1 Hepatitis C Virus. ICTRP. 2015. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT013561
60

Al Falsche
Population

(237)

NCTO01371578

Oral Antivirals (GS-5885, Tegobuvir, and/or GS-9451) With
Peginterferon Alfa 2a and Ribavirin in Treatment Experienced
Subjects With Chronic Genotype 1 Hepatitis C Virus Infection.
ICTRP. 2015. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT013715
78

Al Falsche
Population

(238)

NCTO01384383

GS-5885, GS-9451 With Peginterferon Alfa 2a (PEG) and
Ribavirin in Treatment-Naive Subjects With Chronic Genotype
1 Hep C Virus Infection and 1L28B CC Genotype. ICTRP.
2015. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT013843
83

Al Falsche
Population

(239)

NCT01434498

GS-5885, GS-9451, Tegobuvir and Ribavirin (RBV) in
Interferon Ineligible or Intolerant Subjects With Chronic
Genotype la or 1b Hepatitis C Virus (HCV) Infection. ICTRP.
2015. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT014344
98

Al Falsche
Population

(240)

NCTO01435226

GS-5885, GS-9451, Tegobuvir and Ribovirin in Treatment-
Experienced Subjects With Chronic Genotype 1a Or 1b
Hepatitis C Virus (HCV) Infection. ICTRP. 2015.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT014352
26

Al Falsche
Population
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(241)

NCT01652339

Clinical Trial to Assess the Pharmacokinetic Characteristics of
Lodivixx Tab. 5/160mg in Healthy Male Subjects. ICTRP.
2015. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT016523
39

Al Falsche
Population

(242)

NCT01701401

Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination (FDC) With and Without Ribavirin for the
Treatment of HCV. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=NCT017014
01

Al Falsche
Population

(243)

NCT01726517

Safety and Efficacy of LDV/SOF Fixed-Dose Combination
(FDC) * Ribavirin in HCV Genotype 1 Subjects. ICTRP. 2017.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfuigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT017265
17

Al Falsche
Population

(244)

NCT01768286

Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination + Ribavirin in Treatment-Experienced Subjects
With Genotype 1 HCV Infection. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT017682
86

Al Falsche
Population

(245)

NCT01805882

Combination Therapy for Chronic Hepatitis C Infection.
ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT018058
82

Al Falsche
Population

(246)

NCT01819779

Clinical Trial to Assess the Pharmacokinetic Characteristics of
Lodivixx Tab. 5/160mg in Healthy Male Subjects (N=60).
ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT018197
79

Al Falsche
Population

(247)

NCT01826981

Efficacy and Safety of Sofosbuvir Containing Regimens for the
Treatment of Chronic HCV Infection in Participants With
Chronic Genotype 1, 2, 3, or 6 HCV Infection. ICTRP. 2017.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT018269
81

Al Falsche
Population

(248)

NCTO01851330

Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination * Ribavirin for the Treatment of HCV (ION-3).
ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT018513
30

Al Falsche
Population

(249)

NCTO01878799

Study of A Combination Pill With GS-7977 and GS-5885 for
Hepatitis C in People With HIV. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT018787
99

Al Falsche
Population
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(250)

NCT01924949

Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination in Adults With
Nosocomial Genotype 1 HCV Infection. ICTRP. 2017.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT019249
49

Al Falsche
Population

(251)

NCT01938430

Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination + Ribavirin in
Subjects With Chronic HCV With Advanced Liver Disease or
Post-Liver Transplant. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=NCT019384
30

Al Falsche
Population

(252)

NCTO01958281

Sofosbuvir Plus Ribavirin, or Ledipasvir/Sofosbuvir in Adults
With HCV Infection and Renal Insufficiency. ICTRP. 2017.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfuigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT019582
81

Al Falsche
Population

(253)

NCT01965535

Efficacy and Safety of Sofosbuvir/Ledipasvir Fixed-Dose
Combination * Ribavirin in Cirrhotic Subjects With Chronic
Genotype 1 HCV Infection. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT019655
35

Al Falsche
Population

(254)

NCT01975675

Efficacy and Safety of Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirin in
Japanese Participants With Chronic Genotype 1 HCV Infection.
ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT019756
75

Al Falsche
Population

(255)

NCT01984294

Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination With Ribavirin
or GS-9669 in Subjects With Chronic Genotype 1 HCV
Infection. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT019842
94

Al Falsche
Population

(256)

NCT01987453

Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination £ Ribavirin in
Participants With Chronic Genotype 1 HCV Who Participated
in a Prior Gilead-Sponsored HCV Treatment Study. ICTRP.
2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT019874
53

Al Falsche
Population

(257)

NCT02021656

Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination in Participants With Chronic Genotype 1 HCV
Infection. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT020216
56

Al Falsche
Population
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(258)

NCT02073656

Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination for 12 Weeks in Subjects With Chronic Genotype
1 or 4 HCV and HIV-1 Co-infection. ICTRP. 2017.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT020736
56

Al Falsche
Population

(259)

NCT02081079

Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination in Treatment-Naive and Treatment-Experienced
Subjects With Chronic Genotype 4 or 5 HCV Infection. ICTRP.
2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT020810
79

Al Falsche
Population

(260)

NCT02120300

Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination and Sofosbuvir + Ribavirin for Subjects With
Chronic Hepatitis C Virus (HCV) and Inherited Bleeding
Disorders. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT021203
00

Al Falsche
Population

(261)

NCT02125500

Pilot Study to Assess Efficacy and Safety of
Sofosbuvir/Ledipasvir Fixed-dose Combination in Treatment
Experienced Subjects With Hepatitis C Virus (HCV) Genotype
1 - HIV Co-infection. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT021255
00

Al Falsche
Population

(262)

NCTO02128217

Sofosbuvir-Containing Regimens Without Interferon For
Treatment of Acute Hepatitis C Virus (HCV) Infection. ICTRP.
2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT021282
17

Al Falsche
Population

(263)

NCT02202980

Efficacy and Safety of Oral Regimens for the Treatment of
Chronic HCV Infection. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT022029
80

Al Falsche
Population

(264)

NCT02219685

Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination on Cerebral
Metabolism and Neurocognition in Treatment-Naive and
Treatment-Experienced Participants With Chronic Genotype 1
HCV Infection. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT022196
85

Al Falsche
Population

(265)

NCT02226549

Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination and
Vedroprevir With or Without Ribavirin in Treatment-
Experienced Participants With Chronic Genotype 1 HCV
Infection and Cirrhosis. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT022265

49

Al Falsche
Population
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(266)

NCT02249182

Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed Dose
Combination +/-Ribavirin in Adolescents and Children With
Chronic HCV-Infection. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT022491

82

A5 Falscher
Studientyp

(267)

NCT02292706

A Registry for Participants With Cirrhosis Who Achieve a
Sustained Virologic Response Following Treatment With a
Sofosbuvir-Based Regimen Without Interferon for Chronic
Hepatitis C Infection. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT022927

06

Al Falsche
Population

(268)

NCT02301936

Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination for 12 or 24
Weeks in Genotype 1 or 4 HCV Infected Adults With Sickle
Cell Disease. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT023019
36

Al Falsche
Population

(269)

NCT02333292

Efficacy and Safety of Therapy Against HCV Based on Direct-
acting Antivirals in Real-life Conditions. ICTRP. 2016.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT023332
92

Al Falsche
Population

(270)

NCT02339038

Community-based Treatment of Chronic Hepatitis C
Monoinfection and Coinfection With HIV in the District of
Columbia. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT023390
38

Al Falsche
Population

(271)

NCT02345252

Switch Study to Evaluate the Safety and Efficacy of
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
(FTC/RPVI/TAF) Fixed Dose Combination (FDC) in HIV-1
Positive Adults Who Are Virologically Suppressed on
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Disoproxil Fumarate
(FTC/RPV/TDF). ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT023452
52

Al Falsche
Population

(272)

NCT02347345

Immunologic Effects of HCV Therapy With HARVONI in
HCV Genotype 1 Chronically Mono-infected Active and
Former IDUs. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT023473
45

Al Falsche
Population
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(273)

NCT02350569

Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed Dose
Combination Administered in Patients Infected With Chronic
Genotype 1 or 4 HCV for Use in the Peri-Operative Liver
Transplantation Setting. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT023505
69

Al Falsche
Population

(274)

NCT02351271

Cataract Surgery: Femto LDV Z8 Versus Conventional. ICTRP.
2016. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT023512
71

Al Falsche
Population

(275)

NCT02405013

Feasibility, Tolerance and Efficacy of Interferon-free, Antiviral
Treatment With Sofosbuvir + Ribavirin for the Treatment of
Genotype 2 and Sofosbuvir/Ledipasvir for the Treatment of
Genotype 1 and 4 Hepatitis C Virus-infected Patients in West
and Central Africa. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT024050
13

Al Falsche
Population

(276)

NCT02413593

Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) Fixed
Dose Combination Tablet With Ribavirin for 12 Weeks in
Treatment-naive Adults With Chronic HCV Genotype 3
Infection. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT024135
93

Al Falsche
Population

(277)

NCT02421211

A Study to Investigate the Pharmacokinetic Interactions
Between Simeprevir and Ledipasvir in a Treatment Regimen
Consisting of Simeprevir, Sofosbuvir, and Ledipasvir in
Treatment-naive Participants With Chronic Hepatitis C Virus
Genotype 1 Infection. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT024212
11

Al Falsche
Population

(278)

NCT02470858

Triple DAAs Regimen in Treating Non-cirrhotic HCV GT1b
Subjects. ICTRP. 2016. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT024708
58

Al Falsche
Population

(279)

NCT02478229

Early Treatment With Sofosbuvir (SOF) and Ledipasvir (LDV)
to Prevent HCV Recurrence After Liver Transplantation (OLT).
ICTRP. 2016. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT024782
29

Al Falsche
Population

(280)

NCT02480166

Comparative Efficacy of Fixed-dose Combination Sofosbuvir +
Ledipasvir, 8 vs. 12 Weeks in Chronic Hepatitis C Genotype 6.
ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT024801
66

Al Falsche
Population
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(281)

NCT02480387

Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination for 8 Weeks in Subjects With Chronic Genotype 1
HCV and HIV-1 Co-infection. ICTRP. 2016. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT024803
87

Al Falsche
Population

(282)

NCT02482077

Sofosbuvir Containing Regimens for the Treatment of Chronic
HCV GT2 Infected Patients. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT024820
77

Al Falsche
Population

(283)

NCT02487030

Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed Dose
Combination, With or Without Ribavirin, in Egyptian Adults
With Chronic Genotype 4 HCV Infection. ICTRP. 2017.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT024870
30

Al Falsche
Population

(284)

NCT02503735

Effect of Harvoni on Proteinuria and eGFR in Hepatitis C Virus
Associated Chronic Kidney Disease (CKD). ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT025037
35

Al Falsche
Population

(285)

NCT02510300

A Registry for Adolescent and Pediatric Participants Who
Received a Gilead Hepatitis C Virus Direct Acting Antiviral
(DAA) in Gilead-Sponsored Chronic Hepatitis C Infection
Trials. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT025103
00

A5 Falscher
Studientyp

(286)

NCT02531399

Measurement of Total Retinal Blood Flow During Flicker
Stimulation in Healthy Subjects. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT025313
99

Al Falsche
Population

(287)

NCT02533141

Effect of Simvastatin Withdrawal on Ocular Endothelial
Function. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=NCT025331
41

Al Falsche
Population

(288)

NCT02533934

Sofosbuvir Based DAA Therapy in HIV/HCV Coinfected Pre or
Post Liver Transplant. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT025339
34

Al Falsche
Population

(289)

NCT02555943

DAAs Treatment for Chronic HCVV/HBV Co-infection Patients
(DASCO). ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT025559
43

Al Falsche
Population
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(290)

NCT02576314

Sofosbuvir Containing Regimens for the Treatment of Chronic
HCV GT3 Infected Patients. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum:;
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT025763
14

Al Falsche
Population

(291)

NCT02583685

Switching Regimen in Treating Cirrhotic HCV GT1b Subjects.
ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT025836
85

Al Falsche
Population

(292)

NCTO02588287

Effects of Sofosbuvir/Ledipasvir Treatment on the
Pharmacokinetics and Renal Safety of Tenofovir. ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfuigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT025882
87

Al Falsche
Population

(293)

NCT02591277

Use-Results Surveillance Study of Harvoni® in Japanese
Patients With Chronic Genotype 1 Hepatitis C Virus Infection.
ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT025912
77

Al Falsche
Population

(294)

NCT02597166

Effects of Harvoni in Patients With Decompensated Cirrhosis
Due to Hepatitis C Genotype 1 Infection. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT025971
66

Al Falsche
Population

(295)

NCT02600351

Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir, With or Without
Ribavirin, in HCV Infected Participants Who Have Failed Prior
Treatment With Sofosbuvir-based Therapies. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiuigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT026003
51

Al Falsche
Population

(296)

NCT02605304

12 Weeks of Ledipasvir (LDV)/Sofosbuvir (SOF) With Weight-
based Ribavirin vs. 24 Weeks of LDV/SOF. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT026053
04

Al Falsche
Population

(297)

NCT02613871

Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination in Adults With Chronic HCV and HBV
Coinfection. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT026138
71

Al Falsche
Population

(298)

NCTO02631772

LIVE-C-Free: Early and Late Treatment of Hepatitis C With
Sofosbuvir/Ledipasvir in Liver Transplant Recipients. ICTRP.
2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT026317

72

Al Falsche
Population
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Nr. | Studien-1D Titel Ausschluss-
grund

(299) | NCT02638233 Therapy With Ledipasvir/Sofosbuvir in Patients With Genotype | Al Falsche
1 HCV Infection Receiving Opiate Substitution Therapy. Population
ICTRP. 2015. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT026382
33

(300) | NCT02657694 Reviewing DAA Efficacy Managing Patient Treatment In Al Falsche
Online Neighbourhoods. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT026576
94

(301) | NCT02660905 HIV Drug Switch Followed by HCV Therapy in HIV-HCV Co- | Al Falsche
Infection. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT026609
05

(302) | NCT02683005 Study of Hepatitis C Treatment During Pregnancy. ICTRP. Al Falsche
2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter: Population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT026830
05

(303) | NCT02691728 Study to Investigate the Efficacy and Safety of Al Falsche
Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination for 12 Weeks Population
in Subjects With Chronic Genotype 1 and 4 HCV Infection
With Autoimmune Disease. ICTRP. 2016. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT026917
28

(304) | NCT02705534 Sofosbuvir, Ledipasvir, Ribavirin for Hepatitis C Cirrhotics, Al Falsche
Genotype 1. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT027055
34

(305) | NCT02717949 Oral Hepatitis C Treatment for Indolent Lymphoma (OPTImaL) | Al Falsche
Study. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar Population
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT027179
49

(306) | NCT02738333 Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination for 12 Weeks Al Falsche
in Participants With Chronic Genotype 2 HCV Infection. Population
ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT027383
33

(307) | NCT02740556 Evaluation of HepCure Toolkit to Improve Harvoni Adherence. | Al Falsche
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter: Population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT027405
56

(308) | NCT02758509 Impact of Antiviral Therapy on Gastroesophageal Varices. Al Falsche
ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter: Population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT027585
09
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(309)

NCTO02759861

Determine the Efficacy and Safety of Harvoni in Genotype 1
Chronic Hepatitis ¢ Infected People Who Are Alcoholics.
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT027598
61

Al Falsche
Population

(310)

NCT02760355

Extrahepatic Insulin Resistance in Chronic Hepatitis C. ICTRP.
2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT027603
55

Al Falsche
Population

(311)

NCT02768961

Program of Screening, Prevention and Elimination of Hepatitis
C in Penitentiary Institutions in Cantabria (JAILFREE-C).
ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT027689
61

Al Falsche
Population

(312)

NCT02771405

Impact of Interferon Free Regimens in Patients With Chronic
HCV and Successfully Treated HCC. ICTRP. 2016.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT027714
05

Al Falsche
Population

(313)

NCTO02786537

Study of Oral Treatments for Hepatitis C. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT027865
37

Al Falsche
Population

(314)

NCT02825212

Efficacy of All-Oral Anti-Viral Therapy for Symptomatic
Hepatitis C Virus Infection-Related Cryoglobulinemia. ICTRP.
2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT028252

12

Al Falsche
Population

(315)

NCT02836925

Ledipasvir+Sofosbuvir and Sofosbuvir+Velpatasvir for Pts
With Indolent Beell Lymphoma Associated With HCV
Infection. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT028369

25

Al Falsche
Population

(316)

NCT02858180

Hepatitis C Virus (HCV) Heart and Lung Study. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT028581

80

Al Falsche
Population

(317)

NCT02868242

Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed Dose
Combination in the Treatment of Hepatitis C Virus (HCV)
Infection in Pediatric Participants Undergoing Cancer
Chemotherapy. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT028682

42

Al Falsche
Population

(318)

NCT02951364

Harvoni in Patients With Chronic Hepatitis C Virus (HCV)
Infection in Korea. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT029513

64

Al Falsche
Population
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(319)

NCT02959359

DAA in the Risk of Recurrence After Curative Treatment of
HCC. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT029593
59

Al Falsche
Population

(320)

NCT02964091

Simplifying Hepatitis C Antiviral Therapy in Rwanda for
Elsewhere in the Developing World. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT029640
91

Al Falsche
Population

(321)

NCT02992457

Safety and Efficacy of Sofosbuvir-Based Regimens in the
Treatment of Egyptian Patients With Hepatitis C Infection.
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT029924
57

Al Falsche
Population

(322)

NCT03005210

A Study of Sofosbuvir and Ledipasvir From Magicbuvir Plus
90/400 mg Tablets (Magic Pharma, Egypt) Versus Harvoni
90/400 mg Tablets (Gilead Sciences, USA). ICTRP. 2017.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT030052
10

Al Falsche
Population

(323)

NCT03032666

Sofosbuvir/Ledipasvir for Hepatitis C Genotype 1-6 in Patients
With Transfusion-Dependent Thalassemia: An Open Label
Trial. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfuigbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT030326
66

Al Falsche
Population

(324)

NCTO03036839

Ledipasvir/Sofosbuvir in Adults With Chronic HCV Infection
Who Are on Dialysis for End Stage Renal Disease. ICTRP.
2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT030368

39

Al Falsche
Population

(325)

NCT03061032

Treatment of Hepatitis C Virus Infection With Generic
Sofosbuvir/Ledipasvir in Iranian Patients. ICTRP. 2017.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT030610

32

Al Falsche
Population

(326)

NCTO03063723

Dynamic Changes of Monocytes and NK Cells of CHC Patient
Treated by DAAs. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT030637

23

Al Falsche
Population

(327)

NCT03118674

Harvoni Treatment Porphyria Cutanea Tarda. ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT031186

74

Al Falsche
Population
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(328) | NCT03126370 Effects of Ledipasvir/Sofosbuvir on the Pharmacokinetics and Al Falsche
Renal Safety of Tenofovir Alafenamide (TAF). ICTRP. 2020. Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT031263
70

(329) | NCT03169348 The Effect of Direct Antiviral Therapy on Hepatitis ¢ Virus- A5 Falscher
related Thrombocytopenia. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: Studientyp
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT031693
48

(330) | NCT03188276 The Relationship Between MDSCs and NK Cells Activity of Al Falsche
CHC Patient Treated by DAAs. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT031882
76

(331)| NCT03261349 Antiviral Agent HARVONI® for the Treatment of HCV- Al Falsche
associated Indolent B-Cell Lymphoma. ICTRP. 2017. Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT032613
49

(332) | NCT03279133 Ledipasvir/Sofosbuvir Treatment for Hepatitis C in HCT Al Falsche
Recipients. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT032791
33

(333)| NCT03312023 Ledipasvir/Sofosbuvir for Hepatitis B Virus Infection. ICTRP. Al Falsche
2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verflgbar unter: Population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT033120
23

(334) | NCT03343444 Safety & Efficacy of Sofosbuvir 400mg/Ledipasvir 90mg in the | Al Falsche
Treatment of Chronic Hepatitis C Adolescents. ICTRP. 2018. Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT033434
44

(335)| NCT03351894 Comparison of Clinical Outcomes in Ziemer Femtosecond Al Falsche
Versus Conventional Phacoemulsification Surgery. ICTRP. Population
2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT033518
94

(336) | NCT03402165 Serum Alpha-fetoprotein Levels and Response to Direct Al Falsche
Antiviral Therapy in Patients With Chronic Hepatitis C. ICTRP. | Population
2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT034021
65

(337)| NCT03446430 Validation of Laser Doppler Vibrometer (LDV) for Al Falsche
Measurement of Arterial Stiffness in Hypertensive Patients. Population
ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT034464
30
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(338)

NCT03525132

Study of the Retinal Vascularization by Laser Doppler
Velocimetry Coupled With an Adaptive Optics Camera (AO-
LDV). ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT035251
32

Al Falsche
Population

(339)

NCT03639207

IFNL4 Genotype for Predicting Response to
Ledipasvir/Sofosbuvir. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT036392
07

Al Falsche
Population

(340)

NCT03648333

Clinical Trial to Assess the Pharmacokinetic Characteristics of
Lodivixx Tab. 5/160mg in Healthy Male Subjects (N=27).
ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT036483
33

Al Falsche
Population

(341)

NCTO03721627

Chronic Hepatitis C Treatment in Egyptian Children With
Gaucher Disease. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT037216
27

A5 Falscher
Studientyp

(342)

NCTO03743727

Treatment of Egyptian Hepatitis C Genotype 4 Infected
Children and Adolescents With Combined
Ledipasvir/Sofosbuvir. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT037437
27

A5 Falscher
Studientyp

(343)

NCT03764345

Eight Weeks Sofoshbovir/Ledipasvir in HCV Infected Children
Aged 4 to 10 Years. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT037643
45

A5 Falscher
Studientyp

(344)

NCT03903185

Pharmacokinetics of Ledipasvir/Sofosbuvir in Hepatitis C
Virus-Infected Children With Hematological Malignancy.
ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT039031
85

A5 Falscher
Studientyp

(345)

NCT03953053

Safety and Efficacy of FLACS With the FEMTO LDV Z8 Laser
Compared to Conventional Cataract Surgery in Chinese
Patients. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verflgbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT039530
53

Al Falsche
Population

(346)

NCT03961828

Hyalornic Acid Level in B-Thalassemic Children Treated for
Hepatitis C Virus. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT039618
28

Al Falsche
Population
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grund
(347)| NCT04211844 Metabolic Changes in Chronic HCV Patients Receiving DAAS. | Al Falsche

ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter: Population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT042118

44
(348) | NCT04353986 PK of SOF/LED in HCV - Infected Adolescents With Al Falsche
Haematological Disorders. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: Population

06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT043539

86
(349) | NTR5729 Ledipasvir and sofosbuvir for 8 weeks for the treatment of A2 Falsche
chronic hepatitis C genotype 4 in patients without cirrhosis. Intervention

ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NTR5729

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Tabelle 4-59: Ubersicht der ausgeschlossenen Studien aus der Studienregistersuche zum
zbAM

Register Trefferzahl entsprechend | Ausgeschlossene Eingeschlossene
Anhang 4-B Registereintrége Registereintréage
(Anhang 4-D) (Tabelle 4-32)
Clinicaltrials.gov | 135 (Laufende Nr. 1-134) 1
EU-CTR 33 (Laufende Nr. 135-166) 1
WHO-ICTRP 181 (Laufende Nr. 167-344) 3
Summe ¥=349 >=344 ¥=5

Tabelle 4-60: Ausgeschlossene Studien aus der Studienregistersuche zum zbAM

Nr. Studien-I1D Titel Ausschluss-
grund

Clinicaltrials.gov

1) NCT01193478 A Multiple Ascending Dose Study of GS 5885 in Previously Al Falsche
Untreated Subjects With Genotype 1 Chronic Hepatitis C. Population
ClinicalTrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].

Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01193478
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2 NCT01260350 Open-Labeled Study of PSI-7977 and RBV With and Without Al Falsche
PEG-IFN in Treatment-Naive Patients With HCV GT2 or GT3. | Population
ClinicalTrials.gov. 2014 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01260350

3) NCT01353248 GS 5885 Administered Concomitantly With GS-9451, Al Falsche
Tegobuvir and Ribavirin (RBV) in Chronic Genotype 1 Population
Hepatitis C Virus (HCV) Infection. ClinicalTrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01353248

4 NCT01356160 GS-5885 Alone or in Combination With GS-9451 With Al Falsche
Peginterferon Alfa 2a and Ribavirin in Treatment Chronic Population
Genotype 1 Hepatitis C Virus. ClinicalTrials.gov. 2014
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfuigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01356160

(5) NCT01371578 Oral Antivirals (GS-5885, Tegobuvir, and/or GS-9451) With Al Falsche
Peginterferon Alfa 2a and Ribavirin in Treatment Experienced Population
Subjects With Chronic Genotype 1 Hepatitis C Virus Infection.
ClinicalTrials.gov. 2014 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01371578

(6) NCT01384383 GS-5885, GS-9451 With Peginterferon Alfa 2a (PEG) and Al Falsche
Ribavirin in Treatment-Naive Subjects With Chronic Genotype | Population
1 Hep C Virus Infection and 1L28B CC Genotype.
ClinicalTrials.gov. 2014 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter; https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01384383

@) NCT01434498 GS-5885, GS-9451, Tegobuvir and Ribavirin (RBV) in Al Falsche
Interferon Ineligible or Intolerant Subjects With Chronic Population
Genotype la or 1b Hepatitis C Virus (HCV) Infection.
ClinicalTrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01434498

(8) NCT01435226 GS-5885, GS-9451, Tegobuvir and Ribovirin in Treatment- Al Falsche
Experienced Subjects With Chronic Genotype 1a Or 1b Population
Hepatitis C Virus (HCV) Infection. ClinicalTrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01435226

9) NCT01457755 Gilead Sustained Virologic Response (SVR) Registry. Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01457755

(10) NCT01457768 A Gilead Sequence Registry of Subjects Who Did Not Achieve | Al Falsche
Sustained Virologic Response. ClinicalTrials.gov. 2018 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01457768

(11) NCT01701401 Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Al Falsche
Combination (FDC) With and Without Ribavirin for the Population
Treatment of HCV. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01701401
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(12) NCT01726517 Safety and Efficacy of LDV/SOF Fixed-Dose Combination Al Falsche
(FDC) * Ribavirin in HCV Genotype 1 Subjects. Population
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01726517

(13) NCT01768286 Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Al Falsche
Combination + Ribavirin in Treatment-Experienced Subjects Population
With Genotype 1 HCV Infection. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT01768286

(14) NCT01805882 Combination Therapy for Chronic Hepatitis C Infection. Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01805882

(15) NCT01826981 Efficacy and Safety of Sofosbuvir Containing Regimens for the | Al Falsche
Treatment of Chronic HCV Infection in Participants With Population
Chronic Genotype 1, 2, 3, or 6 HCV Infection.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01826981

(16) NCT01851330 Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Al Falsche
Combination * Ribavirin for the Treatment of HCV (ION-3). Population
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01851330

@an NCT01878799 Study of A Combination Pill With GS-7977 and GS-5885 for Al Falsche
Hepatitis C in People With HIV. ClinicalTrials.gov. 2016 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01878799

(18) NCT01924949 Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination in Adults With | Al Falsche
Nosocomial Genotype 1 HCV Infection. ClinicalTrials.gov. Population
2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01924949

(19) NCT01938430 Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination + Ribavirinin | Al Falsche
Subjects With Chronic HCV With Advanced Liver Disease or Population
Post-Liver Transplant. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01938430

(20) NCT01958281 Sofosbuvir Plus Ribavirin, or Ledipasvir/Sofosbuvir in Adults Al Falsche
With HCV Infection and Renal Insufficiency. Population
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01958281

(21) NCT01965535 Efficacy and Safety of Sofosbuvir/Ledipasvir Fixed-Dose Al Falsche
Combination * Ribavirin in Cirrhotic Subjects With Chronic Population
Genotype 1 HCV Infection. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01965535

(22) NCT01975675 Efficacy and Safety of Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirin in Al Falsche
Japanese Participants With Chronic Genotype 1 HCV Infection. | Population
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01975675
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(23) NCT01984294 Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination With Ribavirin | Al Falsche
or GS-9669 in Subjects With Chronic Genotype 1 HCV Population
Infection. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01984294

(24) NCT01987453 Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination £ Ribavirinin | Al Falsche
Participants With Chronic Genotype 1 HCV Who Participated Population
in a Prior Gilead-Sponsored HCV Treatment Study.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfigbar unter: https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT01987453

(25) NCT02010255 Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination Plus Ribavirin | Al Falsche
in Participants With Chronic HCV With Advanced Liver Population
Disease or Post-Liver Transplant. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02010255

(26) NCT02021656 Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Al Falsche
Combination in Participants With Chronic Genotype 1 HCV Population
Infection. ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfigbar unter: https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT02021656

27 NCT02057003 Real-life Security and Efficacy of DAA-based Therapy in Al Falsche
HCV/HIV-Coinfected Patients. ClinicalTrials.gov. 2016 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02057003

(28) NCT02073656 Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Al Falsche
Combination for 12 Weeks in Subjects With Chronic Genotype | Population
1 or 4 HCV and HIV-1 Co-infection. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02073656

(29) NCT02081079 Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Al Falsche
Combination in Treatment-Naive and Treatment-Experienced Population
Subjects With Chronic Genotype 4 or 5 HCV Infection.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02081079

(30) NCT02120300 Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Al Falsche
Combination and Sofosbuvir + Ribavirin for Subjects With Population
Chronic Hepatitis C Virus (HCV) and Inherited Bleeding
Disorders. ClinicalTrials.gov. 2016 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02120300

(31) NCT02125500 Pilot Study to Assess Efficacy and Safety of Al Falsche
Sofosbuvir/Ledipasvir Fixed-dose Combination in Treatment Population
Experienced Subjects With Hepatitis C Virus (HCV) Genotype
1 - HIV Co-infection. ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02125500

(32) NCT02128217 Sofosbuvir-Containing Regimens Without Interferon For Al Falsche
Treatment of Acute Hepatitis C Virus (HCV) Infection. Population
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02128217
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(33)

NCT02202980

Efficacy and Safety of Oral Regimens for the Treatment of
Chronic HCV Infection. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02202980

Al Falsche
Population

(34)

NCT02219685

Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination on Cerebral
Metabolism and Neurocognition in Treatment-Naive and
Treatment-Experienced Participants With Chronic Genotype 1
HCV Infection. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02219685

Al Falsche
Population

(35)

NCT02226549

Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination and
Vedroprevir With or Without Ribavirin in Treatment-
Experienced Participants With Chronic Genotype 1 HCV
Infection and Cirrhosis. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfuigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02226549

Al Falsche
Population

(36)

NCTO02251717

Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) Fixed
Dose Combination (FDC) for 12 or 24 Weeks in Kidney
Transplant Recipients With Chronic HCV Infection.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02251717

Al Falsche
Population

(37)

NCT02301936

Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination for 12 or 24
Weeks in Genotype 1 or 4 HCV Infected Adults With Sickle
Cell Disease. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02301936

Al Falsche
Population

(38)

NCT02309918

HepNet Acute HCV IV - LDV/SOF FDC in Acute Genotype 1
Hepatitis C Virus Infection. ClinicalTrials.gov. 2017
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02309918

Al Falsche
Population

(39)

NCT02333292

Efficacy and Safety of Therapy Against HCV Based on Direct-
acting Antivirals in Real-life Conditions. ClinicalTrials.gov.
2016 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02333292

Al Falsche
Population

(40)

NCT02339038

Community-based Treatment of Chronic Hepatitis C
Monoinfection and Coinfection With HIV in the District of
Columbia. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02339038

Al Falsche
Population

(41)

NCT02347345

Immunologic Effects of HCV Therapy With HARVONI in
HCV Genotype 1 Chronically Mono-infected Active and
Former IDUs. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02347345

Al Falsche
Population

(42)

NCT02350569

Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed Dose
Combination Administered in Patients Infected With Chronic
Genotype 1 or 4 HCV for Use in the Peri-Operative Liver
Transplantation Setting. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02350569

Al Falsche
Population
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(43) NCT02363517 The TAP Study: Treating People Who Inject Drugs in Al Falsche
Community-Based Settings Using a Social Network Approach. | Population
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02363517

(44) NCT02402218 CHAMPS Study: Chronic HepAtitis C Management to ImProve | Al Falsche
OutcomeS. ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02402218

(45) NCT02405013 Feasibility, Tolerance and Efficacy of Interferon-free, Antiviral | Al Falsche
Treatment With Sofosbuvir + Ribavirin for the Treatment of Population
Genotype 2 and Sofosbuvir/Ledipasvir for the Treatment of
Genotype 1 and 4 Hepatitis C Virus-infected Patients in West
and Central Africa. ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02405013

(46) NCT02413593 Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) Fixed | Al Falsche
Dose Combination Tablet With Ribavirin for 12 Weeks in Population
Treatment-naive Adults With Chronic HCV Genotype 3
Infection. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT02413593

47 NCT02421211 A Study to Investigate the Pharmacokinetic Interactions Al Falsche
Between Simeprevir and Ledipasvir in a Treatment Regimen Population
Consisting of Simeprevir, Sofosbuvir, and Ledipasvir in
Treatment-naive Participants With Chronic Hepatitis C Virus
Genotype 1 Infection. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02421211

(48) NCT02457611 Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) Al Falsche
Fixed-Dose Combination (FDC) for 6 Weeks in Adults With Population
Acute Genotype 1 or 4 Hepatitis C Virus (HCV) and Chronic
Human Immunodeficiency Virus (HIV)-1 Co-Infection.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfigbar unter: https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT02457611

(49) NCT02469012 Neurocognitive Performance and Emotional State in HCV Al Falsche
Patients With IFN-free Antiviral Therapy. ClinicalTrials.gov. Population
2015 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02469012

(50) NCT02470858 Triple DAAs Regimen in Treating Non-cirrhotic HCV GT1b Al Falsche
Subjects. ClinicalTrials.gov. 2016 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. | Population
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02470858

(51) NCT02472886 Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir in Adults With Al Falsche
Chronic HCV Infection. ClinicalTrials.gov. 2018 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfuigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02472886

(52) NCT02478229 Early Treatment With Sofosbuvir (SOF) and Ledipasvir (LDV) | Al Falsche
to Prevent HCV Recurrence After Liver Transplantation (OLT). | Population
ClinicalTrials.gov. 2016 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02478229
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(53) NCT02480166 Comparative Efficacy of Fixed-dose Combination Sofosbuvir + | Al Falsche
Ledipasvir, 8 vs. 12 Weeks in Chronic Hepatitis C Genotype 6. | Population
ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT02480166

(54) NCT02480387 Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Al Falsche
Combination for 8 Weeks in Subjects With Chronic Genotype 1 | Population
HCV and HIV-1 Co-infection. ClinicalTrials.gov. 2016
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02480387

(55) NCT02482077 Sofosbuvir Containing Regimens for the Treatment of Chronic | Al Falsche
HCV GT2 Infected Patients. ClinicalTrials.gov. 2018 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02482077

(56) NCT02487030 Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed Dose Al Falsche
Combination, With or Without Ribavirin, in Egyptian Adults Population
With Chronic Genotype 4 HCV Infection. ClinicalTrials.gov.
2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02487030

(57) NCT02503735 Effect of Harvoni on Proteinuria and eGFR in Hepatitis C Virus | Al Falsche
Associated Chronic Kidney Disease (CKD). ClinicalTrials.gov. | Population
2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02503735

(58) NCT02510300 A Registry for Adolescent and Pediatric Participants Who A5 Falscher
Received a Gilead Hepatitis C Virus Direct Acting Antiviral Studientyp
(DAA) in Gilead-Sponsored Chronic Hepatitis C Infection
Trials. ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02510300

(59) NCT02533934 Sofosbuvir Based DAA Therapy in HIV/HCV Coinfected Pre or | Al Falsche
Post Liver Transplant. ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: | Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02533934

(60) NCT02555943 DAAs Treatment for Chronic HCV/HBV Co-infection Al Falsche
Patients(DASCO). ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02555943

(61) NCT02573376 Antiviral Pharmacology and Adherence in Drug Users. Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02573376

(62) NCT02576314 Sofosbuvir Containing Regimens for the Treatment of Chronic Al Falsche
HCV GT3 Infected Patients. ClinicalTrials.gov. 2018 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02576314

(63) NCT02583685 Switching Regimen in Treating Cirrhotic HCV GT1b Subjects. | Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02583685

(64) NCT02588287 Effects of Sofosbuvir/Ledipasvir Treatment on the Al Falsche
Pharmacokinetics and Renal Safety of Tenofovir. Population
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02588287
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(65) NCT02591277 Use-Results Surveillance Study of Harvoni® in Japanese Al Falsche
Patients With Chronic Genotype 1 Hepatitis C Virus Infection. Population
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02591277

(66) NCT02597166 Effects of Harvoni in Patients With Decompensated Cirrhosis Al Falsche
Due to Hepatitis C Genotype 1 Infection. ClinicalTrials.gov. Population
2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02597166

(67) NCT02600351 Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir, With or Without | Al Falsche
Ribavirin, in HCV Infected Participants Who Have Failed Prior | Population
Treatment With Sofosbuvir-based Therapies. ClinicalTrials.gov.
2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02600351

(68) NCT02601573 Elbasvir/Grazoprevir (EBR/GZR) and Sofosbuvir (SOF) With Al Falsche
and Without Ribavirin (RBV) in Cirrhotic Subjects With Population
Chronic Hepatitis C Virus (HCV) Genotype 3 (GT3) Infection
(MK-5172-083). ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02601573

(69) NCT02605304 12 Weeks of Ledipasvir (LDV)/Sofosbuvir (SOF) With Weight- | Al Falsche
based Ribavirin vs. 24 Weeks of LDV/SOF. ClinicalTrials.gov. | Population
2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02605304

(70) NCT02609893 Pilot Treatment as Prevention for HCV Among Persons Who Al Falsche
Actively Inject Drugs. ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum: | Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02609893

(71) NCT02613403 Efficacy and Safety of Grazoprevir (+) Uprifosbuvir (+) Al Falsche
Ruzasvir (MK-3682B) (MK-5172 + MK-3682 + MK-8408) Population
Fixed Dose Combination in Chronic HCV Participants Failing
Prior Antiviral Treatment (MK-3682-021). ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02613403

(72) NCT02613871 Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Al Falsche
Combination in Adults With Chronic HCV and HBV Population
Coinfection. ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02613871

(73) NCT02628717 Interferon/Ribavirin-Free Sofosbuvir Based Treatment Al Falsche
(AURIC). ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum: Population
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02628717

(74) NCT02631772 LIVE-C-Free: Early and Late Treatment of Hepatitis C With Al Falsche
Sofosbuvir/Ledipasvir in Liver Transplant Recipients. Population
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02631772
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(75) NCT02638233 Therapy With Ledipasvir/Sofosbuvir in Patients With Genotype | Al Falsche
1 HCV Infection Receiving Opiate Substitution Therapy. Population
ClinicalTrials.gov. 2015 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02638233

(76) NCT02657694 Reviewing DAA Efficacy Managing Patient Treatment In Al Falsche
Online Neighbourhoods. ClinicalTrials.gov. 2017 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02657694

(77) NCT02660905 HIV Drug Switch Followed by HCV Therapy in HIV-HCV Co- | Al Falsche
Infection. ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. | Population
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02660905

(78) NCT02683005 Study of Hepatitis C Treatment During Pregnancy. Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02683005

(79) NCT02691728 Study to Investigate the Efficacy and Safety of Al Falsche
Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination for 12 Weeks Population
in Subjects With Chronic Genotype 1 and 4 HCV Infection
With Autoimmune Disease. ClinicalTrials.gov. 2016
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02691728

(80) NCTO02705534 Sofosbuvir, Ledipasvir, Ribavirin for Hepatitis C Cirrhotics, Al Falsche
Genotype 1. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02705534

(81) NCTO02707601 Efficacy, Safety, and Tolerability of Ledipasvir/Sofosbuvir Al Falsche
(LDV/SOF) Treatment for HIV/HCV Co-infected Participants Population
Who Switch to Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabine/Tenofovir
Alafenamide (E/C/FITAF) or
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide (F/R/TAF)
Prior to LDV/SOF HCV Treatment. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02707601

(82) NCT02717949 Oral Hepatitis C Treatment for Indolent Lymphoma (OPTImaL) | Al Falsche
Study. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfigbar unter: https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT02717949

(83) NCT02738333 Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination for 12 Weeks Al Falsche
in Participants With Chronic Genotype 2 HCV Infection. Population
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02738333

(84) NCT02740556 Evaluation of HepCure Toolkit to Improve Harvoni Adherence. | Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02740556

(85) NCT02758509 Impact of Antiviral Therapy on Gastroesophageal Varices.. Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02758509

(86) NCT02759861 Determine the Efficacy and Safety of Harvoni in Genotype 1 Al Falsche
Chronic Hepatitis ¢ Infected People Who Are Alcoholics. Population
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT02759861
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(87) NCT02760355 Extrahepatic Insulin Resistance in Chronic Hepatitis C. Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02760355

(88) NCT02768961 Program of Screening, Prevention and Elimination of Hepatitis | Al Falsche
C in Penitentiary Institutions in Cantabria (JAILFREE-C). Population
ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02768961

(89) NCT02771405 Impact of Interferon Free Regimens in Patients With Chronic Al Falsche
HCV and Successfully Treated HCC. ClinicalTrials.gov. 2016 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02771405

(90) NCT02786537 Study of Oral Treatments for Hepatitis C. ClinicalTrials.gov. Al Falsche
2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter: Population
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02786537

(91) NCT02825212 Efficacy of All-Oral Anti-Viral Therapy for Symptomatic Al Falsche
Hepatitis C Virus Infection-Related Cryoglobulinemia. Population
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02825212

(92) NCT02836925 Ledipasvir+Sofosbuvir and Sofosbuvir+Velpatasvir for Pts Al Falsche
With Indolent Beell Lymphoma Associated With HCV Population
Infection. ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT02836925

(93) NCT02858180 Hepatitis C Virus(HCV) Heart and Lung Study. Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02858180

(94) NCT02868242 Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed Dose Al Falsche
Combination in the Treatment of Hepatitis C Virus (HCV) Population
Infection in Pediatric Participants Undergoing Cancer
Chemotherapy. ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT 02868242

(95) NCT02951364 Harvoni in Patients With Chronic Hepatitis C Virus (HCV) Al Falsche
Infection in Korea. ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02951364

(96) NCT02959359 DAA in the Risk of Recurrence After Curative Treatment of Al Falsche
HCC. ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02959359

97) NCT02964091 Simplifying Hepatitis C Antiviral Therapy in Rwanda for Al Falsche
Elsewhere in the Developing World. ClinicalTrials.gov. 2018 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02964091

(98) NCT02992457 Safety and Efficacy of Sofosbuvir-Based Regimens in the Al Falsche
Treatment of Egyptian Patients With Hepatitis C Infection. Population
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02992457
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(99) NCT03032666 Sofosbuvir/Ledipasvir for Hepatitis C Genotype 1-6 in Patients | Al Falsche
With Transfusion-Dependent Thalassemia: An Open Label Population
Trial. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03032666

(100) | NCT03036839 Ledipasvir/Sofosbuvir in Adults With Chronic Hepatitis C Al Falsche
Virus (HCV) Infection Who Are on Dialysis for End Stage Population
Renal Disease. ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03036839

(101) | NCT03061032 Treatment of Hepatitis C Virus Infection With Generic Al Falsche
Sofosbuvir/Ledipasvir in Iranian Patients. ClinicalTrials.gov. Population
2017 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03061032

(102) | NCT03063723 Dynamic Changes of Monocytes and NK Cells of CHC Patient | Al Falsche
Treated by DAAs. ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum: Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03063723

(103) | NCT03118674 Harvoni Treatment Porphyria Cutanea Tarda. Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfigbar unter: https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT03118674

(104) | NCT03126370 Effects of Ledipasvir/Sofosbuvir on the Pharmacokinetics and Al Falsche
Renal Safety of Tenofovir Alafenamide (TAF). Population
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT03126370

(105) | NCT03133065 Early Treatment of Recurrent HCV- Infection Post Liver Al Falsche
Transplantation in the Era of DAAs. ClinicalTrials.gov. 2017 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03133065

(106) | NCT03149289 Hepatitis C Virus Infection in Patients With Al Falsche
Hemoglobinopathies. ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum: Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT 03149289

(107) | NCT03164902 Digimeds to Optimize Adherence in Patients With Hepatitis C Al Falsche
and Increased Risk for Nonadherence. ClinicalTrials.gov. 2018 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT 03164902

(108) | NCT03169348 The Effect of Direct Antiviral Therapy on Hepatitis ¢ Virus- AT Falscher
related Thrombocytopenia. ClinicalTrials.gov. 2017 Publikations
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter: typ
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03169348

(109) | NCT03188276 The Relationship Between MDSCs and NK Cells Activity of Al Falsche
CHC Patient Treated by DAAs. ClinicalTrials.gov. 2017 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfuigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03188276

(110) | NCT03261349 Antiviral Agent HARVONI® for the Treatment of HCV- Al Falsche
associated Indolent B-Cell Lymphoma. ClinicalTrials.gov. 2017 | Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03261349
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(111) | NCT03279133 Ledipasvir/Sofosbuvir Treatment for Hepatitis C in HCT Al Falsche
Recipients.. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03279133

(112) | NCT03312023 Ledipasvir/Sofosbuvir for Hepatitis B Virus Infection. Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfigbar unter: https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT03312023

(113) | NCT03343444 Safety & Efficacy of Sofosbuvir 400mg/Ledipasvir 90mg in the | Al Falsche
Treatment of Chronic Hepatitis C Adolescents. Population
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03343444

(114) | NCT03402165 Serum Alpha-fetoprotein Levels and Response to Direct Al Falsche
Antiviral Therapy in Patients With Chronic Hepatitis C. Population
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03402165

(115) | NCT03423641 An Observational Study of the Safety of Direct-acting Al Falsche
Antivirals in Patients With Hepatitis C. ClinicalTrials.gov. 2019 | Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03423641

(116) | NCT03481036 DAA Therapy in Pediatric Patients With Chronic Hepatitis C. Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfigbar unter: https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT03481036

(117) | NCT03483987 Re-treatment of HCV Following DAA Failure. Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03483987

(118) | NCT03488485 Management of Patients With Hepatitis C in a Public Health Al Falsche
Care Setting: The Punjab Model. ClinicalTrials.gov. 2019 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03488485

(119) | NCT03639207 IFNL4 Genotype for Predicting Response to Al Falsche
Ledipasvir/Sofosbuvir. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: | Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03639207

(120) | NCT03702218 Hepatitis C Positive Donor Into Hepatitis C Negative Al Falsche
Recipients. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03702218

(121) | NCT03721627 Chronic Hepatitis C Treatment in Egyptian Children With AT Falscher
Gaucher Disease.. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: Publikations
06.05.2020]. Verfligbar unter: typ
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03721627

(122) | NCT03743727 Treatment of Egyptian Hepatitis C Genotype 4 Infected AT Falscher
Children and Adolescents With Combined Publikations
Ledipasvir/Sofosbuvir. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: | typ
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03743727
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(123) | NCT03764345 Eight Weeks Sofosbovir/Ledipasvir in HCV Infected Children A7 Falscher
Aged 4 to 10 Years. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: Publikations
06.05.2020]. Verfligbar unter: typ
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03764345

(124) | NCT03823911 Cardiovascular Disease in HIV and Hepatitis C: Risk Outcomes | Al Falsche
After Hepatitis C Eradication. ClinicalTrials.gov. 2019 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03823911

(125) | NCT03880682 Direct Acting Antivirals for HCV Infection in Kidney Al Falsche
Transplant Recipients. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: | Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03880682

(126) | NCT03888729 Simplifying HCV Treatment in Rwanda for Elsewhere in the Al Falsche
Developing World: Pangenotypic and Retreatment Study Population
(SHARED?3). ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:;
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03888729

(127) | NCT03903185 Pharmacokinetics of Ledipasvir/Sofosbuvir in Hepatitis C A7 Falscher
Virus-Infected Children With Hematological Malignancy. Publikations
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. typ
Verfiigbar unter: https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT03903185

(128) | NCT03961828 Hyalornic Acid Level in B-Thalassemic Children Treated for Al Falsche
Hepatitis C Virus. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03961828

(129) | NCT03965286 Effect of Direct AntiViral Drugs of Chronic HCV on eGFR in Al Falsche
Assuit Universiry Hospital. ClinicalTrials.gov. 2019 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03965286

(130) | NCT04038320 Simplified Antiviral Treatment Strategy for Hepatitis C in Al Falsche
Ukraine. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. | Population
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04038320

(131) | NCT04047680 eGFR Evolution in HCV Patients Receiving SOF-based or Al Falsche
SOF-free DAAs. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT04047680

(132) | NCT04063839 HCV Treatment in a Low-threshold Clinic. ClinicalTrials.gov. Al Falsche
2019 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter: Population
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04063839

(133) | NCT04211844 Metabolic Changes in Chronic HCV Patients Receiving DAAS. | Al Falsche
ClinicalTrials.gov. 2020 [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04211844

(134) | NCT04353986 PK of SOF/LED in HCV - Infected Adolescents With Al Falsche
Haematological Disorders. ClinicalTrials.gov. 2020 Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiuigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04353986
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EU-CTR

(135) | 2011-000456-42

A Phase 2b, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Trial Evaluating Response Guided Therapy with GS 5885
Alone or in Combination with GS-9451 with Peginterferon Alfa
2a and Ribavirin in Treat [...]. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2011-000456-42

Al Falsche
Population

(136) | 2011-000944-43

A Phase 2 Randomized, Open-Label Study of GS-5885
Administered Concomitantly with GS-9451, Tegobuvir and
Ribavirin (RBV) to Treatment-Naive Subjects with Chronic
Genotype 1 HCV Infection. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2011-000944-43

Al Falsche
Population

(137) | 2011-000945-19

A Long Term Follow-up Registry for Subjects Who Achieve a
Sustained Virologic Response to Treatment in Gilead
Sponsored Trials in Subjects with Chronic Hepatitis C
Infection. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-000945-19

Al Falsche
Population

(138) | 2011-000946-39

A Long Term Follow-up Registry Study of Subjects Who Did
Not Achieve Sustained Virologic Response in Gilead Sponsored
Trials in Subjects with Chronic Hepatitis C Infection. Eudra CT.
0000. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2011-000946-39

Al Falsche
Population

(139) | 2011-002748-28

A Phase 2 Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Study of GS-5885, GS-9451, Tegobuvir and Ribavirin (RBV)
Compared with GS-5885, GS-9451 with Tegobuvir or RBV in
Treatment-Experienced Subject [...]. Eudra CT. 0000.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2011-002748-28

Al Falsche
Population

(140) | 2012-003387-43

A Phase 3, Multicenter, Randomized, Open-Label Study to
Investigate the Efficacy and Safety of Sofosbuvir/GS-5885
Fixed-Dose Combination + Ribavirin for 12 and 24 Weeks in
Treatment-Naive Subjects [...]. Eudra CT. 0000.
[Zugriffsdatum; 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2012-003387-43

Al Falsche
Population

(141) | 2013-001081-42

Interferon-free Treatment of Acute Genotype 1 Hepatitis C
Virus Infection with Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination - The HepNet Acute HCV 1V Study. Eudra CT.
0000. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-001081-42

Al Falsche
Population
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(142)

2013-002296-17

A Phase 2, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Study to Investigate the Efficacy and Safety of
Sofosbuvir/Ledipasvir Fixed-Dose Combination for 12 Weeks
with Ribavirin or for [...]. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2013-002296-17

Al Falsche
Population

(143)

2013-002607-33

Pilot study to assess efficacy and safety of
Sofosbuvir/Ledipasvir (GS-5885) fixed-dose combination with
Ribavirin in NS3/4A protease inhibitor-experienced subjects
with HCV genotype 1 infection an [...]. Eudra CT. 0000.
[Zugriffsdatum; 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2013-002607-33

Al Falsche
Population

(144)

2013-002802-30

A Phase 2, Multicenter, Open-Label Study to Investigate the
Safety and Efficacy of Sofosbuvir/Ledipasvir Fixed-Dose
Combination + Ribavirin Administered in Subjects Infected
with Chronic HCV who ha [...]. Eudra CT. 0000.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-002802-30

Al Falsche
Population

(145)

2013-003978-27

A Phase 2, Multicenter, Open-Label Study to Investigate the
Efficacy and Safety of Sofosbuvir/Ledipasvir Fixed-Dose
Combination in Treatment-Naive and Treatment-Experienced
Subjects with Chronic Ge [...]. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2013-003978-27

Al Falsche
Population

(146)

2014-001245-24

An open-Label, multicenter study to evaluate the efficacy and
safety of sofosbuvir/ledipasvir fixed-dose combination +
ribavirin for 12 or 24 weeks in chronic genotype 1 HCV
infected subjects who p [...]. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-001245-24

Al Falsche
Population

(147)

2014-001249-26

A Registry for Subjects with Cirrhosis Who Achieve a
Sustained Virologic Response Following Treatment with a
Sofosbuvir-Based Regimen without Interferon for Chronic
Hepatitis C Infection in Gilead- [...]. Eudra CT. 0000.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiuigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2014-001249-26

Al Falsche
Population

(148)

2014-002121-35

A Phase 2, Open Label Study to Evaluate The Safety and
Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) Fixed Dose
Combination (FDC) Tablet for 12 or 24 Weeks in Kidney
Transplant Recipients with Chroni [...]. Eudra CT. 0000.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-002121-35

Al Falsche
Population
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Nr. Studien-1D Titel Ausschluss-
grund
(149) | 2014-004674-42 A Long Term Follow-up Registry for Adolescent and Pediatric | A5 Falscher
Subjects Who Received a Gilead Hepatitis C Virus Direct Studientyp

Acting Antiviral (DAA) in Gilead-Sponsored Chronic Hepatitis
C Infection Trials. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-004674-42

(150) | 2014-004812-12 Open-Label Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Al Falsche
Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) Fixed-Dose Combination Population
(FDC) for 6 Weeks in Subjects with Acute Genotype 1 or 4
Hepatitis C Virus (HCV) and C [...]. Eudra CT. 0000.
[Zugriffsdatum; 06.05.2020]. Verfiuigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2014-004812-12

(151) | 2014-005589-31 4 Week treatment for Injecting Drug Users with chronic Al Falsche
hepatitis C. A phase 4, post marketing randomized clinical open | Population
label trial comparing 4 weeks of Ledipasvir/Sofosbuvir (co-
formulated) and Ri [...]. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-005589-31

(152) | 2015-000459-25 A Phase 2, 2-panel, Open-label, Randomized Study to Al Falsche
Investigate the Pharmacokinetic Interactions Between Population
Simeprevir and Ledipasvir in a Treatment Regimen Consisting
of Simeprevir, Sofosbuvir, and L [...]. Eudra CT. 0000.
[Zugriffsdatum; 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2015-000459-25

(153) | 2015-000690-13 A Phase 3b, Multicenter, Open-Label Study to Evaluate the Al Falsche
Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir in Adults with Population
Chronic HCV Infection.. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-000690-13

(154) | 2015-001483-19 A Phase I, Randomized, Open-Label Clinical Trial to Study the | Al Falsche
Efficacy and Safety of the Combination Regimen of MK-3682B | Population
(MK-5172 + MK-3682 + MK-8408 Fixed Dose Combination
(FDC)) in Subjects with [...]. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2015-001483-19

(155) | 2015-001956-31 Direct acting antiviral therapy of hepatitis C in Denmark: Al Falsche
treatment response, adverse events and resistance associated Population
variants. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-001956-31
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(156)

2015-002087-17

A Randomized, Open-Label, Multicenter Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of ABT-493/ABT-530 in Adults with
Chronic Hepatitis C Virus Genotype 1 Infection
(ENDURANCE-1). Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-002087-17

Al Falsche
Population

(157)

2015-003570-32

A Phase 1 Relative Bioavailability and Food Effect Study of a
Pediatric Granules Formulation of Ledipasvir/Sofosbuvir in
Healthy Adult Subjects. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2015-003570-32

Al Falsche
Population

(158)

2015-005004-28

Stratified Treatment OPtimisation for HCV-1 (STOPHCV-1).

Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2015-005004-28

Al Falsche
Population

(159)

2015-005577-20

A Multicenter, Open-Label Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of ABT-493/ABT-530 in Adults with Chronic Hepatitis
C Virus (HCV) Genotypes 1-6 Infection and Human
Immunodeficiency Virus-1 (HIV [...]. Eudra CT. 0000.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-005577-20

Al Falsche
Population

(160)

2015-005616-14

A Single-Arm, Open-Label, Multicenter Study to Evaluate the
Safety and Efficacy of ABT-493/ABT-530 in Adult Post-Liver
or Post-Renal Transplant Recipients with Chronic Hepatitis C
Virus Genotype 1 [...]. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:;
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-005616-14

Al Falsche
Population

(161)

2016-000318-31

Ledipasvir and sofosbuvir for 8 weeks for the treatment of
chronic hepatitis C genotype 4 in patients without cirrhosis.
HepNed-001 study. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-000318-31

Al Falsche
Population

(162)

2016-003489-25

A Phase 2, Multicenter, Open-Label Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir in Subjects with
Genotype 1, 4, 5 and 6 Chronic HCV Infection Who are on
Dialysis for End Stage [...]. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2016-003489-25

Al Falsche
Population

(163)

2016-004876-23

A Single Arm, Open Label, Multicenter Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of Glecaprevir (GLE)/Pibrentasvir (PIB) in
Treatment Naive Adults with Chronic Hepatitis C Virus (HCV)
Genotypes 1 — 6 [...]. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-004876-23

Al Falsche
Population
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(164)

2016-005081-60

MULTICENTER CLINICAL TRIAL TO DETERMINE THE
INFLUENCE OF TREATMENT WITH DIRECT ANTIVIRAL
AGENTS IN THE GLOMERULAR AND TUBULAR
FUNCTION OF PATIENTS WITH CHRONIC HCV
HEPATITIS. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-005081-60

Al Falsche
Population

(165)

2017-003956-22

A Phase 1 Relative Bioavailability and Food Effect Study of a
Pediatric Oral Granule Formulation of Ledipasvir/Sofosbuvir in
Healthy Adult Subjects. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-003956-22

Al Falsche
Population

(166)

2018-003741-42

A Phase 2, Open-label Study to Investigate the Efficacy and
Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed Dose Combination in the
Treatment of Hepatitis C Virus (HCV) Infection in Pediatric
Subjects Underg [...]. Eudra CT. 0000. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-003741-42

Al Falsche
Population

WHO-

ICTRP

(167)

ACTRN12617000
935336

Standard versus mininal Monitoring: Pragmatic trial in
hepatltis C Treatment. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=ACTRN126
17000935336

Al Falsche
Population

(168)

ACTRN12618001
843246

A Phase 1b Open-Label, Proof of Concept Study to Evaluate the
Safety and Efficacy of Novel Hepatitis B Virus (HBV)
Combination Therapies in Chronic Hepatitis B (CHB) Subjects.
ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN126
18001843246

Al Falsche
Population

(169)

ChiCTR-OPC-
16008158

Safety and efficacy of sofosbuvir plus ledipasvir for Chinese
hepatitis C patients. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR-
OPC-16008158

Al Falsche
Population

(170)

CTRI/2016/11/00
7468

An observational study to understand usage and effect of
combination of ledipasvir and sofosbuvir in adult patients with
Hepatitis C Infection. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=CTRI1/2016/
11/007468

Al Falsche
Population

(171)

CTRI/2018/04/01
3390

A clinical trial to study Safety and effectiveness of sofosbuvir,
ledipasvir and daclatasvir in HCV patients. ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2018/
04/013390

Al Falsche
Population
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(172)

CTRI/2019/04/01
8385

Improvement of Mood and Cognition in patients with chronic
hepatitis C infection after specific treatment for HCV. ICTRP.
2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2019/
04/018385

Al Falsche
Population

(173)

DRKS00005758

A Phase 2 Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Study of GS-5885, GS-9451, Tegobuvir and Ribavirin (RBV)
Compared With GS-5885, GS-9451 With Tegobuvir or RBV in
Treatment-Experienced Subjects With Chronic Genotype 1a or
1b Hepatitis C Virus (HCV) Infection. ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum; 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=DRKS0000
5758

Al Falsche
Population

(174)

DRKS00005770

A Phase 3, Multicenter, Randomized, Open-Label Study to
Investigate the Efficacy and Safety of Sofosbuvir/GS-5885
Fixed-Dose Combination (FDC) +/- Ribavirin for 12 and 24
Weeks in Treatment-Naive Subjects With Chronic Genotype 1
HCV Infection. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=DRKS0000
5770

Al Falsche
Population

(175)

DRKS00006863

Interferon-free Treatment of Acute Genotype 1 Hepatitis C
Virus Infection with Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination - The HepNet Acute HCV 1V Study. ICTRP.
2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=DRKS0000
6863

Al Falsche
Population

(176)

EUCTR2011-
000456-42-GB

A study to evaluate how different combinations of antiviral
agents, when given with standard medicines, affect the
treatment outcome of patients infected with the Hepatitis C
Virus (HCV). ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
1-000456-42-GB

Al Falsche
Population

77

EUCTR2011-
000944-43-DE

A study to evaluate the effects of the combination of 4 oral
antiviral agents for the treatment of patients infected with the
Hepatitis C Virus (HCV). ICTRP. 2013. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTR201
1-000944-43-DE

Al Falsche
Population

(178)

EUCTR2011-
000945-19-DE

A long-term study to follow patients infected with chronic
Hepatitis C who achieved a cure following treatment in a Gilead
clinical trial. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
1-000945-19-DE

Al Falsche
Population
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(179)

EUCTR2011-
000945-19-FR

A long-term study to follow patients infected with chronic
Hepatitis C who achieved a cure following treatment in a Gilead
clinical trial. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
1-000945-19-FR

Al Falsche
Population

(180)

EUCTR2011-
000946-39-DE

A long-term study to follow patients infected with chronic
Hepatitis C who did not achieve a cure following treatment in a
Gilead clinical trial. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=EUCTR201
1-000946-39-DE

Al Falsche
Population

(181)

EUCTR2011-
002748-28-DE

A study with four oral anti-Hepatitis drugs in patients with
Hepatitis C who have already had at least one round of
treatment. ICTRP. 2014. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR201
1-002748-28-DE

Al Falsche
Population

(182)

EUCTR2012-
003387-43-GB

An international study to assess the safety and efficacy of a
combination of new investigational drugs in patients with
chronic hepatitis C virus infection. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCTR201
2-003387-43-GB

Al Falsche
Population

(183)

EUCTR2013-
001081-42-DE

Interferon-free Treatment of Acute Genotype 1 Hepatitis C
Virus Infection with Ledipasvir/Sofosbuvir. ICTRP. 2016.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiuigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTR201
3-001081-42-DE

Al Falsche
Population

(184)

EUCTR2013-
002607-33-FR

Study to assess efficacy and safety of Sofosbuvir/Ledipasvir
(GS-5885) fixed-dose combination with Ribavirin in treatment
experienced subjects with HCV genotype 1 infection and HIV
co-infection. ICTRP. 2015. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTR201
3-002607-33-FR

Al Falsche
Population

(185)

EUCTR2013-
002802-30-BE

An international study to assess the safety and efficacy of a
combination of new investigational drugs in hepatitis C virus
infected patients with advanced liver disease or require
treatment after liver transplantation. ICTRP. 2016.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTR201
3-002802-30-BE

Al Falsche
Population

(186)

EUCTR2014-
002121-35-DE

An international study to assess the safety and efficacy of a
combination of new investigational drugs in hepatitis C virus
infected patients with advanced liver disease or require
treatment after kidney transplantation. ICTRP. 2016.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR201
4-002121-35-DE

Al Falsche
Population

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)
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(187)

EUCTR2014-
004812-12-DE

An international study to assess the safety and efficacy of a
combination of an approved drug combination in different type
of patient, namely patients acutely infected with Hepatitis C
virus who are also chronically infected with Human
Immunodeficiency Virus (HIV)-1. ICTRP. 2016.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
4-004812-12-DE

Al Falsche
Population

(188)

EUCTR2014-
005589-31-DK

4 Week treatment for Injecting Drug Users with chronic
hepatitis C. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR201
4-005589-31-DK

Al Falsche
Population

(189)

EUCTR2015-
000459-25-BE

A Study to Research what the body does with the study drug
after treatment with Simeprevir, Sofosbuvir and Ledipasvir in
patients with Chronic Hepatitis C Virus Genotype 1 Infection
who have not yet started anti-viral treatment. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
5-000459-25-BE

Al Falsche
Population

(190)

EUCTR2015-
000690-13-EE

A study to assess the safety and efficacy of
ledipasvir/sofosbuvir in adults with chronic HCV infection.
ICTRP. 2016. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=EUCTR201
5-000690-13-EE

Al Falsche
Population

(191)

EUCTR2015-
001956-31-DK

Direct acting antiviral therapy of hepatitis C in Denmark:
treatment response, adverse events and resistance associated
variants. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfuigbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
5-001956-31-DK

Al Falsche
Population

(192)

EUCTR2015-
003570-32-
Outside-EU/EEA

Bioavailabity and food effects of the paediatric formulation of
LDV/SOF in adult subjects. ICTRP. 2015. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTR201
5-003570-32-Outside-EU/EEA

Al Falsche
Population

(193)

EUCTR2015-
005004-28-GB

Stratified Treatment OPtimisation for HCV-1 (STOPHCV-1).
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
5-005004-28-GB

Al Falsche
Population

(194)

EUCTR2016-
000318-31-NL

Ledipasvir and sofosbuvir for 8 weeks for the treatment of
chronic hepatitis C genotype 4 in patients without cirrhosis.
HepNed-001 study. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR201
6-000318-31-NL

Al Falsche
Population

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)
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(195)

EUCTR2016-
003489-25-BE

A trial investigating the safety and efficacy of a drug
combination Ledipasvir/Sofosbuvir for Subjects with hepatitis C
who are on dialysis for kidney disease. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
6-003489-25-BE

Al Falsche
Population

(196)

EUCTR2016-
005081-60-ES

NFLUENCE OF TREATMENT WITH DIRECT ANTIVIRAL
AGENTS IN THE GLOMERULAR AND TUBULAR
FUNCTION OF PATIENTS WITH CHRONIC HCV
HEPATITIS. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=EUCTR201
6-005081-60-ES

Al Falsche
Population

(197)

EUCTR2017-
003956-22-
Outside-EU/EEA

A clinical study in healthy adults to compare the bioavailability
of Harvoni tablets to that of pediatric granules. ICTRP. 2017.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR201
7-003956-22-Outside-EU/EEA

Al Falsche
Population

(198)

IRCT2010022800
3449N29

?Effect of sofosbuvir/ ledipasvir on COVID-19. ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=IRCT20100
228003449N29

Al Falsche
Population

(199)

IRCT2016050717
413N15

Effect of Combination Therapy with Ledipasvir and Sofosbuvir
(Hepasbuvir Plus) for Treatment of Patients with Hepatitis C
Infection. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=IRCT20160
50717413N15

Al Falsche
Population

(200)

IRCT2017020210
417N6

The effect of generic drugs in treatment of chronic hepatitis C
patients. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=IRCT20170
20210417N6

Al Falsche
Population

(201)

IRCT2017022213
T76N4

Bioequivalence study of ledipasvir/sofosbuvir 90/400 mg tablets
under fasting conditions. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=IRCT20170
22213776N4

Al Falsche
Population

(202)

ISRCTN37915093

STOP HCV-1 - Stratified Treatment Optimisation for HCV-1.
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ISRCTN379
15093

Al Falsche
Population

(203)

ISRCTN53731135

Evaluation of a low-energy femtosecond laser in cataract
surgery. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbhar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=ISRCTN537
31135

Al Falsche
Population

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)
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(204)

JPRN-
JRCTs051180003

LDF/SOF for decompensated cirrhosis. ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=JPRN-

jRCTs051180003

Al Falsche
Population

(205)

JPRN-
jRCTs051180110

Non-randomized clinical trial of the efficacy of Ledipasvir and
Sofosbuvir in children with genotype 1 hepatitis C virus
infection. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-

jRCTs051180110

Al Falsche
Population

(206)

JPRN-
UMIN000017992

Study of drug resistance virus in Sofosbuvir/ Ledipasvir
combination therapy to genotype 1 chronic hepatitis. ICTRP.
2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-
UMINO000017992

Al Falsche
Population

(207)

JPRN-
UMINO000018561

Efficacy and safety of ledipasvir and sofosbuvir in patients with
chronic hepatitis C. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMIN000018561

Al Falsche
Population

(208)

JPRN-
UMINO000018854

efficacy of interferon-beta preceding sofosbuvir and ledipasvir
combination therapy in genotype 1b HCV infected patients who
failed to daclatasvir and asunaprevir therapy. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfuigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=JPRN-
UMINO000018854

A2 Falsche
Intervention

(209)

JPRN-
UMIN000019011

A Study on Predictors of Treatment Response to Sofosbuvir and
Ledipasvir Therapy in Patients with genotype 1 Chronic
Hepatitis C Virus Infection. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=JPRN-
UMIN000019011

Al Falsche
Population

(210)

JPRN-
UMINO000019400

Prospective study of Sofosbuvir and Ledipasvir for HCV
genotype 1 infected Japanese patients. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-
UMINO000019400

A7 Falscher
Publikations

typ

(211)

JPRN-
UMINO000019468

Evaluation of the efficacy of sofosbuvir and ledipasvir for
Japanese hepatitis C patients: a prospective study in real-life
settings. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-
UMINO000019468

Al Falsche
Population

(212)

JPRN-
UMINO000019801

Identification of Biomarkers for Prediction of Hepatocellular
Carcinoma after Elimination of Hepatitis C Virus by Antiviral
Medicine, Harvoni. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMINO000019801

Al Falsche
Population

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)
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(213)

JPRN-
UMIN000020009

An explosive study on add-on effects of ribavirin in sofosbuir
and ledipasvir combination therapy for patients who failed to
daclatasvir and asunaprevir combination therapy. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMIN000020009

Al Falsche
Population

(214)

JPRN-
UMINO000020048

Effect of Sofosbuvir or Ledipasvir/Sofosbuvir Therapy on Liver
Fibrosis in Japanese Patients with Hepatitis C Virus Infection.
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=JPRN-
UMINO000020048

Al Falsche
Population

(215)

JPRN-
UMIN000021011

Analysis of iron metabolism during Ledipasvir/Sofosbuvir
treatment in patients with genotype 1 hepatitis C virus infection
and compensated cirrhosis. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=JPRN-
UMIN000021011

Al Falsche
Population

(216)

JPRN-
UMINO000021790

Efficacy and safety on effects of ribavirin with sofosbuir and
ledipasvir combination therapy for patients who failed to
daclatasvir and asunaprevir combination therapy. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-
UMINO000021790

Al Falsche
Population

(217)

JPRN-
UMIN000021969

Efficacy and safe of Ledipasvir/Sofosbuvir with Ribavirin in
Patients who failed Daclatasvir/Asunaprevir with chronic
hepatitis C-multicenter, pilot study-. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-
UMINO000021969

Al Falsche
Population

(218)

JPRN-
UMINO000022418

Efficacy and safety of ledipasvir/sofosubuvir/ribavirin
combination therapy for failures to daculatasvir/asunaprevir
combination therapy. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-
UMINO000022418

Al Falsche
Population

(219)

JPRN-
UMIN000022566

To calculate efficacy and safety of LDV/SOF to HCV genotype
2, Phase 3b randomised non-blinded multiceter trial. ICTRP.
2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=JPRN-
UMINO000022566

Al Falsche
Population

(220)

JPRN-
UMIN000022567

To calculate the efficacy and safety of ABT-493/ABT-530 for
HCV in Japan, Randmised non-blinded multicenter trial.
ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=JPRN-

UMINO000022567

Al Falsche
Population

(221)

JPRN-
UMINO000023271

Post marketing study of sofosbuvir and ledipasvir for genotype
1 hepatitis C virus infection. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-

UMIN000023271

Al Falsche
Population

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)

Seite 221 von 326



http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000020009
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000020009
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000020048
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000020048
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000021011
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000021011
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000021790
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000021790
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000021969
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000021969
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000022418
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000022418
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000022566
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000022566
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000022567
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000022567
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000023271
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000023271

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.07.2020

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

Nr.

Studien-1D
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grund

(222)

JPRN-
UMIN000024007

Effectiveness and safety of ledipasvir and sofosbuvir for
patients infected with HCV genotype 1 in clinical practices.
ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMIN000024007

Al Falsche
Population

(223)

JPRN-
UMINO000025085

Efficacy and safety of ombitasvir/paritaprevir/ritonavir,
ledipasvir/sofosbuvir, elbasvir /grazoprevir,
glecaprevir/pibrentasvir after curative treatment of HCV-
Related HCC - Prospective multicenter-cooperative cohort
study. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=JPRN-
UMINO000025085

Al Falsche
Population

(224)

JPRN-
UMIN000027371

Research for evaluation of efficacy and safety of DAA therapy
in HIV/HCV co-infected patients disorders. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMIN000027371

Al Falsche
Population

(225)

JPRN-
UMINO000027851

Efficacy and safety of Ledipasvir/Sofosbuvir in chronic
hepatitis C of Genotypelb with chronic kidney disease
(eGFR30-60ml/min/1.73m2). ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=JPRN-
UMINO000027851

Al Falsche
Population

(226)

JPRN-
UMINO000027860

Examination of the treatment prediction factor of
Ledipasvir/Sofosbuvir in chronic hepatitis C of Genotypelb.
ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-
UMINO000027860

Al Falsche
Population

(227)

JPRN-
UMINO000031239

Investigation of the efficacy and safety of ledipasvir and
sofosbuvir therapy for Genotype 1 Hepatitis C Virus infection
in patients with decompensated cirrhosis. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-
UMINO000031239

Al Falsche
Population

(228)

JPRN-
UMINO000038604

Efficacy and safety of Ledipasvir Plus Sofosbuvir in Patients
With Hepatitis C Virus Genotype 2 Infection. ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=JPRN-
UMIN000038604

Al Falsche
Population

(229)

NCT01193478

A Multiple Ascending Dose Study of GS 5885 in Previously
Untreated Subjects With Genotype 1 Chronic Hepatitis C.
ICTRP. 2015. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT011934
78

Al Falsche
Population

(230)

NCT01260350

Open-Labeled Study of PSI-7977 and RBV With and Without
PEG-IFN in Treatment-Naive Patients With HCV GT2 or GT3.
ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT012603
50

Al Falsche
Population
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(231)

NCTO01353248

GS 5885 Administered Concomitantly With GS-9451,
Tegobuvir and Ribavirin (RBV) in Chronic Genotype 1
Hepatitis C Virus (HCV) Infection. ICTRP. 2015.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT013532
48

Al Falsche
Population

(232)

NCT01356160

GS-5885 Alone or in Combination With GS-9451 With
Peginterferon Alfa 2a and Ribavirin in Treatment Chronic
Genotype 1 Hepatitis C Virus. ICTRP. 2015. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT013561
60

Al Falsche
Population

(233)

NCT01371578

Oral Antivirals (GS-5885, Tegobuvir, and/or GS-9451) With
Peginterferon Alfa 2a and Ribavirin in Treatment Experienced
Subjects With Chronic Genotype 1 Hepatitis C Virus Infection.
ICTRP. 2015. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT013715
78

Al Falsche
Population

(234)

NCT01384383

GS-5885, GS-9451 With Peginterferon Alfa 2a (PEG) and
Ribavirin in Treatment-Naive Subjects With Chronic Genotype
1 Hep C Virus Infection and 1L28B CC Genotype. ICTRP.
2015. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT013843
83

Al Falsche
Population

(235)

NCT01434498

GS-5885, GS-9451, Tegobuvir and Ribavirin (RBV) in
Interferon Ineligible or Intolerant Subjects With Chronic
Genotype la or 1b Hepatitis C Virus (HCV) Infection. ICTRP.
2015. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT014344
98

Al Falsche
Population

(236)

NCT01435226

GS-5885, GS-9451, Tegobuvir and Ribovirin in Treatment-
Experienced Subjects With Chronic Genotype 1a Or 1b
Hepatitis C Virus (HCV) Infection. ICTRP. 2015.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT014352
26

Al Falsche
Population

(237)

NCT01652339

Clinical Trial to Assess the Pharmacokinetic Characteristics of
Lodivixx Tab. 5/160mg in Healthy Male Subjects. ICTRP.
2015. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT016523
39

Al Falsche
Population

(238)

NCT01701401

Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination (FDC) With and Without Ribavirin for the
Treatment of HCV. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT017014
01

Al Falsche
Population
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Seite 223 von 326



http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01353248
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01353248
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01356160
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01356160
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01371578
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01371578
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01384383
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01384383
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01434498
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01434498
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01435226
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01435226
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01652339
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01652339
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01701401
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01701401

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.07.2020

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

Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschluss-
grund

(239)

NCT01726517

Safety and Efficacy of LDV/SOF Fixed-Dose Combination
(FDC) * Ribavirin in HCV Genotype 1 Subjects. ICTRP. 2017.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT017265
17

Al Falsche
Population

(240)

NCT01768286

Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination + Ribavirin in Treatment-Experienced Subjects
With Genotype 1 HCV Infection. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT017682
86

Al Falsche
Population

(241)

NCTO01805882

Combination Therapy for Chronic Hepatitis C Infection.
ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT018058
82

Al Falsche
Population

(242)

NCT01819779

Clinical Trial to Assess the Pharmacokinetic Characteristics of
Lodivixx Tab. 5/160mg in Healthy Male Subjects (N=60).
ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT018197
79

Al Falsche
Population

(243)

NCT01826981

Efficacy and Safety of Sofosbuvir Containing Regimens for the
Treatment of Chronic HCV Infection in Participants With
Chronic Genotype 1, 2, 3, or 6 HCV Infection. ICTRP. 2017.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfuigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT018269
81

Al Falsche
Population

(244)

NCTO01851330

Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination * Ribavirin for the Treatment of HCV (ION-3).
ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT018513
30

Al Falsche
Population

(245)

NCT01878799

Study of A Combination Pill With GS-7977 and GS-5885 for
Hepatitis C in People With HIV. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT018787
99

Al Falsche
Population

(246)

NCT01924949

Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination in Adults With
Nosocomial Genotype 1 HCV Infection. ICTRP. 2017.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT019249
49

Al Falsche
Population

(247)

NCTO01938430

Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination + Ribavirin in
Subjects With Chronic HCV With Advanced Liver Disease or
Post-Liver Transplant. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT019384
30

Al Falsche
Population

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)
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(248)

NCTO01958281

Sofosbuvir Plus Ribavirin, or Ledipasvir/Sofosbuvir in Adults
With HCV Infection and Renal Insufficiency. ICTRP. 2017.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT019582
81

Al Falsche
Population

(249)

NCT01965535

Efficacy and Safety of Sofosbuvir/Ledipasvir Fixed-Dose
Combination * Ribavirin in Cirrhotic Subjects With Chronic
Genotype 1 HCV Infection. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT019655
35

Al Falsche
Population

(250)

NCT01975675

Efficacy and Safety of Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirin in
Japanese Participants With Chronic Genotype 1 HCV Infection.
ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT019756
75

Al Falsche
Population

(251)

NCT01984294

Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination With Ribavirin
or GS-9669 in Subjects With Chronic Genotype 1 HCV
Infection. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT019842
94

Al Falsche
Population

(252)

NCT01987453

Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination £ Ribavirin in
Participants With Chronic Genotype 1 HCV Who Participated
in a Prior Gilead-Sponsored HCV Treatment Study. ICTRP.
2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT019874
53

Al Falsche
Population

(253)

NCT02021656

Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination in Participants With Chronic Genotype 1 HCV
Infection. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT020216
56

Al Falsche
Population

(254)

NCT02073656

Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination for 12 Weeks in Subjects With Chronic Genotype
1 or 4 HCV and HIV-1 Co-infection. ICTRP. 2017.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfuigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT020736
56

Al Falsche
Population

(255)

NCT02081079

Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination in Treatment-Naive and Treatment-Experienced
Subjects With Chronic Genotype 4 or 5 HCV Infection. ICTRP.
2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT020810
79

Al Falsche
Population

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)
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(256)

NCT02120300

Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination and Sofosbuvir + Ribavirin for Subjects With
Chronic Hepatitis C Virus (HCV) and Inherited Bleeding
Disorders. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT021203

00

Al Falsche
Population

(257)

NCT02125500

Pilot Study to Assess Efficacy and Safety of
Sofosbuvir/Ledipasvir Fixed-dose Combination in Treatment
Experienced Subjects With Hepatitis C Virus (HCV) Genotype
1 - HIV Co-infection. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT021255
00

Al Falsche
Population

(258)

NCTO02128217

Sofosbuvir-Containing Regimens Without Interferon For
Treatment of Acute Hepatitis C Virus (HCV) Infection. ICTRP.
2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT021282
17

Al Falsche
Population

(259)

NCT02202980

Efficacy and Safety of Oral Regimens for the Treatment of
Chronic HCV Infection. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT022029
80

Al Falsche
Population

(260)

NCT02219685

Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination on Cerebral
Metabolism and Neurocognition in Treatment-Naive and
Treatment-Experienced Participants With Chronic Genotype 1
HCV Infection. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT022196
85

Al Falsche
Population

(261)

NCT02226549

Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination and
Vedroprevir With or Without Ribavirin in Treatment-
Experienced Participants With Chronic Genotype 1 HCV
Infection and Cirrhosis. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT022265
49

Al Falsche
Population

(262)

NCT02292706

A Registry for Participants With Cirrhosis Who Achieve a
Sustained Virologic Response Following Treatment With a
Sofosbuvir-Based Regimen Without Interferon for Chronic
Hepatitis C Infection. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT022927
06

Al Falsche
Population

(263)

NCT02301936

Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination for 12 or 24
Weeks in Genotype 1 or 4 HCV Infected Adults With Sickle
Cell Disease. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT023019
36

Al Falsche
Population
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(264)

NCT02333292

Efficacy and Safety of Therapy Against HCV Based on Direct-
acting Antivirals in Real-life Conditions. ICTRP. 2016.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT023332
92

Al Falsche
Population

(265)

NCT02339038

Community-based Treatment of Chronic Hepatitis C
Monoinfection and Coinfection With HIV in the District of
Columbia. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT023390
38

Al Falsche
Population

(266)

NCT02345252

Switch Study to Evaluate the Safety and Efficacy of
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide
(FTC/RPVITAF) Fixed Dose Combination (FDC) in HIV-1
Positive Adults Who Are Virologically Suppressed on
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Disoproxil Fumarate
(FTC/RPVI/TDF). ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT023452

52

Al Falsche
Population

(267)

NCT02347345

Immunologic Effects of HCV Therapy With HARVONI in
HCV Genotype 1 Chronically Mono-infected Active and
Former IDUs. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT023473

45

Al Falsche
Population

(268)

NCT02350569

Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed Dose
Combination Administered in Patients Infected With Chronic
Genotype 1 or 4 HCV for Use in the Peri-Operative Liver
Transplantation Setting. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT023505

69

Al Falsche
Population

(269)

NCT02351271

Cataract Surgery: Femto LDV Z8 Versus Conventional. ICTRP.
2016. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT023512

71

Al Falsche
Population

(270)

NCT02405013

Feasibility, Tolerance and Efficacy of Interferon-free, Antiviral
Treatment With Sofosbuvir + Ribavirin for the Treatment of
Genotype 2 and Sofosbuvir/Ledipasvir for the Treatment of
Genotype 1 and 4 Hepatitis C Virus-infected Patients in West
and Central Africa. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT024050

13

Al Falsche
Population

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)
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(271)

NCT02413593

Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir (LDV/SOF) Fixed
Dose Combination Tablet With Ribavirin for 12 Weeks in
Treatment-naive Adults With Chronic HCV Genotype 3
Infection. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT024135
93

Al Falsche
Population

(272)

NCT02421211

A Study to Investigate the Pharmacokinetic Interactions
Between Simeprevir and Ledipasvir in a Treatment Regimen
Consisting of Simeprevir, Sofosbuvir, and Ledipasvir in
Treatment-naive Participants With Chronic Hepatitis C Virus
Genotype 1 Infection. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT024212
11

Al Falsche
Population

(273)

NCT02470858

Triple DAAs Regimen in Treating Non-cirrhotic HCV GT1b
Subjects. ICTRP. 2016. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT024708
58

Al Falsche
Population

(274)

NCT02478229

Early Treatment With Sofosbuvir (SOF) and Ledipasvir (LDV)
to Prevent HCV Recurrence After Liver Transplantation (OLT).
ICTRP. 2016. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT024782
29

Al Falsche
Population

(275)

NCT02480166

Comparative Efficacy of Fixed-dose Combination Sofosbuvir +
Ledipasvir, 8 vs. 12 Weeks in Chronic Hepatitis C Genotype 6.
ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT024801
66

Al Falsche
Population

(276)

NCT02480387

Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination for 8 Weeks in Subjects With Chronic Genotype 1
HCV and HIV-1 Co-infection. ICTRP. 2016. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT024803
87

Al Falsche
Population

(277)

NCTO02482077

Sofosbuvir Containing Regimens for the Treatment of Chronic
HCV GT2 Infected Patients. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum:;
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT024820
77

Al Falsche
Population

(278)

NCTO02487030

Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed Dose
Combination, With or Without Ribavirin, in Egyptian Adults
With Chronic Genotype 4 HCV Infection. ICTRP. 2017.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT024870
30

Al Falsche
Population

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)
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(279)

NCT02503735

Effect of Harvoni on Proteinuria and eGFR in Hepatitis C Virus
Associated Chronic Kidney Disease (CKD). ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT025037
35

Al Falsche
Population

(280)

NCT02510300

A Registry for Adolescent and Pediatric Participants Who
Received a Gilead Hepatitis C Virus Direct Acting Antiviral
(DAA) in Gilead-Sponsored Chronic Hepatitis C Infection
Trials. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT025103
00

A5 Falscher
Studientyp

(281)

NCT02531399

Measurement of Total Retinal Blood Flow During Flicker
Stimulation in Healthy Subjects. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT025313
99

Al Falsche
Population

(282)

NCT02533141

Effect of Simvastatin Withdrawal on Ocular Endothelial
Function. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT025331
41

Al Falsche
Population

(283)

NCT02533934

Sofosbuvir Based DAA Therapy in HIV/HCV Coinfected Pre or
Post Liver Transplant. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT025339
34

Al Falsche
Population

(284)

NCT02555943

DAAs Treatment for Chronic HCVV/HBV Co-infection Patients
(DASCO). ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT025559
43

Al Falsche
Population

(285)

NCTO02576314

Sofosbuvir Containing Regimens for the Treatment of Chronic
HCV GT3 Infected Patients. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT025763
14

Al Falsche
Population

(286)

NCT02583685

Switching Regimen in Treating Cirrhotic HCV GT1b Subjects.
ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT025836
85

Al Falsche
Population

(287)

NCTO02588287

Effects of Sofosbuvir/Ledipasvir Treatment on the
Pharmacokinetics and Renal Safety of Tenofovir. ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT025882
87

Al Falsche
Population

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)
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(288)

NCT02591277

Use-Results Surveillance Study of Harvoni® in Japanese
Patients With Chronic Genotype 1 Hepatitis C Virus Infection.
ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT025912

77

Al Falsche
Population

(289)

NCT02597166

Effects of Harvoni in Patients With Decompensated Cirrhosis
Due to Hepatitis C Genotype 1 Infection. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT025971

66

Al Falsche
Population

(290)

NCT02600351

Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir, With or Without
Ribavirin, in HCV Infected Participants Who Have Failed Prior
Treatment With Sofosbuvir-based Therapies. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfuigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT026003

51

Al Falsche
Population

(291)

NCT02605304

12 Weeks of Ledipasvir (LDV)/Sofosbuvir (SOF) With Weight-
based Ribavirin vs. 24 Weeks of LDV/SOF. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT026053

04

Al Falsche
Population

(292)

NCT02613871

Safety and Efficacy of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose
Combination in Adults With Chronic HCV and HBV
Coinfection. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT026138

71

Al Falsche
Population

(293)

NCT02631772

LIVE-C-Free: Early and Late Treatment of Hepatitis C With
Sofosbuvir/Ledipasvir in Liver Transplant Recipients. ICTRP.
2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT026317

72

Al Falsche
Population

(294)

NCT02638233

Therapy With Ledipasvir/Sofosbuvir in Patients With Genotype
1 HCV Infection Receiving Opiate Substitution Therapy.
ICTRP. 2015. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT026382

33

Al Falsche
Population

(295)

NCT02657694

Reviewing DAA Efficacy Managing Patient Treatment In
Online Neighbourhoods. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT026576

94

Al Falsche
Population

(296)

NCT02660905

HIV Drug Switch Followed by HCV Therapy in HIV-HCV Co-
Infection. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT026609

05

Al Falsche
Population

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)
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(297) | NCT02683005 Study of Hepatitis C Treatment During Pregnancy. ICTRP. Al Falsche
2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter: Population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT026830
05

(298) | NCT02691728 Study to Investigate the Efficacy and Safety of Al Falsche
Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination for 12 Weeks Population
in Subjects With Chronic Genotype 1 and 4 HCV Infection
With Autoimmune Disease. ICTRP. 2016. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT026917
28

(299) | NCT02705534 Sofosbuvir, Ledipasvir, Ribavirin for Hepatitis C Cirrhotics, Al Falsche
Genotype 1. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT027055
34

(300) | NCT02717949 Oral Hepatitis C Treatment for Indolent Lymphoma (OPTImaL) | Al Falsche
Study. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar Population
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT027179
49

(301) | NCT02738333 Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed-Dose Combination for 12 Weeks Al Falsche
in Participants With Chronic Genotype 2 HCV Infection. Population
ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT027383
33

(302) | NCT02740556 Evaluation of HepCure Toolkit to Improve Harvoni Adherence. | Al Falsche
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter: Population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT027405
56

(303) | NCT02758509 Impact of Antiviral Therapy on Gastroesophageal Varices. Al Falsche
ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter: Population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT027585
09

(304) | NCT02759861 Determine the Efficacy and Safety of Harvoni in Genotype 1 Al Falsche
Chronic Hepatitis c Infected People Who Are Alcoholics. Population
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT027598
61

(305) | NCT02760355 Extrahepatic Insulin Resistance in Chronic Hepatitis C. ICTRP. | Al Falsche
2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter: Population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT027603
55

(306) | NCT02768961 Program of Screening, Prevention and Elimination of Hepatitis | Al Falsche
C in Penitentiary Institutions in Cantabria (JAILFREE-C). Population
ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT027689
61
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(307)

NCT02771405

Impact of Interferon Free Regimens in Patients With Chronic
HCV and Successfully Treated HCC. ICTRP. 2016.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT027714
05

Al Falsche
Population

(308)

NCT02786537

Study of Oral Treatments for Hepatitis C. ICTRP. 20109.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT027865
37

Al Falsche
Population

(309)

NCT02825212

Efficacy of All-Oral Anti-Viral Therapy for Symptomatic
Hepatitis C Virus Infection-Related Cryoglobulinemia. ICTRP.
2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT028252
12

Al Falsche
Population

(310)

NCT02836925

Ledipasvir+Sofosbuvir and Sofosbuvir+Velpatasvir for Pts
With Indolent Beell Lymphoma Associated With HCV
Infection. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT028369
25

Al Falsche
Population

(311)

NCT02858180

Hepatitis C Virus (HCV) Heart and Lung Study. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT028581
80

Al Falsche
Population

(312)

NCT02868242

Efficacy and Safety of Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed Dose
Combination in the Treatment of Hepatitis C Virus (HCV)
Infection in Pediatric Participants Undergoing Cancer
Chemotherapy. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT028682
42

Al Falsche
Population

(313)

NCT02951364

Harvoni in Patients With Chronic Hepatitis C Virus (HCV)
Infection in Korea. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT029513
64

Al Falsche
Population

(314)

NCT02959359

DAA in the Risk of Recurrence After Curative Treatment of
HCC. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT029593
59

Al Falsche
Population

(315)

NCT02964091

Simplifying Hepatitis C Antiviral Therapy in Rwanda for
Elsewhere in the Developing World. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT029640
91

Al Falsche
Population
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(316) | NCT02992457 Safety and Efficacy of Sofosbuvir-Based Regimens in the Al Falsche
Treatment of Egyptian Patients With Hepatitis C Infection. Population
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT029924
57

(317) | NCT03005210 A Study of Sofosbuvir and Ledipasvir From Magicbuvir Plus Al Falsche
90/400 mg Tablets (Magic Pharma, Egypt) Versus Harvoni Population
90/400 mg Tablets (Gilead Sciences, USA). ICTRP. 2017.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT030052
10

(318) | NCT03032666 Sofosbuvir/Ledipasvir for Hepatitis C Genotype 1-6 in Patients | Al Falsche
With Transfusion-Dependent Thalassemia: An Open Label Population
Trial. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiuigbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT030326
66

(319) | NCT03036839 Ledipasvir/Sofosbuvir in Adults With Chronic HCV Infection Al Falsche
Who Are on Dialysis for End Stage Renal Disease. ICTRP. Population
2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT030368
39

(320) | NCT03061032 Treatment of Hepatitis C Virus Infection With Generic Al Falsche
Sofosbuvir/Ledipasvir in Iranian Patients. ICTRP. 2017. Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiuigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT030610
32

(321) | NCT03063723 Dynamic Changes of Monocytes and NK Cells of CHC Patient | Al Falsche
Treated by DAAs. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT030637
23

(322) | NCT03118674 Harvoni Treatment Porphyria Cutanea Tarda. ICTRP. 2020. Al Falsche
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter: Population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT031186
74

(323) | NCT03126370 Effects of Ledipasvir/Sofosbuvir on the Pharmacokinetics and Al Falsche
Renal Safety of Tenofovir Alafenamide (TAF). ICTRP. 2020. Population
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT031263
70

(324) | NCT03169348 The Effect of Direct Antiviral Therapy on Hepatitis ¢ Virus- AT Falscher
related Thrombocytopenia. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: Publikations
06.05.2020]. Verfligbar unter: typ
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT031693
48
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Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschluss-
grund

(325)

NCTO03188276

The Relationship Between MDSCs and NK Cells Activity of
CHC Patient Treated by DAAs. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT031882
76

Al Falsche
Population

(326)

NCT03261349

Antiviral Agent HARVONI® for the Treatment of HCV-
associated Indolent B-Cell Lymphoma. ICTRP. 2017.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT032613
49

Al Falsche
Population

(327)

NCT03279133

Ledipasvir/Sofosbuvir Treatment for Hepatitis C in HCT
Recipients. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT032791
33

Al Falsche
Population

(328)

NCT03312023

Ledipasvir/Sofosbuvir for Hepatitis B Virus Infection. ICTRP.
2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT033120
23

Al Falsche
Population

(329)

NCTO03343444

Safety & Efficacy of Sofosbuvir 400mg/Ledipasvir 90mg in the
Treatment of Chronic Hepatitis C Adolescents. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT033434
44

Al Falsche
Population

(330)

NCT03351894

Comparison of Clinical Outcomes in Ziemer Femtosecond
Versus Conventional Phacoemulsification Surgery. ICTRP.
2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT033518
94

Al Falsche
Population

(331)

NCT03402165

Serum Alpha-fetoprotein Levels and Response to Direct
Antiviral Therapy in Patients With Chronic Hepatitis C. ICTRP.
2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT034021
65

Al Falsche
Population

(332)

NCT03446430

Validation of Laser Doppler Vibrometer (LDV) for
Measurement of Arterial Stiffness in Hypertensive Patients.
ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT034464
30

Al Falsche
Population

(333)

NCT03525132

Study of the Retinal Vascularization by Laser Doppler
Velocimetry Coupled With an Adaptive Optics Camera ( AO-
LDV). ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT035251
32

Al Falsche
Population

(334)

NCT03639207

IFNL4 Genotype for Predicting Response to
Ledipasvir/Sofosbuvir. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT036392
07

Al Falsche
Population
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Nr. Studien-1D Titel Ausschluss-
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(335) | NCT03648333 Clinical Trial to Assess the Pharmacokinetic Characteristics of | Al Falsche
Lodivixx Tab. 5/160mg in Healthy Male Subjects (N=27). Population
ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT036483
33

(336) | NCT03721627 Chronic Hepatitis C Treatment in Egyptian Children With AT Falscher
Gaucher Disease. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Publikations
Verfiigbar unter: typ
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT037216
27

(337) | NCT03743727 Treatment of Egyptian Hepatitis C Genotype 4 Infected AT Falscher
Children and Adolescents With Combined Publikations
Ledipasvir/Sofosbuvir. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: typ
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT037437
27

(338) | NCT03764345 Eight Weeks Sofosbovir/Ledipasvir in HCV Infected Children AT Falscher
Aged 4 to 10 Years. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. | Publikations
Verfiigbar unter: typ
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT037643
45

(339) | NCT03903185 Pharmacokinetics of Ledipasvir/Sofosbuvir in Hepatitis C AT Falscher
Virus-Infected Children With Hematological Malignancy. Publikations
ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter: typ
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT039031
85

(340) | NCT03953053 Safety and Efficacy of FLACS With the FEMTO LDV Z8 Laser | Al Falsche
Compared to Conventional Cataract Surgery in Chinese Population
Patients. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfiigbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT039530
53

(341) | NCT03961828 Hyalornic Acid Level in B-Thalassemic Children Treated for Al Falsche
Hepatitis C Virus. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Population
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT039618
28

(342) | NCT04211844 Metabolic Changes in Chronic HCV Patients Receiving DAAS. | Al Falsche
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter: Population
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT042118
44

(343) | NCT04353986 PK of SOF/LED in HCV - Infected Adolescents With Al Falsche
Haematological Disorders. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: Population
06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT043539
86

(344) | NTR5729 Ledipasvir and sofosbuvir for 8 weeks for the treatment of A2 Falsche

chronic hepatitis C genotype 4 in patients without cirrhosis.
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 06.05.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NTR5729

Intervention
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-61 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie
(Abschnitt 4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-61 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®) Seite 236 von 326



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.07.2020

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

Tabelle 4-61 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie G337-1116 (Kohorten 2

und 3)
Item? | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und | Primére Ziele:

Hypothesen e  PK-Lead-in-Phase: Beurteilung des Steady-State PK und
Bestétigung der Dosis der Fixdosiskombination LDV/SOF
bei padiatrischen Patienten mit chronischer HCV-Infektion

e Behandlungsphase: Sicherheit und Vertraglichkeit der
Fixkombination LDV/SOF£RBYV fiir 12 oder 24 Wochen
bei padiatrischen Patienten mit chronischer HCV-Infektion
Hypothesen:
Im Rahmen der Studie G337-1116 werden keine formalen
Hypothesentests durchgefiihrt. Fiir den priméren
Wirksamkeitsendpunkt SVR12 werden Punktschétzer sowie
95%-KI angegeben.
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Studiendesigns | Nicht-randomisiert, offen, international, multizentrisch,
(z. B. parallel, faktoriell) Phase-II
inklusive Zuteilungsverhaltnis
3b Relevante Anderungen der Relevante Anderungen:

Methodik nach Studienbeginn e  Erweiterung der Studie um einen Behandlungsarm mit

(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), 24-wéchiger Behandlung mit LDV/SOF fiir Patienten mit

mit Begriindung kompensierter Zirrhose

e  Erweiterung der Studie um einen Behandlungsarm mit
24-wochiger Behandlung mit LDV/SOF+RBYV fur
Patienten mit HCV-Infektion von GT 3 eingeschlossen im
Vereinigten Konigreich
e Ausweitung der Studienpopulation auf HCV-GT 5- und 6-
Patienten
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Einschlusskriterien:

Probanden / Patienten 1. Elternteil oder gesetzlicher Vertreter vor jeglicher
Screening-Untersuchung in der Lage, die
Einwilligungserklarung zu unterzeichnen und willens den
Erfordernissen der Studie zu entsprechen. Wenn méglich,
Einwilligung des Patienten.

2. Bei Einschluss in die Studie 3 bis <18 Jahre
Teilnahme an PK-Phase (PK-Lead-in): Patienten in
Kohorte 1 miissen ein Korpergewicht >45 kg aufweisen.

4. Teilnahme an PK-Phase (PK-Lead-in): Patienten in
Kohorte 2 miissen ein Korpergewicht >17 kg und <45 kg
aufweisen.

5. Teilnahme an PK-Phase (PK-Lead-in): Patienten mussen
therapienaiv sein; keine vorhergegangene Therapie mit
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

10.

11.

12.

Ausschlusskriterien:

IFN, mit RBV oder mit einem anderen zugelassenen oder
experimentellen HCV-spezifischen DAA

Therapieerfahrene Patienten: Therapieversagen nach
Therapie mit IFN mit oder ohne RBV, die spétestens
8 Wochen vor Studienbeginn abgeschlossen wurde

Chronische Infektion mit HCV dokumentiert durch

e einen positiven Test auf HCV-Antikdrper,
positive HCV-RNA oder positive HCV-
Genotypisierung innerhalb von 6 Monaten vor der
ersten Visite

e eine Leberbiopsie vor der ersten Visite, die auf
Evidenz einer HCV-Infektion hindeutet.

Vorliegen einer HCV-Infektion vom GT 1, 3, 4, 5 oder 6
(Vereinigtes Konigreich) oder GT 1, 4, 5 oder 6 (andere
Lénder) beim Screening

HCV-RNA >1.000 I.E./mL beim Screening

Adéquate hdmatologische Funktion (absolute
Neutrophilenzahl >1.500/mm3; Himoglobin >11 g/dL bzw.
bei méannlich Patienten mit HCV-Infektion vom GT 3

>12 g/dL)

Negativer Schwangerschaftstest (bei weiblichen
Patientinnen im gebarfahigen Alter)

Patienten miissen in der Lage sein, die schriftliche
Einverstandniserklarung zu unterzeichnen, sofern sie lesen
und schreiben kénnen (bestimmt entsprechend
IRB/IEC/lokalen Vorschriften und dem Ermessen des
Priifarztes)

1.
2.

® N oo

10.
11.

Schwangere oder stillende Patientinnen

Sexuell aktive, zeugungs- bzw. gebarféhige Patienten bzw.
Patientinnen, die keine effektive Empfangnisverhitung
wahrend des Studienzeitraums verwenden wollen

Therapienaive Patienten mit einer HCV-Infektion vom
GT 3 zum Zeitpunkt des Screenings

Dekompensation der Leber (Laborwerte INR >1,5xULN,
Thrombozyten <50.000/mm?3, Albumin <3,5 g/dL oder
vorhergegangene klinische Dekompensation, z. B. Aszites,
Ikterus, Enzephalopathie, Blutung von Varizen)

Andere chronische Lebererkrankung
a-Fetoprotein >50 ng/mL
Serumkreatinin >1,5 mg/dL

eGFR <90 mL/min/1,73 m? (berechnet mit der Schwartz-
Formel)

Erwiesenes hepatozelluldres Karzinom oder andere
maligne Erkrankung (auRRer einigen Hautkrebsarten)

Koinfektion mit HAV, HBV, HIV

Klinisch signifikante kardiovaskulare, neurologische oder
pulmonale Erkrankung
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

12. Anzeichen einer klinisch signifikanten gastrointestinalen
Malabsorption, die zu schlechter Aufnahme des Wirkstoffs
der Studienmedikation fiihren konnte

13. Vorhergegangene Organ- oder
Knochenmarkstransplantation

14. Chronische tagliche nicht-steroidale anti-inflammatorische
Behandlung

15. Systemische Kortikosteroidgabe >2 Wochen
(pulmonale/nasale Gabe erlaubt)

16. Anwendung von Priifmedikationen innerhalb der letzten
28 Tage (auBer bei ausdriicklicher Zustimmung des
Sponsors)

17. Klinisch relevanter Alkohol- oder Drogengebrauch
innerhalb von 12 Monaten vor Screening

18. Bekannte Uberempfindlichkeit gegentiber der
Studienmedikation, deren Metaboliten oder anderen
Inhaltsstoffen der Formulierung

19. Jede andere Erkrankung oder Vortherapie, die nach
Ansicht des Prifarztes den Patienten fir die Studie
ungeeignet oder zum Befolgen des Therapieschemas
unféhig macht

20. Verwendung verbotener Begleitmedikation
e Hamatologische Stimulantien (z. B. GCSF)

e Chronische Verwendung systemischer
Immunsuppressiva, einschlielich Kortikosteroide

e Jegliche experimentelle Agenzien oder Produkte

e Bei Patienten mit HCV-Infektion vom GT 3:
Arzneimittel, die laut Fachinformation von
Rebetol® nicht verwendet werden sollen

e Bestimmte pflanzliche/natirliche
Nahrungsergéanzungsmittel, die zu einer PK-
Interaktion und damit zu einer niedrigeren oder
héheren Exposition fihren kdnnen; zudem ist die
Verwendung von Amiodaron ab 60 Tage vor der
ersten Dosis bis zum Ende der Behandlung nicht
gestattet

21. Teilnahme an PK-Phase (PK-Lead-in): Patienten mit
Zirrhose

22. Stationdre Behandlung einer psychiatrischen Erkrankung,
Suizidversuch und/oder eine Phase der Behinderung
aufgrund einer psychiatrischen Erkrankung innerhalb der
letzten 5 Jahre

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

33 Zentren in Australien, Vereinigtes Konigreich, Vereinigte
Staaten von Amerika und Neuseeland
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
5 Interventionen Kohorte 2 (Kinder von 6 bis <12 Jahren):
Prézise Angaben zu den LDV/SOF 90 mg/400 mg einmal taglich oral fir 12 Wochen:
geplanten Interventionen jeder o Therapienaive Patienten ohne oder mit Zirrhose (GT 1, 4,5
Gruppe und zur Administration oder 6)
etc.
e Therapieerfahrene Patienten ohne Zirrhose (GT 1, 4, 5 oder
6)
e Therapieerfahrene Patienten mit Zirrhose mit HCV-
Infektion vom GT 4, 5 oder 6 (auBRer im Vereinigten
Kdnigreich)
LDV/SOF 90 mg/400 mg einmal taglich oral fiir 24 Wochen:
e Therapieerfahrene Patienten mit Zirrhose mit HCV-
Infektion vom GT 1
e Therapieerfahrene Patienten mit kompensierter Zirrhose
mit HCV-Infektion vom GT 4, 5 oder 6 im Vereinigten
Kdénigreich
LDV/SOF 90 mg/400 mg einmal taglich oral+RBV
(gewichtsabhéngig) taglich aufgeteilt in zwei Einzeldosen fur
24 Wochen (nur im Vereinigten Konigreich):
e  Therapieerfahrene Patienten mit HCV-Infektion vom GT 3
RBV-Dosis abhangig vom Kdérpergewicht:
- <47 kg: 15 mg/kg/Tag
- 47-49 kg: 600 mg/kg/Tag
- 50-65 kg: 800 mg/kg/Tag
- 66-80 kg: 1.000 mg/kg/Tag
- 81-105 kg: 1.200 mg/kg/Tag
- >105 Kkg: 1.400 mg/kg/Tag
Kohorte 3 (Kinder von 3 bis <6 Jahren):
Die Dauer und RBV-Gabe entspricht dem gleichen Schema wie
bei Patienten der Kohorte 2. Die Dosierung von LDV/SOF
erfolgt bei Patienten der Kohorte 3 jedoch gewichtsabhéngig:
LDV 45 mg und SOF 200 mg fiir Patienten mit einem Gewicht
>17 kg beziehungsweise LDV 33,75 mg und SOF 150 mg fiir
Patienten mit einem Gewicht <17 kg.
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére und Primére Endpunkte:
SEe';]UEdafe Z'_elk“tli“e”' . AUC, von LDV, SOF und SOF-Metabolit GS-331007:
er%utri]r%]Siﬁtjtr?urZietr?’ ggt. afle Der primére Endpunkt in Bezug auf die PK-Phase ist die
Pt ing AUC, von LDV, SOF und SOF-Metabolit GS-331007, die zur
Ergebnisqualitit verwendeten : . . -
Bestimmung der SOF/LDV-Dosis erfasst wird. Die
Erhebungsmethoden (z. B. R h
pharmakokinetische Messung wird am Ende der PK-Lead-In-
Mehrfachbeobachtungen, Phase (Tag 10) vorgenommen
Training der Prifer) und ggf. g 9 '
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten UE, die zum Abbruch der Studientherapie fiihren:
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
Der primére Endpunkt in Bezug auf die Behandlungsphase sind
UE, die zum Therapieabbruch fihren. UE werden wahrend der
Studie durchgéngig erfasst.
Sekundére Endpunkte:
e Antivirale Aktivitdtsmessungen, einschlielich der
Messung der HCV-RNA.
e SVRI2:
Der zentrale Wirksamkeitsendpunkt ist SVR12, definiert
als Anzahl/Anteil von Patienten mit dauerhaftem
virologischem Ansprechen 12 Wochen nach Therapieende.
Ein SVR besteht bei Vorliegen eines HCV-RNA-Werts
unterhalb der LLOQ des angewendeten Tests
(COBAS® AmpliPrep®/COBAS® TagMan®-HCV-Test
v2.0; LLOQ: 15 L.LE./mL).
Imputationsregel: Ein fehlender HCV-RNA-Wert
12 Wochen nach Therapieende ist jeweils durch einen
HCV-RNA-Wert <LLOQ zu ersetzen, sofern sowohl davor
als auch danach ein HCV-RNA-Wert <LLOQ gemessen
wird. Ansonsten ist ein fehlender HCV-RNA-Wert
12 Wochen nach Therapieende durch einen HCV-RNA-
Wert >LLOQ zu ersetzen.
Die HCV-RNA ist beim Screening, an Tag 1 sowie in
Woche 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20, 24 bzw. bei einem vorzeitigen
Abbruch zu bestimmen.
o SVR4, SVR24, Breakthrough, Relapse
e Anderung der HCV-RNA von Tag 1, ALT-
Normalisierung, virale Kinetische Parameter
o Wachstum, Entwicklungsmessungen (Grolze, Gewicht,
Tanner-Stadien)
e Schluckbarkeit der Tabletten, Schmackhaftigkeit des
Granulats
6b Anderungen der Zielkriterien Keine Anderungen
nach Studienbeginn, mit
Begriindung
7 Fallzahl
7a Wie wurden die Fallzahlen Die Fallzahl wurde in jeder Altersgruppe so gewdhlt, dass bei
bestimmt? einer erwarteten SVR12-Rate von 90% die Grenzen eines
zweiseitigen 95%-KI héchstens 5,9% bzw. 5,4% in beide
Richtungen von der beobachteten SVR12-Rate abweichen.
Hierflr sollen etwa 100 Patienten in Kohorte 1 und etwa
120 Patienten in Kohorte 2 und 3 eingeschlossen werden.
7b Falls notwendig, Beschreibung Es gab keine formalen Interimanalysen. Eine Interimanalyse
von Zwischenanalysen und wurde im April 2016 durchgefiihrt, um die Daten der Kohorte 1
Kriterien flir einen vorzeitigen (Jugendliche von 12 bis <18 Jahren) darzustellen.
Studienabbruch
8 Randomisierung, Erzeugung der | Nicht zutreffend
Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der Nicht zutreffend
zufélligen Zuteilung
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
8b Einzelheiten (z. B. Nicht zutreffend
Blockrandomisierung,
Stratifizierung)
9 Randomisierung, Geheimhaltung | Nicht zutreffend
der Behandlungsfolge (allocation
concealment)
Durchfiihrung der Zuteilung
(z. B. nummerierte Behalter;
zentrale Randomisierung per Fax
/ Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur Zuteilung
gewabhrleistet war
10 Randomisierung, Durchfiihrung Nicht zutreffend
Wer hat die
Randomisierungsliste erstellt,
wer nahm die
Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?
11 Verblindung
1lla Waren a) die Probanden / a) Nein
Patienten und / oder b) b) Nein
diejenigen, die die Intervention / ¢) Nein
Behandlung durchfihrten, und /
oder c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten,
verblindet oder nicht verblindet,
wie wurde die Verblindung
vorgenommen?
11b Falls relevant, Beschreibung der | Nicht zutreffend
Ahnlichkeit von Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur AUCy von LDV, SOF und SOF-Metabolit GS-331007:
Bewertung der primaren und Die PK-Parameter werden gelistet und anhand von deskriptiven
sekundaren Zielkriterien Statistiken zusammengefasst. Um zu bewerten, ob in der
padiatrischen Population die PK im Steady State Ahnlichkeit
im Vergleich zu Erwachsenen aufweist, werden die Daten aus
dieser Studie mit zusammengefassten Daten von Erwachsenen
verglichen. Fir jeden der PK-Parameter wird das 90%-KI des
Quotienten der geometrischen Mittel berechnet. Als
Aquivalenzgrenzen werden 50% und 200% erachtet.
UE, die zum Abbruch der Studientherapie fiihren:
Alle UE werden anhand MedDRA codiert und auf Basis der
Anzahl und des Anteils der betroffenen Patienten
zusammengefasst.
SVR12:
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
Es werden ein Punktschétzer und das zugehdrige zweiseitige
95%-KI nach Clopper-Pearson fur den Anteil Patienten mit
SVR12 dargestellt.

12b Weitere Analysen, wie z. B. In Bezug auf SVR12 werden Subgruppenanalysen in Bezug auf

Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

die folgenden Merkmale dargestellt: Alter, Geschlecht,
Abstammung, Ethnie, Baseline Kérpergewicht, Ansprechen auf
die vorhergehende Therapie, IFN-Eignung, 1L28B-GT, HCV-
GT und HCV-Subgenotyp, Baseline HCV-RNA, Baseline ALT,
Status der Studientherapie, Adhérenz in Bezug auf das
Therapieschema der Studie. Zusétzlich wird auch jede der
aufgezéhlten Subgruppen getrennt nach Behandlungserfahrung
dargestellt.

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive Flow-
Chart zur Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)

Siehe Flow-Chart

13a

Anzahl der Studienteilnehmer fir
jede durch Randomisierung
gebildete Behandlungsgruppe,
die

a) randomisiert wurden,

b) tatsachlich die geplante
Behandlung/Intervention
erhalten haben,

c) in der Analyse des priméaren
Zielkriteriums berlicksichtigt
wurden

a) nicht zutreffend
b) 126°
c) 126°

13b

Fir jede Gruppe: Beschreibung
von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach
Randomisierung mit Angabe von
Griinden

Nicht zutreffend

14

Aufnahme / Rekrutierung

14a

Né&here Angaben tber den
Zeitraum der Studienaufnahme
der Probanden / Patienten und
der Nachbeobachtung

- Screening des ersten Patienten: November 2014
- Letzte Beobachtung des letzten Patienten: Juni 2018
- Datenschnitt des finalen Studienberichts: September 2018

14b

Informationen, warum die Studie
endete oder beendet wurde

Die Studie wurde regulér beendet.

a: nach CONSORT 2010.
b: Zahl der eingeschlossenen Patienten.

ALT: Alanin-Aminotransferase; AUCtu: Area Under the Plasma/Serum Concentration versus Time Curve Over the
Dosing Interval; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; DAA: Direkt antiviral wirkende Substanz;
eGFR: Geschétzte glomeruldre Filtrationsrate; GCSF: Granulozyten-Kolonie-Stimulierender Faktor; GT: Genotyp;
HAV: Hepatitis A-Virus; HBV: Hepatitis B-Virus; HCV: Hepatitis C-Virus; HIV: Humanes Immundefizienzvirus; I.E.:
Internationale Einheit; IEC: Independent Ethics Committee; IFN: Interferon; IL28B: Interleukin 28 B; INR: International
Normalized Ratio; IRB: Institutional Review Board; KI: Konfidenzintervall; LDV: Ledipasvir; LLOQ: Untere
Quantifizierungsgrenze; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PK: Pharmakokinetik; RBV:
Ribavirin; RNA: Ribonukleinsdure; SOF: Sofosbuvir; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen; UE: Unerwiinschtes
Ereignis; ULN: Oberer Normwert

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)

Seite 243 von 326



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 22.07.2020

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

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.

Screening
(N =133)

A

A 4

Nicht in Studie
aufgenommen
(N=7)

In Studie
aufgenommen
(N =126)

\ 4

therapienaiv

(N = 20)

therapieerfahren

l

Behandlung (N =106)
abgebrochen |¢

(N =1), v
aufgrund UE Behandlung

(N = 105)

abgeschlossen

(N = 20)

Behandlung
abgeschlossen

Abbildung 6: Flow-Chart zur Darstellung des Patientenfluss® fur die Studie G337-1116
(Kohorten 2 und 3)

N: Anzahl der Patienten; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 4-62 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Kamal et al.

Hypothesen

Item? | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und | Ziel:

Beurteilung der Sicherheit und Wirksamkeit von LDV/SOF bei
Kindern (3 bis <7 Jahre) mit chronischer HCV-Infektion vom

Probanden / Patienten

GT4

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studiendesigns | Prospektiv, multizentrisch, offen, parallel, randomisiert im
(z. B. parallel, faktoriell) Verhéltnis 1:1
inklusive Zuteilungsverhaltnis

3b Relevante Anderungen der Keine Angaben.
Methodik nach Studienbeginn
(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien),
mit Begriindung

4 Probanden / Patienten

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Einschlusskriterien:
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
e Kinder von 3 bis <7 Jahren
e HCV-RNA >1.000 I.E./L (ermittelt durch PCR)
Ausschlusskriterien:
e  Kinder alter als 6 oder jiunger als 3 Jahre
¢ HCV-RNA <1.000 IL.E.
e HBV-Infektion
e Autoimmune Hepatitis
e  Morbus Wilson
e Gallengangserkrankungen
e Hamolytische Andmie
e Eine andere Malignitat oder schwere Erkrankung
e Keine Zustimmung der Eltern
4b Studienorganisation und Ort der | 4 Zentren in Agypten
Studiendurchfiihrung
5 Interventionen Arm 1:
Prézise Angaben zu den LDV/SOF 45 mg/200 mg fiur Kinder <35 kg fur 8 Wochen
geplanten Interventionen jeder
St(r:L.Jppe und zur Administration Arm 2-
LDV/SOF 45 mg/200 mg fiir Kinder <35 kg fur 12 Wochen
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére und Primérer Endpunkt:

sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle
zur Optimierung der
Ergebnisqualitit verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Prifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Verlust der HCV-RNA am Ende der Behandlung (Woche 8
bzw. Woche 12)

Sekundéarer Endpunkte:

Verlust der HCV-RNA 12 Wochen nach Ende der Behandlung
(SVR12)

Virologisches Versagen

UE wurden wahrend der Behandlung zu Woche 4, 8 und 12 bis
einschlieBlich 12 Wochen nach Ende der Behandlung erhoben.

Schwerwiegende UE wurden praspezifiziert als:

Hepatische Dekompensation, Gelbsucht, Aszites, Odem der
unteren Extremitéten, hepatische Enzephalopathie, schwere
Mudigkeit oder Bewusstlosigkeit, schwere Diarrhée oder
Erbrechen, Blutungen aus einer der Kérperéffnungen,
Entwicklung von extrahepatischen Malignomen, Senkung des
Hé&moglobinspiegels unter 10 g/dL und/oder ein Bedarf an
h&matopoetischen Faktoren, Senkung der Thrombozytenzahl
auf unter 50 x 10° mm/L oder der Neutrophilenzahl auf unter
500 mm/L, Senkung des Albuminspiegels auf weniger als
2,8 g/dL und Anstieg des Bilirubinspiegels auf mehr als

1,5 mg/dL.
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

6b Anderungen der Zielkriterien
nach Studienbeginn, mit

Keine Angaben.

von Zwischenanalysen und
Kriterien fiir einen vorzeitigen
Studienabbruch

Begriindung

7 Fallzahl

7a Wie wurden die Fallzahlen Keine Angaben.
bestimmt?

7b Falls notwendig, Beschreibung Keine Angaben.

8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der
zufélligen Zuteilung

Mittels eines Computersystems, ansonsten keine weiteren
Angaben.

8b Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Keine Angaben.

9 Randomisierung, Geheimhaltung
der Behandlungsfolge (allocation
concealment)

Durchfihrung der Zuteilung

(z. B. nummerierte Behalter;
zentrale Randomisierung per Fax
/ Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur Zuteilung
gewabhrleistet war

Keine Angaben.

10 Randomisierung, Durchfiihrung

Wer hat die
Randomisierungsliste erstellt,
wer nahm die
Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?

Keine Angaben.

11 Verblindung

1lla Waren a) die Probanden /
Patienten und / oder b)
diejenigen, die die Intervention /
Behandlung durchfuhrten, und /
oder c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten,
verblindet oder nicht verblindet,
wie wurde die Verblindung

vorgenommen?

a) Nein
b) Nein
¢) Nein

11b Falls relevant, Beschreibung der

Ahnlichkeit von Interventionen

Nicht zutreffend

12 Statistische Methoden

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
12a Statistische Methoden zur Quantitative Werte wurden als Mittelwerte +
Bewertung der primaren und Standardabweichungen dargestellt. Qualitative Werte wurden
sekundéaren Zielkriterien als Anteile ausgedriickt, und die Prozentsatze (mit oberer und
unterer Konfidenzgrenze) wurden als mittlerer Prozentsatz des
Ansprechens berechnet fir alle Patienten, Patienten im 8-
Wochen-Arm bzw. Patienten im 12-Wochen-Arm.
12b Weitere Analysen, wie z. B. Keine weiteren Analysen wurden berichtet.
Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow- Siehe Flow-Chart

Chart zur Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)

13a Anzahl der Studienteilnehmer fur | @) 26
jede durch Randomisierung b) 22
gebildete Behandlungsgruppe,
die c) 22
a) randomisiert wurden,
b) tatséchlich die geplante
Behandlung/Intervention
erhalten haben,
c) in der Analyse des priméaren
Zielkriteriums berlicksichtigt
wurden
13b Fir jede Gruppe: Beschreibung Vier Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen: Ein
von verlorenen und Patient wies HCV-RNA <1.000 I.E./L auf, ein Patient hatte eine
ausgeschlossenen Patienten nach | Niereninsuffizienz und bei zwei Patienten verweigerten die
Randomisierung mit Angabe von | Eltern die Zustimmung. Es geht jedoch aus der Publikation
Griinden nicht hervor, ob diese Patienten vor oder nach Randomisierung
ausgeschlossen wurden bzw. ob sie die Studienmedikation
erhielten.
14 Aufnahme / Rekrutierung
l4a Néahere Angaben Uber den Keine Angaben.
Zeitraum der Studienaufnahme
der Probanden / Patienten und
der Nachbeobachtung
14b Informationen, warum die Studie | Keine Angaben.

endete oder beendet wurde

a: nach CONSORT 2010.

b: Vier Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen. Es geht jedoch aus der Publikation nicht hervor, ob diese
Patienten vor oder nach Randomisierung ausgeschlossen wurden bzw. ob sie die Studienmedikation erhielten.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; GT: Genotyp; HBV: Hepatitis B-Virus; HCV: Hepatitis C-

Virus; I.E.: Internationale Einheit; LDV: Ledipasvir; PCR: Polymerase-Kettenreaktion; RNA: Ribonukleinséure; SOF:
Sofoshuvir; SVR: Dauerhaftes virologisches Ansprechen; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.

Eingeschlossen/
Randomisiert

(N =26)
Ausgeschlossen?
(N=4)
A A 4
LDV/SOF 8 W LDV/SOF 12 W
(N=11) (N =11)
| l
Behandlung Behandlung
abgeschlossen abgeschlossen
(N=11) (N =11)

Abbildung 7: Flow-Chart zur Darstellung des Patientenfluss® fur die Studie Kamal et al.

a: Vier Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen. Es geht jedoch aus der Publikation nicht hervor, ob diese Patienten
vor oder nach Randomisierung ausgeschlossen wurden bzw. ob sie die Studienmedikation erhielten.
LDV: Ledipasvir; N: Anzahl der Patienten; SOF: Sofosbuvir
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fur die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Berlcksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Telile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fur jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berticksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-63 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie G337-1116 (Kohorten 2 und 3)

Studie: G337-1116 (Kohorten 2 und 3)

Tabelle: Liste der fir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
A Phase 2, Open-Label, Multicenter, Multi-cohort CSR
Study to Investigate the Safety and Efficacy of
Ledipasvir/Sofosbuvir Fixed Dose Combination
+/- Ribavirin in Adolescents and Children with
Chronic HCV-Infection

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien
Angaben zum Kriterium:
Es handelt sich um eine nicht-randomisierte klinische Phase-11-Studie. Die

Patienten wurden auf Grund ihrer Erkrankungscharakteristika einer Behandlung
zugeteilt.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

L] ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Nicht zutreffend, da keine vergleichende Studie.

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
Nicht zutreffend, da keine vergleichende Studie.

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Es handelte sich um eine offene Studie.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Es handelte sich um eine offene Studie.

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

[] niedrig [ 1 hoch
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Begriindung fir die Einstufung:
Nicht zutreffend.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: SVR12
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Es handelte sich um eine offene Studie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Die Operationalisierung des Endpunkts SVR12 erfolgte analog zu Studien, die der G-BA
bereits in vorhergegangenen Nutzenbewertungsverfahren fiir unterschiedliche antivirale
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Substanzen in der Indikation HC als addquat betrachtet hat. Der Endpunkt wurde in der
betrachteten Studie durch eine objektive Messung bestimmt, weshalb eine Verzerrung trotz des
offenen Studiendesigns nicht anzunehmen ist. Eine Messung der SVR12 liegt fir alle

126 Patienten vor, die in Kohorten 2 und 3 eingeschlossenen wurden, somit ist das ITT-Prinzip
nicht verletzt. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte. In Bezug auf den Endpunkt per se liegen in der eingeschlossenen Studie
somit keine relevanten verzerrenden Aspekte vor.

Bei der betrachteten Studie handelt es sich um eine nicht-randomisierte Studie ohne
Kontrollarm, weshalb das Verzerrungspotenzial gem&R Dossiervorlage fur alle Endpunkte der
Studie als hoch einzustufen ist. Diese VVorgabe ist jedoch in diesem Fall fir den Endpunkt
SVR12 nicht zutreffend, da die Messung der SVR12 standardisierten und weithin anerkannten
Kriterien folgt und der Endpunkt auch iber Studien hinweg bei ausreichender Grole des
Effekts als Vergleich der Wirksamkeit von antiviralen Substanzen dienen kann. Somit wird das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt niedrig eingeschatzt.

Endpunkt: UE
In der Studie G337-1116 wurden die UE standardisiert geméaR GCP erfasst und nach MedDRA kodiert. Daher
erfolgt die Bewertung des Verzerrungspotenzials gemeinsam fiir alle hier betrachteten Operationalisierungen der
UE.
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Es handelte sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein
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Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fur die Einstufung:
Die Operationalisierung des Endpunkts erfolgte standardisiert gemaR GCP. Inshesondere fir
SUE ist aufgrund der mit diesen Ereignissen verbundenen objektiven Kriterien nicht von einer
relevanten Verzerrung durch das offene Studiendesign auszugehen.
Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt, da alle in die Kohorten 2 und 3 eingeschlossenen
Patienten bei der Analyse der UE berlicksichtigt wurden. Des Weiteren gibt es keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die den Endpunkt UE
verzerren konnten. Bei der betrachteten Studie handelt es sich um eine nicht-randomisierte
Studie ohne Kontrollarm, weshalb das Verzerrungspotenzial gemaR Dossiervorlage fir alle
Endpunkte der Studie als hoch einzustufen ist. Diese VVorgabe ist jedoch in diesem Fall fiir den
Endpunkt UE nicht zutreffend, da die Erhebung der UE standardisierten und weithin
anerkannten Kriterien folgt und auch tber Studien hinweg als Vergleich der Sicherheit von
antiviralen Substanzen dienen kann. Somit wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
niedrig eingeschatzt.

Endpunkt: PedsQL
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Es handelte sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®) Seite 254 von 326



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.07.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Da es sich bei der Studie G337-1116 um eine nicht-vergleichende Studie handelt, waren die
Endpunkterheber nicht verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt, da der PedsQL
an allen eingeschlossenen Patienten erhoben wurde. Die Riicklaufquoten sind tber alle
Behandlungsgruppen hinweg hoch und liegen durchweg bei tiber 80%. Da aufgrund des
offenen Designs der Studie eine Verzerrung nicht ausgeschlossen und ein Vergleich mit der
jeweiligen zVT nicht durchgefihrt werden kann, wird das Verzerrungspotenzial fir den
PedsQL hoch eingeschétzt.
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Tabelle 4-64 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie Kamal et al.

Studie: Kamal et al.

Tabelle: Liste der fir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Effects of sofosbuvir/ledipasvir therapy on chronic Kamal et al.
hepatitis C virus genotype 4, infected children of 3-6
years of age

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
Xl ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien
Angaben zum Kriterium:
Es handelt sich um eine randomisierte Studie, bei der jedoch in beiden Armen das

zbAM verabreicht wird. Randomisiert wird zwischen der Behandlungsdauer:
LDV/SOF fiir 8 Wochen versus LDV/SOF fiir 12 Wochen.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja Xl unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:
Keine Angaben zur Erzeugung der Randomisierungssequenz in der Publikation von
Kamal et al.

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja Xl unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:
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Keine Angaben zur Verdeckung der Gruppenzuteilung in der Publikation von
Kamal et al.

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertcksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Es handelte sich um eine offene Studie.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Es handelte sich um eine offene Studie.

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
] ja Xl unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:
Die Publikation von Kamal et al. enthélt zu wenige Angaben, um eine Einschatzung zur
ergebnisunabhangigen Berichterstattung treffen zu kénnen.

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefilich fiir
randomisierte Studien durchzufihren):
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[] niedrig X hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Bei der Studie Kamal et al. handelt es sich um eine randomisierte, offene Studie, wobei
jedoch in beiden Armen das zbAM verabreicht wird. Randomisiert wird zwischen der
Behandlungsdauer: LDV/SOF fiir 8 Wochen versus LDV/SOF fiir 12 Wochen. In der
Publikation werden keine Angaben zur Erzeugung der Randomisierungssequenz und zur
Verdeckung der Gruppenzuteilung gemacht. Auch enthalt sie zu wenige Informationen,
um eine Einschdtzung zur ergebnisunabhdngigen Berichterstattung treffen zu kénnen,
daher wird das Verzerrungspotenzial hoch eingestuft. Des Weiteren gibt es keine
Anhaltspunkte fur sonstige verzerrende Aspekte.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: SVR12
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Es handelte sich um eine offene Studie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja Xl unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:
Vier Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen. Es geht jedoch aus der Publikation

nicht hervor, ob diese Patienten vor oder nach Randomisierung ausgeschlossen wurden bzw.
ob sie die Studienmedikation erhielten.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
] ja X unklar ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

Die Publikation von Kamal et al. enthélt zu wenige Angaben, um eine Einschatzung zur
ergebnisunabhéngigen Berichterstattung treffen zu kénnen.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig Xl hoch

Begriindung fur die Einstufung:
Der Endpunkt wurde in der betrachteten Studie durch eine objektive Messung bestimmt,
weshalb eine Verzerrung trotz des offenen Studiendesigns nicht anzunehmen ist. Es ist unklar,
ob das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde: Vier Patienten wurden aus der Studie
ausgeschlossen; es geht jedoch aus der Publikation nicht hervor, ob diese Patienten vor oder
nach Randomisierung ausgeschlossen wurden bzw. ob sie die Studienmedikation erhielten.
Auch liegen zu wenige Informationen vor, um eine Einschétzung zur ergebnisunabhangigen
Berichterstattung treffen zu kénnen. Es gibt keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu
Verzerrungen fiihren kénnen.
Da die Informationen aus der Publikation von Kamal et al. nicht ausreichen, um verlassliche
Aussagen Uber die relevanten Kriterien treffen zu kénnen, wird das Verzerrungspotenzial fiir
den Endpunkt SVR12 hoch eingestuft..

Endpunkt: UE
In der Studie von Kamal et al. wird die Sicherheit anhand von unerwiinschten Ereignissen und schweren
Nebenwirkungen beschrieben. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials gemeinsam fir alle hier betrachteten
Operationalisierungen der UE.
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Es handelte sich um eine offene Studie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja Xl unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:
Vier Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen. Es geht jedoch aus der Publikation
nicht hervor, ob diese Patienten vor oder nach Randomisierung ausgeschlossen wurden bzw.
ob sie die Studienmedikation erhielten. Auch ist unklar, ob diese Patienten bei der Erhebung
der Sicherheitsparameter berticksichtigt wurden.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

] ja Xl unklar [ ] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fiur die Einstufung:
Die Publikation von Kamal et al. enthélt zu wenige Angaben, um eine Einschatzung zur
ergebnisunabhangigen Berichterstattung treffen zu kénnen.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fur die Einstufung:
Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass es durch das offene Studiendesign zu einer
relevanten Verzerrung der UE gekommen ist, da es keine Angaben zu objektive Kriterien bei
der Erhebung des Endpunkts gibt. Ebenfalls ist unklar, ob das ITT-Prinzip addquat umgesetzt
wurde: Vier Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen; es geht jedoch aus der
Publikation nicht hervor, ob diese Patienten vor oder nach Randomisierung ausgeschlossen
wurden bzw. ob sie die Studienmedikation erhielten. Auch ist unklar, ob diese Patienten bei
der Erhebung der Sicherheitsparameter beriicksichtigt wurden. Es liegen zu wenige
Informationen vor, um eine Einschatzung zur ergebnisunabhé&ngigen Berichterstattung treffen
zu konnen. Es gibt keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu VVerzerrungen fuhren kénnen.
Da die Informationen aus der Publikation von Kamal et al. nicht ausreichen, um verl&ssliche
Aussagen Uber die relevanten Kriterien treffen zu kénnen, wird das VVerzerrungspotenzial fiir
den Endpunkt UE hoch eingestuft.

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®) Seite 260 von 326



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.07.2020

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

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausflllhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschéatzt
werden (A: endpunktibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der VVerzerrungsaspekte soll fur nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 fur nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:
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fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment®)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von flr die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehdltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.

e Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgréen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
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[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekréfte) stattgefunden hat.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesheziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhangt, konnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
e Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestelit.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c¢: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
e Zeitpunkte/-raume
e Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verénderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
e Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern maglich — berlicksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:

o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung

o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe

« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
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« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
« Ggf. prufen, ob ,,ubliche** Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der Ubrigen Endpunkte fihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen ublicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffélligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auferhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengroRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

L] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.
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] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einsch&tzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesheziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,,intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fr die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden h&ufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fallen
Guideline-konform, eine moégliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
uberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

L] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®) Seite 265 von 326



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 22.07.2020

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

es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héaufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadéquater statistischer Verfahren

L] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung
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bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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Anhang 4-G1: Weitere Ergebnisse fiir den Endpunkt PedsQL (elternberichtet)
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Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire

G |l ead Sciences, Inc.

Study GS-US-337-1116 SVR24

Ful'| Analysis Set
12 to < 18 Years Ad 3 to <12 Years Ad
LDV/ SOF LDV/ SOF
(90/ 400 ng) (45/200 ng or 33.75/150 ny)

12 Weeks 12 Weeks

(N=100) (N=123)
Physi cal Functioning N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 100 80.9 23.88 0.0 67.5 90.0 100.0 100.0 120 88.9 19. 67 0. 85.0 100.0 100.0 100.0
At Week 12 92 86. 3 19. 44 5.0 80.0 95.0 100.0 100.0 121 87.5 21.63 0. 85.0 100.0 100.0 100.0
Change from BL at Week 12 92 5.7 25.73 -95.0 -5.0 0.0 12.5 100.0 0.040 118 -1.5 24.39 -100. -5.0 0.0 5.0 90.0 0.86
At Week 24 N A N A
Change from BL at Wek 24 N A N A
At ECT 92 86. 3 19. 44 5.0 80.0 95.0 100.0 100.0 122 87.6 21.57 0. 85.0 100.0 100.0 100.0
Change from BL at EOT 92 5.7 25.73 -95.0 -5.0 0.0 12.5 100.0 0.040 119 -1.5 24.28 -100. -5.0 0.0 5.0 90.0 0.86
At FU-12 90 83.4 23.01 15.0 70.0 95.0 100.0 100.0 116 88.0 22.63 0. 87.5 100.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 90 1.6 26.72 -70.0 -5.0 0.0 10.0 100.0 0.47 113 -0.2 16. 94 -60. -5.0 0.0 5.0 45.0 0.80
Change from EOT at FU 12 88 -3.9 23. 64 -80.0 -10.0 0.0 5 55.0 0.22 115 -0.4 24.70 -100. -5.0 0.0 5.0 90.0 0.63
At FU-24 94 81.6 25.18 0.0 65.0 95.0 100.0 100.0 122 88.6 20. 23 0. 85.0 100.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 24 94 0.0 27. 66 -95.0 -10.0 0.0 10.0 100.0 0.91 119 -0.5 22.10 -100. -5.0 0.0 5.0 55.0 0.94
Change from EOT at FU 24 90 -4.7 26. 67 -85.0 -15.0 0.0 5 95.0 0.16 121 1.0 25.09 -100. -5.0 0.0 5.0 100.0 0.85

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECT includes the | ast observation prior to the posttreatnent visits i
The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.
M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not

at the FU-24 visit.
Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.

Source: .../svr24/versionl/prog/t-qs-sfl5.sas v9.4 CQutput file:

ncl udi ng observati

t-gs-sf15p. out 010CT2018: 20: 29

on fromthe early termnation visit.

inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing missing data
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Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire

G |l ead Sciences, Inc.

Study GS-US-337-1116 SVR24

Ful'| Analysis Set
3 to <12 Years Ad
LDV/ SOF LDV/ SOF + RBV
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)
24 \\eeks 24 \eeks
(N=1) (N=2)
Physi cal Functi oni ng
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 1 45.0 45. 45. 45.0 45, 45. 2 100.0 0.00 100.0 100.0 100.0  100.0 100.0
At Week 12 N A N A
Change from BL at Week 12 N A N A
At Week 24 1 100.0 100.0 100.0 100.0  100.0 100. 2 95.0 7.07 90.0 90.0 95.0 100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 24 1 55.0 55. 55. 55.0 55. 55.0 1.00 2 -5.0 7.07 -10.0 -10.0 -5.0 0.0 0.0 1.00
At ECT 1 100.0 100.0 100.0 100.0  100.0 100. 2 95.0 7.07 90.0 90.0 95.0 100.0 100.0
Change from BL at EOT 1 55.0 55. 55. 55.0 55. 55.0 1.00 2 -5.0 7.07 -10.0 -10.0 -5.0 0.0 0.0 1.00
At FU12 1 30.0 30. 30. 30.0 30. 30. 2 95.0 7.07 90.0 90.0 95.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 1 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 1.00 2 -5.0 7.07 -10.0 -10.0 -5.0 0.0 0.0 1.00
Change from EOT at FU 12 1 -70.0 -70.0 -70.0 -70.0 -70.0 -70.0 1.00 2 0.0 0. 00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
At FU 24 1 90.0 90. 90. 90.0 90. 90. 2 92.5 10.61 85.0 85.0 92.5 100.0 100.0
Change fromBL at FU 24 1 45.0 45. 45. 45.0 45, 45.0 1.00 2 -7.5 10.61 -15.0 -15.0 -7.5 0.0 0.0 1.00
Change from EOT at FU 24 1 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 1.00 2 -2.5 3.54 -5.0 -5.0 -2.5 0.0 0.0 1.00

A higher value indicates better quality of

life outcone.
ECT includes the | ast observation prior to the posttreatnent visits i

ncl udi ng observati

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not

at the FU-24 visit.
Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018,
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qs-sfl5.sas v9.4 CQutput file:

Lab Data: 25SEP2018.

t-gs-sf15p. out 010CT2018: 20: 29

on fromthe early termnation visit.

inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing missing data
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G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)
12 Weeks 24 \eeks
(N=89) (N=1)
Physi cal Functi oni ng
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 87 89.8 15.98 35.0 85.0 100.0 100.0 100.0 1 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0
At Week 12 88 85.9 23.25 0.0 82.5 97.5 100.0 100.0 N A
Change fromBL at \Wek 12 86 -4.2 24.59 -100.0 -5.0 0.0 5.0 55.0 0.40 NA
At Week 24 N A 1 100.0 100.0 100.0 100.0  100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 24 N A 1 55.0 55.0 55.0 55.0 55.0 55.0 1.00
At ECT 88 85.9 23.25 0.0 82.5 97.5 100.0 100.0 1 100.0 100.0 100.0 100.0  100.0 100.0
Change from BL at EOT 86 -4.2 24.59 -100.0 -5.0 0.0 5.0 55.00.40 1 55.0 55.0 55.0 55.0 55.0 55.0 1.00
At FU12 84 89.4 19.76 0.0 87.5 100.0 100.0 100.0 1 30.0 30.0 30.0 30.0 30.0 30.0
Change fromBL at FU 12 82 0.4 16.74 -60.0 0.0 0.0 5.0 40.00.62 1 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 1.00
Change from EOT at FU 12 83 2.3 25.11 -100.0 -5.0 0.0 5.0 90.0 0.54 1 -70.0 -70.0 -70.0 -70.0 -70.0 -70.0 1.00
At FU 24 88 88.4 19.63 0.0 85.0 100.0 100.0 100.0 1 90.0 90.0 90.0 90.0 90.0 90.0
Change fromBL at FU 24 86 -1.6 21.80 -100.0 -5.0 0.0 5.0 50.00.69 1 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 1.00
Change from EOT at FU 24 87 2.6 27.55 -100.0 -5.0 0.0 10.0 100.0 0.35 1 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 1.00
A higher value indicates better quality of life outcone.
ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.
The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.
M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.
Source: Listing 16.2.6.5.
Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 3 of 28

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®) Seite 272 von 326
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad 3to <6 Years Od
LDV/ SOF + RBV LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/200 ng or 33.75/150 ny)
24 \\eeks 12 Weeks
(N=2) (N=34)
Physi cal Functi oni ng
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 2 100.0 0.00 100.0 100.0 100.0  100.0 100.0 33 86.5 27.29 0.0 95.0 100.0 100.0 100.0
At Week 12 N A 33 92.0 16.05 50.0 90.0 100.0 100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 12 N A 32 5.6 22.67 -40.0 0.0 0.0 5.0 90.0 0.20
At Week 24 2 95.0 7.07 90.0 90.0 95.0 100.0 100.0 N A
Change fromBL at \Wek 24 2 -5.0 7.07 -10.0 -10.0 -5.0 0.0 0.01.00 NA
At ECT 2 95.0 7.07 90.0 90.0 95.0 100.0 100.0 34 92.2 15.87 50.0 90.0 100.0 100.0 100.0
Change from BL at EOT 2 -5.0 7.07 -10.0 -10.0 -5.0 0.0 0.0 1.00 33 5.5 22.34 -40.0 0.0 0.0 5.0 90.0 0.20
At FU12 2 95.0 7.07 90.0 90.0 95.0 100.0 100.0 32 84.4 28.90 5.0 87.5 100.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 2 -5.0 7.07 -10.0 -10.0 -5.0 0.0 0.01.00 31 -1.8 17.63 -60.0 -5.0 0.0 5.0 45.0 0.68
Change from EOT at FU 12 2 0.0 0.00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 32 -7.3 22,50 -80.0 -7.5 0.0 0.0 45.0 0.048
At FU 24 2 92.5 10.61 85.0 85.0 92.5 100.0 100.0 34 89.3 21.99 10.0 90.0 100.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 24 2 -7.5 10.61 -15.0 -15.0 -7.5 0.0 0.01.00 33 2.4 22.95 -80.0 0.0 0.0 5.0 55.0 0.57
Change from EOT at FU 24 2 -2.5 3.54 -5.0 -5.0 -2.5 0.0 0.01.00 34 -2.9 16.97 -450 -5.0 0.0 0.0 50.0 0.18

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 4 of 28
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

12 to < 18 Years Ad 3 to <12 Years Ad
LDV/ SOF LDV/ SOF
(90/ 400 ng) (45/200 ng or 33.75/150 ny)

12 Weeks 12 Weeks

(N=100) (N=123)
Enoti onal Functi oni ng N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 100 70.9 17. 66 18.8 59.4 75.0 81.3 100.0 120 74.2 18. 79 25.0 62.5 75.0 87.5 100.0
At Week 12 92 78.6 17. 34 31.3 65.6 81.3 93.8 100.0 121 76.4 18. 25 18.8 62.5 75.0 87.5 100.0
Change from BL at Week 12 92 7.5 15. 25 -25.0 0.0 6.3 18.8 37.5 <0.001 118 1.9 18. 22 -43.8 -12.5 0.0 12.5 56.3 0.38
At Week 24 N A N A
Change from BL at Wek 24 N A N A
At ECT 92 78.6 17. 34 31.3 65.6 81.3 93.8 100.0 122 76.5 18.18 18.8 62.5 75.0 87.5 100.0
Change from BL at EOT 92 7.5 15. 25 -25.0 0.0 6.3 18.8 37.5 <0.001 119 1.7 18. 24 -43.8 -12.5 0.0 12.5 56.3 0.45
At FU-12 90 78.2 18.98 25.0 62.5 81.3 93.8 100.0 116 74.2 19. 27 31.3 56.3 75.0 93.8 100.0
Change fromBL at FU 12 90 7.0 19. 38 -68.8 0.0 6.3 18.8 50.0 <0.001 113 1.1 15. 49 -37.5 -6.3 0.0 12.5 37.5 0.37
Change from EOT at FU 12 88 -0.4 16.91 -68.8 -6.3 0.0 6.3 50.0 0.66 115 -1.5 17. 49 -50.0 -12.5 0.0 12.5 50.0 0.41
At FU-24 94 77.8 20. 05 31.3 62.5 81.3 93.8 100.0 122 73.1 19.93 18.8 56.3 75.0 87.5 100.0
Change fromBL at FU 24 94 7.2 18. 46 -50.0 0.0 12.5 18.8 43.8 <0.001 119 -1.0 16. 03 -50.0 -12.5 0.0 6.3 37.5 0.58
Change from EOT at FU 24 90 0.0 19. 60 -56.3 -12.5 0.0 12.5 43.8 0.91 121 -3.1 16. 99 -50.0 -12.5 0.0 6.3 43.8 0.074

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 5 of 28
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

3 to <12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF + RBV
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)
24 \\eeks 24 \eeks
(Ne1) (N=2)
Enoti onal Functi oni ng
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 1 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0 2 60. 4 2.95 58.3 58.3 60.4 62.5 62.5
At Week 12 N A N A
Change from BL at Week 12 N A N A
At Week 24 1 75.0 75.0 75.0 75.0 75.0 75.0 2 68.8 8.84 62.5 62.5 68.8 75.0 75.0
Change fromBL at \Wek 24 1 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 1.00 2 8.3 5.89 4.2 4.2 8.3 12.5 12.5 0.50
At ECT 1 75.0 75.0 75.0 75.0 75.0 75.0 2 68.8 8.84 62.5 62.5 68.8 75.0 75.0
Change from BL at EOT 1 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 1.00 2 8.3 5.89 4.2 4.2 8.3 12.5 12.5 0.50
At FU12 1 31.3 31.3 31.3 31.3 31.3 31.3 2 62.5 0. 00 62.5 62.5 62.5 62.5 62.5
Change fromBL at FU 12 1 6.3 6.3 6.3 6.3 6.3 6.31.00 2 2.1 2.95 0.0 0.0 21 4.2 4.2 1.00
Change from EOT at FU 12 1 -43.8 -43.8 -43.8 -43.8 -43.8 -43.8 1.00 2 -6.3 8.84 -12.5-12.5 -6.3 0.0 0.0 1.00
At FU 24 1 68.8 68.8 68.8 68.8 68.8 68.8 2 59.4 22.10 43.8 43.8 59.4 75.0 75.0
Change fromBL at FU 24 1 43.8 43.8 43.8 43.8 43.8 43.8 1.00 2 -1.0 19.15 -14.6 -14.6 -1.0 12.5 12.5 1.00
Change from EOT at FU 24 1 -6.3 -6.3 -6.3 -6.3 -6.3 -6.31.00 2 -9.4 13.26 -18.8 -18.8 -9.4 0.0 0.0 1.00
A higher value indicates better quality of life outcone.
ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.
The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.
M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.
Source: Listing 16.2.6.5.
Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 6 of 28
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.07.2020

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

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)
12 Weeks 24 \eeks
(N=89) (N=1)
Enoti onal Functi oni ng
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 87 71.6 18.75 25.0 56.3 75.0 87.5 100.0 1 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0
At Week 12 88 74.5 17.78 18.8 62.5 75.0 87.5 100.0 N A
Change fromBL at \Wek 12 86 2.4 18.88 -37.5-12.5 0.0 12.5 56.3 0.38 NA
At Week 24 N A 1 75.0 75.0 75.0 75.0 75.0 75.0
Change fromBL at \Wek 24 N A 1 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 1.00
At ECT 88 74.5 17.78 18.8 62.5 75.0 87.5 100.0 1 75.0 75.0 75.0 75.0 75.0 75.0
Change from BL at EOT 86 2.4 18.88 -37.5-12.5 0.0 12.5 56.3 0.38 1 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 1.00
At FU12 84 72.6 19.67 31.3 56.3 75.0 87.5 100.0 1 31.3 31.3 31.3 31.3 31.3 31.3
Change fromBL at FU 12 82 2.2 15.62 -37.5 -6.3 0.0 12.5 37.50.16 1 6.3 6.3 6.3 6.3 6.3 6.3 1.00
Change from EOT at FU 12 83 -1.0 17.39 -50.0 -12.5 0.0 6.3 50.0 0.52 1 -43.8 -43.8 -43.8 -43.8 -43.8 -43.8 1.00
At FU 24 88 71.3 21.26 18.8 56.3 68.8 90.6 100.0 1 68.8 68.8 68.8 68.8 68.8 68.8
Change fromBL at FU 24 86 -0.3 17.02 -50.0 -6.3 0.0 12.5 37.50.96 1 43.8 43.8 43.8 43.8 43.8 43.8 1.00
Change from EOT at FU 24 87 -2.7 16.48 -50.0 -12.5 0.0 12.5 43.8 0.19 1 -6.3 -6.3 -6.3 -6.3 -6.3 -6.3 1.00
A higher value indicates better quality of life outcone.
ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.
The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.
M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.
Source: Listing 16.2.6.5.
Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 7 of 28
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad 3to <6 Years Od
LDV/ SOF + RBV LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/200 ng or 33.75/150 ny)
24 \\eeks 12 Weeks
(N=2) (N=34)
Enoti onal Functi oni ng
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 2 60. 4 2.95 58.3 58.3 60.4 62.5 62.5 33 8l.1 17.36 37.5 75.0 81.3 100.0 100.0
At Week 12 N A 33 81.6 18.75 18.8 75.0 87.5 100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 12 N A 32 0.6 16.53 -43.8 -12.5 0.0 12.5 37.5 0.89
At Week 24 2 68.8 8.84 62.5 62.5 68.8 75.0 75.0 N A
Change fromBL at \Wek 24 2 8.3 5.89 4.2 4.2 8.3 12.5 12.5 0.50 NA
At ECT 2 68.8 8.84 62.5 62.5 68.8 75.0 75.0 34 81.6 18.46 18.8 75.0 87.5 100.0 100.0
Change from BL at EOT 2 8.3 5.89 4.2 4.2 8.3 12.5 12.5 0.50 33 0.0 16.61 -43.8 -12.5 0.0 12.5 37.5 0.92
At FU12 2 62.5 0.00 62.5 62.5 62.5 62.5 62.5 32 78.3 17.82 37.5 68.8 75.0 96.9 100.0
Change fromBL at FU 12 2 2.1 2.95 0.0 0.0 21 4.2 4210 31 -1.6 1505 -31.3-12.5 0.0 6.3 25.0 0.58
Change from EOT at FU 12 2 -6.3 8.84 -12.5-12.5 -6.3 0.0 0.01.00 32 -2.7 17.96 -43.8 -12.5 -3.1 12.5 25.0 0.60
At FU 24 2 59.4 22.10 43.8 43.8 59.4 75.0 75.0 34 77.6 15.32 50.0 62.5 78.1 87.5 100.0
Change fromBL at FU 24 2 -1.0 19.15 -14.6 -14.6 -1.0 12.5 12.51.00 33 -2.8 13.17 -25.0 -12.5 -6.3 0.0 31.3 0.17
Change from EOT at FU 24 2 -9.4 13.26 -18.8 -18.8 -9.4 0.0 0.01.00 34 -4.0 18.46 -43.8 -12.5 -6.3 6.3 37.50.23

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 8 of 28
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

12 to < 18 Years Ad 3 to <12 Years Ad
LDV/ SOF LDV/ SOF
(90/ 400 nyg) (45/200 ng or 33.75/150 ny)

12 Weeks 12 Weeks

(N=100) (N=123)
Soci al Functioni ng N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 100 79.4 21.41 33.3 62.5 83.3 100.0 100.0 120 83.8 19.78 16.7 75.0 91.7 100.0 100.0
At Week 12 92 86.2 17.58 41.7 75.0 95.8 100.0 100.0 121 82.5 20.57 8.3 75.0 91.7 100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 12 92 7.0 20.19 -33.3 0.0 0.0 20.8 58.3 0.001 118 -1.7 21.67 -58.3 -8.3 0.0 8.3 75.0 0.32
At Week 24 N A N A
Change from BL at Wek 24 N A N A
At ECT 92 86.2 17.58 41.7 75.0 95.8 100.0 100.0 122 82.6 20.50 8.3 75.0 91.7 100.0 100.0
Change from BL at EOT 92 7.0 20.19 -33.3 0.0 0.0 20.8 58.3 0.001 119 -1.8 21.59 -58.3 -8.3 0.0 8.3 75.0 0.31
At FU12 90 82.6 22.37 0.0 66.7 91.7 100.0 100.0 116 80.5 21.25 0.0 66.7 87.5 100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 90 2.5 24.35 -100.0 -8.3 0.0 16.7 58.3 0.14 113 -2.9 20.92 -100.0 -8.3 0.0 8.3 58.30.25
Change from EOT at FU 12 88 -4.0 21.44 -100.0 -8.3 0.0 0.0 50.0 0.17 115 -1.2 23.11 -100.0 -8.3 0.0 8.3 58.30.78
At FU 24 94 83.2 20.14 25.0 75.0 91.7 100.0 100.0 122 81.3 20.78 16.7 66.7 83.3 100.0 100.0
Change fromBL at FU 24 94 3.6 21.67 -58.3 -8.3 0.0 16.7 58.3 0.12 119 -2.7 18.41 -66.7 -8.3 0.0 8.3 50.0 0.12
Change from EOT at FU 24 90 -2.9 19.40 -66.7 -8.3 0.0 8.3 33.30.22 121 -1.3 21.35 -66.7 -8.3 0.0 8.3 50.0 0.76

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 9 of 28
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

3 to <12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF + RBV
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)
24 \\eeks 24 \eeks
(Ne1) (N=2)

Soci al Functi oni ng
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 1 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 2 54.2 17.68 41.7 41.7 54.2 66.7 66.7
At Week 12 N A N A
Change from BL at Week 12 N A N A
At Week 24 1 58.3 58.3 58.3 58.3 58.3 58.3 2 41.7 35.36 16.7 16.7 41.7 66.7 66.7
Change fromBL at \Wek 24 1 8.3 8.3 8.3 8.3 8.3 83100 2 -12.5 17.68 -25.0 -25.0 -12.5 0.0 0.0 1.00
At ECT 1 58.3 58.3 58.3 58.3 58.3 58.3 2 41.7 35.36 16.7 16.7 41.7 66.7 66.7
Change from BL at EOT 1 8.3 8.3 8.3 8.3 8.3 83100 2 -12.5 17.68 -25.0 -25.0 -12.5 0.0 0.0 1.00
At FU12 1 41.7 41.7 41.7 41.7 41.7 41.7 2 41.7  11.79 33.3 33.3 41.7 50.0 50.0
Change fromBL at FU 12 1 -8.3 -8.3 -8.3 -8.3 -8.3 -8.3100 2 -12.5 5.89 -16.7 -16.7 -12.5 -8.3 -8.30.50
Change from EOT at FU 12 1 -16.7 -16.7 -16.7 -16.7 -16.7 -16.7 1.00 2 0.0 23.57 -16.7 -16.7 0.0 16.7 16.7 1.00
At FU 24 1 66.7 66.7 66.7 66.7 66.7 66.7 2 25.0 35.36 0.0 0.0 25.0 50.0 50.0
Change fromBL at FU 24 1 16.7 16.7 16.7 16.7 16.7 16.7 1.00 2 -29.2 17.68 -41.7 -41.7 -29.2 -16.7 -16.7 0.50

[

Change from EOT at FU-24 1 8.3 8.3 8.3 8.3 8.3 8.31.00 2 -16.7 0.00 -16.7 -16.7 -16.7 -16.7 -16.7 0.50

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 10 of 28
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)
12 Weeks 24 \eeks
(N=89) (N=1)
Soci al Functi oni ng
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 87 82.5 20.33 16.7 75.0 91.7 100.0 100.0 1 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0
At Week 12 88 81.3 21.22 8.3 70.8 87.5 100.0 100.0 N A
Change fromBL at \Wek 12 86 -1.7 23.33 -58.3 -8.3 0.0 8.3 75.0 0.43 NA
At Week 24 N A 1 58.3 58.3 58.3 58.3 58.3 58.3
Change from BL at Wek 24 N A 1 8.3 8.3 8.3 8.3 8.3 8.3 1.00
At ECT 88 81.3 21.22 8.3 70.8 87.5 100.0 100.0 1 58.3 58.3 58.3 58.3 58.3 58.3
Change from BL at EOT 86 -1.7 23.33 -58.3 -8.3 0.0 8.3 75.00.43 1 8.3 8.3 8.3 8.3 8.3 8.3 1.00
At FU12 84 79.3 22.39 0.0 66.7 83.3 100.0 100.0 1 41.7 41.7 41.7 41.7 41.7 41.7
Change fromBL at FU 12 82 -2.8 22.61 -100.0 -8.3 0.0 8.3 58.30.43 1 -8.3 -8.3 -8.3 -8.3 -8.3 -8.31.00
Change from EOT at FU 12 83 -1.3 24.81 -100.0 -8.3 0.0 8.3 58.30.86 1 -16.7 -16.7 -16.7 -16.7 -16.7 -16.7 1.00
At FU 24 88 79.6 22.42 16.7 66.7 83.3 100.0 100.0 1 66.7 66.7 66.7 66.7 66.7 66.7
Change fromBL at FU 24 86 -3.1 19.72 -66.7 -8.3 0.0 8.3 50.00.19 1 16.7 16.7 16.7 16.7 16.7 16.7 1.00
Change from EOT at FU 24 87 -1.7 22,95 -66.7 -8.3 0.0 8.3 50.00.81 1 8.3 8.3 8.3 8.3 8.3 8.3 1.00
A higher value indicates better quality of life outcone.
ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.
The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.
M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.
Source: Listing 16.2.6.5.
Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 11 of 28
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad 3to <6 Years Od
LDV/ SOF + RBV LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/200 ng or 33.75/150 ny)
24 \\eeks 12 Weeks
(N=2) (N=34)
Soci al Functi oni ng
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 2 54.2 17.68 41.7 41.7 54.2 66.7 66.7 33 87.4 18.06 41.7 75.0 100.0 100.0 100.0
At Week 12 N A 33 85.6 18.67 25.0 75.0 91.7 100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 12 N A 32 -1.6 16.73 -33.3 -8.3 0.0 0.0 58.3 0.61
At Week 24 2 41.7 35.36 16.7 16.7 41.7 66.7 66.7 N A
Change fromBL at \Wek 24 2 -12.5 17.68 -25.0 -25.0 -12.5 0.0 0.01.00 NA
At ECT 2 41.7 35.36 16.7 16.7 41.7 66.7 66.7 34 85.8 18.41 25.0 75.0 91.7 100.0 100.0
Change from BL at EOT 2 -12.5 17.68 -25.0 -25.0 -12.5 0.0 0.01.00 33 ~-1.8 16.50 -33.3 -8.3 0.0 0.0 58.3 0.53
At FU12 2 41.7 11.79 33.3 33.3 41.7 50.0 50.0 32 83.9 17.83 41.7 75.0 91.7 100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 2 -12.5 5.89 -16.7 -16.7 -12.5 -8.3 -8.3050 31 -3.0 1589 -41.7 -8.3 .0 0.0 41.7 0.33
Change from EOT at FU 12 2 0.0 23.57 -16.7 -16.7 0.0 16.7 16.7 1.00 32 -1.0 18.30 -58.3 -8.3 0.0 8.3 33.3 0.67
At FU 24 2 25.0 35.36 0.0 0.0 25.0 50.0 50.0 34 855 15.26 50.0 75.0 87.5 100.0 100.0
Change fromBL at FU 24 2 -29.2 17.68 -41.7 -41.7 -29.2 -16.7 -16.7 0.50 33 -1.8 14.70 -33.3 -8.3 0.0 0.0 25.0 0.56
Change from EOT at FU 24 2 -16.7 0.00 -16.7 -16.7 -16.7 -16.7 -16.7 0.50 34 -0.2 16.85 -33.3 -8.3 0.0 8.3 33.30.79

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 12 of 28
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

12 to < 18 Years Ad 3 to <12 Years Ad
LDV/ SOF LDV/ SOF
(90/ 400 nyg) (45/200 ng or 33.75/150 ny)

12 Weeks 12 Weeks

(N=100) (N=123)
School Functi oni ng N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 98 61.0 27.41 0.0 41.7 58.3 83.3 100.0 112 69.9 27.36 0.0 50.0 75.0 91.7 100.0
At Week 12 92 68.6 24.96 8.3 50.0 70.8 91.7 100.0 116 69.0 26.32 0.0 50.0 66.7 95.8 100.0
Change fromBL at \Wek 12 90 8.4 24,11 -58.3 -8.3 8.3 16.7 83.3 0.004 109 -1.8 24.77 -91.7 -8.3 0.0 8.3 75.0 0.55
At Week 24 N A N A
Change from BL at Wek 24 N A N A
At ECT 92 68.6 24.96 8.3 50.0 70.8 91.7 100.0 116 69.0 26.32 0.0 50.0 66.7 95.8 100.0
Change from BL at EOT 90 8.4 24,11 -58.3 -8.3 8.3 16.7 83.3 0.004 109 -1.8 24.77 -91.7 -8.3 0.0 8.3 75.0 0.55
At FU12 89 68.7 25.48 8.3 50.0 75.0 91.7 100.0 112 66.2  27.46 0.0 50.0 70.8 91.7 100.0
Change fromBL at FU 12 87 7.5 28.87 -83.3 -8.3 8.3 25.0 75.0 0.010 105 -3.2 25.09 -100.0 -16.7 0.0 8.3 83.30.28
Change from EOT at FU 12 87 -0.6 25.94 -83.3 -8.3 0.0 8.3 91.7 0.84 109 -3.0 23.65 -75.0-16.7 0.0 8.3 75.0 0.11
At FU 24 93 66.3 25.18 16.7 50.0 66.7 91.7 100.0 119 68.7 27.21 8.3 50.0 66.7 100.0 100.0
Change fromBL at FU 24 91 4.3 26.74 -66.7 -8.3 0.0 16.7 75.0 0.22 111 -2.0 21.53 -75.0-16.7 0.0 8.3 75.0 0.23
Change from EOT at FU 24 89 -2.6 27.05 -66.7 -16.7 0.0 8.3 91.7 0.20 115 -0.8 25.15 -75.0 -8.3 0.0 8.3 91.7 0.26

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 13 of 28
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

3 to <12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF + RBV
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)
24 \\eeks 24 \eeks
(Ne1) (N=2)

School Functi oni ng
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 1 66.7 66.7 66.7 66.7 66.7 66.7 2 54.2 5.89 50.0 50.0 54.2 58.3 58.3
At Week 12 N A N A
Change from BL at Week 12 N A N A
At Week 24 1 100.0 100.0 100.0 100.0  100.0 100.0 2 54.2 5.89 50.0 50.0 54.2 58.3 58.3
Change fromBL at \Wek 24 1 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 33.31.00 2 0.0 11.79 -8.3 -8.3 0.0 8.3 8.3 1.00
At ECT 1 100.0 100.0 100.0 100.0  100.0 100.0 2 54.2 5.89 50.0 50.0 54.2 58.3 58.3
Change from BL at EOT 1 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 33.31.00 2 0.0 11.79 -8.3 -8.3 0.0 8.3 8.3 1.00
At FU12 1 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0 2 33.3 0. 00 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3
Change fromBL at FU 12 1 -41.7 -41.7 -41.7 -41.7 -41.7 -41.7 1.00 2 -20.8 5.89 -25.0-25.0-20.8 -16.7 -16.7 0.50
Change from EOT at FU 12 1 -75.0 -75.0 -75.0 -75.0 -75.0 -75.0 1.00 2 -20.8 5.89 -25.0-25.0-20.8 -16.7 -16.7 0.50
At FU 24 1 100.0 100.0 100.0 100.0  100.0 100.0 2 29.2 5.89 25.0 25.0 29.2 33.3 33.3
Change fromBL at FU 24 1 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 33.31.00 2 -250 11.79 -33.3-33.3-25.0 -16.7 -16.7 0.50
Change from EOT at FU 24 1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 2 -25.0 0.00 -25.0-25.0-25.0 -25.0 -25.0 0.50

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 14 of 28
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)
12 Weeks 24 \eeks
(N=89) (N=1)

School Functi oni ng
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 85 67.5 27.69 0.0 50.0 75.0 91.7 100.0 1 66.7 66.7 66.7 66.7 66.7 66.7
At Week 12 88 66.2 27.17 0.0 50.0 66.7 91.7 100.0 N A
Change fromBL at \Wek 12 84 -2.5 25,77 -91.7 -8.3 0.0 8.3 58.30.58 NA
At Week 24 N A 1 100.0 100.0 100.0 100.0  100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 24 N A 1 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 1.00
At ECT 88 66.2 27.17 0.0 50.0 66.7 91.7 100.0 1 100.0 100.0 100.0 100.0  100.0 100.0
Change from BL at EOT 84 -2.5 25,77 -91.7 -8.3 0.0 8.3 58.30.58 1 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 1.00
At FU12 83 63.3 27.73 0.0 41.7 58.3 83.3 100.0 1 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0
Change fromBL at FU 12 79 -3.2 23.12 -100.0 -16.7 0.0 8.3 50.00.32 1 -41.7 -41.7 -41.7 -41.7 -41.7 -41.7 1.00
Change from EOT at FU 12 82 -2.6 24.14 -66.7 -16.7 0.0 8.3 75.00.18 1 -75.0 -75.0 -75.0 -75.0 -75.0 -75.0 1.00
At FU 24 88 66.4 28.38 16.7 41.7 66.7 100.0 100.0 1 100.0 100.0 100.0 100.0  100.0 100.0
Change fromBL at FU 24 84 -1.1 19.52 -58.3 -12.5 0.0 8.3 50.0 0.61 1 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 1.00
Change from EOT at FU 24 87 0.6 26.38 -75.0 -8.3 0.0 8.3 91.70.79 1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 15 of 28
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad 3to <6 Years Od
LDV/ SOF + RBV LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/200 ng or 33.75/150 ny)
24 \\eeks 12 Weeks
(N=2) (N=34)
School Functi oni ng
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 2 54.2 5.89 50.0 50.0 54.2 58.3 58.3 27 77.8 25.21 0.0 66.7 83.3 100.0 100.0
At Week 12 N A 28 77.7 21.64 33.3 62.5 83.3 100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 12 N A 25 0.7 21.37 -50.0 -8.3 0.0 8.3 75.0 0.66
At Week 24 2 54.2 5.89 50.0 50.0 54.2 58.3 58.3 N A
Change fromBL at \Wek 24 2 0.0 11.79 -8.3 -8.3 0.0 8.3 8.31.00 NA
At ECT 2 54.2 5.89 50.0 50.0 54.2 58.3 58.3 28 77.7 21.64 33.3 62.5 83.3 100.0 100.0
Change from BL at EOT 2 0.0 11.79 -8.3 -8.3 0.0 8.3 8.31.00 25 0.7 21.37 -50.0 -8.3 0.0 8.3 75.0 0.66
At FU12 2 33.3 0.00 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 29 74.6 25.26 8.3 58.3 83.3 100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 2 -20.8 5.89 -25.0-25.0-20.8 -16.7 -16.7 0.50 26 -3.4 30.82 -75.0-16.7 0.0 12.5 83.3 0.68
Change from EOT at FU 12 2 -20.8 5.89 -25.0-25.0-20.8 -16.7 -16.7 0.50 27 -4.2 22.50 -75.0-16.7 0.0 8.3 33.30.45
At FU 24 2 29.2 5.89 25.0 25.0 29.2 33.3 33.3 31 75.3 22.72 8.3 58.3 75.0 91.7 100.0
Change fromBL at FU 24 2 -25.0 11.79 -33.3-33.3 -25.0 -16.7 -16.7 0.50 27 -4.9 27.08 -75.0-16.7 -8.3 8.3 75.00.21
Change from EOT at FU 24 2 -25.0 0.00 -25.0-25.0-25.0 -25.0-25.00.50 28 -5.1 20.71 -50.0-16.7 -8.3 0.0 41.7 0.15

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 16 of 28
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.07.2020

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

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

12 to < 18 Years Ad 3 to <12 Years Ad
LDV/ SOF LDV/ SOF
(90/ 400 nyg) (45/200 ng or 33.75/150 ny)

12 Weeks 12 Weeks

(N=100) (N=123)
Physi cal Health Summary N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 100 80.9 23.88 0.0 67.5 90.0 100.0 100.0 120 88.9 19.67 0.0 85.0 100.0 100.0 100.0
At Week 12 92 86.3 19.44 5.0 80.0 95.0 100.0 100.0 121 87.5 21.63 0.0 85.0 100.0 100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 12 92 5.7 25.73 -95.0 -5.0 0.0 12.5 100.0 0.040 118 -1.5 24.39 -100.0 -5.0 0.0 5.0 90.0 0.86
At Week 24 N A N A
Change from BL at Wek 24 N A N A
At ECT 92 86.3 19.44 5.0 80.0 95.0 100.0 100.0 122 87.6 21.57 0.0 85.0 100.0 100.0 100.0
Change from BL at EOT 92 5.7 25.73 -95.0 -5.0 0.0 12.5 100.0 0.040 119 -1.5 24.28 -100.0 -5.0 0.0 5.0 90.0 0.86
At FU12 90 83.4 23.01 15.0 70.0 95.0 100.0 100.0 116 88.0 22.63 0.0 87.5 100.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 90 1.6 26.72 -70.0 -5.0 0.0 10.0 100.0 0.47 113 -0.2 16.94 -60.0 -5.0 0.0 5.0 45.0 0.80
Change from EOT at FU 12 88 -3.9 23.64 -80.0-10.0 0.0 5.0 55.0 0.22 115 -0.4 24.70 -100.0 -5.0 0.0 5.0 90.0 0.63
At FU 24 94 81.6 25.18 0.0 65.0 95.0 100.0 100.0 122 88.6  20.23 0.0 85.0 100.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 24 94 0.0 27.66 -95.0-10.0 0.0 10.0 100.0 0.91 119 -0.5 22.10 -100.0 -5.0 0.0 5.0 55.0 0.94
Change from EOT at FU 24 90 -4.7 26.67 -85.0-15.0 0.0 5.0 95.00.16 121 1.0 25.09 -100.0 -5.0 0.0 5.0 100.0 0.85

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 17 of 28
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.07.2020

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

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

3 to <12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF + RBV
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)
24 \\eeks 24 \eeks
(Ne1) (N=2)

Physi cal Heal th Summary
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 1 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 2 100.0 0.00 100.0 100.0 100.0  100.0 100.0
At Week 12 N A N A
Change from BL at Week 12 N A N A
At Week 24 1 100.0 100.0 100.0 100.0  100.0 100.0 2 95.0 7.07 90.0 90.0 95.0 100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 24 1 55.0 55.0 55.0 55.0 55.0 55.0 1.00 2 -5.0 7.07 -10.0 -10.0 -5.0 0.0 0.0 1.00
At ECT 1 100.0 100.0 100.0 100.0  100.0 100.0 2 95.0 7.07 90.0 90.0 95.0 100.0 100.0
Change from BL at EOT 1 55.0 55.0 55.0 55.0 55.0 55.0 1.00 2 -5.0 7.07 -10.0 -10.0 -5.0 0.0 0.0 1.00
At FU12 1 30.0 30.0 30.0 30.0 30.0 30.0 2 95.0 7.07 90.0 90.0 95.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 1 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 1.00 2 -5.0 7.07 -10.0 -10.0 -5.0 0.0 0.0 1.00
Change from EOT at FU 12 1 -70.0 -70.0 -70.0 -70.0 -70.0 -70.0 1.00 2 0.0 0. 00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
At FU 24 1 90.0 90.0 90.0 90.0 90.0 90.0 2 92.5 10.61 85.0 85.0 92.5 100.0 100.0
Change fromBL at FU 24 1 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 1.00 2 -7.5 10.61 -15.0 -15.0 -7.5 0.0 0.0 1.00
Change from EOT at FU 24 1 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 1.00 2 -2.5 3.54 -5.0 -5.0 -2.5 0.0 0.0 1.00

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 18 of 28
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.07.2020

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

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)
12 Weeks 24 \eeks
(N=89) (N=1)
Physi cal Heal th Summary
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 87 89.8 15.98 35.0 85.0 100.0 100.0 100.0 1 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0
At Week 12 88 85.9 23.25 0.0 82.5 97.5 100.0 100.0 N A
Change fromBL at \Wek 12 86 -4.2 24.59 -100.0 -5.0 0.0 5.0 55.0 0.40 NA
At Week 24 N A 1 100.0 100.0 100.0 100.0  100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 24 N A 1 55.0 55.0 55.0 55.0 55.0 55.0 1.00
At ECT 88 85.9 23.25 0.0 82.5 97.5 100.0 100.0 1 100.0 100.0 100.0 100.0  100.0 100.0
Change from BL at EOT 86 -4.2 24.59 -100.0 -5.0 0.0 5.0 55.00.40 1 55.0 55.0 55.0 55.0 55.0 55.0 1.00
At FU12 84 89.4 19.76 0.0 87.5 100.0 100.0 100.0 1 30.0 30.0 30.0 30.0 30.0 30.0
Change fromBL at FU 12 82 0.4 16.74 -60.0 0.0 0.0 5.0 40.00.62 1 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 1.00
Change from EOT at FU 12 83 2.3 25.11 -100.0 -5.0 0.0 5.0 90.0 0.54 1 -70.0 -70.0 -70.0 -70.0 -70.0 -70.0 1.00
At FU 24 88 88.4 19.63 0.0 85.0 100.0 100.0 100.0 1 90.0 90.0 90.0 90.0 90.0 90.0
Change fromBL at FU 24 86 -1.6 21.80 -100.0 -5.0 0.0 5.0 50.00.69 1 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 1.00
Change from EOT at FU 24 87 2.6 27.55 -100.0 -5.0 0.0 10.0 100.0 0.35 1 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 1.00
A higher value indicates better quality of life outcone.
ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.
The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.
M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.
Source: Listing 16.2.6.5.
Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 19 of 28
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.07.2020

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

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad 3to <6 Years Od
LDV/ SOF + RBV LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/200 ng or 33.75/150 ny)
24 \\eeks 12 Weeks
(N=2) (N=34)
Physi cal Heal th Summary
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 2 100.0 0.00 100.0 100.0 100.0  100.0 100.0 33 86.5 27.29 0.0 95.0 100.0 100.0 100.0
At Week 12 N A 33 92.0 16.05 50.0 90.0 100.0 100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 12 N A 32 5.6 22.67 -40.0 0.0 0.0 5.0 90.0 0.20
At Week 24 2 95.0 7.07 90.0 90.0 95.0 100.0 100.0 N A
Change fromBL at \Wek 24 2 -5.0 7.07 -10.0 -10.0 -5.0 0.0 0.01.00 NA
At ECT 2 95.0 7.07 90.0 90.0 95.0 100.0 100.0 34 92.2 15.87 50.0 90.0 100.0 100.0 100.0
Change from BL at EOT 2 -5.0 7.07 -10.0 -10.0 -5.0 0.0 0.0 1.00 33 5.5 22.34 -40.0 0.0 0.0 5.0 90.0 0.20
At FU12 2 95.0 7.07 90.0 90.0 95.0 100.0 100.0 32 84.4 28.90 5.0 87.5 100.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 2 -5.0 7.07 -10.0 -10.0 -5.0 0.0 0.01.00 31 -1.8 17.63 -60.0 -5.0 0.0 5.0 45.0 0.68
Change from EOT at FU 12 2 0.0 0.00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 32 -7.3 22,50 -80.0 -7.5 0.0 0.0 45.0 0.048
At FU 24 2 92.5 10.61 85.0 85.0 92.5 100.0 100.0 34 89.3 21.99 10.0 90.0 100.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 24 2 -7.5 10.61 -15.0 -15.0 -7.5 0.0 0.01.00 33 2.4 22.95 -80.0 0.0 0.0 5.0 55.0 0.57
Change from EOT at FU 24 2 -2.5 3.54 -5.0 -5.0 -2.5 0.0 0.01.00 34 -2.9 16.97 -450 -5.0 0.0 0.0 50.0 0.18

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 20 of 28
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.07.2020

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

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

12 to < 18 Years Ad 3 to <12 Years Ad
LDV/ SOF LDV/ SOF
(90/ 400 ng) (45/200 ng or 33.75/150 ny)

12 Weeks 12 Weeks

(N=100) (N=123)
Psychosoci al Heal th Summary N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 100 70.5 17. 42 22.2 60.0 70.0 85.0 100.0 120 76.2 18. 61 15.0 65.0 78.8 92.5 100.0
At Week 12 92 77.9 15. 89 37.5 63.8 80.0 90.0 100.0 121 76.3 17. 86 15.0 65.0 77.5 90.0 100.0
Change from BL at Week 12 92 7.6 14. 68 -22.5 0.0 5.0 15.0 47.5 <0.001 118 -0.2 16. 50 -50.0 -9.6 0.0 10.0 50.0 0.92
At Week 24 N A N A
Change from BL at Wek 24 N A N A
At ECT 92 77.9 15. 89 37.5 63.8 80.0 90.0 100.0 122 76.4 17.81 15.0 65.0 77.5 90.0 100.0
Change from BL at EOT 92 7.6 14. 68 -22.5 0.0 5.0 15.0 47.5 <0.001 119 -0.4 16. 48 -50.0 -10.0 0.0 10.0 50.0 0.83
At FU-12 90 76.7 17. 65 35.0 62.5 78.8 90.0 100.0 116 74.0 18. 79 30.0 60.0 75.0 90.0 100.0
Change fromBL at FU 12 90 5.8 18. 69 -52.5 -5.0 6.3 15.0 45.0 0.003 113 -1.3 15. 84 -62.5 -10.0 0.0 10.0 32.5 0.73
Change from EOT at FU 12 88 -1.6 15. 82 -52.5 -7.5 0.0 6.3 35.0 0.97 115 -1.8 16. 83 -52.5 -10.0 0.0 7.1 50.0 0.17
At FU-24 94 76.0 17.53 35.0 65.0 77.5 92.5 100.0 122 74.4 18. 84 17.5 57.5 75.0 90.0 100.0
Change fromBL at FU 24 94 5.4 17. 25 -35.0 -7.5 5.4 15.0 45.0 0.006 119 -1.8 13. 42 -32.5 -10.0 -0.4 5.0 32.50.13
Change from EOT at FU 24 90 -1.7 15. 97 -42.5 -10.0 -2.5 7.5 40.0 0.39 121 -1.8 15. 31 -52.5 -10.0 0.0 5.0 45.0 0.17

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 21 of 28
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.07.2020

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

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

3 to <12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF + RBV
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)

24 \\eeks 24 \eeks

(N=1) (N=2)
Psychosoci al Heal th Summary
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 1 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 2 56. 4 5.11 52.8 52.8 56.4 60.0 60.0
At Week 12 N A N A
Change from BL at Week 12 N A N A
At Week 24 1 77.5 77.5 77.5 77.5 77.5 77.5 2 56.3 15.91 45.0 45.0 56.3 67.5 67.5
Change fromBL at \Wek 24 1 32.5 32.5 32.5 32.5 32.5 32.51.00 2 -0.1 10.80 -7.8 -7.8 -0.1 7.5 7.5 1.00
At ECT 1 77.5 77.5 77.5 77.5 77.5 77.5 2 56.3 15.91 45.0 45.0 56.3 67.5 67.5
Change from BL at EOT 1 32.5 32.5 32.5 32.5 32.5 32.51.00 2 -0.1 10.80 -7.8 -7.8 -0.1 7.5 7.5 1.00
At FU12 1 32.5 32.5 32.5 32.5 32.5 32.5 2 47.5 3.54 45.0 45.0 47.5 50.0 50.0
Change fromBL at FU 12 1 -12.5 -12.5 -12.5 -12.5 -12.5 -12.5 1.00 2 -8.9 1.57 -10.0 -10.0 -8.9 -7.8 -7.80.50
Change from EOT at FU 12 1 -45.0 -45.0 -45.0 -45.0 -45.0 -45.0 1.00 2 -8.8 12.37 -17.5 -17.5 -8.8 0.0 0.0 1.00
At FU 24 1 77.5 77.5 77.5 77.5 77.5 77.5 2 40.0 21.21 25.0 25.0 40.0 55.0 55.0
Change fromBL at FU 24 1 32.5 32.5 32.5 32.5 32.5 32.51.00 2 -16.4 16.11 -27.8 -27.8 -16.4 -5.0 -5.0 0.50
Change from EOT at FU 24 1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 2 -16.3 5.30 -20.0 -20.0 -16.3 -12.5 -12.5 0.50
A higher value indicates better quality of life outcone.
ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.
The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.
M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.
Source: Listing 16.2.6.5.
Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 22 of 28
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.07.2020

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

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)
12 Weeks 24 \eeks
(N=89) (N=1)

Psychosoci al Heal th Summary
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 87 73.7 18.82 15.0 60.0 75.0 90.0 100.0 1 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0
At Week 12 88 74.1 17.84 15.0 63.8 75.0 87.5 100.0 N A
Change fromBL at \Wek 12 86 -0.2 17.87 -50.0 -10.0 0.0 10.0 50.0 0.98 NA
At Week 24 N A 1 77.5 77.5 77.5 77.5 77.5 77.5
Change fromBL at \Wek 24 N A 1 32.5 32.5 32.5 32.5 32.5 32.5 1.00
At ECT 88 74.1 17.84 15.0 63.8 75.0 87.5 100.0 1 77.5 77.5 77.5 77.5 77.5 77.5
Change from BL at EOT 86 -0.2 17.87 -50.0 -10.0 0.0 10.0 50.0 0.98 1 32.5 32.5 32.5 32.5 32.5 32.5 1.00
At FU12 84 71.9 18.84 30.0 58.8 71.3 85.0 100.0 1 32.5 32.5 32.5 32.5 32.5 32.5
Change fromBL at FU 12 82 -0.9 1579 -62.5-10.0 0.0 10.0 32.50.98 1 -12.5 -12.5 -12.5 -12.5 -12.5 -12.5 1.00
Change from EOT at FU 12 83 -1.6 17.60 -52.5-10.0 0.0 7.5 50.00.33 1 -45.0 -45.0 -45.0 -45.0 -45.0 -45.0 1.00
At FU 24 88 72.4 19.77 17.5 57.5 72.5 90.0 100.0 1 77.5 77.5 77.5 77.5 77.5 77.5
Change fromBL at FU 24 86 -1.3 13.69 -32.5-10.0 0.0 7.5 32.50.37 1 32.5 32.5 32.5 32.5 32.5 32.5 1.00

Change from EOT at FU-24 87 -1.4 15,74 -52.5 -7.5 0.0 5.0 45.0 0.43 1 0.0 0.0 0.0 o0.0 0.0 0.0

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 23 of 28
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad 3to <6 Years Od
LDV/ SOF + RBV LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/200 ng or 33.75/150 ny)
24 \\eeks 12 Weeks
(N=2) (N=34)
Psychosoci al Heal th Summary
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 2 56. 4 5.11 52.8 52.8 56.4 60.0 60.0 33 82.8 16.57 37.5 75.0 85.7 95.0 100.0
At Week 12 N A 33 82.4 16.70 32.5 72.5 85.0 96.4 100.0
Change fromBL at \Wek 12 N A 32 -0.3 12,32 -22.5 -8.6 -1.3 7.1 32.50.72
At Week 24 2 56.3 15.91 45.0 45.0 56.3 67.5 67.5 N A
Change fromBL at \Wek 24 2 -0.1 10.80 -7.8 -7.8 -0.1 7.5 7.51.00 NA
At ECT 2 56.3 15.91 45.0 45.0 56.3 67.5 67.5 34 82.5 16.45 32.5 72.5 85.4 96.4 100.0
Change from BL at EOT 2 -0.1 10.80 -7.8 -7.8 -0.1 7.5 7.51.00 33 -0.7 12.37 -22.5 -9.6 -2.5 7.1 32.5 0.56
At FU12 2 47.5 3.54 45.0 45.0 47.5 50.0 50.0 32 79.4 17.84 32.5 70.0 80.4 95.0 100.0
Change fromBL at FU 12 2 -8.9 1.57 -10.0 -10.0 -8.9 -7.8 -7.80.50 31 -2.5 16.19 -40.0-10.7 0.0 7.5 32.50.51
Change from EOT at FU 12 2 -8.8 12.37 -17.5 -17.5 -8.8 0.0 0.01.00 32 -2.4 14.91 -27.5-12.5 -4.3 6.1 27.50.31
At FU 24 2 40.0 21.21 25.0 25.0 40.0 55.0 55.0 34 79.6 15.22 42.5 70.0 80.0 92.5 100.0
Change fromBL at FU 24 2 -16.4 16.11 -27.8 -27.8 -16.4 -5.0 -5.00.50 33 -3.0 12.83 -30.0-12.5 -2.5 3.6 32.50.16
Change from EOT at FU 24 2 -16.3 5.30 -20.0 -20.0 -16.3 -12.5-12.50.50 34 -2.9 14,29 -30.0-12.5 0.0 7.1 30.0 0.19

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 24 of 28
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

12 to < 18 Years Ad 3 to <12 Years Ad
LDV/ SOF LDV/ SOF
(90/ 400 nyg) (45/200 ng or 33.75/150 ny)

12 Weeks 12 Weeks

(N=100) (N=123)
Total Score N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 100 74.0 17.61 35.0 61.7 77.5 86.7 100.0 120 80.4 16.68 25.0 71.7 83.3 95.0 100.0
At Week 12 92 80.7 14.65 45.0 70.0 83.3 91.7 100.0 121 80.1 16.34 35.0 71.7 83.3 93.3 100.0
Change fromBL at \Wek 12 92 6.9 15.45 -31.3 -1.7 5.0 14.2 58.3 <0.001 118 -0.7 16.90 -61.7 -6.7 0.0 6.7 48.3 0.70
At Week 24 N A N A
Change from BL at Wek 24 N A N A
At ECT 92 80.7 14.65 45.0 70.0 83.3 91.7 100.0 122 80.2 16.31 35.0 71.7 83.3 93.3 100.0
Change from BL at EOT 92 6.9 15.45 -31.3 -1.7 5.0 14.2 58.3 <0.001 119 -0.7 16.84 -61.7 -6.7 0.0 6.7 48.3 0.76
At FU12 90 78.9 16.72 35.0 70.0 817 91.7 100.0 116 78.7 17.10 30.0 68.3 80.8 93.3 100.0
Change fromBL at FU 12 90 4.3 17.65 -41.7 -5.0 5.0 15.0 61.7 0.011 113 -1.0 13.60 -61.7 -6.7 1.7 6.7 23.3 0.86
Change from EOT at FU 12 88 -2.4 15,15 -51.7 -9.2 0.0 5.0 41.7 0.43 115 -1.3 16.31 -56.7 -8.3 -1.7 5.0 60.0 0.20
At FU 24 94 77.9 18.24 35.0 66.7 83.3 93.3 100.0 122 79.2 16.75 30.0 70.0 81.7 93.3 100.0
Change fromBL at FU 24 94 3.6 18.15 -46.7 -5.0 4.2 11.7 63.3 0.036 119 -1.3 13.72 -46.7 -8.3 -1.7 5.0 38.30.21
Change from EOT at FU 24 90 -2.7 16.81 -50.0 -10.0 0.0 6.7 46.7 0.30 121 -0.9 15.97 -55.0 -10.0 -1.7 5.0 61.7 0.15

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 25 of 28
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G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

3 to <12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF + RBV
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)

24 \\eeks 24 \eeks

(Ne1) (N=2)
Total Score
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 1 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 2 71.5 2.61 69.6 69.6 71.5 73.3 73.3
At Week 12 N A N A
Change from BL at Week 12 N A N A
At Week 24 1 85.0 85.0 85.0 85.0 85.0 85.0 2 69.2 12.96 60.0 60.0 69.2 78.3 78.3
Change fromBL at \Wek 24 1 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 1.00 2 -2.3 10.35 -9.6 -9.6 -2.3 5.0 5.0 1.00
At ECT 1 85.0 85.0 85.0 85.0 85.0 85.0 2 69.2 12.96 60.0 60.0 69.2 78.3 78.3
Change from BL at EOT 1 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 1.00 2 -2.3 10.35 -9.6 -9.6 -2.3 5.0 5.0 1.00
At FU12 1 31.7 31.7 31.7 317 31.7 31.7 2 63.3 4.71 60.0 60.0 63.3 66.7 66.7
Change fromBL at FU 12 1 -13.3 -13.3 -13.3 -13.3 -13.3 -13.3 1.00 2 -8.2 2.10 -9.6 -9.6 -8.2 -6.7 -6.7 0.50
Change from EOT at FU 12 1 -53.3 -53.3 -53.3 -53.3 -53.3 -53.31.00 2 -5.8 8.25 -11.7 -11.7 -5.8 0.0 0.0 1.00
At FU 24 1 81.7 81.7 81.7 817 81.7 81.7 2 57.5 17.68 45.0 45.0 57.5 70.0 70.0
Change fromBL at FU 24 1 36.7 36.7 36.7 36.7 36.7 36.7 1.00 2 -14.0 15.07 -24.6 -24.6 -14.0 -3.3 -3.30.50
Change from EOT at FU 24 1 -3.3 -3.3 -3.3 -3.3 -3.3 -3.3100 2 -11.7 4.71 -15.0 -15.0 -11.7 -8.3 -8.30.50
A higher value indicates better quality of life outcone.
ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.
The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.
M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.
Source: Listing 16.2.6.5.
Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 26 of 28
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)
12 Weeks 24 \eeks
(N=89) (N=1)
Total Score
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 87 79.1 15.86 28.3 70.0 80.0 91.7 100.0 1 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0
At Week 12 88 78.0 16.48 35.0 66.7 82.5 90.0 100.0 N A
Change fromBL at \Wek 12 86 -1.6 18.21 -61.7 -6.7 0.0 8.3 48.30.95 NA
At Week 24 N A 1 85.0 85.0 85.0 85.0 85.0 85.0
Change fromBL at \Wek 24 N A 1 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 1.00
At ECT 88 78.0 16.48 35.0 66.7 82.5 90.0 100.0 1 85.0 85.0 85.0 85.0 85.0 85.0
Change from BL at EOT 86 -1.6 18.21 -61.7 -6.7 0.0 8.3 48.30.95 1 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 1.00
At FU12 84 77.7 15.94 30.0 65.8 77.5 90.0 100.0 1 31.7 31.7 31.7 31.7 31.7 31.7
Change fromBL at FU 12 82 -0.5 13.46 -61.7 -6.7 1.7 8.3 23.30.61 1 -13.3 -13.3 -13.3 -13.3 -13.3 -13.3 1.00
Change from EOT at FU 12 83 -0.3 17.45 -56.7 -6.7 0.0 5.0 60.00.71 1 -53.3 -53.3 -53.3 -53.3 -53.3 -53.3 1.00
At FU 24 88 77.7 16.93 30.0 67.5 78.3 92.5 100.0 1 81.7 81.7 81.7 81.7 81.7 81.7
Change fromBL at FU 24 86 -1.5 13.37 -46.7 -7.1 -0.8 5.0 36.7 0.34 1 36.7 36.7 36.7 36.7 36.7 36.7 1.00
Change from EOT at FU 24 87 -0.1 17.07 -55.0 -10.0 -1.7 6.7 61.7 0.51 1 -3.3 -3.3 -3.3 -3.3 -3.3 -3.31.00
A higher value indicates better quality of life outcone.
ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.
The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.
M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.
Source: Listing 16.2.6.5.
Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 27 of 28
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.1: Summary of Parents Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad 3to <6 Years Od
LDV/ SOF + RBV LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/200 ng or 33.75/150 ny)
24 \\eeks 12 Weeks
(N=2) (N=34)
Total Score
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 2 71.5 2.61 69.6 69.6 71.5 73.3 73.3 33 83.9 18.49 25.0 81.3 90.0 96.7 100.0
At Week 12 N A 33 85.7 14.79 50.0 76.7 90.0 97.9 100.0
Change fromBL at \Wek 12 N A 32 1.8 12.64 -23.3 -5.0 0.8 6.7 41.7 0.56
At Week 24 2 69.2 12.96 60.0 60.0 69.2 78.3 78.3 N A
Change fromBL at \Wek 24 2 -2.3  10.35 -9.6 -9.6 -2.3 5.0 5.01.00 NA
At ECT 2 69.2 12.96 60.0 60.0 69.2 78.3 78.3 34 85.8 14.60 50.0 76.7 90.8 97.9 100.0
Change from BL at EOT 2 -2.3 10.35 -9.6 -9.6 -2.3 5.0 5.01.00 33 1.5 12.56 -23.3 -5.0 0.0 6.7 41.7 0.70
At FU12 2 63.3 4.71 60.0 60.0 63.3 66.7 66.7 32 81.1 19.90 31.7 74.2 84.5 96.7 100.0
Change fromBL at FU 12 2 -8.2 2.10 -9.6 -9.6 -8.2 -6.7 -6.7 050 31 -2.1 14.10 -46.7 -6.7 0.0 5.0 21.7 0.64
Change from EOT at FU 12 2 -5.8 8.25 -11.7 -11.7 -5.8 0.0 0.01.00 32 -4.1 12.73 -45.0-10.0 -3.3 2.1 18.3 0.073
At FU 24 2 57.5 17.68 45.0 45.0 57.5 70.0 70.0 34 83.0 15.88 31.7 78.3 84.0 95.0 100.0
Change fromBL at FU 24 2 -14.0 15.07 -24.6 -24.6 -14.0 -3.3 -3.30.50 33 -0.9 14.79 -46.7 -8.3 -1.7 3.3 38.30.37
Change from EOT at FU 24 2 -11.7 4.71 -15.0 -15.0 -11.7 -8.3 -8.30.50 34 -2.9 12.74 -350-10.0 -3.3 2.1 31.7 0.070

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECQT includes the |ast observation prior to the posttreatnent visits including observation fromthe early termnation visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a WI coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15p.out 010CT2018: 20: 29 Page 28 of 28
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

12 to < 18 Years Ad 3 to <12 Years Ad
LDV/ SOF LDV/ SOF
(90/ 400 nyg) (45/200 ng or 33.75/150 ny)

12 Weeks 12 Weeks

(N=100) (N=123)
Physi cal Functioning N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 100 88.7 14.82 40.0 80.0 95.0 100.0 100.0 103 88.4 13.33 50.0 80.0 90.0 100.0 100.0
At Week 12 97 87.2 17.53 0.0 80.0 95.0 100.0 100.0 108 85.0 17.05 30.0 75.0 90.0 100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 12 97 -1.5 15.88 -100.0 -5.0 0.0 5.0 40.0 0.52 101 -4.4 17.12 -55.0 -10.0 0.0 0.0 40.0 0.017
At Week 24 N A N A
Change from BL at Wek 24 N A N A
At ECT 97 87.2 17.53 0.0 80.0 95.0 100.0 100.0 108 85.0 17.05 30.0 75.0 90.0 100.0 100.0
Change from BL at EOT 97 -1.5 15.88 -100.0 -5.0 0.0 5.0 40.0 0.52 101 -4.4 17.12 -55.0 -10.0 0.0 0.0 40.0 0.017
At FU12 96 87.6 16.37 25.0 80.0 95.0 100.0 100.0 107 86.6 15.94 30.0 80.0 90.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 96 -1.6 13.21 -55.0 -5.0 0.0 5.0 40.00.17 98 -2.3 17.73 -55.0-10.0 0.0 10.0 50.0 0.27
Change from EOT at FU 12 94 0.0 13.91 -40.0 -5.0 0.0 5.0 60.00.84 103 2.0 16.31 -50.0 -10.0 0.0 10.0 70.0 0.24
At FU 24 98 88.1 16.94 5.0 85.0 95.0 100.0 100.0 116 84.3 18.53 5.0 72.5 90.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 24 98 -1.0 17.10 -850 -5.0 0.0 5.0 40.0 0.81 102 -4.5 18.41 -80.0 -10.0 0.0 5.0 45.0 0.028
Change from EOT at FU 24 95 1.4 16.45 -55.0 -5.0 0.0 5.0 85.00.51 108 -1.1 18.61 -80.0 -12.5 0.0 10.0 70.0 0.47

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29 Page 1 of 28

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®) Seite 299 von 326



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.07.2020

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

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

3 to <12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF + RBV
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)

24 \\eeks 24 \eeks

(Ne1) (N=2)
Physi cal Functi oni ng
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 1 60.0 60.0 60.0 60.0 60.0 60.0 2 90.0 14.14 80.0 80.0 90.0 100.0 100.0
At Week 12 N A N A
Change from BL at Week 12 N A N A
At Week 24 1 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 2 85.0 21.21 70.0 70.0 85.0 100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 24 1 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 1.00 2 -5.0 35.36 -30.0-30.0 -5.0 20.0 20.0 1.00
At ECT 1 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 2 85.0 21.21 70.0 70.0 85.0 100.0 100.0
Change from BL at EOT 1 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 1.00 2 -5.0 35.36 -30.0-30.0 -5.0 20.0 20.0 1.00
At FU12 1 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 2 100.0 0.00 100.0 100.0 100.0  100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 1 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 1.00 2 10.0 14.14 0.0 0.0 10.0 20.0 20.0 1.00
Change from EOT at FU 12 1 -5.0 -5.0 -5.0 -5.0 -5.0 -5.01.00 2 15.0 21.21 0.0 0.0 15.0 30.0 30.0 1.00
At FU 24 1 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 2 95.0 7.07 90.0 90.0 95.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 24 1 -20.0 -20.0 -20.0 -20.0 -20.0 -20.0 1.00 2 5.0 21.21 -10.0 -10.0 5.0 20.0 20.0 1.00
Change from EOT at FU 24 1 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 1.00 2 10.0 14.14 0.0 0.0 10.0 20.0 20.0 1.00
A higher value indicates better quality of life outcone.
ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.
The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.
M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.
Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.
Source: Listing 16.2.6.5.
Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29 Page 2 of 28
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)
12 Weeks 24 \eeks
(N=89) (N=1)
Physi cal Functi oni ng
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 86 89.4 12.19 55.0 80.0 92.5 100.0 100.0 1 60.0 60.0 60.0 60.0 60.0 60.0
At Week 12 88 84.0 17.59 30.0 75.0 90.0 100.0 100.0 N A
Change fromBL at \Wek 12 85 -5.6 17.02 -55.0 -10.0 -5.0 0.0 35.0 0.005 NA
At Week 24 N A 1 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0
Change fromBL at \Wek 24 N A 1 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 1.00
At ECT 88 84.0 17.59 30.0 75.0 90.0 100.0 100.0 1 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0
Change from BL at EOT 85 -5.6 17.02 -55.0 -10.0 -5.0 0.0 35.00.005 1 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 1.00
At FU12 85 86.0 16.18 30.0 80.0 90.0 100.0 100.0 1 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0
Change fromBL at FU 12 82 -3.1 17.54 -55.0 -10.0 0.0 5.0 45.00.22 1 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 1.00
Change from EOT at FU 12 84 2.4 16.64 -50.0 -7.5 0.0 10.0 70.0 0.23 1 -5.0 -5.0 -5.0 -5.0 -5.0 -5.0 1.00
At FU 24 89 83.8 19.29 5.0 75.0 90.0 100.0 100.0 1 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0
Change fromBL at FU 24 86 -5.5 18.80 -80.0 -15.0 0.0 5.0 45.00.012 1 -20.0 -20.0 -20.0 -20.0 -20.0 -20.0 1.00
Change from EOT at FU 24 88 -0.2 19.00 -80.0 -15.0 0.0 10.0 70.0 0.93 1 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 1.00
A higher value indicates better quality of life outcone.
ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.
The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.
M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.
Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.
Source: Listing 16.2.6.5.
Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29 Page 3 of 28
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24

Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad 3to <6 Years Od
LDV/ SOF + RBV LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/200 ng or 33.75/150 ny)
24 \\eeks 12 Weeks
(N=2) (N=34)
Physi cal Functi oni ng
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 2 90.0 14.14 80.0 80.0 90.0 100.0 100.0 17 83.5 17.66 50.0 70.0 90.0 100.0 100.0
At Week 12 N A 20 89.5 13.95 60.0 75.0 100.0 100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 12 N A 16 1.9 16.82 -30.0 0.0 0.0 10. 40.0 0.65
At Week 24 2 85.0 21.21 70.0 70.0 85.0 100.0 100.0 N A
Change fromBL at \Wek 24 2 -5.0 35.36 -30.0-30.0 -5.0 20.0 20.0 1.00 NA
At ECT 2 85.0 21.21 70.0 70.0 85.0 100.0 100.0 20 89.5 13.95 60.0 75.0 100.0 100.0 100.0
Change from BL at EOT 2 -5.0 35.36 -30.0-30.0 -5.0 20.0 20.0 1.00 16 1.9 16.82 -30.0 0.0 0.0 10. 40.0 0.65
At FU12 2 100.0 0.00 100.0 100.0 100.0  100.0 100.0 22 89.1 15.09 40.0 80.0 90.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 2 10.0 14.14 0.0 0.0 10.0 20.0 20.0 1.00 16 1.9 18.70 -30.0 -10.0 0.0 10. 50.0 0.95
Change from EOT at FU 12 2 15.0 21.21 0.0 0.0 15.0 30.0 30.0 1.00 19 0.5 15.08 -30.0 -10.0 0.0 10. 30.0 0.95
At FU 24 2 95.0 7.07 90.0 90.0 95.0 100.0 100.0 27 85.9 16.00 40.0 70.0 90.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 24 2 5.0 21.21 -10.0 -10.0 5.0 20.0 20.0 1.00 16 0.6 15.69 -30.0 -10.0 0.0 10. 30.0 0.95
Change from EOT at FU 24 2 10.0 14.14 0.0 0.0 10.0 20.0 20.0 1.00 20 -5.0 16.70 -50.0 -10.0 0.0 0. 40.0 0.11

A higher value indicates better quality of life outcone.
ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.
The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data

at the FU-24 visit.
Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.
Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

12 to < 18 Years Ad 3 to <12 Years Ad
LDV/ SOF LDV/ SOF
(90/ 400 ng) (45/200 ng or 33.75/150 ny)

12 Weeks 12 Weeks

(N=100) (N=123)
Enoti onal Functi oni ng N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 100 78.3 19.75 25.0 62.5 81.3 100.0 100.0 103 67.5 24.92 0.0 50.0 68.8 87.5 100.0
At Week 12 97 79.8 19. 25 25.0 68.8 87.5 100.0 100.0 108 74.8 22.28 12.5 62.5 78.1 93.8 100.0
Change from BL at Week 12 97 1.2 15. 50 -50.0 -6.3 0.0 12.5 37.5 0.36 101 6.7 25.75 -81.3 0.0 0.0 25.0 87.5 0.006
At Week 24 N A N A
Change from BL at Wek 24 N A N A
At ECT 97 79.8 19. 25 25.0 68.8 87.5 100.0 100.0 108 74.8 22.28 12.5 62.5 78.1 93.8 100.0
Change from BL at EOT 97 1.2 15. 50 -50.0 -6.3 0.0 12.5 37.5 0.36 101 6.7 25.75 -81.3 0.0 0.0 25.0 87.5 0.006
At FU-12 96 82.5 18. 88 6.3 75.0 87.5 100.0 100.0 108 75.5 21.97 12.5 56.3 75.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 96 4.3 13.52 -37.5 0.0 3.1 12.5 43.8 <0.001 99 7.6 25.25 -87.5 -6.3 0.0 25.0 75.0 <0.001
Change from EOT at FU 12 94 3.1 15. 44 -37.5 -6.3 0.0 6.3 50.0 0.14 104 1.0 21.25 -50.0 -12.5 0.0 12.5 81.3 0.79
At FU-24 98 81.4 19. 22 31.3 75.0 87.5 100.0 100.0 116 76.8 21. 38 25.0 62.5 81.3 100.0 100.0
Change fromBL at FU 24 98 3.5 15. 57 -50.0 -6.3 0.0 12.5 43.8 0.019 102 9.5 25.21 -50.0 -6.3 6.3 25.0 62.5 <0.001
Change from EOT at FU 24 95 2.5 17.55 -31.3 -6.3 0.0 12.5 56.3 0.29 108 1.9 23. 44 -50.0 -12.5 0.0 12.5 81.3 0.64

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29 Page 5 of 28
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.07.2020

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

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

3 to <12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF + RBV
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)
24 \\eeks 24 \eeks
(Ne1) (N=2)

Enoti onal Functi oni ng
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 1 37.5 37.5 37.5 37.5 37.5 37.5 2 93.8 8.84 87.5 87.5 93.8 100.0 100.0
At Week 12 N A N A
Change from BL at Week 12 N A N A
At Week 24 1 18.8 18.8 18.8 18.8 18.8 18.8 2 93.8 8.84 87.5 87.5 93.8 100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 24 1 -18.8 -18.8 -18.8 -18.8 -18.8 -18.8 1.00 2 0.0 0. 00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
At ECT 1 18.8 18.8 18.8 18.8 18.8 18.8 2 93.8 8.84 87.5 87.5 93.8 100.0 100.0
Change from BL at EOT 1 -18.8 -18.8 -18.8 -18.8 -18.8 -18.8 1.00 2 0.0 0. 00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
At FU12 1 12.5 12.5 12.5 12.5 12.5 12.5 2 100.0 0.00 100.0 100.0 100.0  100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 1 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0-25.0 1.00 2 6.3 8.84 0.0 0.0 6.3 12.5 12.5 1.00
Change from EOT at FU 12 1 -6.3 -6.3 -6.3 -6.3 -6.3 -6.31.00 2 6.3 8.84 0.0 0.0 6.3 12.5 12.5 1.00
At FU 24 1 18.8 18.8 18.8 18.8 18.8 18.8 2 87.5 17.68 75.0 75.0 87.5 100.0 100.0
Change fromBL at FU 24 1 -18.8 -18.8 -18.8 -18.8 -18.8 -18.8 1.00 2 -6.3 8.84 -12.5-12.5 -6.3 0.0 0.0 1.00
Change from EOT at FU 24 1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 2 -6.3 8.84 -12.5-12.5 -6.3 0.0 0.0 1.00

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29 Page 6 of 28
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.07.2020

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

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)
12 Weeks 24 \eeks
(N=89) (N=1)

Enoti onal Functi oni ng
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 86 66.6 25.21 0.0 50.0 65.6 87.5 100.0 1 37.5 37.5 37.5 37.5 37.5 37.5
At Week 12 88 75.7 22.13 12.5 62.5 81.3 93.8 100.0 N A
Change fromBL at \Wek 12 85 8.9 26.05 -81..3 0.0 6.3 25.0 87.5 <0.001 NA
At Week 24 N A 1 18.8 18.8 18.8 18.8 18.8 18.8
Change fromBL at \Wek 24 N A 1 -18.8 -18.8 -18.8 -18.8 -18.8 -18.8 1.00
At ECT 88 75.7 22.13 12.5 62.5 81.3 93.8 100.0 1 18.8 18.8 18.8 18.8 18.8 18.8
Change from BL at EOT 85 8.9 26.05 -81..3 0.0 6.3 25.0 87.5<0.001 1 -18.8 -18.8 -18.8 -18.8 -18.8 -18.8 1.00
At FU12 86 75.7 21.20 25.0 56.3 75.0 93.8 100.0 1 12.5 12.5 12.5 12.5 12.5 12.5
Change fromBL at FU 12 83 9.3 24.08 -50.0 -6.3 6.3 25.0 75.0 <0.001 1 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 1.00
Change from EOT at FU 12 85 0.8 21.26 -50.0 -12.5 0.0 12.5 81.3 0.95 1 -6.3 -6.3 -6.3 -6.3 -6.3 -6.3 1.00
At FU 24 89 76.2 21.23 25.0 62.5 81.3 93.8 100.0 1 18.8 18.8 18.8 18.8 18.8 18.8
Change fromBL at FU 24 86 9.8 24.43 -50.0 0.0 6.3 25.0 62.5<0.001 1 -18.8 -18.8 -18.8 -18.8 -18.8 -18.8 1.00
Change from EOT at FU 24 88 0.8 22.80 -50.0-12.5 0.0 12.5 81.3 0.92 1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29 Page 7 of 28
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 22.07.2020

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

G | ead Sci ences,

Inc.

Study GS-US-337-1116 SVR24

Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad 3to <6 Years Od

LDV/ SOF + RBV LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/200 ng or 33.75/150 ny)
24 \\eeks 12 Weeks
(N=2) (N=34)

Enoti onal Functi oni ng
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 2 93.8 8.84 87.5 87.5 93.8 100.0 100.0 17 72,1 23.61 37.5 50.0 75.0 100.0 100.0
At Week 12 N A 20 70.6 23.04 25.0 56.3 68.8 87.5 100.0
Change fromBL at \Wek 12 N A 16 -4.7 21.35 -50.0-18.8 0.0 6. 37.5 0.40
At Week 24 2 93.8 8.84 87.5 87.5 93.8 100.0 100.0 N A
Change from BL at Wek 24 2 0.0 0. 00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 N A
At ECT 2 93.8 8.84 87.5 87.5 93.8 100.0 100.0 20 70.6 23.04 25.0 56.3 68.8 87.5 100.0
Change from BL at EOT 2 0.0 0.00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 16 -4.7 21.35 -50.0-18.8 0.0 6. 37.5 0.40
At FU12 2 100.0 0.00 100.0 100.0 100.0  100.0 100.0 22 75.0 25.30 12.5 50.0 75.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 2 6.3 8.84 0.0 0.0 6.3 12.5 12.51.00 16 -0.8 30.09 -87.5 -6.3 0.0 12. 50.0 0.74
Change from EOT at FU 12 2 6.3 8.84 0.0 0.0 6.3 12.5 12.5 1.00 19 2.0 21.76 -37.5-12.5 0.0 12. 50.0 0.78
At FU 24 2 87.5 17.68 75.0 75.0 87.5 100.0 100.0 27 78.7 22.15 37.5 62.5 87.5 100.0 100.0
Change fromBL at FU 24 2 -6.3 8.84 -12.5-12.5 -6.3 0.0 0.0 1.00 16 7.8 29.89 -37.5-12.5 0.0 31. 62.5 0.47
Change from EOT at FU 24 2 -6.3 8.84 -12.5-12.5 -6.3 0.0 0.0 1.00 20 6.9 26.12 -50.0 -12.5 6.3 25. 50.0 0.27

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.
The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnment and FU-12 visits are not
at the FU-24 visit.

Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.
Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.

Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29

inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing nissing data

Page 8 of 28

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®)

Seite 306 von 326



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.07.2020

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

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

12 to < 18 Years Ad 3 to <12 Years Ad
LDV/ SOF LDV/ SOF
(90/ 400 nyg) (45/200 ng or 33.75/150 ny)

12 Weeks 12 Weeks

(N=100) (N=123)
Soci al Functioni ng N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 100 86.3 18.75 25.0 75.0 100.0 100.0 100.0 103 77.4 22.46 16.7 66.7 83.3 100.0 100.0
At Week 12 97 86.3 16.49 41.7 75.0 91.7 100.0 100.0 108 77.6 24.43 0.0 66.7 83.3 100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 12 97 -0.2 13.12 -33.3 -8.3 0.0 0.0 33.30.95 101 -1.2 22.28 -100.0 -16.7 0.0 8.3 41.7 0.77
At Week 24 N A N A
Change from BL at Wek 24 N A N A
At ECT 97 86.3 16.49 41.7 75.0 91.7 100.0 100.0 108 77.6 24.43 0.0 66.7 83.3 100.0 100.0
Change from BL at EOT 97 -0.2 13.12 -33.3 -8.3 0.0 0.0 33.30.95 101 -1.2 22.28 -100.0 -16.7 0.0 8.3 41.7 0.77
At FU12 96 87.9 16.26 41.7 75.0 100.0 100.0 100.0 108 77.6  24.80 0.0 66.7 83.3 100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 96 1.6 13.82 -33.3 0.0 0.0 8.3 50.00.36 99 -0.1 19.90 -50.0-16.7 0.0 8.3 50.0 0.66
Change from EOT at FU 12 94 1.9 11.86 -33.3 0.0 0.0 8.3 33.30.14 104 0.6 22.49 -66.7 -16.7 0.0 16.7 91.7 0.77
At FU 24 98 88.8 15.23 41.7 75.0 100.0 100.0 100.0 116 82.1 23.03 16.7 75.0 91.7 100.0 100.0
Change fromBL at FU 24 98 2.4 16.36 -25.0 0.0 0.0 8.3 75.00.26 102 3.6 24.72 -58.3 -8.3 .0 16.7 75.0 0.14
Change from EOT at FU 24 95 2.4 13.79 -41.7 0.0 0.0 8.3 50.0 0.12 108 4.2 24.53 -66.7 -8.3 0.0 16.7 66.7 0.063

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29 Page 9 of 28
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.07.2020

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

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

3 to <12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF + RBV
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)
24 \\eeks 24 \eeks
(Ne1) (N=2)

Soci al Functi oni ng
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 1 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 2 91.7 11.79 83.3 83.3 91.7 100.0 100.0
At Week 12 N A N A
Change from BL at Week 12 N A N A
At Week 24 1 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0 2 83.3 23.57 66.7 66.7 83.3 100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 24 1 -8.3 -8.3 -8.3 -8.3 -8.3 -8.31.00 2 -8.3 11.79 -16.7 -16.7 -8.3 0.0 0.0 1.00
At ECT 1 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0 2 83.3 23.57 66.7 66.7 83.3 100.0 100.0
Change from BL at EOT 1 -8.3 -8.3 -8.3 -8.3 -8.3 -8.3100 2 -8.3 11.79 -16.7 -16.7 -8.3 0.0 0.0 1.00
At FU12 1 8.3 8.3 8.3 8.3 8.3 8.3 2 83.3 23.57 66.7 66.7 83.3 100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 1 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0-25.0 1.00 2 -8.3 11.79 -16.7 -16.7 -8.3 0.0 0.0 1.00
Change from EOT at FU 12 1 -16.7 -16.7 -16.7 -16.7 -16.7 -16.7 1.00 2 0.0 0. 00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
At FU 24 1 41.7 41.7 41.7 41.7 41.7 41.7 2 91.7 11.79 83.3 83.3 91.7 100.0 100.0
Change fromBL at FU 24 1 8.3 8.3 8.3 8.3 8.3 8.31.00 2 0.0 0. 00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Change from EOT at FU 24 1 16.7 16.7 16.7 16.7 16.7 16.7 1.00 2 8.3 11.79 0.0 0.0 8.3 16.7 16.7 1.00

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29 Page 10 of 28
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)
12 Weeks 24 \eeks
(N=89) (N=1)
Soci al Functi oni ng
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 86 78.4 21.82 16.7 66.7 83.3 100.0 100.0 1 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3
At Week 12 88 77.7 25.35 0.0 66.7 83.3 100.0 100.0 N A
Change fromBL at \Wek 12 85 -1.9 22.58 -100.0 -8.3 0.0 8.3 41.7 0.63 NA
At Week 24 N A 1 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0
Change from BL at Wek 24 N A 1 -8.3 -8.3 -8.3 -8.3 -8.3 -8.31.00
At ECT 88 77.7 25.35 0.0 66.7 83.3 100.0 100.0 1 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0
Change from BL at EOT 85 -1.9 22.58 -100.0 -8.3 0.0 8.3 41.7 0.63 1 -8.3 -8.3 -8.3 -8.3 -8.3 -8.3 1.00
At FU12 86 77.3 25.33 0.0 66.7 83.3 100.0 100.0 1 8.3 8.3 8.3 8.3 8.3 8.3
Change fromBL at FU 12 83 -0.3 17.53 -50.0 -16.7 0.0 8.3 41.70.60 1 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 1.00
Change from EOT at FU 12 85 0.7 22.54 -66.7 -16.7 0.0 8.3 91.70.81 1 -16.7 -16.7 -16.7 -16.7 -16.7 -16.7 1.00
At FU 24 89 81.0 24.52 16.7 75.0 91.7 100.0 100.0 1 41.7 41.7 41.7 41.7 41.7 41.7
Change fromBL at FU 24 86 2.3 25.26 -58.3 -8.3 0.0 16.7 75.0 0.36 1 8.3 8.3 8.3 8.3 8.3 8.31.00
Change from EOT at FU 24 88 3.2 25.72 -66.7 -8.3 0.0 16.7 66.7 0.23 1 16.7 16.7 16.7 16.7 16.7 16.7 1.00
A higher value indicates better quality of life outcone.
ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.
The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.
M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.
Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.
Source: Listing 16.2.6.5.
Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29 Page 11 of 28
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 22.07.2020

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

G | ead Sci ences,

Inc.

Study GS-US-337-1116 SVR24

Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad 3to <6 Years Od

LDV/ SOF + RBV LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/200 ng or 33.75/150 ny)
24 \\eeks 12 Weeks
(N=2) (N=34)

Soci al Functi oni ng
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 2 91.7 11.79 83.3 83.3 91.7 100.0 100.0 17 72.5 25.65 16.7 50.0 83.3 100.0 100.0
At Week 12 N A 20 77.5 20.43 33.3 66.7 75.0 100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 12 N A 16 2.1 20.97 -33.3-16.7 0.0 16. 33.3 0.53
At Week 24 2 83.3 23.57 66.7 66.7 83.3 100.0 100.0 N A
Change fromBL at \Wek 24 2 -8.3 11.79 -16.7 -16.7 -8.3 0.0 0.01.00 NA
At ECT 2 83.3 23.57 66.7 66.7 83.3 100.0 100.0 20 77.5 20.43 33.3 66.7 75.0 100.0 100.0
Change from BL at EOT 2 -8.3 11.79 -16.7 -16.7 -8.3 0.0 0.0 1.00 16 2.1 20.97 -33.3-16.7 0.0 16. 33.3 0.53
At FU12 2 83.3 23.57 66.7 66.7 83.3 100.0 100.0 22 78.8 23.11 33.3 66.7 83.3 100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 2 -8.3 11.79 -16.7 -16.7 -8.3 0.0 0.0 1.00 16 1.0 30.10 -50.0-16.7 0.0 25. 50.0 0.88
Change from EOT at FU 12 2 0.0 0.00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 19 0.0 22.91 -33.3-16.7 0.0 16. 33.3 0.76
At FU 24 2 91.7 11.79 83.3 83.3 91.7 100.0 100.0 27 85.8 17.11 50.0 66.7 100.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 24 2 0.0 0.00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 16 10.4 20.97 -16.7 -8.3 16.7 25. 50.0 0.059
Change from EOT at FU 24 2 8.3 11.79 0.0 0.0 8.3 16.7 16.7 1.00 20 8.3 18.34 -33.3 0.0 0.0 25. 33.3 0.068

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.
The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnment and FU-12 visits are not
at the FU-24 visit.

Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.
Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.

Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29

inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing nissing data
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.07.2020

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

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

12 to < 18 Years Ad 3 to <12 Years Ad
LDV/ SOF LDV/ SOF
(90/ 400 nyg) (45/200 ng or 33.75/150 ny)

12 Weeks 12 Weeks

(N=100) (N=123)
School Functi oni ng N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 98 65.8 25.71 0.0 50.0 66.7 83.3 100.0 101 65.9 26.49 0.0 50.0 66.7 83.3 100.0
At Week 12 97 69.4 23.13 16.7 50.0 66.7 91.7 100.0 108 68.3 27.07 0.0 50.0 66.7 91.7 100.0
Change fromBL at \Wek 12 95 2.7 17.88 -41.7 -8.3 0.0 8.3 41.7 0.12 99 0.5 24.59 -83.3-16.7 0.0 16.7 66.7 0.81
At Week 24 N A N A
Change from BL at Wek 24 N A N A
At ECT 97 69.4 23.13 16.7 50.0 66.7 91.7 100.0 108 68.3 27.07 0.0 50.0 66.7 91.7 100.0
Change from BL at EOT 95 2.7 17.88 -41.7 -8.3 0.0 8.3 41.7 0.12 99 0.5 24.59 -83.3-16.7 0.0 16.7 66.7 0.81
At FU12 95 69.7 24.76 0.0 50.0 75.0 91.7 100.0 106 67.7 26.62 0.0 50.0 66.7 83.3 100.0
Change fromBL at FU 12 93 3.7 20.36 -58.3 -8.3 0.0 16.7 58.3 0.053 96 1.1 25.75 -66.7 -12.5 0.0 16.7 66.7 0.55
Change from EOT at FU 12 93 0.4 19.05 -83.3 -8.3 0.0 8.3 50.0 0.41 103 0.5 23.19 -66.7 -16.7 0.0 16.7 100.0 0.64
At FU 24 98 70.3 22.74 0.0 50.0 75.0 91.7 100.0 115 69.5 27.97 0.0 50.0 75.0 91.7 100.0
Change fromBL at FU 24 96 4.3 20.34 -41.7 -83 0.0 16.7 66.7 0.087 100 2.3 26.24 -66.7 -8.3 0.0 16.7 83.3 0.44
Change from EOT at FU 24 95 1.5 19.06 -58.3 -8.3 0.0 8.3 50.0 0.27 108 0.1 23.38 -66.7 -8.3 0.0 16.7 83.3 0.95

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29 Page 13 of 28

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni®) Seite 311 von 326



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.07.2020

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

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

3 to <12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF + RBV
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)

24 \\eeks 24 \eeks

(N=1) (N=2)
School Functi oni ng
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 1 91.7 91.7 91.7 91.7 91.7 91.7 2 75.0 35.36 50.0 50.0 75.0 100.0 100.0
At Week 12 N A N A
Change from BL at Week 12 N A N A
At Week 24 1 91.7 91.7 91.7 91.7 91.7 91.7 2 87.5 17.68 75.0 75.0 87.5 100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 24 1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 2 12.5 17.68 0.0 0.0 12.5 25.0 25.0 1.00
At ECT 1 91.7 91.7 91.7 91.7 91.7 91.7 2 87.5 17.68 75.0 75.0 87.5 100.0 100.0
Change from BL at EOT 1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 2 12.5 17.68 0.0 0.0 12.5 25.0 25.0 1.00
At FU12 1 66.7 66.7 66.7 66.7 66.7 66.7 2 95.8 5.89 91.7 91.7 95.8 100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 1 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0-25.0 1.00 2 20.8 29.46 0.0 0.0 20.8 41.7 41.7 1.00
Change from EOT at FU 12 1 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 1.00 2 8.3 11.79 0.0 0.0 8.3 16.7 16.7 1.00
At FU 24 1 66.7 66.7 66.7 66.7 66.7 66.7 2 70.8 17.68 58.3 58.3 70.8 83.3 83.3
Change fromBL at FU 24 1 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0-25.0 1.00 2 -4.2 17.68 -16.7 -16.7 -4.2 8.3 8.31.00
Change from EOT at FU 24 1 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0-25.01.00 2 -16.7 0.00 -16.7 -16.7 -16.7 -16.7 -16.7 0.50
A higher value indicates better quality of life outcone.
ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.
The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.
M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.
Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.
Source: Listing 16.2.6.5.
Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29 Page 14 of 28
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.07.2020

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

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)
12 Weeks 24 \eeks
(N=89) (N=1)

School Functi oni ng
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 84 66.6 27.06 0.0 50.0 66.7 91.7 100.0 1 91.7 91.7 91.7 91.7 91.7 91.7
At Week 12 88 66.8 27.41 0.0 50.0 66.7 91.7 100.0 N A
Change fromBL at \Wek 12 83 -0.4 24.17 -83.3 -16.7 0.0 16.7 66.7 0.97 NA
At Week 24 N A 1 91.7 91.7 91.7 91.7 91.7 91.7
Change from BL at Wek 24 N A 1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
At ECT 88 66.8 27.41 0.0 50.0 66.7 91.7 100.0 1 91.7 91.7 91.7 91.7 91.7 91.7
Change from BL at EOT 83 -0.4 24.17 -83.3 -16.7 0.0 16.7 66.7 0.97 1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
At FU12 85 68.1 25.88 0.0 50.0 66.7 83.3 100.0 1 66.7 66.7 66.7 66.7 66.7 66.7
Change fromBL at FU 12 80 2.0 24.10 -66.7 -8.3 0.0 16.7 66.7 0.46 1 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 1.00
Change from EOT at FU 12 84 2.8 23.15 -50.0 -8.3 0.0 16.7 100.0 0.65 1 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 1.00
At FU 24 89 67.3 28.77 0.0 50.0 75.0 91.7 100.0 1 66.7 66.7 66.7 66.7 66.7 66.7
Change fromBL at FU 24 84 0.5 26.27 -66.7 -12.5 0.0 16.7 83.30.96 1 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 1.00
Change from EOT at FU 24 88 0.7 21.99 -50.0 -8.3 0.0 16.7 83.30.94 1 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 1.00

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29 Page 15 of 28
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 22.07.2020

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

G | ead Sci ences,

Inc.

Study GS-US-337-1116 SVR24

Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad 3to <6 Years Od

LDV/ SOF + RBV LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/200 ng or 33.75/150 ny)
24 \\eeks 12 Weeks
(N=2) (N=34)

School Functi oni ng
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 2 75.0 35.36 50.0 50.0 75.0 100.0 100.0 17 62.7 23.96 16.7 50.0 66.7 83.3 100.0
At Week 12 N A 20 75.0 25.07 33.3 58.3 75.0 100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 12 N A 16 5.2 27.02 -33.3 -16.7 8.3 16. 50.0 0.67
At Week 24 2 87.5 17.68 75.0 75.0 87.5 100.0 100.0 N A
Change fromBL at \Wek 24 2 12.5 17.68 0.0 0.0 12.5 25.0 25.0 1.00 NA
At ECT 2 87.5 17.68 75.0 75.0 87.5 100.0 100.0 20 75.0 25.07 33.3 58.3 75.0 100.0 100.0
Change from BL at EOT 2 12.5 17.68 0.0 0.0 12.5 25.0 25.0 1.00 16 5.2 27.02 -33.3 -16.7 8.3 16. 50.0 0.67
At FU12 2 95.8 5.89 91.7 91.7 95.8 100.0 100.0 21  65.9 30.04 0.0 50.0 66.7 83.3 100.0
Change fromBL at FU 12 2 20.8 29.46 0.0 0.0 20.8 41.7 41.7 1.00 16 -3.1 33.45 -66.7 -16.7 0.0 25. 50.0 0.85
Change from EOT at FU 12 2 8.3 11.79 0.0 0.0 8.3 16.7 16.7 1.00 19 -9.6 21.02 -66.7 -16.7 -16.7 0. 16.7 0.067
At FU 24 2 70.8 17.68 58.3 58.3 70.8 83.3 83.3 26 76.9 24.07 33.3 50.0 75.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 24 2 -4.2 17.68 -16.7 -16.7 -4.2 8.3 8.31.00 16 11.5 24.88 -33.3 0.0 16.7 33. 50.0 0.12
Change from EOT at FU 24 2 -16.7 0.00 -16.7 -16.7 -16.7 -16.7 -16.7 0.50 20 -2.5 29.26 -66.7 -16.7 0.0 8. 50.0 0.81

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.
The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnment and FU-12 visits are not
at the FU-24 visit.

Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.
Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.

Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29

inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing nissing data
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.07.2020

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

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

12 to < 18 Years Ad 3 to <12 Years Ad
LDV/ SOF LDV/ SOF
(90/ 400 nyg) (45/200 ng or 33.75/150 ny)

12 Weeks 12 Weeks

(N=100) (N=123)
Physi cal Health Summary N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 100 88.7 14.82 40.0 80.0 95.0 100.0 100.0 103 88.4 13.33 50.0 80.0 90.0 100.0 100.0
At Week 12 97 87.2 17.53 0.0 80.0 95.0 100.0 100.0 108 85.0 17.05 30.0 75.0 90.0 100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 12 97 -1.5 15.88 -100.0 -5.0 0.0 5.0 40.0 0.52 101 -4.4 17.12 -55.0 -10.0 0.0 0.0 40.0 0.017
At Week 24 N A N A
Change from BL at Wek 24 N A N A
At ECT 97 87.2 17.53 0.0 80.0 95.0 100.0 100.0 108 85.0 17.05 30.0 75.0 90.0 100.0 100.0
Change from BL at EOT 97 -1.5 15.88 -100.0 -5.0 0.0 5.0 40.0 0.52 101 -4.4 17.12 -55.0 -10.0 0.0 0.0 40.0 0.017
At FU12 96 87.6 16.37 25.0 80.0 95.0 100.0 100.0 107 86.6 15.94 30.0 80.0 90.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 96 -1.6 13.21 -55.0 -5.0 0.0 5.0 40.00.17 98 -2.3 17.73 -55.0-10.0 0.0 10.0 50.0 0.27
Change from EOT at FU 12 94 0.0 13.91 -40.0 -5.0 0.0 5.0 60.00.84 103 2.0 16.31 -50.0 -10.0 0.0 10.0 70.0 0.24
At FU 24 98 88.1 16.94 5.0 85.0 95.0 100.0 100.0 116 84.3 18.53 5.0 72.5 90.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 24 98 -1.0 17.10 -850 -5.0 0.0 5.0 40.0 0.81 102 -4.5 18.41 -80.0 -10.0 0.0 5.0 45.0 0.028
Change from EOT at FU 24 95 1.4 16.45 -55.0 -5.0 0.0 5.0 85.00.51 108 -1.1 18.61 -80.0 -12.5 0.0 10.0 70.0 0.47

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29 Page 17 of 28
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.07.2020

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

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

3 to <12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF + RBV
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)

24 \\eeks 24 \eeks

(N=1) (N=2)
Physi cal Heal th Summary
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 1 60.0 60.0 60.0 60.0 60.0 60.0 2 90.0 14.14 80.0 80.0 90.0 100.0 100.0
At Week 12 N A N A
Change from BL at Week 12 N A N A
At Week 24 1 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 2 85.0 21.21 70.0 70.0 85.0 100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 24 1 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 1.00 2 -5.0 35.36 -30.0-30.0 -5.0 20.0 20.0 1.00
At ECT 1 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 2 85.0 21.21 70.0 70.0 85.0 100.0 100.0
Change from BL at EOT 1 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 1.00 2 -5.0 35.36 -30.0-30.0 -5.0 20.0 20.0 1.00
At FU12 1 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 2 100.0 0.00 100.0 100.0 100.0  100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 1 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 1.00 2 10.0 14.14 0.0 0.0 10.0 20.0 20.0 1.00
Change from EOT at FU 12 1 -5.0 -5.0 -5.0 -5.0 -5.0 -5.01.00 2 15.0 21.21 0.0 0.0 15.0 30.0 30.0 1.00
At FU 24 1 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 2 95.0 7.07 90.0 90.0 95.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 24 1 -20.0 -20.0 -20.0 -20.0 -20.0 -20.0 1.00 2 5.0 21.21 -10.0 -10.0 5.0 20.0 20.0 1.00
Change from EOT at FU 24 1 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 1.00 2 10.0 14.14 0.0 0.0 10.0 20.0 20.0 1.00
A higher value indicates better quality of life outcone.
ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.
The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.
M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.
Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.
Source: Listing 16.2.6.5.
Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29 Page 18 of 28
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.07.2020

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

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)
12 Weeks 24 \eeks
(N=89) (N=1)
Physi cal Heal th Summary
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 86 89.4 12.19 55.0 80.0 92.5 100.0 100.0 1 60.0 60.0 60.0 60.0 60.0 60.0
At Week 12 88 84.0 17.59 30.0 75.0 90.0 100.0 100.0 N A
Change fromBL at \Wek 12 85 -5.6 17.02 -55.0 -10.0 -5.0 0.0 35.0 0.005 NA
At Week 24 N A 1 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0
Change fromBL at \Wek 24 N A 1 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 1.00
At ECT 88 84.0 17.59 30.0 75.0 90.0 100.0 100.0 1 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0
Change from BL at EOT 85 -5.6 17.02 -55.0 -10.0 -5.0 0.0 35.00.005 1 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 1.00
At FU12 85 86.0 16.18 30.0 80.0 90.0 100.0 100.0 1 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0
Change fromBL at FU 12 82 -3.1 17.54 -55.0 -10.0 0.0 5.0 45.00.22 1 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 1.00
Change from EOT at FU 12 84 2.4 16.64 -50.0 -7.5 0.0 10.0 70.0 0.23 1 -5.0 -5.0 -5.0 -5.0 -5.0 -5.0 1.00
At FU 24 89 83.8 19.29 5.0 75.0 90.0 100.0 100.0 1 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0
Change fromBL at FU 24 86 -5.5 18.80 -80.0 -15.0 0.0 5.0 45.00.012 1 -20.0 -20.0 -20.0 -20.0 -20.0 -20.0 1.00
Change from EOT at FU 24 88 -0.2 19.00 -80.0 -15.0 0.0 10.0 70.0 0.93 1 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 1.00
A higher value indicates better quality of life outcone.
ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.
The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.
M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.
Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.
Source: Listing 16.2.6.5.
Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29 Page 19 of 28
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 22.07.2020

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

G | ead Sci ences,

Inc.

Study GS-US-337-1116 SVR24

Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad 3to <6 Years Od

LDV/ SOF + RBV LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/200 ng or 33.75/150 ny)
24 \\eeks 12 Weeks
(N=2) (N=34)

Physi cal Heal th Summary
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 2 90.0 14.14 80.0 80.0 90.0 100.0 100.0 17 83.5 17.66 50.0 70.0 90.0 100.0 100.0
At Week 12 N A 20 89.5 13.95 60.0 75.0 100.0 100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 12 N A 16 1.9 16.82 -30.0 0.0 0.0 10. 40.0 0.65
At Week 24 2 85.0 21.21 70.0 70.0 85.0 100.0 100.0 N A
Change fromBL at \Wek 24 2 -5.0 35.36 -30.0-30.0 -5.0 20.0 20.0 1.00 NA
At ECT 2 85.0 21.21 70.0 70.0 85.0 100.0 100.0 20 89.5 13.95 60.0 75.0 100.0 100.0 100.0
Change from BL at EOT 2 -5.0 35.36 -30.0-30.0 -5.0 20.0 20.0 1.00 16 1.9 16.82 -30.0 0.0 0.0 10. 40.0 0.65
At FU12 2 100.0 0.00 100.0 100.0 100.0  100.0 100.0 22 89.1 15.09 40.0 80.0 90.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 2 10.0 14.14 0.0 0.0 10.0 20.0 20.0 1.00 16 1.9 18.70 -30.0 -10.0 0.0 10. 50.0 0.95
Change from EOT at FU 12 2 15.0 21.21 0.0 0.0 15.0 30.0 30.0 1.00 19 0.5 15.08 -30.0 -10.0 0.0 10. 30.0 0.95
At FU 24 2 95.0 7.07 90.0 90.0 95.0 100.0 100.0 27 85.9 16.00 40.0 70.0 90.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 24 2 5.0 21.21 -10.0 -10.0 5.0 20.0 20.0 1.00 16 0.6 15.69 -30.0 -10.0 0.0 10. 30.0 0.95
Change from EOT at FU 24 2 10.0 14.14 0.0 0.0 10.0 20.0 20.0 1.00 20 -5.0 16.70 -50.0 -10.0 0.0 0. 40.0 0.11

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.
The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnment and FU-12 visits are not
at the FU-24 visit.

Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.
Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.

Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29

inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing nissing data
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.07.2020

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

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

12 to < 18 Years Ad 3 to <12 Years Ad
LDV/ SOF LDV/ SOF
(90/ 400 ng) (45/200 ng or 33.75/150 ny)

12 Weeks 12 Weeks

(N=100) (N=123)
Psychosoci al Heal th Summary N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 100 77.1 16. 72 27.5 65.0 78.8 90.0 100.0 103 70.1 19. 38 22.5 60.0 70.0 85.0 100.0
At Week 12 97 78.6 15.70 35.0 67.5 80.0 92.5 100.0 108 73.7 20. 07 5.0 61.3 77.5 90.0 100.0
Change from BL at Week 12 97 1.2 11. 57 -27.5 -7.5 0.0 7.5 35.0 0.36 101 2.5 18. 54 -87.5 -5.0 5.0 15.0 50.0 0.028
At Week 24 N A N A
Change from BL at Wek 24 N A N A
At ECT 97 78.6 15.70 35.0 67.5 80.0 92.5 100.0 108 73.7 20. 07 5.0 61.3 77.5 90.0 100.0
Change from BL at EOT 97 1.2 11. 57 -27.5 -7.5 0.0 7.5 35.0 0.36 101 2.5 18. 54 -87.5 -5.0 5.0 15.0 50.0 0.028
At FU-12 96 80.3 16. 03 32.5 67.5 80.0 92.5 100.0 108 74.0 19. 89 15.0 60.0 77.5 88.8 100.0
Change fromBL at FU 12 96 3.3 11. 95 -22.5 -2.5 2.5 10.0 45.0 0.008 99 3.4 16. 93 -55.0 -7.5 5.0 15.0 52.5 0.018
Change from EOT at FU 12 94 1.9 11.21 -30.0 -5.0 0.0 7.5 32.50.11 104 0.7 16. 30 -32.5 -8.8 0.0 6.3 90.0 0.91
At FU-24 98 80.3 15. 26 35.0 67.5 85.0 92.5 100.0 116 76.3 19. 07 15.0 65.0 77.5 92.5 100.0
Change fromBL at FU 24 98 3.4 12. 39 -22.5 -5.0 2.5 7.5 42.5 0.014 102 5.6 18. 27 -47.5 -5.0 5.0 17.5 67.5 0.001
Change from EOT at FU 24 95 2.2 11.93 -20.0 -5.0 0.0 7.5 40.0 0.14 108 2.1 16. 89 -45.0 -7.5 0.0 12.5 60.0 0.29

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29 Page 21 of 28
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.07.2020

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

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

3 to <12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF + RBV
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)
24 \\eeks 24 \eeks
(Ne1) (N=2)

Psychosoci al Heal th Summary
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 1 52.5 52.5 52.5 52.5 52.5 52.5 2 87.5 17.68 75.0 75.0 87.5 100.0 100.0
At Week 12 N A N A
Change from BL at Week 12 N A N A
At Week 24 1 42.5 42.5 42.5 42.5 42.5 42.5 2 88.8 15.91 77.5 77.5 88.8 100.0 100.0
Change fromBL at \Wek 24 1 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 1.00 2 1.3 1.77 0.0 0.0 1.3 2.5 2.51.00
At ECT 1 42.5 42.5 42.5 42.5 42.5 42.5 2 88.8 15.91 77.5 77.5 88.8 100.0 100.0
Change from BL at EOT 1 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 1.00 2 1.3 1.77 0.0 0.0 1.3 2.5 2.5 1.00
At FU12 1 27.5 27.5 27.5 27.5 27.5 27.5 2 93.8 8.84 87.5 87.5 93.8 100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 1 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0-25.0 1.00 2 6.3 8.84 0.0 0.0 6.3 12.5 12.5 1.00
Change from EOT at FU 12 1 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 1.00 2 5.0 7.07 0.0 0.0 5.0 10.0 10.0 1.00
At FU 24 1 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 2 83.8 15.91 72.5 72.5 83.8 95.0 95.0
Change fromBL at FU 24 1 -12.5 -12.5 -12.5 -12.5 -12.5 -12.5 1.00 2 -3.8 1.77 -5.0 -5.0 -3.8 -2.5 -2.50.50
Change from EOT at FU 24 1 -2.5 -2.5 -2.5 -2.5 -2.5 -2.5100 2 -5.0 0. 00 -5.0 -5.0 -5.0 -5.0 -5.0 0.50

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29 Page 22 of 28
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.07.2020

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

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)
12 Weeks 24 \eeks
(N=89) (N=1)
Psychosoci al Heal th Summary
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 86 70.2 19.21 22.5 60.0 70.0 85.0 100.0 1 52.5 52.5 52.5 52.5 52.5 52.5
At Week 12 88 73.6 20.45 5.0 63.8 77.5 88.8 100.0 N A
Change fromBL at \Wek 12 85 2.9 18.95 -87.5 -5.0 5.0 15.0 50.0 0.021 NA
At Week 24 N A 1 42.5 42.5 42.5 42.5 42.5 42.5
Change fromBL at \Wek 24 N A 1 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 1.00
At ECT 88 73.6 20.45 5.0 63.8 77.5 88.8 100.0 1 42.5 42.5 42.5 42.5 42.5 42.5
Change from BL at EOT 85 2.9 18.95 -87.5 -5.0 5.0 15.0 50.0 0.021 1 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 1.00
At FU12 86 74.0 19.25 15.0 65.0 77.5 87.5 100.0 1 27.5 27.5 27.5 27.5 27.5 27.5
Change fromBL at FU 12 83 4.2 15.88 -40.0 -7.5 5.0 15.0 52.50.011 1 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 -25.0 1.00
Change from EOT at FU 12 85 1.4 16.94 -32.5 -7.5 0.0 10.0 90.0 0.88 1 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 1.00
At FU 24 89 75.0 19.78 15.0 65.0 77.5 92.5 100.0 1 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0
Change fromBL at FU 24 86 4.8 18.15 -47.5 -5.0 5.0 15.0 67.50.008 1 -12.5 -12.5 -12.5 -12.5 -12.5 -12.5 1.00
Change from EOT at FU 24 88 1.5 16.64 -45.0 -7.5 0.0 10.0 60.0 0.54 1 -2.5 -2.5 -2.5 -2.5 -2.5 -2.51.00
A higher value indicates better quality of life outcone.
ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.
The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.
M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.
Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.
Source: Listing 16.2.6.5.
Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29 Page 23 of 28
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 22.07.2020

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

G | ead Sci ences,

Inc.

Study GS-US-337-1116 SVR24

Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad 3to <6 Years Od

LDV/ SOF + RBV LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/200 ng or 33.75/150 ny)
24 \\eeks 12 Weeks
(N=2) (N=34)

Psychosoci al Heal th Summary
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 2 87.5 17.68 75.0 75.0 87.5 100.0 100.0 17  69.4 20.83 25.0 55.0 65.0 90.0 100.0
At Week 12 N A 20 74.0 18.82 40.0 60.0 77.5 90.0 100.0
Change fromBL at \Wek 12 N A 16 0.3 16.58 -35.0 -7.5 2.5 10.0 25.0 0.81
At Week 24 2 88.8 15.91 77.5 77.5 88.8 100.0 100.0 N A
Change fromBL at \Wek 24 2 1.3 1.77 0.0 0.0 1.3 2.5 2.51.00 NA
At ECT 2 88.8 15.91 77.5 77.5 88.8 100.0 100.0 20 74.0 18.82 40.0 60.0 77.5 90.0 100.0
Change from BL at EOT 2 1.3 1.77 0.0 0.0 1.3 2.5 2.51.00 16 0.3 16.58 -35.0 -7.5 2.5 10.0 25.0 0.81
At FU12 2 93.8 8.84 87.5 87.5 93.8 100.0 100.0 22 73.9 22.73 35.0 55.0 77.5 100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 2 6.3 8.84 0.0 0.0 6.3 12.5 12.51.00 16 -0.9 21.70 -55.0-10.0 2.5 15.0 30.0 0.83
Change from EOT at FU 12 2 5.0 7.07 0.0 0.0 5.0 10.0 10.0 1.00 19 -2.1 13.05 -30.0 -10.0 0.0 5.0 20.0 0.53
At FU 24 2 83.8 15.91 72.5 72.5 83.8 95.0 95.0 27 80.6 16.07 50.0 70.0 80.0 100.0 100.0
Change fromBL at FU 24 2 -3.8 1.77 -5.0 -5.0 -3.8 -2.5 -2.50.50 16 9.7 19.01 -30.0 -2.5 10.0 22.5 45.0 0.055
Change from EOT at FU 24 2 -5.0 0.00 -5.0 -5.0 -5.0 -5.0 -5.00.50 20 4.5 18.20 -30.0 -7.5 2.5 22.5 30.0 0.27

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.
The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnment and FU-12 visits are not
at the FU-24 visit.

Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.
Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.

Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29

inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing nissing data
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.07.2020

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

G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

12 to < 18 Years Ad 3 to <12 Years Ad
LDV/ SOF LDV/ SOF
(90/ 400 nyg) (45/200 ng or 33.75/150 ny)

12 Weeks 12 Weeks

(N=100) (N=123)
Total Score N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 100 81.0 13.63 35.0 73.3 83.3 91.7 100.0 103 76.2 15.64 33.3 68.3 76.7 90.0 100.0
At Week 12 97 81.5 14.25 30.0 71.7 817 93.3 100.0 108 77.5 17.09 15.0 68.3 80.0 90.0 100.0
Change fromBL at \Wek 12 97 0.3 11.06 -51.7 -6.7 0.0 5.0 23.30.41 101 0.2 15.82 -76.7 -6.7 0.0 10.0 41.7 0.60
At Week 24 N A N A
Change from BL at Wek 24 N A N A
At ECT 97 81.5 14.25 30.0 71.7 817 93.3 100.0 108 77.5 17.09 15.0 68.3 80.0 90.0 100.0
Change from BL at EOT 97 0.3 11.06 -51.7 -6.7 0.0 5.0 23.30.41 101 0.2 15.82 -76.7 -6.7 0.0 10.0 41.7 0.60
At FU12 96 82.7 14.38 30.0 76.7 85.0 93.3 100.0 108 78.2 15.95 35.0 70.0 80.0 90.0 100.0
Change fromBL at FU 12 96 1.7 9.78 -23.3 -3.3 1.7 8.3 33.3 0.075 99 1.5 14.26 -46.7 -6.7 0.0 8.3 38.30.21
Change from EOT at FU 12 94 1.3 10.22 -30.0 -5.0 0.0 6.7 35.00.42 104 1.1 13.05 -25.0 -5.0 0.0 6.7 75.0 0.73
At FU 24 98 82.9 13.69 41.7 75.0 85.0 95.0 100.0 116 78.9 16.64 26.7 70.0 80.8 91.7 100.0
Change fromBL at FU 24 98 1.9 11.22 -30.0 -5.0 2.7 6.7 33.30.066 102 2.2 15.80 -43.3 -6.7 2.5 10.7 53.3 0.14

Change from EOT at FU-24 95 1.9 11.35 -18.3 -5.0 0.0 6.7 55.00.21 108 1.0 14.45 -36.7 -6.7 0.0 8.3 53.3 0.53

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29 Page 25 of 28
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G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

3 to <12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF + RBV
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)

24 \\eeks 24 \eeks

(N=1) (N=2)
Total Score
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 1 55.0 55.0 55.0 55.0 55.0 55.0 2 88.3 16.50 76.7 76.7 88.3 100.0 100.0
At Week 12 N A N A
Change from BL at Week 12 N A N A
At Week 24 1 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 2 87.5 3.54 85.0 85.0 87.5 90.0 90.0
Change fromBL at \Wek 24 1 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 1.00 2 -0.8 12.96 -10.0 -10.0 -0.8 8.3 8.3 1.00
At ECT 1 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 2 87.5 3.54 85.0 85.0 87.5 90.0 90.0
Change from BL at EOT 1 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 1.00 2 -0.8 12.96 -10.0 -10.0 -0.8 8.3 8.3 1.00
At FU12 1 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 2 95.8 5.89 91.7 91.7 95.8 100.0 100.0
Change fromBL at FU 12 1 -21.7 -21.7 -21.7 -21.7 -21.7 -21.7 1.00 2 7.5 10.61 0.0 0.0 7.5 15.0 15.0 1.00
Change from EOT at FU 12 1 -11.7 -11.7 -11.7 -11.7 -11.7 -11.7 1.00 2 8.3 2.36 6.7 6.7 8.3 10.0 10.0 0.50
At FU 24 1 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 2 87.5 8.25 81.7 81.7 87.5 93.3 93.3
Change fromBL at FU 24 1 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 1.00 2 -0.8 8.25 -6.7 -6.7 -0.8 5.0 5.0 1.00
Change from EOT at FU 24 1 -5.0 -5.0 -5.0 -5.0 -5.0 -5.01.00 2 0.0 4.71 -3.3 -3.3 0.0 3.3 3.31.00
A higher value indicates better quality of life outcone.
ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.
The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.
M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.
Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.
Source: Listing 16.2.6.5.
Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29 Page 26 of 28
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G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad

LDV/ SOF LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/ 200 ny)
12 Weeks 24 \eeks
(N=89) (N=1)
Total Score
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 86 76.6 15.45 38.3 68.3 76.7 90.0 100.0 1 55.0 55.0 55.0 55.0 55.0 55.0
At Week 12 88 77.1 17.53 15.0 68.3 80.0 89.2 100.0 N A
Change fromBL at \Wek 12 85 0.0 16.15 -76.7 -6.7 0.0 10.0 41.7 0.64 NA
At Week 24 N A 1 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0
Change fromBL at \Wek 24 N A 1 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 1.00
At ECT 88 77.1 17.53 15.0 68.3 80.0 89.2 100.0 1 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0 45.0
Change from BL at EOT 85 0.0 16.15 -76.7 -6.7 0.0 10.0 41.7 0.64 1 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 1.00
At FU12 86 78.0 15.66 35.0 70.0 80.0 90.0 100.0 1 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3
Change fromBL at FU 12 83 1.8 13.36 -35.0 -5.0 0.0 10.0 38.30.19 1 -21.7 -21.7 -21.7 -21.7 -21.7 -21.7 1.00
Change from EOT at FU 12 85 1.6 13.77 -25.0 -5.0 0.0 6.7 75.00.72 1 -11.7 -11.7 -11.7 -11.7 -11.7 -11.7 1.00
At FU 24 89 77.9 17.24 26.7 66.7 80.0 91.7 100.0 1 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0
Change fromBL at FU 24 86 1.3 15.64 -43.3 -8.3 1.7 10.0 53.30.36 1 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 -15.0 1.00
Change from EOT at FU 24 88 0.9 14.17 -36.7 -7.5 0.0 8.3 53.30.68 1 -5.0 -5.0 -5.0 -5.0 -5.0 -5.0 1.00
A higher value indicates better quality of life outcone.
ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.
The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.
M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.
Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.
Source: Listing 16.2.6.5.
Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29 Page 27 of 28
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G |l ead Sciences, Inc.
Study GS-US-337-1116 SVR24
Tabl e 15.12.2: Summary of Subjects Reports of SF-15 Quality of Life Questionnaire
Ful'| Analysis Set

6 to < 12 Years Ad 3to <6 Years Od
LDV/ SOF + RBV LDV/ SOF
(45/ 200 nyg) (45/200 ng or 33.75/150 ny)
24 \\eeks 12 Weeks
(N=2) (N=34)
Total Score
(Cont i nued) N Mean Sb Mn [o;8 Medi an (o] Max  p-val N Mean SD Mn Q Medi an [0¢] Max p-val
Basel i ne 2 88.3 16.50 76.7 76.7 88.3 100.0 100.0 17 74.1 16.90 33.3 66.7 73.3 90.0 96.7
At Week 12 N A 20 79.2 15.29 50.0 65.0 83.3 93.3 100.0
Change fromBL at \Wek 12 N A 16 0.8 14.38 -23.3 -10.0 1.7 10.0 30.0 0.89
At Week 24 2 87.5 3.54 85.0 85.0 87.5 90.0 90.0 N A
Change fromBL at \Wek 24 2 -0.8 12.96 -10.0 -10.0 -0.8 8.3 8.31.00 NA
At ECT 2 87.5 3.54 85.0 85.0 87.5 90.0 90.0 20 79.2 15.29 50.0 65.0 83.3 93.3 100.0
Change from BL at EOT 2 -0.8 12.96 -10.0 -10.0 -0.8 8.3 8.31.00 16 0.8 14.38 -23.3 -10.0 1.7 10.0 30.0 0.89
At FU12 2 95.8 5.89 91.7 91.7 95.8 100.0 100.0 22 78.9 17.40 43.3 66.7 80.0 96.7 100.0
Change fromBL at FU 12 2 7.5 10.61 0.0 0.0 7.5 15.0 15.0 1.00 16 0.0 18.70 -46.7 -8.3 1.7 6.7 36.7 0.89
Change from EOT at FU 12 2 8.3 2.36 6.7 6.7 8.3 10.0 10.0 0.50 19 -1.2 9.11 -23.3 -6.7 0.0 6.7 10.0 0.95
At FU 24 2 87.5 8.25 81.7 81.7 87.5 93.3 93.3 27 82.3 14.26 53.3 70.0 83.3 90.0 100.0
Change fromBL at FU 24 2 -0.8 8.25 -6.7 -6.7 -0.8 5.0 5.01.00 16 6.7 16.42 -20.0 -3.3 6.7 18.3 40.0 0.13
Change from EOT at FU 24 2 0.0 4.71 -3.3 -3.3 0.0 3.3 3.31.00 20 1.3 16.02 -30.0 -6.7 1.7 13.3 30.0 0.68

A higher value indicates better quality of life outcone.

ECT includes the | ast observation prior to the posttreatment visits including observation fromthe early termination visit.

The p-values for the within treatment group conparisons are based on a W|coxon signed rank test.

M ssing data at on-treatnent and FU-12 visits are not inputed. Last posttreatment observation carried forward is used for inputing mssing data
at the FU-24 visit.

Toddl ers (age 3-4 at the tinme of administering the questionnaire) were not expected to conplete PedsQ. SF-15 Questionnaire per protocol.

Source: Listing 16.2.6.5.

Data Extracted: CRF Data: 26SEP2018, Lab Data: 25SEP2018.
Source: .../svr24/versionl/prog/t-qgs-sfl5.sas v9.4 CQutput file: t-qgs-sf15s.out 010CT2018: 20: 29 Page 28 of 28
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