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SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

TEAE Treatment-Emergent Adverse Event

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwinschtes Ereignis

ULN Obergrenze fir die Normalwerte

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis 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.

Indikation Hepatitis Delta

Die Hepatitis D, auch Delta-Hepatitis genannt (friiher Delta-Agens oder Delta-Virus genannt),
ist eine Infektionskrankheit, die vom Hepatitis-D-Virus ausgeldst wird. Im Folgenden wird
fur das Virus die Bezeichnung HDV verwendet. HDV ist ein unvollstdndiges RNA-Virus
(Virusoid) und alleine nicht funktionstlichtig: Um sich vermehren zu kénnen, benétigt es die
Hille des Hepatitis-B-Virus. Eine Infektion mit HDV ist daher immer nur zusammen mit
dem HBV madglich: Dies kann als Simultaninfektion, teils auch Koinfektion genannt, d.h. zum
selben Infektionszeitpunkt, oder hdufiger als Superinfektion, d. h. eine bereits HBV-infizierte
Leberzelle wird zu einem spateren Zeitpunkt mit HDV infiziert, erfolgen.

Fragestellung

Wie ist das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens von Bulevirtid (Handelsname:
HEPCLUDEX®) fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer Hepatitis-
Delta-Infektion  (CHD) und  kompensierter  Lebererkrankung hinsichtlich  der
patientenrelevanten Endpunkte Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat
und Vertraglichkeit auf Basis randomisierter klinischer Studien zu bewerten?

Bulevirtid erfillt gemal der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 die Bedingungen zur Zulassung als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens, einem sogenannten ,,Orphan Drug®“.[1] Der Orphan Drug
Status wurde am 19.06.2015 von der Europaischen Union (EU)-Kommission der
Europdischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) anhand der Orphan
Designation EU/3/15/1500 erteilt.[2]

Fur Orphan Drugs gilt der medizinische Zusatznutzen gemal? § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V
bereits durch die Zulassung als belegt. Daher ist das Erbringen des Nachweises fir einen
medizinischen  Zusatznutzen  von  Bulevirtid gegenuber einer  zweckmaRigen
Vergleichstherapie (zVT) gemdl 8 35a Absatz (Abs.) 1 Satz10 1.HS SGB YV nicht
erforderlich.

Im Folgenden wird daher ausschlieflich das Ausmall des Zusatznutzens von Bulevirtid
anhand der Vorgaben gemall Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-
BA) bestimmt.

Datenquellen

Zur Ermittlung der Evidenz aus Studien zu Bulevirtid fir die Behandlung von Patienten im
Anwendungsgebiet wurden Dbibliographische Literaturrecherchen in den relevanten
Datenbanken mittels vorab definierter Schlagworter und Suchstrategien durchgefiihrt. Zudem
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wurden Studienregister systematisch mittels vorab definierter Schlagworter durchsucht.
Weitere Daten wurden firmeninternen Datenquellen entnommen.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Tabelle 4-1: Ubersicht der

Ein-

Nutzenbewertung eingehen

und Ausschlusskriterien der Studien, die

in die

Kriterium Einschlussgrund Ausschlussgrund

Population E1l: Erwachsene Patienten mit | Al: Keine erwachsenen Patienten mit
kompensierter Lebererkrankung kompensierter Lebererkrankung

Indikation E2: Chronische Hepatitis-Delta- | A2: Keine chronische Hepatitis-Delta-
Infektion Infektion

Endpunkte E3:. Patientenrelevante Endpunkte | A3: Keine patientenrelevanten Endpunkte,

wie Mortalitét, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Vertraglichkeit:

* Mortalitdt (z. B. medianes
Gesamtuberleben (OS))

* Morbiditét (z. B. Fibrose)
* Lebensqualitét (z. B. SF-36)
* Vertriglichkeit (z. B. unerwiinschte

Ereignisse (UE), schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (SUE))

die zur Bewertung der Mortalitat, der
Morbiditdt, der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt oder der Vertraglichkeit
herangezogen werden kénnen

Intervention

E4: Bulevirtid (HEPCLUDEX®)

A4: Kein Bulevirtid (HEPCLUDEX®)

Dosierung/Applikation

E5: Dosierung nach Fachinformation

Ab5: Keine
Fachinformation

Dosierung nach

Publikationstyp

E6: Vollpublikationen

A6: Studien, fur die weder eine Volltext-
Publikation noch ein Studienbericht oder
ein ausfihrlicher Ergebnisbericht in einem
Studienregister verfugbar sind (z. B.
Konferenz-Abstracts, Letters). Zusatzliche
Analysen zu bereits identifizierten Studien
(z.B. Reviews).

Studiendesign E7: Randomised controlled trial | A7: keine RCT
(RCT)
Studiendauer E8: Keine Einschrankung A8: -

Bulevirtid (HEPCLUDEX®)
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Sprache E9: Deutsch oder Englisch A9: andere Sprache als Deutsch oder
Englisch
Dublette E10: Publikation mit Zusatz- A10: Publikation ohne Zusatzinformation
information
Studienstatus E11: Abgeschlossene Studien fiir die | A11: Noch nicht begonnene, laufende oder
Ergebnisse vorliegen abgeschlossene Studien, fiir die noch keine
Ergebnisse vorliegen

Es erfolgte keine Einschrénkung hinsichtlich der Vergleichstherapie.

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

Die aus der Literaturrecherche identifizierte randomisierte, kontrollierte Studie wird gemaf
der ITEMS 1 bis 14 des Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) Statements
beurteilt. Neben der Checkliste des CONSORT Statements werden auch die weiteren
Ausfihrungen zu den einzelnen ITEMS zur besseren Beurteilung der internen und externen
Validitat der Studie herangezogen. Das Ziel der Studie, die Interventionen, die ZielgroRe(n)
und die Studienpopulation sollten mittels entsprechender Kriterien klar definiert sein.
Ausschlaggebend fur eine Bewertung der Studie bezuglich der unverzerrten Aussagekraft sind
beispielsweise die angewandten Methoden zur Fallzahlbestimmung, die Art und Weise der
Randomisierung (insbesondere die Generierung der Randomisierungssequenz und die
verdeckte Zuteilung der Patienten zu den Gruppen), die Verblindung, die adaquate
Anwendung von statistischen Analysemethoden und der Umgang mit Studienaustritten und
Protokollverletzern. Da letztere Punkte eine zentrale GrolRe in der Beurteilung des
Verzerrungspotentials der Aussagekraft von Studien haben, werden hierzu zusétzlich die vom
IQWIG herausgegebenen allgemeinen Methoden herangezogen.[3] Weiterhin wird die
Darstellung der Ergebnisse, die Vollstandigkeit berichteter Ergebnisse und der Patientenfluss
zur Beurteilung eines potentiellen Verzerrungspotentials betrachtet.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Zu Bewertung des Ausmales des medizinischen Zusatznutzens von Bulevirtid (Handelsname:
HEPCLUDEX®) fiir der Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer Hepatitis-
Delta-Virus (HDV)-Infektion und kompensierter Lebererkrankung wurden zwei
multizentrische, randomisierte Phase-2-Studien, die Studie MYR 202 mit HBV-
Begleittherapie Tenofovir und die Studie MYR 203 mit und ohne HBV-Begleittherapie
Peginterferon alfa-2a (PeglFNa) herangezogen.
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Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden in den Studien erhoben und
ausgewertet und werden im vorliegenden Nutzendossier fur die Herleitung des Zusatznutzens
verwendet:

e Mortalitat: Gesamtiiberleben (UE mit Todesfolge)
e Morbiditat: Virologisches Ansprechen in Bezug auf Hepatitis Delta
e Morbiditat: Biochemisches Ansprechen

e Morbiditat: Histologische Fibrosemarker (Ishak-Fibrose-Score, Knodell-Fibrose-
Score, Metavir-Fibrose-Score, Metavir-Aktivitatsgrad, Histologischer Aktivitatsindex)

e Morbiditat: Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Folgende weitere Endpunkte wurden in den Studien erhoben und im Dossier erganzend
dargestellt, da sie keine direkte Relevanz fiir die Indikation der Behandlung der Hepatitis
Delta, sondern der unterliegenden Begleiterkrankung Hepatitis B haben oder
Einzelkomponenten der kombinierten Endpunkte sind:

¢ Virologisches Ansprechen in Bezug auf Hepatitis B

Patientenrelevanz der Endpunkte

Die Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA definiert den patientenrelevanten Effekt als
»Verbesserung des Gesundheitszustandes, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verldangerung

des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung der Lebensqualitit
(§ 3 Abs. 1 VerfO).

Mortalitat: Gesamtiiberleben

Operationalisierung: Die Mortalitat wurde im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse (UE) als
UE mit Todesfolge erhoben. Die UE wurden als ,treatment-emergent adverse events™
(TEAE) erfasst, also als UE, die bei oder nach der ersten Dosis der Studienmedikation
auftraten. In den Studien MYR 202 und MYR 203 traten keine UE mit Todesfolge auf, sodass
eine Darstellung des Zusatznutzens in der Endpunktdimension ,,Mortalitdt* nicht moglich ist.

Patientenrelevanz: Zu Uberleben ist unbestritten von unmittelbarer Relevanz fir den
Patienten.
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Morbiditat: HDV-RNA und Biochemisches Ansprechen

Operationalisierung: Das HDV-RNA-Ansprechen wurde in vendsen Blutproben mittels
quantitativer Polymerase Kettenreaktion (polymerase chain reaction, PCR) bestimmt. Das
HDV-RNA-Ansprechen wurde definiert als HDV-RNA-Negativierung oder eine relevante
Verringerung zu bestimmten Zeitpunkten nach Behandlungsbeginn jeweils gegeniber
Baseline.

Virologisches und biochemisches Ansprechen (HDV-RNA-Ansprechen und Alanin-
Aminotransferase (ALT)-Normalisierung): Fur diesen kombinierten Endpunkt wurden sowohl
das HDV-RNA-Ansprechen und das Erreichen einer normalen ALT-Werts (biochemisches
Ansprechen) herangezogen.

Biochemisches Ansprechen: Die ALT-Normalisierung wurde hierbei definiert als ALT-Wert
<31 U/L fiir weibliche und < 41 U/L fur méannliche Patienten.

Patientenrelevanz: Die maoglichst vollstandige und dauerhafte Senkung der Viruslast stellt
generell ein Hauptziel einer antiviralen Therapie dar — dies gilt auch fir Hepatitis D, eine
Erkrankung mit zumeist schwerem chronischem Verlauf. Bei viralen Erkrankungen geht eine
hohe Viruslast typischerweise mit einer erhohten Infektiositat, dem Fortschreiten der
Erkrankung und der Entwicklung von Langzeitkomplikationen einher, bei Hepatitis Delta
sind dies insbesondere Leberzirrhose und hepatozelluldres Karzinom.[4-6] Bei Patienten mit
Hepatitis Delta wurde im Zusammenhang mit PeglFNa ermittelt, dass die Nicht-
Detektierbarkeit der HDV-RNA zu Woche 24 der beste préadiktive Marker fir ein
Langzeitansprechen auf eine Therapie ist.[7] Eine dauerhafte Suppression der Viruslast
bedeutet daher einen direkt patientenrelevanten Therapieeffekt. Quantitative PCR stellt dabei
die sensitivste Messmethode dar.[8]

Ein erhohter Wert des Leberenzyms ALT zeigt eine Entziindung oder Verletzung von
Leberzellen und damit eine klinische Hepatitis an, deren Ausmal’ mit Langzeitkomplikationen
wie Leberzirrhose und hepatozellulares Karzinom korreliert.[6] Daher bedeuten erhdhte ALT-
Spiegel bei HDV-Infizierten ein erhdhtes Risiko und damit einen besonderen Therapiebedarf;
entsprechend kommt der Uberwachung der ALT-Werte eine hohe Relevanz fiir die
Beurteilung des klinischen Verlaufs zu.[5, 8] Eine Normalisierung der ALT-Werte spricht
dabei fir eine Klinisch relevante Verbesserung der Morbiditdt und ist daher als
patientenrelevant einzustufen.

Morbiditat: Histologische Fibrosemarker

Operationalisierung: Anhand von Leberbiopsien (Histologie) wurden die anerkannten Scores
zur Fibrose verwendet: Ishak-Fibrose-Score [9], Knodell-Fibrose-Score [10], Metavir-
Fibrose-Score und Metavir-Aktivitatsgrad [11], Histologischer Aktivitatsindex [10].
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Patientenrelevanz: Hepatitis Delta tritt stets zusammen mit Hepatitis-B auf und verlauft meist
chronisch, mit haufig schwer verlaufender Lebererkrankung und erhdhter Wahrscheinlichkeit
fir das Auftreten schwerer Langzeitkomplikationen wie Leberzirrhose und hepatozelluldres
Karzinom.[4-6, 8] Die Leberzirrhose bildet sich dabei durch fortschreitende Fibrotisierung
des Gewebes aus. Die Leberfibrose ist somit ein wesentlicher Faktor der krankheitsbedingten
Morbiditdt bei chronischer Hepatitis Delta und entsprechend als unmittelbar
patientenrelevanter Endpunkt einzustufen. Die Methoden wurden zwar nicht spezifisch fir
Hepatitis-Delta-induzierte Leberfibrose entwickelt und validiert, die Ubertragbarkeit auf das
Anwendungsgebiet Hepatitis Delta ist jedoch dadurch gegeben, dass hinsichtlich
Pathophysiologie und Histologie der Leberfibrose keine wesentlichen Unterschiede zwischen
chronischer Hepatitis Delta und anderen Virushepatitiden bestehen.[12]

Unerwiinschte Ereignisse

Operationalisierung: Die Vertraglichkeit wird im vorliegenden Nutzendossier anhand
folgender Endpunkte dargestellt:

e Jegliche UE

e Schwerwiegende UE (SUE)

e Schwere UE

e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

e UE von besonderem Interesse (Reaktionen an der Injektionsstelle)

Die Kodierung der UE erfolgte unter Verwendung des MedDRA, Version 17.0. Alle UE,
SUE, schweren UE und UE von besonderem Interesse wurden als ,treatment-emergent
adverse events“ (TEAE) erfasst, also als UE, die bei oder nach der ersten Dosis der
Studienmedikation auftraten.

Die UE werden insgesamt sowie nach SOC und PT gemaR MedDRA-Kodierung dargestellt.

Patientenrelevanz: UE werden grundsétzlich als patientenrelevant betrachtet, da sie gemaR
IQWIiG-Methodenpapier ,,ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditét™ sind.[3]

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die Studien MYR 202 und MYR 203 entsprechen als RCTs nach der in der
Verfahrensordnung des G-BA dargestellten Evidenzhierarchie der Evidenzstufe 1b und sind
damit fur die Herleitung des Ausmafes des Zusatznutzens geeignet.
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MYR 202:

Die Studie MYR 202 ist eine multizentrische, randomisierte, offene Parallelgruppenstudie.
Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 1:1:1:1 (Gruppe A: Bulevirtid 2 mg mit HBV-
Begleittherapie Tenofovir; Gruppe B: Bulevirtid 5 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir;
Gruppe C: Bulevirtid 10 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir; Gruppe D: Best Supportive
Care (BSC) mit HBV-Begleittherapie Tenofovir) mittels interaktivem Webdialogsystem,
stratifiziert nach Land (Russland/Deutschland), unterzeichnetem Einverstandnis zur PK-
Substudie und Anwesenheit einer Leberzirrhose. Die addquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz sowie die verdeckte Gruppenzuteilung waren damit gewahrleistet.
Die Patienten und die behandelnden Personen waren nicht verblindet. Eine
ergebnisunabhédngige Berichterstattung ist sichergestellt. Es wurden alle in dieser Indikation
ublichen Endpunkte berichtet. Das Intent-to-treat (ITT)-Prinzip war erfullt. Hinweise auf
sonstige Verzerrungsaspekte liegen nicht vor. Das Verzerrungspotential der Studie MYR 202
wird daher als niedrig bewertet.

MYR 203:

Die Studie MYR 203 ist eine multizentrische, randomisierte, offene Parallelgruppenstudie.
Initial wurde die Randomisierung der Patienten in die Gruppen A — C im Verhéltnis 1:1:1
(Gruppe A: BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa; Gruppe B: Bulevirtid 2 mg mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa; Gruppe C: Bulevirtid 5 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa)
mittels interaktivem Webdialogsystem durchgefihrt. Im Amendment zum Studienprotokoll in
der Version 2.0 (Genehmigung der Ethikkommissionen 08.09.2016 — 30.09.2017, je nach
Studienzentrum) wurde die Gruppe D (Bulevirtid 2mg ohne vorgegebene HBV-
Begleittherapie) hinzugefugt. Dafir wurde die Randomisierung angepalt, so dass zum
Rekrutierungsende je 15 Patienten pro Gruppe eingeschlossen waren. Die fur die
Nutzenbewertung nicht relevanten Gruppen E mit Bulevirtid in einer Dosierung von 10 mg /
Tag mit HBV-Begleittherapie PeglFNa und F mit Bulevirtid in einer Dosierung von 2 mal 5
mg / Tag mit HBV-Begleittherapie Tenofovir wurden mit dem Amendment zu Version 4.0
des Studienprotokolls eingefuihrt. Die Studie ist fir die Gruppen A bis D abgeschlossen, die
Gruppen E und F sind noch aktiv. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz sowie
die verdeckte Gruppenzuteilung waren damit auch bei dem versetzten Einfligen der Gruppe D
gewahrleistet. Die Patienten und die behandelnden Personen waren nicht verblindet. Eine
ergebnisunabhéngige Berichterstattung ist sichergestellt. Es wurden alle in dieser Indikation
ublichen Endpunkte berichtet. Das ITT-Prinzip war erfullt. Hinweise auf sonstige
Verzerrungsaspekte liegen nicht vor. Das Verzerrungspotential der Studie MYR 203 wird
daher als niedrig bewertet.

Anmerkung:

Die Ergebnisse der monozentrischen Phase-1b/2a-Studie MYR 201 [HDV] mit n=8 Patienten je
Gruppe werden im Dossier fir alle Endpunkte ergdnzend dargestellt. Basierend auf der Anlage als
Substudie der Hepatitis-B-Studie MYR 201 per Amendment und unter Beriicksichtigung des
Verzerrungspotential aufgrund des monozentrischen Designs und der geringen Fallzahl wird die
Studie MYR 201 jedoch nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Auch in eine Meta-
Analyse mit der Studie MYR 203 kann die Studie MYR 201 nicht aufgenommen werden, da sich
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die Populationen beziiglich der Baseline Charakteristika unterscheiden und die Modelle auf Grund
der geringen Fallzahl in der Studie MYR 201 keine belastbaren Ergebnisse liefern. Daher wurde
auch im Zulassungsverfahren von Bulevirtid die Studie MYR 201 [HDV] als ergédnzend bewertet.

Zusammenfassung der Ergebnisdarstellung

Im Folgenden wird die Zusammenfassung der Ergebnisdarstellung aus Abschnitt 4.3.1 flr alle
patientenrelevanten Endpunkte unter Angabe des Ausmales des nachgewiesenen
Zusatznutzens von Bulevirtid (HEPCLUDEX®) dargestellt.

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Bulevirtid werden die Behandlungsgruppen aus den
zwei RCTs herangezogen, die entweder in die Kontrollgruppe oder in diejenigen Bulevirtid-
Gruppen randomisiert wurden, in denen Bulevirtid in der zugelassenen Dosierung von 2 mg /
Tag vorgegeben war. Behandlungsgruppen, in denen eine Dosierung von Bulevirtid von mehr
als 2 mg / Tag vorgesehen war, werden hier nicht betrachtet, da sie nicht Teil der Indikation
sind.

Fur die Studie MYR 202 ist fir die Herleitung des Zusatznutzens auf Basis der Wirksamkeit
der Zeitpunkt Woche 24 maligeblich, da die Behandlung mit Bulevirtid bis Woche 24 geplant
war. Fur die Sicherheit werden die Berichte fur die gesamte Studienlaufzeit herangezogen.

Fur die Studie MYR 203 ist fir die Herleitung des Zusatznutzens auf Basis der Wirksamkeit
der Zeitpunkt Woche 48 maligeblich, da die Behandlung mit Bulevirtid bis Woche 48 geplant
war. Flr die Sicherheit werden die Berichte flr die gesamte Studienlaufzeit herangezogen.

Eine Meta-Analyse der Studien MYR 202 und MYR 203 ist nicht mdglich, da die
Studienpopulationen beziiglich der Ein- und Ausschlusskriterien deutlich voneinander
abweichen und somit keine hinreichende Ahnlichkeit der Studien vorliegt.
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Tabelle 4-2: AusmaR des Zusatznutzens von Bulevirtid auf Endpunktebene

Effektschéatzer (95 % KIl) /
Ereignisanteil Bulevirtid vs.
Kontrolle / p-Wert des Tests auf
Behandlungseffekt

Ableitung des Ausmalies

Mortalitat

UE mit fatalem Ausgang

MYR 202 (Kontrolle BSC mit
Tenofovir)

Bulevirtid 2 mg / Tag mit Tenofovir
0 vs. 0 Patienten mit Ereignis

MYR 203 (Kontrolle BSC mit
PeglFNa)

Bulevirtid 2 mg / Tag mit PeglFNa
0 vs. 0 Patienten mit Ereignis
Bulevirtid 2 mg / Tag ohne PeglFNa
0 vs. 0 Patienten mit Ereignis

Kein Zusatznutzen belegt

Morbiditat

Virologisches Ansprechen in
Bezug auf Hepatitis Delta

(d.h. HDV-RNA-Negativierung
oder Verringerung der HDV-RNA
um mehr als 2 log;o-Stufen
gegeniiber Baseline)

MYR 202 (Kontrolle BSC mit
Tenofovir)

Woche 24

Bulevirtid 2 mg / Tag mit Tenofovir
RR=15,00 [2,12; 105,99], p<0,0001
53,6% vs. 3,6%

MYR 203 (Kontrolle BSC mit
PeglFNa)

Woche 48

Bulevirtid 2 mg / Tag mit PegIFNa.
RR=2,38 [1,31; 4,34], p=0,0160
100,0% vs. 40,0%

Bulevirtid 2 mg / Tag ohne PeglFNa
RR=1,50 [0,71; 3,16], p=0,2815
60,0% vs. 40,0%

Zusatznutzen mit Ausmafd
Nicht quantifizierbar

Virologisches und biochemisches
Ansprechen

(d.h. HDV-RNA-Negativierung
oder Verringerung der HDV-RNA
um mehr als 2 log,o-Stufen
gegenlber Baseline und ALT-
Normalisierung)

MYR 202 (Kontrolle BSC mit
Tenofovir)

Woche 24

Bulevirtid 2 mg / Tag mit Tenofovir
RR=13,00 [0,77; 220,29], p=0,0102
21,4% vs. 0,0%

MYR 203 (Kontrolle BSC mit
PeglFNa)

Woche 48
Bulevirtid 2 mg / Tag mit PegIlFNa
RR=2,00 [0,43; 9,32], p=0,3694

Zusatznutzen mit Ausmafd
nicht quantifizierbar

Bulevirtid (HEPCLUDEX®)
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26,7% vs. 13,3%"

Bulevirtid 2 mg / Tag ohne PeglFNa
RR=4,00 [1,01; 15,81], p=0,0223
53,3% vs. 13,3%

Biochemisches Ansprechen
(d.h. ALT-Normalisierung)

MYR 202 (Kontrolle BSC mit
Tenofovir)

Woche 24

Bulevirtid 2 mg / Tag mit Tenofovir
RR=6,00 [1,48; 24,39], p=0,0022
42,9% vs. 7,1%

MYR 203 (Kontrolle BSC mit
PeglFNa)

Woche 48

Bulevirtid 2 mg / Tag mit PegIFNa
RR=1,00 [0,31; 3,28], p=1,0000
26,7% vs. 26,7%

Bulevirtid 2 mg / Tag ohne PeglFNa
RR=2,75 [1,13; 6,72], p=0,0120
73,3% vs. 26,7%

Zusatznutzen mit Ausmafd
nicht quantifizierbar

Histologische Fibrosemarker
(Ishak-Fibrose-Score
Knodell-Fibrose-Score
Metavir-Fibrose-Score
Metavir-Aktivitatsgrad
Histologischer Aktivitatsindex)

MYR 202 (Kontrolle BSC mit
Tenofovir)

Woche 24

Es liegen keine bewertbaren Daten
vor.

MYR 203 (Kontrolle BSC mit
PeglFNa)

Woche 48

Es liegen keine bewertbaren Daten
vor.

Zusatznutzen nicht belegt

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Es liegen keine Daten vor.

Zusatznutzen nicht belegt

Vertraglichkeit

UE

MYR 202 (Kontrolle BSC mit
Tenofovir)

Bulevirtid 2 mg / Tag mit Tenofovir
RR=1,29 [0,81; 2,04], p=0,2844
64,3 vs. 50,0%

MYR 203 (Kontrolle BSC mit
PeglFNa)

Bulevirtid 2 mg / Tag mit PegIlFNa
RR=1,15 [0,91; 1,44], p=0,1501
100,0% vs. 86,7%

Keine Bewertung aufgrund der
Surrogatkomponenten

Bulevirtid (HEPCLUDEX®)
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Bulevirtid 2 mg / Tag ohne PeglFNa
RR=1,15 [0,91; 1,44], p=0,1501
100,0% vs. 86,7%

SUE

MYR 202 (Kontrolle BSC mit
Tenofovir)

Bulevirtid 2 mg / Tag mit Tenofovir
RR=0,33 [0,01; 7,85], p=0,3173
0,0% vs. 3,6%

MYR 203 (Kontrolle BSC mit
PeglFNa)

Bulevirtid 2 mg / Tag mit PeglFNa
RR=3,00 [0,13; 68,26], p=0,3173
6,7% vs. 0,0%

Bulevirtid 2 mg / Tag ohne PeglFNa
RR=1,00 [0,02; 47,38], p n.b.

0,0% vs. 0,0%

Kein geringerer oder groRerer
Schaden belegt

Schwere UE

MYR 202 (Kontrolle BSC mit
Tenofovir)

Bulevirtid 2 mg / Tag mit Tenofovir
RR=3,00 [0,33; 27,12], p=0,3037
0,0% vs. 3,6%

MYR 203 (Kontrolle BSC mit
PegIFNa)

Bulevirtid 2 mg / Tag mit PeglFNa
RR=1,57 [0,84; 2,92], p=0,1427
73,3% vs. 46,7%

Bulevirtid 2 mg / Tag ohne PeglFNa
RR=0,43 [0,14; 1,35], p=0,1277
20,0% vs. 46,7%

Kein geringerer oder groRerer
Schaden belegt

UE, die zum Therapieabbruch
fihrten

MYR 202 (Kontrolle BSC mit
Tenofovir)

Bulevirtid 2 mg / Tag mit Tenofovir
RR=0,33 [0,33; 7,85], p=0,3173
0,0% vs. 3,6%

MYR 203 (Kontrolle BSC mit
PeglFNa)

Bulevirtid 2 mg / Tag mit PegIFNa.
RR=0,50 [0,05; 4,94], p=0,5496
6,7% vs. 13,3%

Bulevirtid 2 mg / Tag ohne PeglFNa
RR=0,20 [0,01; 3,85], p=0,1501
0,0% vs. 13,3%

Kein geringerer oder groRerer
Schaden belegt

UE von besonderem Interesse

Jegliche Reaktionen an der

Kein geringerer oder groRerer

Bulevirtid (HEPCLUDEX®)
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(Reaktionen an der Injektionsstelle Schaden belegt
Injektionsstelle)

MYR 202 (Kontrolle BSC mit
Tenofovir)

Bulevirtid 2 mg / Tag mit Tenofovir
RR=5,00 [0,25; 99,67], p=0,1535
7,1% vs. 0,0%

MYR 203 (Kontrolle BSC mit
PeglFNa)

Bulevirtid 2 mg / Tag mit PegIlFNa
RR=1,00 [0,02; 47,38], p>0,9999
6,7% vs. 6,7%

Bulevirtid 2 mg / Tag ohne PegIFNa
RR=2,00 [0,20; 19,78], p=0,5496
13,3% vs. 6,7%

MYR 202: Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg mit festgelegter HBV-
Begleittherapie Tenofovir. BSC mit Tenofovir entspricht Best Supportive Care mit festgelegter HBV-Begleittherapie
Tenovfovir.

MYR 203: Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie
PeglFNa, andere HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie
mit Bulevirtid 2 mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PegIlFNa. BSC mit PegIFNa entspricht Best Supportive Care mit
festgelegter HBV-Begleittherapie PegIFNa.

Abkilrzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; RR: Relatives Risiko; SMD:
Standardisierte Mittelwertdifferenz; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: unerwinschte
Ereignisse; vs.: versus.

Mortalitat

Fur die Bewertung der Mortalitdt wurden die UE mit Todesfolge herangezogen. In keiner
Behandlungsgruppe einer Studie traten Todesfélle auf. Damit ist kein Zusatznutzen belegt.

Morbiditat

Die Morbiditat wird in diesem Dossier basierend auf dem virologischen Ansprechen in Bezug
auf Hepatitis Delta (HDV-RNA Ansprechen) sowie in Kombination mit biochemischem
Ansprechen dargestellt. Eine dauerhafte Suppression der Viruslast bedeutet einen direkt
patientenrelevanten Therapieeffekt, die quantitative PCR stellt dabei die sensitivste
Messmethode dar. Ergédnzend wurden histologische Fibrosemarker untersucht, wobei nur fur
wenige Patienten Daten vorliegen, so dass keine verlassliche Aussage mdglich ist. In Studie
MYR 202 war das HDV-RNA-Ansprechen in der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit
HBV-Begleittherapie Tenofovir zum Ende des Behandlungszeitraums (Woche 24) statistisch
signifikant besser als in der Kontrollgruppe BSC mit Tenofovir (RR 15,00 (95-%-KI: [2,12;
105,99])). In Studie MYR 203 war das HDV-RNA-Ansprechen in der Interventionsgruppe
Bulevirtid 2mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa zu allen analysierten Zeitpunkten
durchgéngig statistisch signifikant besser als in der Kontrollgruppe BSC mit PeglFNa. So
zeigte sich zum Ende des Behandlungszeitraums (Woche 48) bei allen Patienten, die mit
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Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa behandelt wurden, ein HDV-RNA-
Ansprechen, bei den mit BSC mit PeglFNa behandelten Patienten belief sich der
entsprechende Anteil auf 40,0 % (RR 2,38 (95-%-KI: [1,31; 4,34])).

Vergleichbare Resultate ergaben sich fir die weiteren Endpunkte zum kombinierten
virologischen und biochemischen Ansprechen.

Fur das HDV-RNA-Ansprechen in verschiedenen Operationalisierungen ergibt sich damit in
der Zusammenschau ein formal nicht quantifizierbarer, mindestens aber betréchtlicher
Zusatznutzen.

Fur den Endpunkt histologische Fibrosemarker lagen keine bewertbaren Daten vor, da von
einer unzureichenden Anzahl Patienten Ergebnisse vorlagen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Es wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt erhoben. Damit ist kein
Zusatznutzen belegt.

Vertraglichkeit

In den Studien MYR 202 und MYR 203 wurden die Sicherheitsdaten der gesamten
Studienlaufzeiten in die Betrachtung einbezogen. In beiden Studien war die Anzahl der
Patienten mit unerwiinschten Ereignissen (UE) jeglichen Schweregrades in den Bulevirtid-
Behandlungsgruppen im Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe nicht signifikant
verschieden. In keinem Einzel-UE zeigte sich auf Ebene der Systemorganklassen (System
Organ Class, SOC) ein relevanter Unterschied zwischen den jeweiligen Behandlungsgruppen.
Auch auf Ebene der bevorzugten Begriffe (preferred terms, PTs) zeigte sich in der Studie
MYR 203 kein signifikanter Unterschied. In der Studie MYR 203 zeigte sich ein
signifikanter, aber nicht relevanter Unterschied im PT "Gallensdauren gesamt, erhoht” fir die
Behandlungsgruppe Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PegIFNo im Vergleich zu
BSC mit PeglFNa mit einem RR von 2,40 (95% KI [1,12; 5,13]). Im PT "Grippedhnliche
Erkrankung" zeigte sich fir Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa ein
signifikanter Nachteil gegenutiber der Kontrolle mit einem RR von 9,00 (95% KI [1,30;
62,51]).

In der Studie MYR 203 wurde in einem Patienten der Kontrollgruppe ein schwerwiegendes
UE berichtet, in der Studie MYR 202 bei einem Patienten in der Behandlungsgruppe von
Bulevirtid mit HBV-Begleittherapie PeglFNa. Signifikante Unterschiede zeigten sich in den
Studien weder in der Gesamtbetrachtung noch in einzelnen Ereignissen auf Ebene der PTs
oder SOCs.

Schwere UE traten in allen Studien auf. In keiner Studie zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den jeweils betrachteten Behandlungsgruppen. Auch auf Ebene der PTs
und SOCs zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede.
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Auch in den Endpunkten "UE, die zum Therapieabbruch fuhrten" und "UE von besonderem
Interesse” zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den betrachteten
Behandlungsgruppen.

Damit zeigten sich nur in einer Studie in jeglichen UE zwei Nachteile zu Ungunsten von
Bulevirtid, einmal ohne und einmal mit HBV-Begleittherapie PeglFNa.

Unter Beachtung der Schwere der Erkrankung sowie der mangelnden Therapieoptionen
verbunden mit dem dringenden Therapiebedarf und den Behandlungszielen flr erwachsene
Patienten mit chronischer Hepatitis-Delta-Infektion und kompensierter Lebererkrankung
zeigen sich insgesamt signifikante Vorteile in den fur das Behandlungsziel relevanten
Wirksamkeitsendpunkten zu Gunsten von Bulevirtid mit und ohne unterschiedlichen HBV-
Begleittherapien im Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe.

In der Gesamtschau ergibt sich damit flr Bulevirtid ein evidenzbasierter, formal im
Ausmal? nicht-quantifizierbarer, mindestens aber betrachtlicher Zusatznutzen. Dieser
ergibt sich vor allem aus dem virologischen und biochemischen Ansprechen.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Indikation Hepatitis Delta

Die Hepatitis D, auch Delta-Hepatitis genannt (friiher Delta-Agens oder Delta-Virus genannt),
ist eine Infektionskrankheit, die vom Hepatitis-D-Virus ausgeldst wird. Im Folgenden wird
fir das Virus die Bezeichnung HDV verwendet. HDV ist ein unvollstdndiges RNA-Virus
(Virusoid) und alleine nicht funktionstiichtig: Um sich vermehren zu kdnnen, bendtigt es die
Hille des Hepatitis-B-Virus. Eine Infektion mit HDV ist daher immer nur zusammen mit dem
HBV mdglich: Dies kann als Simultaninfektion, teils auch Koinfektion genannt, d.h. zum
selben Infektionszeitpunkt, oder haufiger als Superinfektion, d. h. eine bereits HBV-infizierte
Leberzelle wird zu einem spéteren Zeitpunkt mit HDV infiziert, erfolgen.

Fragestellung

Wie ist das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens von Bulevirtid (Handelsname:
HEPCLUDEX®) fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer Hepatitis-
Delta-Infektion (CHD) und kompensierter  Lebererkrankung hinsichtlich  der
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patientenrelevanten Endpunkte Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat
und Vertraglichkeit auf Basis randomisierter klinischer Studien zu bewerten?

Bulevirtid erfillt gemaR der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 die Bedingungen zur Zulassung als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens, einem sogenannten ,,Orphan Drug®.[1] Der Orphan Drug
Status wurde am 19.06.2015 von der Europdischen Union (EU)-Kommission der
Européischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) anhand der Orphan
Designation EU/3/15/1500 erteilt.[2]

Fur Orphan Drugs gilt der medizinische Zusatznutzen gemal? 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V
bereits durch die Zulassung als belegt. Daher ist das Erbringen des Nachweises fir einen
medizinischen  Zusatznutzen  von  Bulevirtid gegenuber einer  zweckmaRigen
Vergleichstherapie (zVT) gemdl 8 35a Absatz (Abs.) 1 Satz10 1.HS SGB YV nicht
erforderlich.

Im Folgenden wird daher ausschlieflich das Ausmal} des Zusatznutzens von Bulevirtid
anhand der Vorgaben gemal Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-
BA) bestimmt.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
Klinischen Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister/ einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend 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 begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir
unterschiedliche Themen der Recherche (z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine
separate Ubersicht.
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Tabelle 4-3: Ubersicht der

Ein-

Nutzenbewertung eingehen

und Ausschlusskriterien der Studien, die

in die

Kriterium Einschlussgrund Ausschlussgrund

Population E1l: Erwachsene Patienten mit | Al: Keine erwachsenen Patienten mit
kompensierter Lebererkrankung kompensierter Lebererkrankung

Indikation E2: Chronische Hepatitis-Delta- | A2: Keine chronische Hepatitis-Delta-
Infektion Infektion

Endpunkte E3: Patientenrelevante Endpunkte A3: Keine patientenrelevanten Endpunkte,

wie Mortalitat, Morbiditét,
gesundheitshezogene Lebensqualitat
und Vertraglichkeit:

* Mortalitdt (z. B. medianes
Gesamtiberleben (OS))

» Morbiditat (z. B. Fibrose)

* Lebensqualitdt (z. B. SF-36)

* Vertraglichkeit (z. B. unerwiinschte
Ereignisse (UE), schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (SUE))

die zur Bewertung der Mortalitat, der
Morbiditat, der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt oder der Vertraglichkeit
herangezogen werden kénnen

Intervention

E4: Bulevirtid (HEPCLUDEX®)

A4: Kein Bulevirtid (HEPCLUDEX®)

Dosierung/Applikation

E5: Dosierung nach Fachinformation

Ab: Keine
Fachinformation

Dosierung nach

Publikationstyp

E6: Vollpublikationen

A6: Studien, fur die weder eine Volltext-
Publikation noch ein Studienbericht oder
ein ausfihrlicher Ergebnisbericht in einem
Studienregister verfugbar sind (z. B.
Konferenz-Abstracts, Letters). Zusatzliche
Analysen zu bereits identifizierten Studien
(z.B. Reviews).

Studiendesign E7: Randomised controlled trial | A7: keine RCT
(RCT)
Studiendauer E8: Keine Einschréankung A8: -

Sprache E9: Deutsch oder Englisch A9: andere Sprache als Deutsch oder
Englisch
Dublette E10: Publikation mit Zusatz- A10: Publikation ohne Zusatzinformation

information

Studienstatus

E11: Abgeschlossene Studien fir die
Ergebnisse vorliegen

Al11: Noch nicht begonnene, laufende oder
abgeschlossene Studien, fiir die noch keine
Ergebnisse vorliegen
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Es erfolgte keine Einschréankung hinsichtlich der Vergleichstherapie.

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur 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 fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen 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 zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefuhrt werden.
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Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Bei Bulevirtid handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens;
der Zusatznutzen gilt bereits durch die Zulassung als belegt. Nachweise Uber den
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie
mussen nicht erbracht werden.

Um einen vollstandigen Studienpool zu gewéhrleisten, wurde trotz des Orphan Drug Status
eine bibliographische Literaturrecherche durchgefiihrt. Die Suche beschrankte sich auf
publizierte Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel und erfolgte am
03.06.2020. Gesucht wurde in den Literaturdatenbanken MEDLINE und EMBASE (ber die
Oberflache Ovid, sowie in der Cochrane-Library. Die Kriterien fiir den Einschluss von
Studien sind in Abschnitt 4.2.2 dargestellt.

Die verwendeten Suchstrategien und Suchbegriffe sind in Anhang 4-A detailliert beschrieben
und dokumentiert. Fir die Suche werden Synonyme des zu bewertenden Arzneimittels
Bulevirtid in Kombination von Freitext und Begriffen der Medical Subject Headings (MeSH)
verwendet. Es wurden keine Jahreseinschrankungen vorgenommen.

Die fur die jeweilige Datenbank adaptierten Suchstrategien sind in Bldcken getrennt nach
Indikation, Intervention und Studientyp aufgebaut. Fur die Einschrankung nach Studientyp
(RCT) wird fur die Datenbanken EMBASE und MEDLINE der Filter nach Wong zur
Optimierung von Genauigkeit und Sensitivitat verwendet.[13] Die Suchstrategie in den
Cochrane-Datenbanken weist hinsichtlich des Studientyps keine Einschrankung auf. Es
wurden zudem keine Jahreseinschrankungen und Einschrankungen hinsichtlich der Sprache
vorgenommen. Das Ergebnis der systematischen bibliografischen Literaturrecherche ist in
Abschnitt 4.3.1.1.2 beschrieben. Die Suchstrategien und die Anzahl der Treffer sind im
Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuganglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
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Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und -
ergebnissen in die Bewertung einflieRen.

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 durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
wwwe.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 zusétzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen  Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fiir
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) genlgt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit
Ergebnisberichten zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. ber die bibliografische
Literaturrecherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der
zugehdrigen Suchstrategie ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefiihrten 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.
Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie diese.
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Neben der systematischen Suche in medizinischen Datenbanken wurde auch eine Suche in
Offentlich zugénglichen Studienregistern durchgefuhrt. Das Ziel dieser Suche ist die
Identifikation aller klinischen Studien mit Bulevirtid, die zur Bewertung des Ausmalies des
Zusatznutzens herangezogen werden kénnen.

Die Suche in den Registern gilt der Identifizierung aller abgeschlossenen, abgebrochenen und
laufenden Studien.

Die Suche wurde in den oben angefuhrten Studienregistern clinicaltrials.gov, WHO
International Clinical Trials Registry Plattform (WHO ICTRP), EU Clinical Trials Registry
(EU-CTR), Clinical Data  Suchportal der European  Medicines  Agency
(https://clinicaldata.ema.europa.eu) und Klinische Priifungen PharmNet.Bund durchgefihrt.
Die detaillierte Suchstrategie ist fur jedes Studienregister im Anhang 4-B getrennt dargestelit.
Die Suche wurde am 02.06.2020 durchgefiihrt; es wurden keine generellen Einschrankungen
bei den genannten Recherchen vorgenommen.

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 einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V verobffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte 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 einschliel}lich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur 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 auf der G-BA
Internetseite immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der
medizinische Zusatznutzen bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl flir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckméRige 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 malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

! Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Hérn 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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Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und
die auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie
eine Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Beschliisse des G-BA zum patientenrelevanten Nutzen von Arzneimitteln sind in den Anlagen
I-XI1 der Arzneimittelrichtlinie (AM-RL) aufgefuhrt. Folgende Anlagen wurden nicht
betrachtet, da sie keine Beschllisse zu patientenrelevantem Nutzen von Arzneimitteln oder
nicht-medikamentdsen Therapieverfahren enthalten:

Anlage I: Diese Anlage enthalt eine Ubersicht. Es besteht keine Relevanz fir die
Fragestellung.

- Anlage II: In dieser Anlage sind Lifestyle-Arzneimittel gelistet. Es besteht keine
Relevanz fur die Fragestellung.

- Anlage IlI: In dieser Anlage sind diverse Verordnungseinschrankungen und -
ausschlusse gelistet. Es besteht keine Relevanz fiir die Fragestellung.

- Anlage IX: In dieser Anlage ist das Verfahren zur Bildung von Festbetragsgruppen
gelistet. Es besteht keine Relevanz fur die Fragestellung.

- Anlage X: In dieser Anlage sind Aktualisierungen von VergleichsgrofRen fir die
Berechnung von Festbetragen gelistet.

- Anlage XI: Die Anlage zum Zweitmeinungsverfahren ist seit dem Inkrafttreten des
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG) am 01.01.2011 nicht mehr gltig.

Die folgenden verbliebenen Anlagen der AM-RL wurden bezlglich ihrer Relevanz von der
G-BA Homepage (www.g-ba.de) am 04.06.2020 heruntergeladen und auf Beschlusse zu den
in der relevanten Indikation zugelassenen Arzneimitteln (s. Kriterium 1) bzw. nicht-
medikamentosen Verfahren (s. Kriterium 2) Gberpruft.

- Anlage IV: In dieser Anlage sind Therapiehinweise gelistet.
- Anlage V: In dieser Anlage sind verordnungsfahige Medizinprodukte gelistet.
- Anlage VI: In dieser Anlage sind Medikamente fur den Off-Label-Use gelistet.

- Anlage VII: In dieser Anlage ist die Austauschbarkeit von Darreichungsformen
innerhalb von Wirkstoffen gelistet.

- Anlage VIII: In dieser Anlage sind Hinweise zu Analogpraparaten gelistet.

- Anlage XII: In dieser Anlage sind die Nutzenbewertungen von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gelistet.
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Dartiber hinaus wurde am 04.06.2020 eine Handrecherche auf der Homepage des G-BA
(www.g-ba.de) mit den Begriffen ,,Hepatitis D bzw. ,,HDV” durchgefihrt.

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 unabhéngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Die in der bibliographischen Literaturrecherche und der Studienregistersuche identifizierten
Studien fur Bulevirtid wurden unter Anwendung der in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und
Ausschlusskriterien nach Titel und Abstract unabhéngig von zwei Personen selektiert. Es
folgte eine Selektion anhand des Volltextes. Diskrepanzen bei der Selektion wurden durch
Diskussion aufgeldst. Die selektierten Studien wurden mit dem schon bekannten Studienpool
des pharmazeutischen Unternehmers abgeglichen und mit neuen, fir die jeweiligen
Fragestellungen relevanten Studien in einem Studienpool zusammengefihrt.

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 inshesondere 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
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— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,hiedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRBer 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 fir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

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

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

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

Die Beurteilung des Verzerrungspotentials wurde von zwei Reviewern unabhédngig
voneinander durchgefiihrt. Ergaben sich bei den Bewertungen der beiden Reviewer
Unterschiede, so wurden diese Diskrepanzen durch Diskussion aufgelost. Das
Verzerrungspotential der Ergebnisse wurde fir jede eingeschlossene Studie beurteilt und
dabei wurden endpunktiibergreifende und endpunktspezifische Aspekte gemal den Vorgaben
von G-BA und IQWIiG systematisch beurteilt. Als Datenbasis dienten die zur Verfligung
stehenden Informationen aus den vollstandigen Studienberichten und sofern vorhanden aus
Publikationen. Die Bewertungen des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien wurden
tabellarisch zusammengefasst (Anhang 4-F).

Fir die Beurteilung eines Endpunktes wurde zunéchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend auf Studienebene anhand der oben im grauen Kasten aufgefiihrten Kriterien
entweder als hoch oder niedrig eingestuft. Falls diese bereits als hoch eingestuft wurde, wurde
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das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt ebenfalls als hoch Kklassifiziert. Ansonsten wurden
die im grauen Kasten unter B aufgefiihrten endpunktubergreifenden Kriterien berticksichtigt.

Eine Klassifizierung des Verzerrungspotenzials als hoch fur einen Endpunkt fiihrte nicht zum
Ausschluss dieses Endpunkts aus der Nutzenbewertung, sondern beeinflusste generell nur die
Sicherheit bzw. Fehlerhaftigkeit einer Aussage bzw. seiner daraus resultierenden
Schlussfolgerungen. In diesem Fall wurden dann Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt. Die
Klassifizierung dient der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die
Sicherheit der Aussage.

Das Verzerrungspotenzial wurde als niedrig eingestuft, wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt waren. Unter einer
relevanten Verzerrung wird verstanden, wenn sich die Ergebnisse bei Behebung der
Verzerrung in ihrer Grundaussage verandern.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir jede Studie und jeden
Endpunkt (Operationalisierung) richtete sich nach den Hinweisen der Bewertungsbdgen in
Anhang 4-F. Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte erfolgte
ausschlief3lich fir RCT.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgte anhand der oben beschriebenen Methodik.

Die Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien erfolgte separat fir jeden
patientenrelevanten Endpunkt. Es wurden dazu die folgenden endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Aspekte systematisch extrahiert (siehe Anhang 4-F):

e Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
o Erzeugung der Randomisierungssequenz
o Verdeckung der Gruppenzuteilung
o Verblindung des Patienten sowie des Behandlers
o Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
o Sonstige Aspekte
e Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
o Verblindung der Endpunkterheber
o Umsetzung des ITT-Prinzips
o Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

o Sonstige Aspekte
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erftllen (ltems 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
gemal den verfiigharen Standards dargestellt werden.

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

Die Darstellung von Design und Methodik der eingeschlossenen Studien MYR 201, MYR
202 und MYR 203 wird anhand der Items 1 bis 15 des TREND-Statements [14]
vorgenommen, mit Beschreibung des Patientenflusses geméaR Item 12 des TREND-
Statements.

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunachst 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
Lebensqualitdt) 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

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

® Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
*Von Elm 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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Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung 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.

Die vorliegenden Studien

Es lagen drei RCTs vor, die Studien MYR 201, MYR 202 und MYR 203. In den Studien
MYR 201 und MYR 203 wurde Bulevirtid in der zugelassenen Dosis von 2 mg / Tag mit und
ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa gegen BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa
verglichen. In diesen Studien war die Begleittherapie zur Behandlung der unterliegenden
Hepatitis-B-Infektion gemalR den derzeitigen Hepatitis-B-Behandlungsrichtlinicn frei
wahlbar. Die Behandlungsgruppen mit Bulevirtid in nicht zugelassenen Dosierungen werden
in diesem Dossier nicht dargestellt, da sie nicht der Zulassung entsprechen.

In der Studie MYR 202 wurde Bulevirtid in der zugelassenen Dosis von 2 mg / Tag gegen
Best Supportive Care (BSC) verglichen. In dieser Studie war die Begleittherapie zur
Behandlung der unterliegenden Hepatitis-B-Infektion mit Tenofovir fest vorgegeben. Die
Behandlungsgruppen mit Bulevirtid in nicht zugelassenen Dosierungen werden in diesem
Dossier nicht dargestellt, da sie nicht der Zulassung entsprechen.

Zu Bewertung des Ausmales des medizinischen Zusatznutzens von Bulevirtid (Handelsname:
HEPCLUDEX®) fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer Hepatitis-
Delta-Virus (HDV)-Infektion und kompensierter Lebererkrankung wurden zwei
multizentrische, randomisierte Phase-2 -tudien, die Studie MYR 202 mit HBV-
Begleittherapie Tenofovir und die Studie MYR 203 mit und ohne HBV-Begleittherapie
PeglFNa im Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe herangezogen.

Die Ergebnisse der monozentrischen Phase-1b/2a-Studie MYR 201 [HDV] mit n=8 Patienten
je Gruppe werden im Dossier fur alle Endpunkte erganzend dargestellt. Basierend auf der
Anlage als Substudie der Hepatitis-B-Studie MYR 201 per Amendment und unter
Berucksichtigung des Verzerrungspotential aufgrund des monozentrischen Designs und der
geringen Fallzahl wird die Studie MYR 201 jedoch nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen. Auch in eine Meta-Analyse mit der Studie MYR 203 kann die Studie MYR
201 nicht aufgenommen werden, da sich die Populationen bezlglich der Baseline
Characteristika unterscheiden und die Modelle auf Grund der geringen Fallzahl in der Studie
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MYR 201 keine belastbaren Ergebnisse liefern. Daher wurde auch im Zulassungsverfahren
von Bulevirtid die Studie MYR 201 [HDV] als erganzend bewertet.

Patientencharakteristika

Die folgenden Patientencharakteristika zu Studienbeginn wurden in mindestens einer der
Studien MYR 201, MYR 202 und MYR 203 erhoben und berichtet und werden im Dossier
dargestellt:

o Alter in Jahren (Mittelwert und Standardabweichung (SD), Median, Quartile: Q1
und Q3, Minimum und Maximum)

o Geschlecht (ménnlich, weiblich)
o Ethnische Zugehdrigkeit (Kaukasisch/Weil, andere)

o KdorpergroBe in cm (Mittelwert mit SD, Median, Q1 und Q3, Minimum und
Maximum)

o Korpergewicht in kg (Mittelwert mit SD, Median, Q1 und Q3, Minimum und
Maximum)

o Body-Mass-Index (BMI) in kg/m? (Mittelwert mit SD, Median, Q1 und Q3,
Minimum und Maximum)

o BMI-Kategorien (< 30 kg/mz, > 30 kg/m?)
o Alkoholatemtest (Negativ, Positiv)

o Alkoholabhéangigkeit (Trinker, Ex-Trinker, Nicht-Trinker)

o Drogenmissbrauch (Aktuell Konsument, Ex-Konsument, Nicht-Konsument)
o Nikotinkonsum (Aktuell Konsument, Ex-Konsument, Nicht-Konsument)
Endpunkte

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden in den relevanten Studien erhoben und
berichtet und werden im Dossier dargestellt:

o Mortalitat: Gesamtiiberleben (UE mit Todesfolge)
o Morbiditét:

o Virologisches Ansprechen in Bezug auf Hepatitis Delta
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= HDV-RNA-Ansprechen

= HDV-RNA-Anderung gegeniiber Baseline

= HDV-RNA-Negativierung
Virologisches und biochemisches Ansprechen

» HDV-RNA-Ansprechen und ALT-Normalisierung
Biochemisches Ansprechen

= ALT-Normalisierung

=  ALT-Anderung gegeniiber Baseline

. Morbiditat: Fibrose

o Fibrose, Anderung gegeniiber Baseline
o Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Keine Daten verfugbar
o Unerwunschte Ereignisse (UE)
o UE (jegliche UE, schwerwiegende UE, schwere UE, Therapieabbruch wegen
UE)
o UE nach MedDRA-SOC, mindestens 10% Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe
o UE nach MedDRA-PT, mindestens 10 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe
o Schwerwiegende UE nach MedDRA-SOC, mindestens 5 % Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe
o Schwerwiegende UE nach MedDRA-PT, mindestens 5% Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe
o Schwere UE nach MedDRA-SOC, mindestens 5% Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe
o Schwere UE nach MedDRA-PT, mindestens 5% Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe
o Therapieabbruch wegen UE nach MedDRA-SOC
o Therapieabbruch wegen UE nach MedDRA-PT
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o UE von besonderem Interesse (Reaktionen an der Injektionsstelle)

Patientenrelevanz der Endpunkte

Die Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA definiert den patientenrelevanten Effekt als
»Verbesserung des Gesundheitszustandes, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verldngerung
des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung der Lebensqualitit
(8 3 Abs. 1 VerfO).

Mortalitat: Gesamtuberleben (UE mit Todesfolge)

Operationalisierung: Die Mortalitat wurde im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse (UE) als
UE mit Todesfolge erhoben. Alle UE wurden als ,treatment-emergent adverse events*
(TEAE) erfasst, also als UE, die bei oder nach der ersten Dosis der Studienmedikation
auftraten. In den Studien traten keine UE mit Todesfolge auf, sodass keine Darstellung des
Zusatznutzens in der Endpunktdimension ,,Mortalitdt” moglich ist.

Patientenrelevanz: Es ist unbestritten, dass das Uberleben eines Patienten von unmittelbarer
Relevanz fir den Patienten ist.

Morbiditat: Virologisches Ansprechen in Bezug auf Hepatitis Delta

Operationalisierung: Das virologische Ansprechen wurde auf verschiedene Arten erhoben und
analysiert:

1. HDV-RNA-Ansprechen: Die HDV-RNA wurde in vendsen Blutproben mittels
quantitativer Polymerase Kettenreaktion (polymerase chain reaction, PCR) bestimmt.
Das HDV-RNA-Ansprechen wurde definiert als HDV-RNA-Negativierung oder eine
relevante Verringerung zu bestimmten Zeitpunkten nach Behandlungsbeginn jeweils
gegenuber Baseline. Im Einzelnen:

o Studie MYR 202 (Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir):
HDV-RNA-Negativierung oder Verringerung um > 2 logio IU/mL zu Woche
24 gegeniber Baseline

o Studie MYR 203 (Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNa):
Das HDV-RNA-Ansprechen wurde definiert als HDV-RNA unter der
Nachweisgrenze von < 10 IU/mL zu Woche 24, 48 und 72; das adjustierte
HDV-RNA-Ansprechen wurde definiert als Verringerung der HDV-RNA um
> 2 logip IU/mL oder HDV-RNA-Negativierung zu Woche 24, 48 und 72
gegenuber Baseline.

Bulevirtid (HEPCLUDEX®) Seite 47 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.08.2020

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

o Erganzend: Studie MYR 201 (Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
PeglFNa): Das HDV-RNA-Ansprechen wurde definiert als HDV-RNA unter
der Nachweisgrenze von < 14 Kopien/mL zu Woche 12 und 24. Das
adjustierte  HDV-RNA-Ansprechen wurde definiert als anhaltende
Verringerung der HDV-RNA um mehr als 1 logio IU/mL gegeniiber Baseline
oder HDV-RNA-Negativierung. Die Benennung weicht im CSR ab und wurde
fir das Dossier aus Konsistenzgriinden an die Nomenklatur in Studie MYR
203 (siehe unten) angepasst.

2. Virologisches und biochemisches Ansprechen (HDV-RNA-Ansprechen und ALT-
Normalisierung): Fur diesen kombinierten Endpunkt wurden sowohl das HDV-RNA-
Ansprechen (siehe 1) als auch das Erreichen eines normalen ALT-Werts
herangezogen. Die ALT-Normalisierung wurde hierbei definiert als ALT-Wert
<31 U/L fir Patientinnen und < 41 U/L fir Patienten. Der Endpunkt wurde zu Woche
24 und Woche 48 (Studie MYR 202, Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
Tenofovir) bzw. zu Woche 24, 48 und 72 (Studie MYR 203, Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie PegIFNa) erhoben. Dieser Endpunkt wurde in der ergdnzend
dargestellten Studie MYR 201 [HDV] nicht erhoben.

3. HDV-RNA-Anderung gegeniiber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt bzw. MMRM):
Die HDV-RNA wurde in vendsen Blutproben mittels quantitativer PCR erhoben. Die
Analyse der Anderung des Wertes fiir HDV-RNA im Zeitverlauf erfolgte anhand der
Kleinste-Quadrate-Mittelwerte (Least-Squares Mean, LS-MW) durch Bestimmung der
Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (LS-MWD) und der standardisierten
Mittelwertdifferenz (SMD) nach Hedges’ g, jeweils mittels ANCOVA zu jedem
verfiugbaren Zeitpunkt und MMRM zu Woche 24 und 48 (Studie MYR 202,
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir) bzw. zu Woche 24, 48 und
72 (Studie MYR 203, Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa) und
erganzend zu Woche 12 und 24 (Studie MYR 201 [HDV], Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie PeglFNa).

Patientenrelevanz: Die mdglichst vollstandige und dauerhafte Senkung der Viruslast stellt
generell ein Hauptziel einer antiviralen Therapie dar — dies gilt auch fur Hepatitis Delta, eine
Erkrankung mit zumeist schwerem chronischem Verlauf. Bei viralen Erkrankungen geht eine
hohe Viruslast typischerweise mit einer erhohten Infektiositdt, dem Fortschreiten der
Erkrankung und der Entwicklung von Langzeitkomplikationen einher, bei Hepatitis Delta
sind dies insbesondere Leberzirrhose und hepatozelluldres Karzinom.[4-6] Bei Patienten mit
Hepatitis Delta wurde im Zusammenhang mit pegyliertem Interferon ermittelt, dass die Nicht-
Detektierbarkeit der HDV-RNA zu Woche 24 nach Absetzen der beste pradiktive Marker fir
ein Langzeitansprechen auf eine Therapie ist.[7] Eine dauerhafte Suppression der Viruslast
bedeutet daher einen direkt patientenrelevanten Therapieeffekt. Entsprechend war in den
Studien MYR 202 und MYR 203 das virologische Ansprechen (HDV-RNA) zu Woche 24
bzw. Woche 72 der primére Wirksamkeitsendpunkt. Quantitative PCR stellt dabei die
sensitivste Messmethode dar.[8]
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Aufgrund der groRen Bedeutung der Viruslast bei viralen Infektionserkrankungen,
insbesondere chronischen Erkrankungen, hat der G-BA in den bisherigen Nutzenbewertungs-
verfahren in den Anwendungsgebieten HIV- und HCV-Infektion den Endpunkt
,virologisches Ansprechen regelhaft als patientenrelevanten Endpunkt oder als Surrogat
daftir anerkannt. Im Nutzenbewertungsverfahren zu Tenofoviralafenamid im Anwendungs-
gebiet HBV-Infektion hat der G-BA den Endpunkt ,,virologisches Ansprechen im Beschluss
erganzend dargestellt, da das virologische Ansprechen fiir die Beurteilung des klinischen
Verlaufs bedeutsam ist.[15]

Erganzende Endpunkte

1. HBV-DNA-Ansprechen: Die HBV-DNA wurde in Blutproben mittels quantitativer
PCR bestimmt. Das HBV-DNA-Ansprechen wurde definiert als Erreichen eines
Wertes unter der Nachweisgrenze zu Woche 24 (Studie MYR 202, Kontrollgruppe
BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir) bzw. zu Woche 24, 48 und 72 (Studie MYR
203, Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa), jeweils gegenuber
Baseline. In der erganzend dargestellten Studie MYR 201 [HDV] wurde das
Ansprechend definiert als Erreichen eines Wertes unter der Nachweisgrenze oder
Reduktion um > 1 log;o IU/mL zu Woche 12 und 24 (Studie MYR 201 [HDV],
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa).

2. HBV-DNA-Anderung gegeniiber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt bzw. MMRM):
Die HBV-DNA wurde in vendsen Blutproben mittels quantitativer PCR bestimmt. Die
Analyse der Anderung des Wertes fir HBV-DNA erfolgte anhand des LS-MW der
logio-transformierten Daten durch Bestimmung des LS-MWD und der SMD nach
Hedges® g, jeweils mittels ANCOVA zu jedem verfiligbaren Zeitpunkt und MMRM zu
Woche 24 und 48 (Studie MYR 202, Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
Tenofovir) bzw. zu Woche 24, 48 und 72 (Studie MYR 203, Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie PeglFNa) sowie erganzend zu Woche 12 und 24 (Studie MYR
201 [HDV], Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa,).

3. HBsAg-Ansprechen: HBsAg wurde in vendsen Blutproben mittels eines quantitativen
Immunassays (ELISA) bestimmt. Als HBsAg-Ansprechen galt dabei der Verlust von
HBsAg oder eine Reduktion von HBsAg um > 1 logio IU/mL (Studien MYR 202 und
MYR 203) bzw. um mindestens 0,5 logio IU/mL (Studie MYR 201 [HDV]) zu
bestimmten Zeitpunkten gegenuber Baseline (Studie MYR 202, Kontrollgruppe BSC
mit HBV-Begleittherapie Tenofovir: Wochen 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 36 und 48;
Studie MYR 203, Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNa: Wochen
24, 48 und 72; erganzend: Studie MYR 201, Kontrollgruppe BSC mit HBV-
Begleittherapie PegIlFNa: Wochen 12 und 24).

4. HBsAg-Anderung gegeniiber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt und MMRM):
HBsAg wurde in vendsen Blutproben mittels eines quantitativen Immunassays
(ELISA) bestimmt. Die Analyse der HBsAg-Anderung im Zeitverlauf erfolgte anhand
des LS-MW durch Bestimmung der LS-MWD und SMD nach Hedges’ g, jeweils
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mittels ANCOVA zu jedem verfligbaren Zeitpunkt und MMRM zu Woche 24 und 48
(Studie MYR 202, Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir) bzw. zu
Woche 48 und 72 (Studie MYR 203, Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
PeglFNa) sowie ergédnzend zu Woche 12 und 24 (Studie MYR 201 [HDV],
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa).

5. HBsAg-Negativierung mit/ohne Detektion von HBsAg-Antikdrpern: Dieser Endpunkt
wurde nur in der Studie MYR 203 (Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
PegIFNa) erhoben. HBsAg wurde in vendsen Blutproben mittels eines quantitativen
Immunassays (ELISA) bestimmt. Desweiteren wurde die An- oder Abwesenheit von
Antikorpern gegen HBsAg im Rahmen der serologischen Untersuchungen mittels
ELISA erfasst. Dabei wurde zu Woche 48 und Woche 72 der Anteil der Patienten mit
Verlust von HBsAg (HBsAg-Negativierung) erhoben, differenziert, je nachdem, ob
eine Serokonversion erfolgt war oder nicht (Detektion von HBsSAg-Antikorpern).

Eine HDV-Infektion tritt stets vor dem Hintergrund einer HBV-Infektion auf, da HBV als
Helfervirus fur HDV fungiert: Das HBV-Hiillprotein HBsAg ist auch das Hullprotein fur
HDV, weswegen eine produktive Vermehrung von HDV nur in Zellen maéglich ist, die auch
mit HBV infiziert sind. Deshalb erganzt die Bestimmung des HBV-Erbguts (HBV-DNA) die
Messung der HDV-Viruslast (HDV-RNA), um bei Hepatitis-Delta-Patienten das virologische
Ansprechen auf eine Behandlung zu beurteilen.[8] Die Messung der HBV ist zusammen mit
der Messung der HBsAg als Marker der Replikation wichtig, da eine Abnahme der Marker
die Replikation und damit die Verbreitungsgrundlage fir HDV nimmt.

Morbiditat: Biochemisches Ansprechen (ALT)

Operationalisierung:

1. ALT-Normalisierung: ALT-Werte wurden im Rahmen der Labor-Blutuntersuchungen
bestimmt. Als normaler ALT-Wert wurde dabei ein Wert von <31 U/L bei Frauen und
<41 U/L bei Mannern eingestuft. Analysiert wurde der Anteil der Patienten mit
Ausbildung eines normalen ALT-Werts zu Woche 12 und 24 (Studie MYR 201 [HDV],
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa), zu Woche 24 (Studie MYR
202, Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir) bzw. zu Woche 24, 48 und
72 (Studie MYR 203, Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa).

2. ALT-Anderung gegeniiber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt und MMRM): ALT-Werte
wurden im Rahmen der Labor-Blutuntersuchungen bestimmt. Die Analyse der ALT-
Anderung im Zeitverlauf erfolgte anhand des LS-MW durch Bestimmung der LS-MWD
und SMD nach Hedges’ g, jeweils mittels ANCOVA zu jedem verfiigbaren Zeitpunkt und
MMRM zu Woche 12 und 24 (Studie MYR 201 [HDV], Kontrollgruppe BSC mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa), zu Woche 24 und 48 (Studie MYR 202, Kontrollgruppe BSC
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mit HBV-Begleittherapie Tenofovir) bzw. zu Woche 24, 48 und 72 (Studie MYR 203,
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa).

Patientenrelevanz: Ein erhéhter Wert des Leberenzyms ALT zeigt eine Entziindung oder
Verletzung von Leberzellen und damit eine klinische Hepatitis an, deren Ausmal} mit
Langzeitkomplikationen wie Leberzirrhose und hepatozelluldres Karzinom korreliert.[6]
Daher bedeuten erhohte ALT-Spiegel bei HDV-Infizierten ein erhdhtes Risiko und damit
einen besonderen Therapiebedarf; entsprechend kommt der Uberwachung der ALT-Werte
eine hohe Relevanz fur die Beurteilung des klinischen Verlaufs zu.[5, 8] Eine Normalisierung
der ALT-Werte spricht dabei fur eine klinisch relevante Verbesserung der Morbiditat und ist
daher als patientenrelevant einzustufen.

Morbiditat: Fibrose

Fibrose-Marker: Die folgenden histologischen Marker fir Fibrose wurden in den Studien
MYR 202 (Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir) und MYR 203
(Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa) anhand von Leberbiopsien
erhoben:

e Ishak-Fibrose-Score — Einstufung des Ausmalies der Fibrose auf einer Skala von 0
(keine Fibrose) bis 6 (wahrscheinliche oder definitive Zirrhose) uber Zwischenstufen
mit zunehmender Faservermehrung.[9]

e Knodell-Fibrose-Score — Einstufung des AusmaRes der Fibrose auf einer Skala von 0
(keine Fibrose) bis 4 (wahrscheinliche oder definitive Zirrhose) tber Zwischenstufen
mit zunehmender Faservermehrung.[10]

e Metavir-Fibrose-Score — Einstufung des Ausmalies der Fibrose auf einer Skala von 0
(keine Fibrose) bis 4 (Zirrhose) Uber Zwischenstufen mit zunehmender
Faservermehrung; entwickelt und validiert fir chronische Hepatitis C.[11]

e Metavir-Aktivitatsgrad — Einstufung der Fibrotisierungsaktivitat auf einer Skala von 0
(keine Aktivitat) bis 3 (schwere Aktivitat).[11]

e Histologischer Aktivitatsindex — Einstufung der Nekrotisierung (0 — 10),
intralobuldren Degeneration / fokalen Nekrose (0O — 4), portalen Inflammation (0 — 4)
und Fibrose (0 — 4), wobei héhere Werte jeweils ein groReres Ausmal} der Aktivitat
anzeigen. Der Score ergibt sich aus der Summe der einzelnen Werte.[10]

Die Fibrose wurde zum einen anhand der in Punkt 2 aufgefiihrten histologischen Fibrose-
Marker beurteilt.

Die Fibrose-Marker wurden zu Baseline und zu Woche 72 erhoben. Die Analyse der
Anderung im Zeitverlauf erfolgte anhand der LS-MW durch Bestimmung der LS-MWD und
SMD nach Hedges’ g mittels ANCOVA zu jedem verfiligbaren Zeitpunkt.
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Patientenrelevanz: Hepatitis Delta tritt stets zusammen mit Hepatitis-B auf und verlauft meist
chronisch, mit haufig schwer verlaufender Lebererkrankung und erhdhter Wahrscheinlichkeit
fir das Auftreten schwerer Langzeitkomplikationen wie Leberzirrhose und hepatozelluldres
Karzinom.[4-6, 8] Die Leberzirrhose bildet sich dabei durch fortschreitende Inflammation mit
eingehender Fibrotisierung des Gewebes aus. Die Leberfibrose ist somit ein wesentlicher
Faktor der krankheitsbedingten Morbiditat bei chronischer Hepatitis Delta und entsprechend
als unmittelbar patientenrelevanter Endpunkt einzustufen.

Die Erhebung des patientenrelevanten Endpunkts ,,Fibrose“ wurde mittels histologischer
Bewertung von Leberbiopsien vorgenommen. Diese Methoden sind etabliert und
gebréuchlich, um den Fibrosestatus/-grad der Leber zu beurteilen. Die Ergebnisse haben bei
Virushepatitiden einen hohen prognostischen Wert beziglich des klinischen Verlaufs der
Lebererkrankung, der Notwendigkeit einer Lebertransplantation und des Todes durch
Lebererkrankung.[8, 16-19] Die Methoden wurden zwar nicht spezifisch fir Hepatitis-Delta-
induzierte Leberfibrose entwickelt und validiert, die Ubertragbarkeit auf das
Anwendungsgebiet Hepatitis Delta ist jedoch dadurch gegeben, dass hinsichtlich
Pathophysiologie und Histologie der Leberfibrose keine wesentlichen Unterschiede zwischen
chronischer Hepatitis Delta und anderen Virushepatitiden bestehen.[12] Im Rahmen der
Beratung zu Bulevirtid (EUnetHTA-Verfahren) wurde ,,Fibrose” explizit vom G-BA als
patientenrelevanter Endpunkt aufgefiihrt.[20]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Keine Daten verfugbar.

Unerwinschte Ereignisse (UE)

Operationalisierung:

1. UE (jegliche UE, schwerwiegende UE, schwere UE, Therapieabbruch wegen UE)
2. UE nach MedDRA-SOC, mindestens 10 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe
3. UE nach MedDRA-PT, mindestens 10 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe

4. Schwerwiegende UE nach MedDRA-SOC, mindestens 5% Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe

5. Schwerwiegende UE nach MedDRA-PT, mindestens 5% Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe

6. Schwere UE nach MedDRA-SOC, mindestens 5% Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe
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7. Schwere UE nach MedDRA-PT, mindestens 5% Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe

8. Therapieabbruch wegen UE nach MedDRA-SOC
9. Therapieabbruch wegen UE nach MedDRA-PT
10. UE von besonderem Interesse (Reaktionen an der Injektionsstelle)

Die Kodierung der UE erfolgte unter Verwendung des medizinischen Worterbuchs fur
regulatorische Aktivititen (MedDRA), Version 18.1 (Studie MYR 201 [HDV], nur
erganzend), 21.0 (Studie MYR 202) bzw. 21.1 (MYR 203). Alle UE, SUE, schweren UE und
UE von besonderem Interesse wurden als ,treatment-emergent adverse events (TEAE)
erfasst, also als UE, die bei oder nach der ersten Dosis der Studienmedikation auftraten. Der
Schweregrad der UE wurde gemadf Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) Version 4.0 eingestuft.

Patientenrelevanz: UE werden grundsétzlich als patientenrelevant betrachtet, da sie gemal
IQWIiG-Methodenpapier ,,ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditét™ sind.[3]

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 durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt 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-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat 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. Kontextabhdngig konnen auch
alternative Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der

® 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.
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generalisierten linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fir eine Meta-
Analyse notwendigen Schatzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht
vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig
berechnet beziehungsweise naherungsweise bestimmt werden.

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

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitat” > erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhéngig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitit immer anzugeben. Ist die Heterogenitat der
Studienergebnisse nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenitétsstatistik > 0,05), soll der
gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei
bedeutsamer Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmeféllen gepoolt
werden. AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitat
mdoglicherweise erklaren konnten. Dazu zaéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt
4.2.5.4) und Kklinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Es wurden keine Meta-Analysen zu Bulevirtid durchgefiihrt und dargestellt.

Mit der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir liegt nur eine Studie vor
(MYR 202), sodass keine Meta-Analyse moglich ist.

Mit der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa liegen zwei Studien vor
(MYR 201 [HDV] und MYR 203). Diese beiden Studien lassen sich allerdings nicht zu einer
interpretierbaren Meta-Analyse zusammenfassen. Mehrere Griinde sprechen dagegen:
Methodisch sind die statistischen Modelle der Meta-Analyse wegen der sehr kleinen
StichprobengroRe der Studie MYR 201 mit je acht Patienten pro Behandlungsarm zu klein, so
dass zu erwarten ist, dass in vielen Analysen keine Konvergenz der Modelle erreicht wird.

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

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Die Ergebnisse der monozentrischen Phase-1b/2a-Studie MYR 201 [HDV] mit n=8 Patienten
je Gruppe werden im Dossier fur alle Endpunkte ergédnzend dargestellt. Basierend auf der
Anlage als Substudie der Hepatitis-B-Studie MYR 201 per Amendment und unter
Berlcksichtigung des Verzerrungspotential, unterschiedlicher Endpunktdefinitionen und
geringer Fallzahl wird die Studie MYR 201 jedoch nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen.

Eine Meta-Analyse der Studien MYR 202 und MYR 203 ist nicht mdglich, da die
Studienpopulationen beziiglich der Ein- und Ausschlusskriterien deutlich voneinander
abweichen und somit keine hinreichende Ahnlichkeit der Studien vorliegt. So wurden in der
Studie MYR 203 Patienten nur dann eingeschlossen, wenn sie keine Unvertraglichkeit oder
Uberempfindlichkeit gegeniiber Alpha-Interferonen hatten. In der Studie MYR 202 dagegen
waren zum einen Patienten mit Leberzirrhose (ca. 50% der Patienten) eingeschlossen, zum
anderen Patienten ohne Leberzirrhose (ca. 50% der Patienten), bei denen eine vorherige
Interferonbehandlung versagte oder fir die nach Meinung des Prufarztes eine solche
Behandlung kontraindiziert war.

Daher wird im vorliegenden Dossier auf Meta-Analysen verzichtet.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

GemaR den Vorgaben des G-BA miissen fir ein Orphan Drug in Modul 4 nur die Abschnitte
4.4.2 und 4.4.3 ausgefullt werden.[21] Sensitivitatsgruppen wurden nicht durchgefiihrt und
dargestellt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
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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 Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer
mdoglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

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

GemaR den Vorgaben des G-BA missen flr ein Orphan Drug in Modul 4 nur die Abschnitte
4.4.2 und 4.4.3 ausgefullt werden.[21] Subgruppenanalysen wurden nicht durchgefiihrt und
dargestellt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
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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 Vergleichen 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) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei
Therapien unter Beriicksichtigung sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet
werden. Aktuelle Verfahren wurden beispielsweise von Lu und Ades (2004)* 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
Heterogenitat erklarbar ist*2.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maBgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). [22-25]Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen®® * 1

® 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_1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® 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.

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

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

2 gchottker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

3 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.

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

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

- Benennung aller potentiellen Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Beli
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.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder 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
(gof. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt und dargestellt. Zur Darstellung des
Zusatznutzens von Bulevirtid werden die RCTs MYR 201 (Kontrollgruppe BSC mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa), MYR 202 (Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
Tenofovir) und MYR 203 (Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa)
herangezogen.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen 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 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 Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt 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 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
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-4: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie

Zulassungsstudie
(Ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

gof.
Datenschnitt

Therapiearme

MYR 201
(HBV)

ja

ja

abgeschlossen

2 Jahre

1. Bulevirtid 0,5 mg 12
Wochen

2. Bulevirtid 1 mg 12
Wochen

3. Bulevirtid 2 mg 12
Wochen

4. Entecavir 0,5 mg 24
Wochen

5. Bulevirtid 5 mg 12
Wochen

6. Bulevirtid 10 mg 24
Wochen

MYR 201
[HDV]

ja

ja

abgeschlossen

2 Jahre

1. Bulevirtid 2 mg 24
Wochen, PeglFNa 48
Wochen

2. Bulevirtid 2 mg +
PeglFNo 24 Wochen,
PeglFNa 24 Wochen

3. PeglFNa 48 Wochen

MYR 202

ja

abgeschlossen

2 Jahre

1. Bulevirtid 2 mg +
Tenofovir

2. Bulevirtid 5 mg +
Tenofovir

3. Bulevirtid 10 mg +
Tenofovir

4. Tenofovir

MYR 203
(Gruppen A
_ D)

ja

abgeschlossen

2 Jahre

A. BSC mit PeglFNa

B. Bulevirtid 2 mg mit
PeglFNa

C. Bulevirtid 5 mg mit
PeglFNa

D. Bulevirtid 2 mg ohne
PeglFNa

MYR 203
Erweiterung
(Gruppen E
-F)

ja

ja

laufend

2 Jahre

E. Bulevirtid 10 mg mit
PeglFNa

F. Bulevirtid 5 mg b.i.b
(5 mg zweimal taglich)
mit PeglFNa

MYR 204

nein (geplant)

laufend

96 Wochen

1. PeglFNa

2. Bulevirtid 2 mg +
PeglFNa 48 Wochen,
dann 2 mg Bulevirtid

3. Bulevirtid 10 mg +
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / f
ggr.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)

PeglFNa 48 Wochen,
dann 10 mg Bulevirtid

4. Bulevirtid 10 mg ohne
PeglFNa

MYR 301 nein (geplant) ja laufend 144 Wochen | 1. Beobachtung 48
Wochen, dann Bulevirtid
10 mg

3. Bulevirtid 2 mg
4. Bulevirtid 10 mg

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

Die Angaben in Tabelle 4-4 geben den Stand zum 02.06.2020 wieder.

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

Tabelle 4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie
MYR 201 (HBV) A2: Keine chronische Hepatitis-Delta-Infektion (CHD)

Al1: Studie noch nicht abgeschlossen, A5: Keine Dosierung nach

MYR 203 Erweiterung Eachinformation

MYR 204 Al1: Studie noch nicht abgeschlossen
MYR 301 Al1: Studie noch nicht abgeschlossen

Die Ergebnisse der monozentrischen Phase-1b/2a-Studie MYR 201 [HDV] mit n=8 Patienten je
Gruppe werden im Dossier fur alle Endpunkte ergidnzend dargestellt. Basierend auf der Anlage als
Substudie der Hepatitis-B-Studie MYR 201 per Amendment und unter Berlicksichtigung des
Verzerrungspotential aufgrund des monozentrischen Designs und der geringen Fallzahl wird die
Studie MYR 201 jedoch nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Auch in eine Meta-
Analyse mit der Studie MYR 203 kann die Studie MYR 201 nicht aufgenommen werden, da sich
die Populationen beziiglich der Baseline Charakteristika unterscheiden und die Modelle auf Grund
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der geringen Fallzahl in der Studie MYR 201 keine belastbaren Ergebnisse liefern. Daher wurde
auch im Zulassungsverfahren von Bulevirtid die Studie MYR 201 [HDV] als erganzend bewertet.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) 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 fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Die umfassende bibliographische Literaturrecherche vom 03.06.2020 nach randomisierten
kontrollierten Studien mit dem Wirkstoff ,,Hepcludex* (bzw. auch ,Myrcludex* oder
,»Bulevirtide®) erzielte insgesamt 30 Treffer (siche Abbildung unten). Nach Ausschluss der
Duplikate (n=8) wurden die verbleibenden 22 Publikationen auf Grundlage des Titels und
Abstracts nach den in Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien gesichtet. Die Studien wurden von
zwei Personen unabhadngig voneinander nach Relevanz selektiert. Fir die verbleibenden 2
Publikationen, deren Titel und Abstract die Einschlusskriterien erfillen, wurden im Anschluss
die Volltexte hinsichtlich dieser Kriterien Gberprift. Im Ergebnis entsprach 1 nicht den
gesetzten Anforderungen und wurden begriindet ausgeschlossen (siehe auch Anhang 4-C).
Somit ergab die bibliographische Literaturrecherche eine fiir die Indikation chronische
Hepatitis-Delta-Infektion (CHD) relevante Publikation.
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RCT-Suche am 03.06.2020
Online Datenbankportale
Medline, Embase, Cochrane

n =1 (Medline)
n = 15 (Embase)
n = 14 (Cochrane)

v

Ausschluss Duplikate: n = 8
\ 4

Titel-/Abstractscreening
n=22

Anhand Titel und Abstract
ausgeschlossene nicht relevante
Publikationen (n = 20):

E1 Population=0

E2 Indikation =0

» E3 Endpunkt=0

E4 Intervention = 0

ES5 Dosierung =0

E6 Publikationstyp =9

E7 Studiendesign =5

E8 Studiendauer = 0

E9 Sprache =0

E10 Doublette = 6

E11 Studienstatus = 0

\ 4

Volltextscreening
n=2

Anhand Volltextscreening
ausgeschlossene nicht relevante
Publikationen (n = 1):

E1 Population =0

E2 Indikation =0

E3 Endpunkt =0

E4 Intervention =0

ES5 Dosierung =0

E6 Publikationstyp =0
E7 Studiendesign = 1

E8 Studiendauer = 0

v E9 Sprache =0

E10 Doublette =0

E11 Studienstatus = 0

A 4

Relevante Publikationenn =1

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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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 Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der
Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-4) und ob die
Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur
jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

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

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-6: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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)
MYR 201 clinicaltrials.gov [26] ja ja abgeschlossen
[HDV] Studienergebnisse [27]

WHO ICTRP [28]

MYR 202 clinicaltrials.gov [29] ja nein abgeschlossen
Studienergebnisse [30]
WHO ICTRP [31]

MYR 203 clinicaltrials.gov [32] ja nein abgeschlossen
(G[;t)lppen A | WHO ICTRP [33]
MYR 204 clinicaltrials.gov [34] ja nein laufend

EU Clinical Trials Register

[35]

WHO ICTRP [36, 37]

MYR 301 clinicaltrials.gov [38] ja nein laufend

EU Clinical Trials Register
[39]

PharmNet.Bund [40]
WHO ICTRP [41, 42]

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 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-6 geben den Stand zum 03.06.2020 wieder.
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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, 1QWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-4) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fur 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 4-7: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)
Nicht
zutreffend

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

Es wurden keine relevanten G-BA-Verfahren bzw.
Beschlisse/Richtlinien/Abschlussberichte/Studien  fur das geplante Anwendungsgebiet
identifiziert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-7 geben den Stand zum 04.06.2020 wieder.
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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) fur das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie auferdem alle relevanten
Studien einschlieBlich aller verfugbaren 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.

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

Tabelle 4-8: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie” Dritter eintrage” und sonstige
zu bewertenden Quellen®
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

MYR 28],
201 ja ja nein ja[43] Studien- ja[44]
[HDV]* ergebnisse
[27]
31],
MYR ja ja nein ja [45] Studien- nein
202 .
ergebnisse
[30]
MYR . . . . . .
203 ja ja nein ja [46] ja[32,33] | nein
aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darber 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, fur die der Unternehmer Sponsor war.
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Studienkategorie verfuigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage° und sonstige
zu bewertenden Quellen®
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (Ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

* Studie wird erganzend einbezogen

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 berticksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation
auch fir diese Teilpopulation durchzufihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

MYR 202 RCT, offen, parallel,  Mannliche und Gruppe A: Bulevirtid ~ Screening-Zeitraum Europa (Russland, Primarer
multizentrisch, weibliche Patienten 2 mg mit Tenofovir bis zu 28 Tage fur Deutschland) Endpunkt:

Phase 2

im Alter zwischen 18
und 65 Jahren mit
chronischer Hepatitis
Delta (ICD-10: B
18.0)

(n=28);

Gruppe B*:
Bulevirtid 5 mg mit
Tenofovir

(n=32);

Gruppe C*:
Bulevirtid 10 mg mit
Tenofovir

(n=230);

Gruppe D: BSC mit
Tenofovir

(n=30)

Patienten mit
Nukleotid-
/Nukleosid-Analoga-
Behandlung fr
mindestens 12
Wochen vor dem
Einschluss

Screening-Zeitraum
bis zu 112 Tage flr
Patienten, die eine
Vorbehandlung mit
Tenofovir
bendtigten; davon
Tenofovir-
Vorbehandlungszeit-
raum bis zu 84 Tage

Behandlungszeitraum
24 Wochen

Follow-up-Zeitraum
mit Tenofovir-
Behandlung 24
Wochen

2/2016 — 1/2018

Anteil der Patienten
mit virologischem
Ansprechen (HDV-
RNA) nach 24
Wochen Behandlung

Sekundéare
Endpunkte:

Anteil der Patienten
mit anhaltendem
virologischem
Ansprechen (HDV-
RNA) bis 24 Wochen
nach Behandlung,

Anteil Patienten mit
virologischem und
biochemischem
Ansprechen (HDV-
RNA-Ansprechen
und ALT-Normali-
sierung) zu Woche
24 und 48,
Anderung der ALT-
Werte zu Woche 24
und Woche 48
gegeniber Baseline,
Fibrose-Marker
Verbesserung/
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Verschlechterung zu
Woche 24,
Anderung Alpha-2-
Makroglobuline zu
Woche 24 und 48,
Anderung HBsAg zu
Woche 24 und 48,
Anderung HBV-

DNA zu Woche 24
und 48

MYR 203 RCT, offen, parallel,
(Gruppen A—  multizentrisch,
D) Phase 2

Mannliche und
weibliche Patienten
im Alter zwischen 18
und 65 Jahren mit
chronischer Hepatitis
Delta (ICD-10: B
18.0)

Gruppe A: BSC mit
PeglFNa (n = 15);
Gruppe B: Bulevirtid
2 mg mit PeglFNa
(n=15);

Gruppe C*:
Bulevirtid 5 mg mit
PeglFNa (n = 15);
Gruppe D: Bulevirtid
2 mg ohne PeglFNa
(n=15)

Screening-Zeitraum
bis zu 28 Tage

Behandlungszeitraum
48 Wochen

Follow-up-Zeitraum
24 Wochen

1. Datenschnitt:
geplante Interims-
analyse nach
Abschluss der ersten
Phase (Gruppen A —
D)

Europa (Russland)
6/2016 — 5/2018

Primarer
Endpunkt:

Anteil der Patienten
mit virologischem

Ansprechen (HDV-
RNA) zu Woche 72

Sekundéare
Endpunkte:

Anteil der Patienten
mit virologischem
Ansprechen (HDV-
RNA) zu Woche 24
und 48,

Anteil der Patienten
mit biochemischem
Ansprechen (ALT)
zu Woche 24, 48 und
72,

Anteil Patienten mit
HDV-RNA-
Ansprechen und
ALT-Normalisierung
zu Woche 24, 48 und
72,

Anteil der Patienten
mit serologischem
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Ansprechen (HBsAQ)
zu Woche 24, 48 und
72,

Anteil der Patienten
mit serologischem
Ansprechen (HBsSAQ)
mit bzw. ohne
Antikorper zu Woche
24,48 und 72,

Anteil der Patienten
mit virologischem
Ansprechen (HDV-
DNA) zu Woche 24,
48 und 72,

Fibrose-Marker
Verbesserung/
Verschlechterung zu
Woche 48 und 72

DNA: Desoxyribonukleinsédure, HBsAg: Hepatitis-B-Virus-Oberflachenantigen, HDV: Hepatitis-Delta-Virus; RNA: Ribonukleinsiure

*Gruppe fur die Nutzenbewertung nicht relevant

Quellen: Klinischer Studienbericht MYR 201 [HDV] [43], MYR 202 [45] und MYR 203 [46]
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der erganzenden Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

MYR 201 RCT, offen, parallel,  Mannliche und Gruppe A: Bulevirtid  Screening-Zeitraum Europa (Russland) Primarer

[HDV] monozentrisch; weibliche Patienten 2 mg 24 Wochen, bis zu 28 Tage 2/2014 — 1/2016 Endpunkt:

Phase 1b/2a

zwischen 18 und 65
Jahren mit HBeAg-
negativer chronischer
Hepatitis Delta

BSC mit PeglFNa 48
Wochen (n = 8);
Gruppe B: Bulevirtid
2 mg mit PeglFNa
24 Wochen, BSC mit
PeglFNa 24 Wochen
(n=38);

Gruppe C: BSC mit
PeglFNa 48 Wochen
(n=8)

Behandlungszeitraum
72 Wochen fiir
Gruppe A und 48
Wochen fiir Gruppe
BundC

Follow-up-Zeitraum
24 Wochen fiir alle
Behandlungsarme

Anteil der Patienten
mit serologischem
Ansprechen (HBsSAQ)
nach 12 Wochen
Behandlung

Sekundéare
Endpunkte:

Anteil der Patienten
mit serologischem
Ansprechen (HBsAQ)
nach 24 Wochen
Behandlung,

Anteil der Patienten
mit virologischem
Ansprechen (HDV-
RNA, HBV-DNA)
nach 12 und 24
Wochen Behandlung,

Anteil der Patienten
mit biochemischem
Ansprechen (ALT)
nach 12 und 24
Wochen Behandlung,
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Gruppe A Gruppe B Gruppe C Gruppe D ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristi
ka
z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-
in-Phase etc.
MYR Bulevirtid Bulevirtid* Bulevirtid* Best Patienten ohne Behandlung
202 Subkutane Subkutane Subkutane Supportive mit Nukleotid-/Nukleosid-
Injektionvon  Injektionvon Injektionvon ~ Care Analoga fiir mindestens 12
2 mg einmal 5 mg einmal 10 mgeinmal  der Hepatitis D WWochen vor Studien-
taglich fur 24 taglichfur24  taglich fir 24 oy einschluss wurden im
Wochen Wochen Wochen _ Vorbehandlungszeitraum
Tenofovir (ab 84 Tage vor der
+ + + als begleitende Randomisierungsvisite) mit
Best Best Best Hepatitis-B- Tenofovir als begleitende
Supportive Supportive Supportive Therapie Hepatitis-B-Therapie
Care Care Care Orale behandelt.
der Hepatitis D der Hepatitis D der Hepatitis D ~ Einnahme
. . . einer In den Gruppen A, Bund C
mit mit mit Filmtablette erfolgte die Behandlung
Tenofovir Tenofovir Tenofovir (Tenofovir mit Bulevirtid fiir
als begleitende  als begleitende  als begleitende ~ disoproxil 24 Wochen parallel zu Best
Hepatitis-B- Hepatitis-B- Hepatitis-B- 245 mg, Supportive Care der
Therapie Therapie Therapie aquivalent zu  Hepatitis Delta und
Orale Orale Orale T_enofovi_r Tenofgylr als begle!tend_e
Einnahme Einnahme Einnahme disoproxil Hepatltls-B-Th_eraple; dle-
einer einer einer fumarat Behgntilﬂung r_nlt TeZZOfOV"
Filmtablette Filmtablette Filmtablette Si?\OmIZIg t)ag lich \\I/Vvu()rcr?enu;ovr\l'géigzt.
(Tenofovir (Tenofovir (Tenofovir fiir 48 Wochen .
disoproxil disoproxil disoproxil u Nur die Gruppen A und D
245 mg, 245 mg, 245 mg, sind fir die
aquivalentzu  aquivalentzu  &quivalent zu Nutzenbewertung relevant.
Tenofovir Tenofovir Tenofovir
disoproxil disoproxil disoproxil
fumarat fumarat fumarat
300 mg) 300 mg) 300 mg)
einmal taglich ~ einmal taglich ~ einmal taglich
fur 48 Wochen  fiir 48 Wochen  fiir 48 Wochen
MYR Best Bulevirtid Bulevirtid* Bulevirtid In den Gruppen B und C
203 Supportive Subkutane Subkutane Subkutane erfolgte die Behandlung
(Gruppen  Care Injektion von Injektionvon Injektion von ~ Mit Bulevirtid fur
A-D) der Hepatitis D 2 mg einmal 5 mg einmal 2 mg einmal 48 Wochen parallel zu der
mit taglich fur 48 taglich fur 48 taglich fur 48 ;‘B\I/F'Eeg'e'“herap'e mit
Wochen Wochen Wochen clte.
PeglFNa _ _ Nur die Gruppen A, B und
Subkutane mit mit ohne D sind fir die
Injektion von PegIFNa. PegIFNa. PeglFNa Nutzenbewertung relevant.
180 pg einmal  Sypkutane Subkutane
waéchentlich Injektion von  Injektion von
fir 48 Wochen 180 pg einmal 180 pg einmal
wochentlich wochentlich
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fir 48 Wochen  fiir 48 Wochen
als als
Kombinations- Kombinations-
therapie therapie

*Gruppe fur die Nutzenbewertung nicht relevant
Quellen: Klinischer Studienbericht MYR 201 [HDV] [43], MYR 202 [45] und MYR 203 [46]

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — ergdnzende RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Gruppe A Gruppe B Gruppe C Gruppe D ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristi
ka
z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-
in-Phase etc.
MYR Bulevirtid Bulevirtid Best _ In Gruppe A erfolgte die
201 Subkutane Subkutane Supportive Behandlung mit Bulevirtid
[HDV] Injektionvon  Injektionvon ~ Care fiir 24 Wochen, gefolgt von
2 mg einmal 2 mg einmal der Hepatitis D der Behandlung mit
taglich fiir 24 taglich fiir 24 mit Peginterferonalfa-2a fr 48
Wochen.
Wochen als Wochen PegIFNa _
Monotherapie, it In Gruppe B er_folgte d_|e_
. Subkutane Behandlung mit Bulevirtid
im Anschluss  pegIFNa Injektion von fur 24 Wochen parallel zu
Best Subkutane 180 pg einmal der Behandlung mit
Supportive Injektion von ~ Wochentlich PeglFNa; die Behandlung
Care 180 pg einmal fur 48 Wochen mlt_ PegIFNo wurde fur
. - . weitere 24 Wochen
der Hepatitis D wdchentlich fortgesetzt.
mit fiir 48 Wochen
PegIFNa als
Subkutane tl;c;gb:gatlons—
Injektion von P
180 g einmal
wochentlich
fur 48 Wochen

Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen der Studie MYR 202 (Sicherheits-

analyseset) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Gruppe A Gruppe D
Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir BSC mit Tenofovir

N 28 28
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 39,4 (8,3) 38,5 (8,7)
Median 38,0 37,0
Q1; Q3 35,5; 43,0 32,5; 44,5
Bulevirtid (HEPCLUDEX®) Seite 75 von 323




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 31.08.2020

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

Min; Max 21; 64 26; 63
Geschlecht
Weiblich, n (%) 13 (46,4 %) 8 (28,6 %)

Mannlich, n (%)

15 (53,6 %)

20 (71,4 %)

Ethnische Zugehorigkeit
Asiatisch, n (%)
Kaukasisch, n (%)

7 (25,0 %)
21 (75,0 %)

5 (17,9 %)
23 (82,1 %)

KdérpergroRe (cm)

Mittelwert (SD) 168,5 (8,3) 172,8 (9,4)
Median 168,0 174,5
Q1; Q3 163,5;174,5 163,5; 180,5
Min; Max 154; 188 156; 189
Korpergewicht (kg)

Mittelwert (SD) 70,19 (13,54) 79,15 (17,21)
Median 68,00 76,05
Q1; Q3 62,00; 77,65 63,55; 93,50
Min; Max 52,0; 110,0 53,2; 105,2
BMI (kg/m?)

Mittelwert (SD) 24,63 (3,65) 26,38 (4,63)
Median 23,96 27,17
Q1; Q3 21,78; 26,35 22,62; 29,87
Min; Max 17,7, 34,7 19,0; 33,9

BMI-Kategorien
< 30 kg/mz, n (%)
> 30 kg/m?, n (%)

27 (96,4 %)
1 (3,6 %)

22 (78,6 %)
6 (21,4 %)

Alkoholatemtest
Negativ, n (%)

28 (100,0 %)

28 (100,0 %)

Positiv, n (%) 0 0
Alkoholabhangigkeit

Trinker, n (%) 0 0
Ex-Trinker, n (%) 6 (21,4 %) 1 (3,6 %)

Nicht-Trinker, n (%)

22 (78,6 %)

27 (96,4 %)

Drogenmissbrauch
Aktuell Konsument, n (%)
Ex-Konsument, n (%)
Nicht-Konsument, n (%)

0
2 (7,1 %)
26 (92,7 %)

0
1 (3,6 %)
27 (96,4 %)

Nikotinkonsum

Aktuell Konsument, n (%)
Ex-Konsument, n (%)
Nicht-Konsument, n (%)

3 (20,0 %)
1 (3,6 %)
24 (85,7 %)

5 (17,9 %)
0
23 (82,1 %)

Nur die flir die Nutzenbewertung relevanten Gruppen sind aufgefiihrt.

BMI: Body-Mass-Index, Q1: erstes Quartil, Q3: drittes Quartil, SD: Standardabweichung

Quelle: Klinischer Studienbericht MYR 202 [45]
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen der Studie MYR 203 — RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

Gruppe A Gruppe B Gruppe D
BSC mit HBV- Bulevirtid 2 mg mit Bulevirtid 2 mg ohne
Begleittherapie HBV-Begleittherapie HBV-Begleittherapie
PeglFNa PeglFNa PeglFNa
N 15 15 15
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 34,7(7,1) 37,1 (5,5) 42,0 (9,6)
Median 36,0 35,0 39,0
Q1; Q3 33,0; 38,0 32,0;41,0 35,0; 49,0
Min; Max 20; 48 31;51 26; 62
Geschlecht
Weiblich, n (%) 10 (66,7%) 4 (26,7%) 4 (26,7%)

Mannlich, n (%) 5 (33,3%) 11 (73,3%) 11 (73,3%)
Ethnische Zugehdrigkeit
Asiatisch, n (%) 1 (6,7%) 0 0

Kaukasisch, n (%)

14 (93,3%)

15 (100,0%)

15 (100,0%)

KoérpergroRe (cm)

Mittelwert (SD) 168,3 (5,5) 172,5(9,4) 174,6 (8,6)
Median 168,0 174,0 173,0
Q1; Q3 163,0;172,5 167,0; 180,0 170,0; 181,0
Min; Max 160; 178 157; 186 160; 194
Korpergewicht (kg)

Mittelwert (SD) 69,09 (15,63) 74,29 (14,44) 82,95 (16,38)
Median 64,20 76,20 85,00
Q1; Q3 57,00; 79,40 60,10; 81,20 65,00; 94,00
Min; Max 50,3; 108,0 49,0; 100,5 58,6; 107,0
BMI (kg/m?)

Mittelwert (SD) 24,29 (4,86) 24,83 (3,46) 27,02 (3,91)
Median 23,02 25,89 27,47
Q1; Q3 21,38; 27,15 23,53; 27,04 22,89; 30,59
Min; Max 18,7; 38,3 17,0; 29,1 21,5; 345

BMI-Kategorien
<30 kg/m?, n (%)
>30 kg/m?, n (%)

14 (93,3%)
1 (6,7%)

15 (100,0%)
0

11 (73,3%)
4 (26,7%)

Alkoholatemtest
Negativ, n (%)

15 (100,0%)

15 (100,0%)

15 (100,0%)

Positiv, n (%) 0 0 0
Alkoholabhangigkeit 0 0 0
Trinker, n (%) 2 (13,3%) 4 (26,7%) 1 (6,7%)
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Ex-Trinker, n (%) 13 (86,7%) 11 (73,3%) 14 (93,3%)
Nicht-Trinker, n (%)

Drogenmissbrauch

Aktuell Konsument, n (%) 0 0 0
Ex-Konsument, n (%) 0 0 0
Nicht-Konsument, n (%) 15 (100,0%) 15 (100,0%) 15 (100,0%)
Nikotinkonsum

Aktuell Konsument, n (%) 3 (20,0%) 3 (20,0%) 2 (13,3%)
Ex-Konsument, n (%) 0 2 (13,3%) 0
Nicht-Konsument, n (%) 12 (80,0%) 10 (66,7%) 13 (86,7%)

Nur die fiir die Nutzenbewertung relevanten Gruppen sind aufgefuhrt.
BMI: Body-Mass-Index, Q1: erstes Quartil, Q3: drittes Quartil, SD: Standardabweichung
Quelle: Klinischer Studienbericht MYR 203 [46]

Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulationen der ergédnzenden Studie MYR 201
[HDV] — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Gruppe A Gruppe B Gruppe C
Bulevirtid 24 Wochen Bulevirtid mit HBV- BSC mit HBV-
ohne HBV- Begleittherapie Begleittherapie
Begleittherapie PeglFNa PeglFNa
PeglFNa

N 8 8 8
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 38,3 (10,05) 33,0 (4,87) 42,1 (10,23)
Min; Max 29; 55 23; 39 34; 61
Geschlecht
Mannlich, n (%) 5 (62,5) 7 (87,5) 6 (75,0)
Weiblich, n (%) 3(37,5) 1(12,5) 2 (25,0)
Ethnische Zugehdrigkeit
Kaukasisch, n (%) 8 (100,0) 8 (100,0) 8 (100,0)
KaérpergroRe (cm)
Mittelwert (SD) 179,6 (13,04) 171,9 (8,69) 172,8 (7,98)
Min; Max 161; 195 156; 182 160; 184
Korpergewicht (kg)
Mittelwert (SD) 81,4 (13,47) 74,4 (16,21) 80,8 (5,70)
Min; Max 56; 105 50; 92 72; 87
Alkoholabhangigkeit
Trinker, n (%) 4 (50,0) 3(37,5) 4 (50,0)
Nicht-Trinker, n (%) 4 (50,0) 5 (62,5) 4 (50,0)
Drogenmissbrauch
Ex-Konsument, n (%) 2 (25,0) 2 (25,0) 1(12,5)
Nicht-Konsument, n (%) 6 (75,0) 6 (75,0) 7 (87,5)
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SD: Standardabweichung
Quelle: Klinischer Studienbericht MYR 201 [HDV] [43]

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen  zur  Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsachlicher
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 durchgefihrt 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 apriori geplanten oder von
Zulassungsbehorden 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.

Fur die Nutzenbewertung werden die Gruppen A und D der Studie MYR 202 und die
Gruppen A, B und D der Studie MYR 203 herangezogen. Im Folgenden werden die einzelnen
Studien hinsichtlich Studiendesign, Randomisierung, patientenrelevanter Endpunkte und der
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext zusammenfassend beschrieben.

Die Ergebnisse der monozentrischen Phase-1b/2a-Studie MYR 201 [HDV] mit n=8 Patienten je
Gruppe werden im Dossier fur alle Endpunkte ergédnzend dargestellt. Basierend auf der Anlage als
Substudie der Hepatitis-B-Studie MYR 201 per Amendment und unter Berlicksichtigung des
Verzerrungspotential aufgrund des monozentrischen Designs und der geringen Fallzahl wird die
Studie MYR 201 jedoch nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Auch in eine Meta-
Analyse mit der Studie MYR 203 kann die Studie MYR 201 nicht aufgenommen werden, da sich
die Populationen bezlglich der Baseline Charakteristika unterscheiden und die Modelle auf Grund
der geringen Fallzahl in der Studie MYR 201 keine belastbaren Ergebnisse liefern. Daher wurde
auch im Zulassungsverfahren von Bulevirtid die Studie MYR 201 [HDV] als erganzend bewertet.

MYR 202:

Die Studie MYR 202 ist eine multizentrische, offene Parallelgruppenstudie der Phase 2 bei
méannlichen und weiblichen Patienten im Alter zwischen 18 und 65 Jahren mit chronischer
Hepatitis D.
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Studiendesign, Randomisierung, Durchfiihrung

Die Studie wurde in vier Studienzentren in Deutschland und in 12 Studienzentren in Russland
durchgefihrt. In die Studie wurden insgesamt 120 Patienten im Alter zwischen 18 und
65 Jahren mit chronischer Hepatitis Delta eingeschlossen. Es wurden 171 Patienten gescreent.

Fur Patienten mit Nukleotid-/Nukleosid-Analoga-Behandlung fir mindestens 12 Wochen vor
dem Einschluss umfasste der Screening-Zeitraum 28 Tage, fur Patienten, die eine
Vorbehandlung mit der HBV-Begleittherapie Tenofovir bendtigten, hingegen bis zu 112 Tage
(mit einem Tenofovir-Vorbehandlungszeitraum von bis zu 84 Tagen).

Im Anschluss an den Screening-Zeitraum wurden 120 Patienten mittels eines interaktiven
Webdialogsystems im  Verhdltnis 1:1:1:1 randomisiert, stratifiziert nach Land
(Russland/Deutschland), unterzeichnetem Einverstandnis zur PK-Substudie und Anwesenheit
einer Leberzirrhose, und einer der vier Behandlungsgruppen zugeteilt (Gruppe A: Bulevirtid
2mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir, Gruppe B: Bulevirtid 5mg mit HBV-
Begleittherapie Tenofovir; Gruppe C: Bulevirtid 10 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir;
Gruppe D: BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir). Fur die Nutzenbewertung wird nur die
Interventionsgruppe mit Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Intervention
gemal Fachinformation [47]) herangezogen und mit der Kontrollgruppe mit BSC mit HBV-
Begleittherapie Tenofovir allein verglichen.

Die Patienten wurden fiir 24 Wochen entsprechend der randomisierten Gruppenzuteilung
entweder mit Bulevirtid mit HBV-Begleittherapie Tenofovir oder BSC mit HBV-
Begleittherapie Tenofovir behandelt. Bulevirtid wurde einmal téglich subkutan injiziert und
Tenofovir einmal taglich oral als Filmtablette verabreicht. Im Anschluss an den
Behandlungszeitraum folgte ein 24-wochiger Follow-up-Zeitraum, in dem die Behandlung
mit der HBV-Begleittherapie Tenofovir fortgesetzt wurde.

Patientenrelevante Endpunkte

Primérer Endpunkt der Studie war der Anteil Patienten mit HDV-RNA-Ansprechen, definiert
als HDV-RNA-Negativierung oder Verringerung um > 2 logio IU/mL von Baseline zu Woche
24. Sekundare Wirksamkeitsendpunkte waren unter anderem die Aufrechterhaltung des HDV-
RNA-Ansprechens bis 24 Wochen nach der Behandlung (von Woche 24 bis Woche 48), das
kombinierte Behandlungsansprechen, definiert als HDV-RNA-Ansprechen und ALT-
Normalisierung zu Behandlungswoche 24 und Woche 48, die Veranderung der ALT-Werte zu
Woche 24 und Woche 48 gegenliber Baseline, die Abwesenheit von Fibrose-Progression
basierend auf transienter Elastometrie (FibroScan®) zu Woche 24 gegeniiber Baseline
(Deutschland-spezifisches Protokoll), die Verédnderung (Abwesenheit oder Zunahme) des
Fibrose-Markers Serum-Alpha-2-Makroglobulin zu Woche 24 und Woche 48 gegeniiber
Baseline, die Veranderung des HBsAg zu Woche 24 und Woche 48 gegenuber Baseline, die
Veranderung des HBV-DNA-Spiegels zu Woche 24 und Woche 48 gegenuber Baseline und
die Verbesserung der histologischen Befunde laut den Leberbiopsieergebnissen der Studie
oder Abwesenheit einer Fibroseprogression laut den Befunden der transienten Elastometrie
(FibroScan®) zu Woche 24 gegentiber Baseline (Russland-spezifisches Protokoll). AuRerdem
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wurden die Sicherheit sowie die Pharmakokinetik untersucht. Ausfuhrlichere Angaben zu den
Studienendpunkten sind in Anhang 4-E dargestellt.

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden in der Studie MYR 202 erhoben und
werden im vorliegenden Dossier ausgewertet:

o Mortalitat: Gesamtlberleben (UE mit Todesfolge)

o Morbiditat: HDV-RNA Ansprechen

o Morbiditét: Virologisches und biochemisches Ansprechen
o Morbiditat: Histologische Fibrosemarker (Ishak-Fibrose-Score, Knodell-Fibrose-
Score, Metavir-Fibrose-Score, Metavir-Aktivitatsgrad, Histologischer

Aktivitatsindex)

o Morbiditat: Unerwinschte Ereignisse (UE)

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der Studie MYR 202 sind aufgrund des Studiendesigns, der Studienpopulation
und der Intervention auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar.

Uber die Einschlusskriterien der Studie ist gewahrleistet, dass die Charakteristika der
Studienpopulation den Charakteristika der Patientenpopulation mit chronischer Hepatitis
Delta entsprechen, die im deutschen Praxisalltag gemé&R Fachinformation mit Bulevirtid
behandelt wird. Die Studienpopulation umfasste Erwachsene zwischen 18 und 65 Jahren,
entsprechend der Relevanz der chronischen Hepatitis D. Die Interventionen Bulevirtid und
HBV-Begleittherapie Tenofovir erfolgten gemar Fachinformation.[47]

Die Studie wurde in Russland und Deutschland durchgefuhrt. Die wesentlichen
demographischen Kriterien des deutschen Versorgungskontextes wurden erfillt. So gehorte
die Uberwiegende Mehrheit der Patienten der ethnischen Gruppe der Kaukasier an.

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ist damit gegeben. Hinweise auf
Einschréankungen liegen nicht vor.

MYR 203:

Die Studie MYR 203 ist eine multizentrische, offene Parallelgruppenstudie der Phase 2 bei
Erwachsenen mit chronischer Hepatitis D.
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Studiendesign, Randomisierung, Durchfiihrung

Die Studie wurde in sieben Zentren in Russland durchgefiihrt. Die Gruppen A — D haben die
Studie abgeschlossen, wéhrend die Gruppen E und F (jeweils mit der von der Zulassung
abweichenden Dosierung von 10 mg / Tag fir Bulevirtid) noch nicht abgeschlossen sind. Da
diese beiden Gruppen fir die Nutzenbewertung nicht relevant sind, werden sie im Folgenden
nicht beschrieben.

In die Gruppen A — D der Studie wurden insgesamt 60 Patienten im Alter zwischen 18 und 65
Jahren mit chronischer Hepatitis Delta eingeschlossen. Diese 60 Patienten wurden gescreent.
Im Anschluss an einen 28-tdgigen Screening-Zeitraum wurden die 60 Patienten mittels eines
interaktiven Webdialogsystems im Verhaltnis 1:1:1:1 randomisiert und einer der vier
Behandlungsgruppen zugeteilt (Gruppe A: BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa; Gruppe
B: Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa; Gruppe C: Bulevirtid 5 mg mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa; Gruppe D: Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PegIFNa).
Fur die Nutzenbewertung werden nur die Interventionsgruppen mit Bulevirtid 2 mg mit und
ohne HBV-Begleittherapie PeglFNo  (Intervention gemall Fachinformation [47])
herangezogen und mit der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa
verglichen.

Die Patienten wurden fiir 48 Wochen entsprechend der randomisierten Gruppenzuteilung
entweder mit Bulevirtid ohne oder mit HBV-Begleittherapie PeglFNa oder BSC mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa behandelt. Bulevirtid (2 mg oder 5 mg) wurde einmal taglich und
PeglFNo (180 pg) einmal wdchentlich subkutan injiziert. An den Behandlungszeitraum
schloss sich ein 24-wdchiger Follow-up-Zeitraum an.

Patientenrelevante Endpunkte

Primarer Endpunkt der Studie war der Anteil der Patienten, die zu Woche 72 (Ende des
Follow-up-Zeitraums) HDV-RNA-negativ waren (unter der Nachweisgrenze von < 10 IU/mL
in der PCR). Sekunddre Wirksamkeitsendpunkte waren unter anderem der Anteil von
Patienten, die zu Woche 24 und 48 HDV-RNA-negativ waren, das kombinierte
Behandlungsansprechen (HDV-RNA negativ und ALT-Normalisierung) und das Ausmal der
Leberfibrose. Post-hoc-Variablen waren das adjustierte HDV-RNA-Ansprechen (HDV-RNA-
Verringerung um mehr als 2 logso-Stufen oder HDV-RNA-Negativierung) zu Woche 24, 48
und 72 und das adjustierte kombinierte Ansprechen ([HDV-RNA-Verringerung um mehr als
zwei Log-Stufen oder HDV-RNA-Negativierung] und ALT-Normalisierung) zu Woche 24,
48 und 72. AuBerdem wurden die Sicherheit sowie die Pharmakokinetik untersucht.
Ausfihrlichere Angaben zu den Studienendpunkten sind in Anhang 4-E dargestellt.

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden in der Studie erhoben und werden im
vorliegenden Dossier ausgewertet:

e Mortalitat: Gesamtiiberleben (UE mit Todesfolge)

e Morbiditat: HDV-RNA Ansprechen
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e Morbiditat: Virologisches und biochemisches Ansprechen

e Morbiditat: Histologische Fibrosemarker (Ishak-Fibrose-Score, Knodell-Fibrose-
Score, Metavir-Fibrose-Score, Metavir-Aktivitatsgrad, Histologischer Aktivitatsindex)

e Morbiditat: Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der Studie MYR 203 sind aufgrund des Studiendesigns, der Studienpopulation
und der Intervention auf den deutschen Versorgungskontext (ibertragbar.

Uber die Einschlusskriterien der Studie ist gewahrleistet, dass die Charakteristika der
Studienpopulation den Charakteristika der Patientenpopulation mit chronischer Hepatitis
Delta entsprechen, die im deutschen Praxisalltag gemé&R Fachinformation mit Bulevirtid
behandelt wird. Die Studienpopulation umfasste Erwachsene zwischen 18 und 65 Jahren,
entsprechend der Relevanz der chronischen Hepatitis D. Die Interventionen von Bulevirtid
und HBV-Begleittherapie PegIFNa erfolgten gemal Fachinformation.[47]

Die Studie wurde in Russland durchgefiihrt. Auch wenn keine Studienzentren aus
Deutschland teilnahmen, sind wesentliche demographische Kriterien des deutschen
Versorgungskontextes erfillt. So gehorte die Uberwiegende Mehrheit der Patienten der
ethnischen Gruppe der Kaukasier an.

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ist damit gegeben. Hinweise auf
Einschrankungen liegen nicht vor.

Ergéanzend dargestellt:
MYR 201 [HDV]:

Die Studie MYR 201 [HDV] ist eine monozentrische, offene Parallelgruppenstudie der Phase
1b/2a bei méannlichen und weiblichen Patienten zwischen 18 und 65 Jahren mit HBeAg-
negativer chronischer Hepatitis Delta.

Studiendesign, Randomisierung, Durchfiihrung

Die Studie wurde in einem Zentrum in Russland durchgefuhrt. Insgesamt wurden in die
Studie 24 Patienten zwischen 18 und 65 Jahren mit HBeAg-negativer chronischer Hepatitis
Delta eingeschlossen. Es wurden 25 Patienten gescreent. Im Anschluss an einen 28-tdgigen
Screening-Zeitraum wurden 24 Patienten im Verhéltnis 1:1:1 randomisiert und einer der drei
Behandlungsgruppen zugeteilt (jeweils n = 8). In Gruppe A erfolgte die Behandlung mit
Bulevirtid fur 24 Wochen, gefolgt von der Behandlung mit BSC mit HBV-Begleittherapie
PegIFNa fir 48 Wochen. In Gruppe B erfolgte die Behandlung mit Bulevirtid fir 24 Wochen
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parallel zu der Behandlung mit der HBV-Begleittherapie PeglFNa; die Behandlung mit HBV-
der Begleittherapie PeglFNa wurde fur weitere 24 Wochen fortgesetzt. In Gruppe C erfolgte
die Behandlung mit der HBV-Begleittherapie PeglFNa. fir 48 Wochen. Bulevirtid (2 mg)
wurde einmal taglich und PegIlFNa. (180 ug) einmal wochentlich subkutan injiziert.

Patientenrelevante Endpunkte

Primarer Endpunkt der Studie war der Anteil der Patienten mit serologischem Ansprechen
(HBsAg) nach 12 Wochen Behandlung, definiert als Verringerung von HBsAg im Serum um
mindestens 0,5 logip IU/mL oder HBsAg-Negativierung zu Woche 12 im Vergleich zur
Baseline. Sekundare Wirksamkeitsendpunkte waren unter anderen der Anteil der Patienten
mit serologischem Ansprechen (HBsSAg) nach 24 Wochen Behandlung, der Anteil der
Patienten mit HBV-DNA-Ansprechen nach 12 und 24 Wochen Behandlung, der Anteil der
Patienten mit HBV-RNA-Ansprechen nach 12 und 24 Wochen Behandlung und der Anteil
der Patienten mit biochemischem Ansprechen nach 12 und 24 Wochen. AuRerdem wurden
die Sicherheit sowie die Pharmakokinetik untersucht. Ausflhrlichere Angaben zu den
Studienendpunkten sind in Anhang 4-E dargestellt.

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden in der Studie MYR 201 [HDV]
erhoben und werden im vorliegenden Dossier ausgewertet:

e Mortalitat: Gesamtiiberleben (UE mit Todesfolge)
e Morbiditat: HDV-RNA Ansprechen
e Morbiditat: Virologisches und biochemisches Ansprechen

e Morbiditat: Histologische Fibrosemarker (Ishak-Fibrose-Score, Knodell-Fibrose-Score,
Metavir-Fibrose-Score, Metavir-Aktivitatsgrad, Histologischer Aktivitatsindex)

e Morbiditat: Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der monozentrischen Phase 1b/2a Studie MYR 201 [HDV] mit n=8 Patienten
je Gruppe werden im Dossier fur alle Endpunkte ergénzend dargestellt. Basierend auf der
Anlage als Substudie der Hepatitis-B-Studie MYR 201 per Amendment und unter
Berlcksichtigung des Verzerrungspotential aufgrund des monozentrischen Designs und der
geringen Fallzahl wird die Studie MYR 201 jedoch nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen. Auch in eine Meta-Analyse mit der Studie MYR 203 kann die Studie MYR
201 nicht aufgenommen werden, da sich die Populationen bezlglich der Baseline
Charakteristika unterscheiden und die Modelle auf Grund der geringen Fallzahl in der Studie
MYR 201 keine belastbaren Ergebnisse liefern. Daher wurde auch im Zulassungsverfahren
von Bulevirtid die Studie MYR 201 [HDV] als erganzend bewertet.
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Statistische Methoden

Die Auswertung der metrischen Wirksamkeitsendpunkte in den Studien MYR 202 und MYR
203 erfolgte mittels der Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (LS-MWD) und (ber die SMD
(Standardisierte Mittelwertdifferenz) nach Hedges’ g (ITT-Population).

Die Auswertung der bindren Wirksamkeitsendpunkte erfolgte in allen Studien mit dem
Cochran-Mantel-Haenszel-Test sowie der Darstellung des relativen Risikos, des Odds Ratios
und der Risikodifferenz mit zugehorigen 95% Konfidenzintervallen (ITT-Population).

Die Ergebnisse fir die Vertraglichkeitsendpunkte wurden in allen Studien mittels roher
Inzidenzraten deskriptiv dargestellt. Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-
Haenszel-Test sowie der Darstellung des relativen Risikos, des Odds Ratios und der
Risikodifferenz mit zugehdrigen 95% Konfidenzintervallen (Datenbasis: Sicherheits-
Analyseset, d. h. alle Patienten, die die Studienmedikation mindestens einmal erhielten).

Alle statistischen Tests waren zweiseitig mit einem Signifikanzniveau von 5 %.
Adjustierungen erfolgten nicht. Die statistischen Auswertungen waren a priori in den
jeweiligen statistischen Analysepldnen (SAP) definiert oder sind Anforderungen der
Verfahrensordnung an die Darstellung von Endpunkten fir die Nutzenbewertung.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Verblindung

Personen
\Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

sequenz
Patient

Studie
MYR 202

MYR 203
(Gruppe A—D)

\Adaquate Erzeugung
& der Randomisierungs-
. Merdeckung der
® Gruppenzuteilung
.. [Ergebnisunabhéngige
¥ Berichterstattung
<. [Keine sonstigen

Z [Behandelnde
® |Aspekte

@,
=)

Nein Niedrig

Z
@
=)
—
D
[y
D

Nein

—
Qo
—
QD

Niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

MYR 202:

Die Studie MYR 202 ist eine multizentrische, randomisierte, offene Parallelgruppenstudie.
Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 1:1:1:1 (Gruppe A: Bulevirtid 2 mg mit HBV-
Begleittherapie Tenofovir; Gruppe B: Bulevirtid 5 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir;
Gruppe C: Bulevirtid 10 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir; Gruppe D: BSC mit HBV-
Begleittherapie Tenofovir) mittels interaktivem Webdialogsystem, stratifiziert nach Land
(Russland/Deutschland), unterzeichnetem Einverstdndnis zur PK-Substudie und Anwesenheit
einer Leberzirrhose. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz sowie die
verdeckte Gruppenzuteilung waren damit gewahrleistet. Die Patienten und die behandelnden
Personen waren nicht verblindet. Eine ergebnisunabhangige Berichterstattung ist
sichergestellt. Es wurden alle in dieser Indikation tblichen Endpunkte berichtet. Das ITT-
Prinzip war erfullt. Hinweise auf sonstige Verzerrungsaspekte liegen nicht vor. Das
Verzerrungspotential der Studie MYR 202 wird daher als niedrig bewertet.

MYR 203:

Die Studie MYR 203 ist eine multizentrische, randomisierte, offene Parallelgruppenstudie.
Initial wurde die Randomisierung der Patienten in die Gruppen A — C im Verhéltnis 1:1:1
(Gruppe A: BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa; Gruppe B: Bulevirtid 2 mg mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa; Gruppe C: Bulevirtid 5 mg mit HBV-Begleittherapie PegIFNa)
mittels interaktivem Webdialogsystem durchgefihrt. Im Amendment zum Studienprotokoll in
der Version 2.0 (Genehmigung der Ethikkommissionen 08.09.2016 — 30.09.2017, je nach
Studienzentrum) wurde die Gruppe D (Bulevirtid 2 mg) hinzugefugt. Dafur wurde die
Randomisierung angepaft, so dass zum Rekrutierungsende je 15 Patienten pro Gruppe
eingeschlossen waren. Die fiir die Nutzenbewertung nicht relevanten Gruppen E und F mit
Bulevirtid in einer Dosierung von 10 mg / Tag wurden mit dem Amendment zu Version 4.0
des Studienprotokolls eingefiihrt. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz
sowie die verdeckte Gruppenzuteilung waren damit auch bei dem versetzten Einfugen der
Gruppe D gewadhrleistet. Die Patienten und die behandelnden Personen waren nicht
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verblindet. Eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung ist sichergestellt. Es wurden alle in
dieser Indikation ublichen Endpunkte berichtet. Das ITT-Prinzip war erfullt. Hinweise auf
sonstige Verzerrungsaspekte liegen nicht vor. Das Verzerrungspotential der Studie MYR 203
wird daher als niedrig bewertet.

Anmerkung:

Die Ergebnisse der monozentrischen Phase-1b/2a-Studie MYR 201 [HDV] mit n=8 Patienten je
Gruppe werden im Dossier fur alle Endpunkte ergédnzend dargestellt. Basierend auf der Anlage als
Substudie der Hepatitis-B-Studie MYR 201 per Amendment und unter Berlcksichtigung des
Verzerrungspotential aufgrund des monozentrischen Designs und der geringen Fallzahl wird die
Studie MYR 201 jedoch nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Auch in eine Meta-
Analyse mit der Studie MYR 203 kann die Studie MYR 201 nicht aufgenommen werden, da sich
die Populationen bezliglich der Baseline Charakteristika unterscheiden und die Modelle auf Grund
der geringen Fallzahl in der Studie MYR 201 keine belastbaren Ergebnisse liefern. Daher wurde
auch im Zulassungsverfahren von Bulevirtid die Studie MYR 201 [HDV] als erganzend bewertet.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitat Morbiditat Morbiditat Morbiditat Morbiditat
Gesamt- Virologisches Biochemisches Serologisches Fibrose
Uberleben Ansprechen Ansprechen Ansprechen
(HDV-RNA & (ALT) (HBsAg)
HBV-DNA)
MYR 202 Ja? Ja Ja Ja Ja
MYR 203 Ja? Ja Ja Ja Ja
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat Unerwinschte Ereignisse
MYR 202 Nein Ja
MYR 203 Nein Ja

a: Als UE mit Todesfolge
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4.3.1.3.1 Darstellung der Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst 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. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir 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 Mafle 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), fir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

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

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

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:

1. Gesamtrate UE,
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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. geméll 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 unabhéngig 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 vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

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 unberiicksichtigt bleiben. Alle
Auswertungen zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4
dargestellt werden. Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet
werden, sofern diese alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in
Modul 5 ist nicht ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE,
SUE und Abbriche wegen UE), sowie die fur 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. fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt
auch dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte
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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 durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malizahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berticksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Endpunkt Mortalitat: Gesamtiberleben — RCT

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

Tabelle 4-18: Operationalisierung von ,,Mortalitit: Gesamtiiberleben*

Studie Operationalisierung

Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir

MYR 202  Das Gesamtiberleben wurde anhand der unerwiinschten Ereignisse (UE) als UE mit Todesfolge
erfasst. Alle UE wurden als ,treatment-emergent adverse events (TEAE) erhoben, also als UE,
die bei oder nach der ersten Dosis der Studienmedikation auftraten.

Datenbasis: Sicherheits-Analyseset

Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa

MYR 203  Das Gesamtiberleben wurde anhand der unerwiinschten Ereignisse (UE) als UE mit Todesfolge
erfasst. Alle UE wurden als , treatment-emergent adverse events“ (TEAE) erhoben, also als UE,
die bei oder nach der ersten Dosis der Studienmedikation auftraten.

Datenbasis: Sicherheits-Analyseset

Bulevirtid (HEPCLUDEX®) Seite 90 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.08.2020

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

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Mortalitdt: Gesamtiiberleben® in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wurde in beiden Studien als niedrig eingestuft.
Der Endpunkterheber war nicht verblindet. Weniger als 5 % der Patienten wurden aus der
ITT-Population ausgeschlossen. Damit ist das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Es lag ein a
priori definierter SAP vor. Die Berichterstattung war daher ergebnisunabhangig. Es lagen
keine sonstigen Aspekte vor. Das Verzerrungspotential wird insgesamt als niedrig eingestuft.

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

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur ,,Mortalitdt: Gesamtiiberleben* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Sicherheits-Analyseset)

Studie Tabellarische Préasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir
MYR 202  Es traten keine Todesfélle auf.

Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa
MYR 203  Es traten keine Todesfélle auf.

In den Studien MYR 202 und MYR 203 traten keine Todesfalle auf.

Ergénzende Analysen
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Tabelle 4-21: Ergénzende Ergebnisse fiir ,,Mortalitit: Gesamtiiberleben* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Sicherheits-Analyseset)

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa

MYR 201
[HDV]

Es traten keine Todesfélle auf.

In der Studie MYR 201 [HDV] traten keine Todesfalle auf.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen zu Bulevirtid durchgefiihrt und dargestellt (siehe Abschnitt
4.2.5.3).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Die Studie MYR 203 wurde in Russland und die Studie MYR 202 in Russland und
Deutschland durchgefiihrt. Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten war weil} bzw. gehorte
der ethnischen Gruppe der Kaukasier an. Die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext ist somit gegeben.

4.3.1.3.1.2 Endpunkt Morbiditat: Virologisches Ansprechen — RCT

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

Tabelle 4-22: Operationalisierung von ,,Virologisches Ansprechen*

Studie Operationalisierung

Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir

MYR 202  Analysen fur die Zielerkrankung Hepatitis Delta:

1. HDV-RNA-Ansprechen
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Die HDV-RNA wurde in Blutproben mittels quantitativer PCR bestimmt.

Das HDV-RNA-Ansprechen wurde definiert als HDV-RNA-Negativierung oder eine
Verringerung um > 2 log;o lU/mL von Baseline zu Woche 24.

Dargestellt werden Anzahl und Anteil der Patienten mit HDV-RNA-Ansprechen zu Woche 24
(Ende der Behandlung) und 48 (Ende der Beobachtung), fur die Interventionsgruppe Bulevirtid
2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir sowie fir die Kontrollgruppe BSC mit HBV-
Begleittherapie Tenofovir. Zudem werden die Einzelkomponenten des kombinierten Endpunkts
dargestellt.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden relatives
Risiko (RR), Odds Ratio (OR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-KI.

2. Virologisches und biochemisches Ansprechen (HDV-RNA-Ansprechen und ALT-
Normalisierung)
Die HDV-RNA wurde in Blutproben mittels quantitativer PCR bestimmt.

Das HDV-RNA-Ansprechen wurde definiert als HDV-RNA-Negativierung oder eine
Verringerung um > 2 log;e 1U/mL gegeniiber Baseline.

Der Alanin-Aminotransferase (ALT)-Wert wurde im Rahmen der Blutchemie bestimmt.
Die ALT-Normalisierung wurde definiert als ein ALT-Wert < 31 U/L fur weibliche und
<41 U/L fir ménnliche Patienten.

Dargestellt werden Anzahl und Anteil der Patienten mit HDV-RNA-Ansprechen und ALT-
Normalisierung zu Woche 24 (Ende der Behandlung) und 48 (Ende der Beobachtung) fiir die
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir sowie flr die
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden relatives
Risiko (RR), Odds Ratio (OR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-KI.

3. HDV-RNA-Anderung gegeniiber Baseline
Die HDV-RNA wurde in Blutproben mittels quantitativer PCR bestimmt.

Fir die Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir sowie flr die
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir wurden der Mittelwert gegeniiber
Baseline und der Kleinste-Quadrate-Mittelwert (LS-MW) der Verdnderung zum
Auswertungszeitpunkt im Verlauf der Behandlung gegeniiber Baseline ermittelt. Die
Auswertung erfolgte anhand der LS-MWD und ber die SMD (Standardisierte
Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g), jeweils mit 95-%-KI, zum einen mittels ANCOVA pro
Zeitpunkt und zum anderen mittels des gemischten Modells mit Messwiederholungen
(MMRM).

Erganzende Analysen fir die unterliegende Erkrankung Hepatitis B:

4. HBV-DNA-Ansprechen (ergdnzende Analyse)
Die HBV-DNA wurde in Blutproben mittels quantitativer PCR bestimmt.

Das HBV-DNA-Ansprechen wurde im CSR nicht definiert, sondern post-hoc analog den
Analysen in der Studie MYR 201 [HDV].

Dargestellt werden Anzahl und Anteil der Patienten mit HBV-DNA-Ansprechen zu Woche 24
fur die Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir sowie fir die
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden relatives
Risiko (RR), Odds Ratio (OR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-KI.

5. HBV-DNA-Anderung gegeniiber Baseline (erganzende Analyse)
Die HBV-DNA wurde in Blutproben mittels quantitativer PCR bestimmt.
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Fir die Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir sowie flr die
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir wurden der Mittelwert gegeniiber
Baseline und der Kleinste-Quadrate-Mittelwert (LS-MW) der Verdnderung zum
Auswertungszeitpunkt im Verlauf der Behandlung gegeniiber Baseline ermittelt (log;e-
transformierte Daten). Die Auswertung erfolgte anhand der LS-MWD und Uber die SMD
(Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g), jeweils mit 95-%-KI, zum einen mittels
ANCOVA pro Zeitpunkt und zum anderen mittels des gemischten Modells mit Messwieder-
holungen (MMRM).

6. HBsAg-Ansprechen (ergédnzende Analyse)
Der HBsAg-Spiegel wurde in Blutproben mittels quantitativem ELISA bestimmt.

Das HBsAg-Ansprechen wurde analog den anderen Studien definiert als HBsAg-Negativierung
oder Verringerung um mehr als 1 log;, 1U/mL gegeniiber Baseline.

Dargestellt werden Anzahl und Anteil der Patienten mit HBsAg-Ansprechen im Verlauf der
Behandlung, fur die Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir
sowie fur die Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden relatives
Risiko (RR), Odds Ratio (OR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-KI.

7. HBsAg-Anderung gegeniiber Baseline (ergdnzende Analyse)
Der HBsAg-Spiegel wurde in Blutproben mittels quantitativem ELISA bestimmt.

Fur die Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir sowie fur die
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir wurden der Mittelwert gegeniiber
Baseline und der Kleinste-Quadrate-Mittelwert (LS-MW) der Verdnderung zum
Auswertungszeitpunkt im Verlauf der Behandlung gegeniiber Baseline ermittelt. Die
Auswertung erfolgte anhand der LS-MWD und uber die SMD (Standardisierte
Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g), jeweils mit 95-%-KI, zum einen mittels ANCOVA pro
Zeitpunkt und zum anderen mittels des gemischten Modells mit Messwiederholungen
(MMRM).

8. HBsAg-Negativierung mit/ohne Detektion von anti-HBsAg-Antikdrpern
Keine Daten verfligbar.

Datenbasis jeweils: ITT-Population.

Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNo.

MYR 203

Analysen fir die Zielerkrankung Hepatitis Delta:

1. HDV-RNA-Ansprechen
Die HDV-RNA wurde in vendsen Blutproben mittels quantitativer PCR bestimmt.

Das HDV-RNA-Ansprechen wurde definiert als negatives (unter der Nachweisgrenze von
<10 IU/mL) PCR-Ergebnis fir HDV-RNA (HDV-RNA-Negativierung oder Verringerung der
HDV-RNA um mehr als 2 logyo-Stufen gegeniiber Baseline).

Dargestellt werden Anzahl und Anteil der Patienten mit HDV-RNA-Ansprechen zu Woche 24,
48 (Ende der Behandlung) und 72 (Ende der Beobachtung) fur die Interventionsgruppen
Bulevirtid 2 mg ohne und mit HBV-Begleittherapie PeglFNa sowie fir die Kontrollgruppe BSC
mit HBV-Begleittherapie PeglFNa. Zudem werden die Einzelkomponenten des kombinierten
Endpunkts dargestellt.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden relatives
Risiko (RR), Odds Ratio (OR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-KI.

2. Virologisches und biochemisches Ansprechen (HDV-RNA-Ansprechen und ALT-
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Normalisierung)

Die HDV-RNA wurde in vendsen Blutproben mittels quantitativer PCR bestimmt.

Das HDV-RNA-Ansprechen wurde definiert als negatives (unter der Nachweisgrenze von

< 10 IU/mL) PCR-Ergebnis fir HDV-RNA (HDV-RNA-Negativierung). Das adjustierte HDV-
RNA-Ansprechen wurde definiert als Verringerung der HDV-RNA um mebhr als 2 log,o-Stufen
gegeniber Baseline oder HDV-RNA-Negativierung.

Der Alanin-Aminotransferase (ALT)-Wert wurde im Rahmen der Blutchemie bestimmt.

Die ALT-Normalisierung wurde definiert als ein ALT-Wert innerhalb des normalen Bereichs
(<31 U/L fir Frauen und < 41 U/L fur Manner).

Dargestellt werden Anzahl und Anteil der Patienten mit HDV-RNA-Ansprechen und ALT-
Normalisierung sowie Anzahl und Anteil der Patienten mit adjustiertem HDV-RNA-
Ansprechen und ALT-Normalisierung zu Woche 24, 48 (Ende der Behandlung) und 72 (Ende
der Beobachtung) flr die Interventionsgruppen Bulevirtid 2 mg ohne und mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa sowie fur die Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden relatives
Risiko (RR), Odds Ratio (OR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-KI.

3. HDV-RNA-Anderung gegeniiber Baseline
Die HDV-RNA wurde in vendsen Blutproben mittels quantitativer PCR bestimmt.

Fur die Interventionsgruppen Bulevirtid 2 mg ohne und mit HBV-Begleittherapie PeglFNa
sowie fur die Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa wurden der Mittelwert
gegeniber Baseline und der Kleinste-Quadrate-Mittelwert (LS-MW) der Veranderung zum
Auswertungszeitpunkt im Verlauf der Behandlung gegeniiber Baseline ermittelt. Die
Auswertung erfolgte anhand der LS-MWD und uber die SMD (Standardisierte
Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g), jeweils mit 95-%-KI, zum einen mittels ANCOVA pro
Zeitpunkt und zum anderen mittels des gemischten Modells mit Messwiederholungen
(MMRM).

Erganzende Analysen fur die unterliegende Erkrankung Hepatitis B:

4. HBV-DNA-Ansprechen (ergdnzende Analyse)
Die HBV-DNA wurde in vendsen Blutproben mittels quantitativer PCR bestimmt.

Das HBV-DNA-Ansprechen wurde definiert als negatives (unter der Nachweisgrenze von
<10 IU/mL) PCR-Ergebnis fir HBV-DNA.

Dargestellt werden Anzahl und Anteil der Patienten mit HBV-DNA-Ansprechen zu Woche 24,
48 und 72 fir die Interventionsgruppen Bulevirtid 2 mg ohne und mit HBV-Begleittherapie
PeglFNa sowie fur die Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden relatives
Risiko (RR), Odds Ratio (OR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-KI.

5. HBV-DNA-Anderung gegeniiber Baseline (erganzende Analyse)
Die HBV-DNA wurde in vendsen Blutproben mittels quantitativer PCR bestimmt.

Fur die Interventionsgruppen Bulevirtid 2 mg ohne und mit HBV-Begleittherapie PeglFNa
sowie fur die Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa wurden der Mittelwert
gegeniber Baseline und der Kleinste-Quadrate-Mittelwert (LS-MW) der Veranderung zum
Auswertungszeitpunkt im Verlauf der Behandlung gegeniiber Baseline ermittelt (Iogyo-
transformierte Daten). Die Auswertung erfolgte anhand der LS-MWD und tber die SMD
(Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g), jeweils mit 95-%-KI, zum einen mittels
ANCOVA pro Zeitpunkt und zum anderen mittels des gemischten Modells mit Messwieder-
holungen (MMRM).

Bulevirtid (HEPCLUDEX®) Seite 95 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.08.2020

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

6. HBsAg-Ansprechen (ergédnzende Analyse)
Der HBsAg-Spiegel wurde in Blutproben mittels quantitativem ELISA bestimmt.

Das HBsAg-Ansprechen wurde definiert als HBsAg-Negativierung oder Verringerung um mehr
als 1 logo IU/mL gegentiber Baseline.

Dargestellt werden Anzahl und Anteil der Patienten mit HBsAg-Ansprechen zu Woche 24, 48
und 72 fur die Interventionsgruppen Bulevirtid 2 mg ohne und mit HBV-Begleittherapie
PegIFNa sowie fir die Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden relatives
Risiko (RR), Odds Ratio (OR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-KI.

7. HBsAg-Anderung gegeniiber Baseline (erganzende Analyse)
Der HBsAg-Spiegel wurde in Blutproben mittels quantitativem ELISA bestimmt.

Fir die Interventionsgruppen Bulevirtid 2 mg ohne und mit HBV-Begleittherapie PeglFNa
sowie fur die Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa wurden der Mittelwert
gegeniber Baseline und der Kleinste-Quadrate-Mittelwert (LS-MW) der Veranderung im
Verlauf der Behandlung gegeniiber Baseline ermittelt. Die Auswertung erfolgte anhand der LS-
MWD und iiber die SMD (Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g), jeweils mit 95-
%-KI1, zum einen mittels ANCOVA pro Zeitpunkt und zum anderen mittels des gemischten
Modells mit Messwiederholungen (MMRM).

8. HBsAg-Negativierung mit/ohne Detektion von HBsAg-Antikdrpern (erganzende
Analyse)

Der HBsAg-Spiegel wurde in Blutproben mittels quantitativem ELISA bestimmt. Bei Patienten,
die zu Woche 48 und Woche 72 ein negatives Ergebnis der HBsAg-Quantifizierung aufwiesen,
wurden die entsprechenden Proben auf anti-HBsAg-Antikdrper getestet.

Dargestellt werden Anzahl und Anteil der Patienten mit HBsAg-Negativierung mit bzw. ohne
Detektion von anti-HBsAg-Antikorpern zu Woche 48 und 72 fiir die Interventionsgruppen
Bulevirtid 2 mg ohne und mit HBV-Begleittherapie PeglFNa sowie fur die Kontrollgruppe BSC
mit HBV-Begleittherapie PeglFNa.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden relatives
Risiko (RR), Odds Ratio (OR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-KI.

Datenbasis jeweils: ITT-Population.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Virologisches Ansprechen® in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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MYR 202 Niedrig Nein Ja Ja Ja Niedrig
MYR 203 Niedrig Nein Ja Ja Ja Niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wurde in beiden Studien als niedrig eingestuft.
Der Endpunkterheber war nicht verblindet. Weniger als 5 % der Patienten wurden aus der
ITT-Population ausgeschlossen. Damit ist das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt. Es lag jeweils
ein a priori definierter SAP vor. Zum Teil wurden die Endpunktbeschreibungen der Studien
aneinander angepasst. So wurde der Endpunkt HBV-DNA-Ansprechen fir die MYR 203
analog den Analysen der Studie MYR 202 durchgefiihrt. Die Berichterstattung war daher
ergebnisunabhédngig. Es lagen keine sonstigen Aspekte vor. Das Verzerrungspotential wurde
insgesamt als niedrig eingestuft.

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

1. HDV-RNA-Ansprechen

e HDV-RNA-Ansprechen — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
Tenofovir

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur ,,Morbiditat: Virologisches Ansprechen — HDV-RNA-
Ansprechen® aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie MYR 202)

Bulevirtid 2 mg mit BSC mit Tenofovir Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir vs.
Tenofovir BSC mit Tenofovir
Patienten Patienten
mit mit RR OR RD 1
N Ereignis N Ereignis [95-%-KI] (95-%KI] | [95-%-K1 | PVvert
n (%) n (%)
HDV-RNA-Ansprechen, Woche 24 (Ende der Behandlung)
15,00 31,15 0,50
2 1 2 1 : X ; ’ < 1
8 5(33.6) 8 (3.6) [2,12;105,99] | [3,70;262,06] | [0,30;0,70] 0,000

HDV-RNA-Ansprechen, Woche 48 (Ende der Beobachtung)
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Bulevirtid 2 mg mit . . Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir vs.
Tenofovir BSC mit Tenofovir BSC mit Tenofovir
Patienten Patienten
mit mit RR OR RD 1
N Ereignis N Ereignis [95-%-KI] 95-%-KI] | [95-%-K1 | PVVert
n (%) n (%)
5,00 5,38 0,07

3 s 5 s

28 2.0 28 00,0 [0,25;99,67] [0,25;117,25] | [0,00;0,17] 0,135

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
2) Non-Responder Imputation in drei Patienten
3) Non-Responder Imputation in vier Patienten

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.

Das HDV-RNA-Ansprechen wurde definiert als HDV-RNA-Negativierung oder Verringerung der HDV-RNA um mehr als
2 logo-Stufen gegeniiber Baseline.

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko

Tabelle 4-25: Ergebnisse fur ,,Morbiditat: Virologisches Ansprechen — Einzelkomponenten
des Endpunkts HDV-RNA-Ansprechen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie MYR 202)

Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir vs.

B it Tenofovi
SC mit Tenofovir BSC mit Tenofovir

Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir

Patienten Patienten
mit mit RR OR RD 1
N Ereignis N Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] (95-%-Ki1 | P-Wert
n (%) n (%)
HDV-RNA-Negativierung, Woche 24 (Ende der Behandlung, Einzelkomponente 1)
2 3,00 3,11 0,04
28 136 28 0(0,0) [0,13; 70,64] [0,12; 79,64] [0,00; 0,10] 0,3173

Verringerung der HDV-RNA um mehr als 2 log,,-Stufen gegeniiber Baseline, Woche 24 (Ende der Behandlung,
Einzelkomponente 2)

15,00 31,15 0,50
2 1 2 13,6 ; ; ’ < 1
8 5(33.6) 8 (3.6) [2,12;105,99] [3,70; 262,06] [0,30; 0,70] 0,000
HDV-RNA-Negativierung, Woche 48 (Ende der Beobachtung, Einzelkomponente 1)
3,00 3,11 0,04
2 1 2 3 5 5 s 1
8 (3.6) 8 00,0 [0,13; 70,64] [0,12; 79,64] [0,00; 0,10] 03173

Verringerung der HDV-RNA um mehr als 2 log,,-Stufen gegeniiber Baseline, Woche 48 (Ende der Beobachtung,
Einzelkomponente 2)

5,00
[0,25; 99,67]

5,38
[0,25; 117,25]

0,07

3
00,0) [0,00; 0,17]

28 2(7,1) 28 0,1535

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
2) Non-Responder Imputation in drei Patienten
3) Non-Responder Imputation in vier Patienten

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.
KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko

In Studie MYR 202 war das HDV-RNA-Ansprechen in der Interventionsgruppe mit der
Kombination Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir zum Ende des Behandlungszeitraums (Woche
24) statistisch signifikant besser als in der Kontrollgruppe BSC mit Tenofovir. Ein HDV-
RNA-Ansprechen zeigte sich bei 53,6 % der Patienten, die mit Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir
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behandelt wurden. Bei den mit BSC mit Tenofovir behandelten Patienten belief sich der
entsprechende Anteil auf 3,6 %. Das RR betragt 15,00 (95-%-KI: [2,12; 105,99]), die OR
31,15 (95-%-Kl: [3,70; 262,06]) zugunsten von Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir. Der
Unterschied ist statistisch signifikant (p < 0,0001).

¢ HDV-RNA-Ansprechen — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
PeglFNa

Tabelle 4-26: Ergebnisse fir ,Morbiditat: Virologisches Ansprechen — HDV-RNA-
Ansprechen* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 203)

. BSC mit . .
Intervention PeglFNa Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
HDV-RNA-Ansprechen, Woche 24
Bulevirtid 2 mg 2 1,75 2,41 0,20
ohnePeglFNa | 1> | TUOTT | 1S 4@6D | g qaas | os2iinte) | poassosyy | VPP
79,22
Bulevirtid 2 mg 15 3,44 ; 0,73
. 15 15 4 (26,7) y [3.87; ’ <0,0001
mit PeglFNa (100,0) [1,57;7,58] 1622.84] [0,51;0,96]
HDV-RNA-Ansprechen, Woche 48 (Ende der Behandlung)
Bulevirtid 2 mg 2 1,50 2,25 0,20
ohne PeglFNa 15 9(60.9) 15 6(40.0) [0,71; 3,16] [0,52;9,70] [-0,15;0,55] 0,2815
Bulevirtid 2 mg 15 2,38 45,31 0,60
mit PeglFNa 15 (100,0) 15 6(40.0) [1,31; 4,34] [2,28; 898,87] [0,35;0,85] 0,0004
HDV-RNA-Ansprechen, Woche 72 (Ende der Beobachtung)
Bulevirtid 2 mg 3 4 11,00 16,24 0,33
ohne PeglFNa 1515633 15 00.0) [0,66; 182,87] [0,81; 325,88] [0,09; 0,57] 0,0160
79,22
Bulevirtid 2 mg 5 4 23,00 ; 0,73
1 11 1 ; < 1
mit PeglFN«a > (73.3) > 00.0) [1,48;358,10] 1228;4] [0,51;0,96] 0,000

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
2) Non-Responder Imputation in einem Patienten
3) Non-Responder Imputation in drei Patienten
4) Non-Responder Imputation in fiinf Patienten
5) Non-Responder Imputation in zwei Patienten

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.

Das HDV-RNA-Ansprechen wurde definiert als HDV-RNA-Negativierung oder Verringerung der HDV-RNA um mehr
als 2 log;o-Stufen gegeniiber Baseline.

Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PegIlFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PegIFNa: PeglFNa; RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 4-27: Ergebnisse fur ,,Morbiditat: Virologisches Ansprechen — Einzelkomponenten
des Endpunkts HDV-RNA-Ansprechen* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 203)

Intervention PeglFNa Intervention vs. PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
HDV-RNA-Negativierung, Woche 24 (Einzelkomponente 1)
Bulevirtid 2 mg 2 2,00 2,15 0,07
ohne PeglFNa 1512033 15 167 [0,20; 19,78] [0,17;26,67] [-0,15;0,28] 0,5496
Bulevirtid 2 mg 9,00 21,00 0,53
1 1 1 ’ ’ ’ 2
mit PeglFNa > 9 (60.0) > &7 [1,30; 62,51] [2,16; 204,61] [0,26; 0,81] 0,0023

Verringerung der HDV-RNA um mehr a

Is 2 log,-Stufen gegeniiber Baseline, Woche 24 (Einzelkomponente 2)

Bulevirtid 2 mg

1,50

2,25

0,20

ohne PegiNa | 13| 0007 |15 0600 | po;0506 | possosn | roasiess | 02
Smpetra. | 19| aoony |15 ] 0900 | 5Py | pasessn | pasioss | 000
HDV-RNA-Negativierung, Woche 48 (Ende der Behandlung, Einzelkomponente 1)

ﬁfgﬁg;\rﬁf 15| 201337 | 15 | 2313.3) [0,116’;02920] [0,112’;0;21] [_0353’;08,2 g | 10000
B;lifvfi:;é\;;g 15| 128000 1151 20133 1y g : ;’22,34] [3,692;6i(;§2,42] [0,4(())7;65,93] 0.0003

Verringerung der HDV-RNA um mehr al
Einzelkomponente 2)

Is 2 log;,-Stufen gegeniiber Baseline, Woche 48 (Ende der Behandlung,

Bulevirtid 2 mg 5 1,75 2,41 0,20
1 4 1 42 2
ohne PeglFNa | 1> | T@ODT IS | 4QED g 6h 951 | o2 1110) | [0,14;0547 | %268
. 79,22
Bulevirtid 2 mg 15 3,44 ; 0,73
. 15 15 4(26,7) y [3.87; ’ <0,0001
mit PeglFNa (100,0) [1,57;7,58] 1622.84] [0,51; 0,96]
HDV-RNA-Negativierung, Woche 72 (Ende der Beobachtung, Einzelkomponente 1)
Bulevirtid 2 mg 3 4 3,00 3,21 0,07
ohne PeglFNa | > | 1(OD | B 0O 1 15068060 | 01285200 | 0060191 | O
Bulevirtid 2 mg 17,00 35,13 0,53
1 1 ’ ’ g 12
mit PeglFNa > 8333 > 00,0 [1,07;270,41] [1,78; 693,38] [0,28; 0,79] 0,00
Verringerung der HDV-RNA um mehr als 2 log,,-Stufen gegeniiber Baseline, Woche 72 (Ende der Beobachtung,
Einzelkomponente 2)
Bulevirtid 2 mg 3 4 11,00 16,24 0,33
ohne PeglFNa 1515633 15 00,0 [0,66; 182,87] [0,81; 325,88] [0,09; 0,57] 0,0160
79,22
Bulevirtid 2 mg 5 4 23,00 ; 0,73
1 11 1 3,87; < 1
mit PeglFNa > (73.3) > 00,0 [1,48; 358,10] 1£2’2 8,4] [0,51; 0,96] 0,000

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
2) Non-Responder Imputation in einem Patienten

3) Non-Responder Imputation in drei Patienten
4) Non-Responder Imputation in fiinf Patienten

5) Non-Responder Imputation in zwei Patienten

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.

Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PegIlFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2

mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.
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Intervention PeglFNa Intervention vs. PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PegIlFNa: Peginterferon alfa-2a; RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko

In Studie MYR 203 war das HDV-RNA-Ansprechen in der Interventionsgruppe mit
Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa zu den analysierten Zeitpunkten
durchgéngig statistisch signifikant besser als in der Kontrollgruppe BSC mit HBV-
Begleittherapie PegIFNa.

Zu Woche 24 und Woche 48 war das HDV-RNA-Ansprechen in der Interventionsgruppe mit
Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PegIFNa statistisch signifikant besser als in der
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNo (Woche 48: 100,0 % gegeniber
40,0 %; RR = 2,38, 95-%-KI: [1,31; 4,34]; OR = 45,31, 95-%-KI: [2,28; 898,87]; p = 0,0004).
Hingegen lag in der Interventionsgruppe mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie
PegIFNa zu beiden Zeitpunkten ein nummerischer, aber nicht signifikanter Vorteil gegenuiber
der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa vor (Woche 48: 60,0 %
gegentber 40,0 %; RR = 1,50, 95-%-KI: [0,71; 3,16]; OR = 2,25, 95-%-KI: [0,52; 9,70]; p =
0,2815).

Zum Ende des Follow-up-Zeitraums (Woche 72) war das adjustierte HDV-RNA-Ansprechen
in beiden Interventionsgruppen (Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa und
Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa) statistisch signifikant besser als in der
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa.

Erganzende Analysen

Tabelle 4-28: Ergebnisse fir ,Morbiditat: Virologisches Ansprechen — HDV-RNA-
Ansprechen* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 201 [HDV])

Intervention PeglFNa Intervention vs. PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
HDV-RNA-Ansprechen, Woche 12
Bulevirtid 2 mg 0,67 0,33 -0,25
8 4 (50,0 8 6 (75,0 0,3173
ohne PegIFNa (50,0) (75,0 [0,30; 1,48] [0,04; 2,77] [-0,71; 0,21] '
Bulevirtid 2 mg 0,83 0,56 -0,13
. 8 5(62,5 8 6 (75,0 0,6015
mit PeglFNa (62,5) (75,0 [0,43; 1,63] [0,06; 4,76] [-0,58; 0,33]
HDV-RNA-Ansprechen, Woche 24 (Ende der Behandlung mit Bulevirtid)
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
8 7 (87,5 8 7 (87,5 1,0000
ohne PegIFNa (87.5) (87.5) [0,69; 1,44] [0,05; 19,36] [-0,32; 0,32]
Bulevirtid2mg | 8 7 (87,5) 8 7 (87.5) 1,00 1,00 0,00 1,0000
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Intervention PeglFNa Intervention vs. PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
mit PeglFNa [0,69; 1,44] [0,05; 19,36] [-0,32; 0,32]
HDV-RNA-Ansprechen, Woche 48 (Ende der Behandlung mit PeglFNa)
Bulevirtid 2 mg 0,57 0,14 -0,38
4 1171
ohne PeglFN« 8 (50,0) 8 7(87.5) [0,27; 1,20] [0,01; 1,76] [-0,79; 0,04] 0.117
Bulevirtid 2 mg 0,29 0,05 -0,63
. 8 2 (25,0 8 7 (87,5 0,0147
mit PeglFNa ( ) ( ) [0,08; 0,98] [0,00; 0,66] [-1,00; -0,25]

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.

Das HDV-RNA-Ansprechen wurde definiert als negatives (unter der Nachweisgrenze von < 14 Kopien/mL) PCR-Ergebnis
fir HDV-RNA (HDV-RNA-Negativierung) oder Verringerung der HDV-RNA um mehr als eine log;,-Stufe gegeniiber
Baseline.

Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko

Die Behandlungsdauer mit Bulevirtid in der Studie 201 [HDV] war mit 24 Wochen kurz und
zur Woche 48, d. h. 24 Wochen nach Ende der Behandlung mit Bulevirtid mit HBV-
Begleittherapie PegIFNa einen signifikanten Nachteil gegenuber der Kontrollgruppe.
Demgegeniber sieht man in der Studie 203 mit deutlicher langerer Behandlungszeit einen
positiven Effekt von Bulevirtid. Das entspricht auch der Einschatzung der EMA, die eine
langere Behandlungszeit in Betracht zieht.[47]

In Studie MYR 201 [HDV] wurden numerische Unterschiede zwischen den Gruppen
identifiziert. Signifikante Unterschiede traten nicht auf.

2. Virologisches und biochemisches Ansprechen (HDV-RNA-Ansprechen und ALT-
Normalisierung)

e Virologisches und biochemisches Ansprechen (HDV-RNA-Ansprechen und
ALT-Normalisierung) — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
Tenofovir

Tabelle 4-29: Ergebnisse fur ,,Morbiditat: Virologisches und biochemisches Ansprechen —
Anteil Patienten mit HDV-RNA-Ansprechen und ALT-Normalisierung* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie
MYR 202)

Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir vs.

Bulevirtid 2 it Tenofovi BSC mit Tenofovi
ulevirtid 2 mg mit Tenofovir mit Tenofovir BSC mit Tenofovir
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Patienten mit Patienten mit RD
N Ereignis N Ereignis l:R OR [95-%- P 1
n (%) n (%) [95-%-KI] [95-%-KI] K| Wert
Woche 24 (Ende der Behandlung)
13,00 16,47 0,21
28 6(21,4) 28 0 (0,0) [0,77; [0,88; [0,06; 0,0102
220,29] 308,09] 0,37]
Woche 48 (Ende der Beobachtung)
5,00 5,38 0,07
28 2(7,1) 28 0(0,0) [0,25; [0,25; [-0,02; 0,1535
99,67] 117,25] 0,17]

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
2) Non-Responder Imputation in drei Patienten

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.

Das virologische und biochemische Ansprechen wurde definiert als HDV-RNA-Ansprechen mit gleichzeitiger ALT-
Normalisierung

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko

In Studie MYR 202 war das virologische und biochemische Ansprechen (Anteil Patienten mit
HDV-RNA-Ansprechen und ALT-Normalisierung) in der Interventionsgruppe mit Bulevirtid
2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir zum Ende des Behandlungszeitraums (Woche 24)
statistisch signifikant besser als in der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
Tenofovir. Es zeigten 21,4 % der Patienten, die mit Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie
Tenofovir behandelt wurden, virologisches und biochemisches Ansprechen. Von den mit BSC
mit HBV-Begleittherapie Tenofovir behandelten Patienten zeigte hingegen keiner ein
entsprechendes Ansprechen. Das RR betragt 13,00 (95-%-KI: [0,77; 220,29]), die OR 16,47
(95-%-K1: [0,88; 308,09]) zugunsten von Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie
Tenofovir. Der Unterschied ist statistisch signifikant (p = 0,0102).

Hingegen gab es zu Woche 48 keinen signifikanten Unterschied beziiglich des virologischen
und biochemischen Ansprechens zwischen der Interventionsgruppe mit Bulevirtid 2 mg mit
HBV-Begleittherapie Tenofovir und der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
Tenofovir.

e Virologisches und biochemisches Ansprechen (HDV-RNA-Ansprechen und
ALT-Normalisierung) — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie

PeglFNa

Tabelle 4-30: Ergebnisse fur ,,Morbiditat: Virologisches und biochemisches Ansprechen —
Anteil Patienten mit HDV-RNA-Ansprechen und ALT-Normalisierung* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNa (Studie
MYR 203)

BSC mit

I .
ntervention PegIFNa

Intervention vs. BSC mit PeglFN«
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Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
HDV-RNA-Ansprechen und ALT-Normalisierung, Woche 24
Bulevirtid 2 mg 2 11,00 16,24 0,33
ohne PeglFNa 1515633 15 00.0) [0,66; 182,87] [0,81; 325,88] [0,09; 0,57] 0,0160
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,21 0,07
mit PeglFNa 15 167 15 00,0) [0,13; 68,26] [0,12; 85,20] [-0,06; 0,19] 0,3173
HDV-RNA-Ansprechen und ALT-Normalisierung, Woche 48 (Ende der Behandlung)
Bulevirtid 2 mg 2 4,00 7,43 0,40
1 1 2(1 22
ohne PeglFNa 51863 > (13.3) [1,01; 15,81] [1,23;45,01] [0,09; 0,71] 0,0223
Bulevirtid 2 mg 2,00 2,36 0,13
1 4 (2 1 2 (1 ’ 2 > 4
mit PegIFNa > (26,7) > (13.3) [0,43;9,32] [0,36; 15,45] [-0,15; 0,42] 0,369
HDV-RNA-Ansprechen und ALT-Normalisierung, Woche 72 (Ende der Beobachtung)
Bulevirtid 2 mg 3 4 7,00 8,68 0,20
1 2 1 2
ohne PegIFNa 51 3000 > 0(0.0) [0,39; 124,83] [0,41; 184,28] [-0,00; 0,40] 0,0726
Bulevirtid 2 mg 5 4 15,00 27,35 0,47
mit PeglFNa 151 7667 15 00.0) [0,93; 241,20] [1,39; 539,83] [0,21;0,72] 0,0030

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
2) Non-Responder Imputation in einem Patienten
3) Non-Responder Imputation in drei Patienten
4) Non-Responder Imputation in fiinf Patienten
5) Non-Responder Imputation in zwei Patienten

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.

Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko

Hinsichtlich des virologischen und biochemischen Ansprechens, definiert als HDV-RNA-
Ansprechen und ALT-Normalisierung, zeigte sich zu Woche 24 und 48 ein signifikanter
Vorteil fur die Interventionsgruppe mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa
gegentber der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNo. Zum Ende des
Behandlungszeitraums (Woche 48) lag der Anteil der mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-
Begleittherapie PegIFNa behandelten Patienten mit HDV-RNA-Ansprechen und ALT-
Normalisierung bei 53,3 % gegenuber 13,3% in der Kontrollgruppe BSC mit HBV-
Begleittherapie PegIFNa (RR = 4,00, 95-%-KI: [1,01; 15,81]; OR = 7,43, 95-%-KI: [1,23;
45,01]; p = 0,0223).

Zwischen der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNo und
der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa war das adjustierte HDV-RNA-
Ansprechen und ALT-Normalisierung zu Woche 24 und Woche 48 nicht signifikant
unterschiedlich.

Zum Ende des Beobachtungszeitraums (Woche 72) war das HDV-RNA-Ansprechen und
ALT-Normalisierung in der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie
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PeglFNo  signifikant besser als in der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
PeglFNa. Zu Woche 72 gab es jedoch keinen statistisch signifikanten Unterschied bezuglich
des Anteils der Patienten mit adjustiertem HDV-RNA-Ansprechen und ALT-Normalisierung.

Erganzende Analysen

Fur die Studie MYR 201 lagen fir diesen Endpunkt keine Daten vor.

3. HDV-RNA-Anderung gegeniiber Baseline

e HDV-RNA-Anderung gegenilber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt) —
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir

Tabelle 4-31: Ergebnisse fiir ,,Morbiditit: Virologisches Ansprechen — HDV-RNA-Anderung
gegenuber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt)* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie MYR 202)

Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir BSC mit Tenofovir Bulev1rlt;g é :::lgt ?;1:‘; li(i):owr Vs
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert! ¢
zeitpunkt zeitpunkt
Woche 1
0,19
5,34 0,11 5,33 -0,08 . 0,35
25 (1,12) 0,11) 26 (1,36) (0,10) [_061;(’)2’749] [-0,20; 0,91]
Woche 2
-0,08
5,34 -0,38 5,42 -0,30 ’ -0,10
2 > > 24 ) > ~ 1 . k)
> (1,12) (0,15) (1,45) (0,15) [ 0657’2(5);35] [-0,66; 0,46]
Waoche 4
-0,49
5,35 -0,60 5,41 -0,12 ? -0,72
27 (1,16) (0,13) 27 (1,38) (0,13) ['0’52’0'906’12] [-1,27; -0,17]
Woche 8
-0,73
5,35 -0,83 5,32 -0,10 ’ -0,79
’ ’ ’ ’ -1,24;-0,22 ’
27 (1,16) 0,17) 25 (1,39) (0,18) [ ’0 0,05087 ] [-1,35;-0,23]
Woche 12
-1,07
5,35 -1,25 5,31 -0,19 ’ -1,29
2 ’ ’ 2 ’ ’ -1,51; -0,62 ’
7 (1,16) (0,16) 6 (1,36) (0,16) [ ’<0’001’ 1 [-1,88; -0,70]
Woche 16
-1,32
5,35 -1,59 5,30 -0,26 ’ -1,33
z (1,16) (0,19) 25 (1,39) (0,20) [ ’570’0(?1’78] [-1,93;-0,73]
Woche 20
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Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir BSC mit Tenofovir B“le“rgg é $1gt ?;1:; “v‘;:"“r Vs
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert! ¢
zeitpunkt zeitpunkt
5,35 -1,64 5,27 -0,50 1,14 -1,06
2 (1,16) (0,20) 2 (1,41) (0,21) [_1’52;03254] [-1,65;-0,47]
Woche 24 (Ende der Behandlung)
-1,72
5,35 -1,91 5,27 -0,19 ’ -1,62
L ] > ) _2 . _1 14 )
27 (1,16) (0,20) 25 (1,38) 0,21) [ ’3%001’ 1 [-2,25;-0,99]
Woche 25
-1,52
5,33 -1,82 5,18 -0,30 ’ -1,17
24 ’ ’ 22 > i -2,28;-0,76 >
(1,15) (0,26) (1,44) 0,27) [ ’0 0’002’ 1 [-1,80; -0,55]
Woche 26
-1,48
5,31 -1,93 5,20 -0,45 > -1,10
) ) > E 297 - >
24 (1,17) (0,27) 22 (1,45) (0,28) [ ’0 2’08)5’69] [-1,72;-0,48]
Woche 28
-1,47
5,35 -1,58 5,27 -0,11 ’ -1,21
2 ’ ’ 24 ’ ’ -2,15;-0,80 i
7 (1,16) (0,23) (1,41) (0,24) [ ’<0’001’ 1 [-1,81;-0,61]
Woche 36
-0,30
5,35 -0,46 5,27 -0,16 g -0,28
27 (1,16) (0,20) 24 (1,41) (0,22) [_02)82’22’530] [-0,83; 0,28]
Woche 48 (Ende der Beobachtung)
-0,29
5,35 -0,23 5,28 0,06 ’ -0,34
2 > 5 24 > El ~ . 1 >
7 (1,16) (0,16) (1,41) (0,17) [ 00732(2)8 8] [-0,90; 0,21]
1) p-Wert der ANCOVA
Log;o-transformierte Daten. Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.
KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least-Squares Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard
error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g

In Studie MYR 202 zeigte die ANCOVA-Analyse der HDV-RNA-Anderung, dass die
Patienten der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir zu den
untersuchten Zeitpunkten ab Woche 4 bis Woche 26 eine signifikant starkere HDV-RNA-
Verringerung gegeniiber Baseline erreichten als die Patienten der Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie Tenofovir. Zu Woche 36 und Woche 48 bestand hingegen kein
signifikanter Unterschied zwischen der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe bezlglich
der HDV-RNA-Anderung gegeniiber Baseline. Der zeitliche Verlauf der HDV-RNA-

Anderung gegentiber Baseline ist in Abbildung 4-2 dargestellt.
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e HDV-RNA-Anderung gegenilber Baseline — Kontrollgruppe BSC mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa.

Tabelle 4-32: Ergebnisse fir ,,Morbiditat: Virologisches Ansprechen — HDV-RNA-Anderung
gegenuber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt)* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 203)

. . Intervention vs. BSC mit
Intervention BSC mit PeglFNa PegIFNa
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert1 °
zeitpunkt zeitpunkt
Woche 2
Bulevirtid 5.7 20,04 522 021 0,17 032
2mgohne | 15 (1.57) (0.13) 15 (1.15) (0.13) [-0,22; 0,56] [:0.40: 1,04]
PeglFNa ’ ’ ’ ’ 0,3702 U
PeglFN (1,46) (0.14) (1,15) (0,14) 0,1495 [1,26; 0,20]
Waoche 4
? ﬁ;ﬁﬁi 15 3,72 0,31 15 3,22 -0.92 [-0 (?5-611 28] 0,67
PeglFN« (1,57) (0.23) (1,15) (0,23) 0.0701 [-0,07; 1.41]
l;urfgv I;ES s | 13 1,52 5| 52 -0,88 L1 2'?,’6_(5) 0] 0,83
PeglFNa (1,46) (0,20) (1,15) (0,20) 0.0075 [-1,58; -0,08]
Woche 8
? lrﬂzvgg:i 15 3,72 -1,27 15 3,22 1,33 [-0 604;98 76] 0,06
PeglFNa (1,57) (0.24) (1,15) (0.24) 0.8661 [-0,66; 0,78]
BZ’HI:;]II?II? 15 3,13 -2,61 15 5,22 -1,37 [-2 1_1172_3 37] -1,04
PeglFNa (1,46) (0.30) (1,15) (0,30) 0.0071 [-1,80; -0,27]
Woche 12
;3 Lrﬂzvégrli 15| 272 166 15 | 22 1,33 [-1 4_8’«35 78] 0,21
PeglFN« (1,57) (0.37) (1,15) (0,37) 0.5589 [-0,93; 0,51]
];ur:gvﬁf 15| B 338 15 322 1,37 [3 zfoz) 81] 1,22
PeglFNa (1,46) (0.41) (1,15) (0.41) 0.0019 [-2.00; -0,44]
Woche 16
PeglFNa (157) (0.46) (1.15) (0.46) 0.0187 [-0.75; 0,68]
zur:glrﬁ? 15 >13 3,76 15 5,22 1,58 [-3 zé-’ 1-23 92] 126
Woche 20
st T T om [ am [ o] om | am | e | ae
PeglFNa (1,57) (0,42) (1,15) (0,42) 02187 [-1,17; 0,28]
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Intervention vs. BSC mit

Intervention BSC mit PeglFNa PegIFNa
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N | (SD)zu zum Aus- N | (SD)zu zum Aus- [95-%-KI] [95.%-K1]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert! ¢
zeitpunkt zeitpunkt
2111116;;2? 15| >3 4,16 15| 522 -0.94 4 32% " 2,11
PeglFNa (1,46) (0.38) (1,15) (0,38) = 0001 [-3,00; -1,21]
Woche 24
f uml;v;:i 14| >8 -1,80 15| 5?22 -1.28 L1 ;;’.53 80] 0,29
PeglFNa (1,49) 0.45) (1,15) (0.44) 04300 [-1,02; 0,44]
e L s | [ | s | e | an
PeglFNa (1,46) 0.37) (1,15) (0.37) 0001 [-3,02; -1,23]
Woche 28
PeglFNa (1,49) (0.48) (1,15) (0.48) 0.3776 [-1,08; 0,42]
gurilegv lriltf 15| >0 443 14| > 1,24 [-4 32 1-2 02] 203
PegIFNa (1,46) 0,39) (1.15) (0.4D) 0001 [-2.92: -1,13]
Woche 32
f ;ﬂzvégrli 14| 88 -227 | 54 -1,32 2 i(;’?g 28] -0,58
PeglFN (1,49) (0.41) (1,15) (0.41) 0,150 [-1,34;0,17]
]zurlrfglrrr:f 15 3,13 4,55 14 5,14 -1,20 [-4 3_573_; 36] 22,52
Woche 40
;3 umlzv;::l 14| 38 2,52 13| 525 -1,66 L2 ;;’,85 53] 0,48
PeglFN« (1,49) (0,46) (1,12) (0,48) 02135 [-1,24;0,29]
PZ’urerngr::? 15| > 475 13| 52 -1,55 4 3322 o1] 2,03
Woche 48 (Ende der Behandlung)
? E;V;Ei 14| 38 2,50 15| 522 -1,68 12 ;;’,85 61] 0,42
PegIFN« (1,49) (0.49) (1,15) (0,47) 0252 [-1,16; 0,31]
PZ’urlr?ngrl;lt;? 15 313 4,71 15 322 151 [-4 3222 02] -1,98
Woche 50
Bulevirtid 5.88 2,50 544 1,75 -0,76 035
2 mgohne | 14 (1.49) (0.55) 12 (0.93) (0.60) [-2,46; 0,95] [-1.13: 0.43]
PeglFN«a ’ ’ ’ ’ 0,3670 T
PeglFNa (1,46) (0,52) (0,93) 0,57) 0.0032 [-2,10; -0,41]
Woche 52
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. . Intervention vs. BSC mit
Intervention BSC mit PeglFNa PegIFNa
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N | (SD)zu zum Aus- N | (SD)zu zum Aus- [95-%-KI] [95.%-K1]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert! ¢
zeitpunkt zeitpunkt
f umlzvégrlli 14 >-88 2,05 12 5,44 180 [-2 (-)%215 57] ol
PeglFNa (1,49) (0,59) (0.93) (0,64) 0.7755 [-0,88; 0,66]
}3ur1rfg mt 14| 52 =04 | > 1,05 1 04 0,98
PegIFN« (1,46) (0.60) (0,93) (0,65) 0.0167 [-1,80; -0,17]
Woche 56
? umlzvcigrlli 14 5,88 143 10 5,28 0,49 [-2 3%93 51] 0,54
PeglFNa (1,49) (0.44) (0.91) (0,53) 0.1903 [-1.37; 0,28]
PeglFNa (1,46) (0.63) (0.91) (0,74) 0.0021 [-2.30; -0,50]
Woche 60
? llﬁ?;grli 14| 8 108 0| 28 035 [-1 6(;73 24] 0.63
PeglFNa (1,49) (0,30) (0.86) (0.35) 0,132 [-1,46; 0,20]
l;urfgv I;ES 14 3,23 4,01 10 543 0,26 [-5 2272 26] -2,09
PeglFNa (1.46) (0.46) (0.86) 0.55) = 0001 [3.10; -1,09]
Woche 72 (Ende der Beobachtung)
pueid Lyl s | ase s |0 | 0
PeglFNa (1,58) (0.27) (0.86) (0,30) 0.0060 [-2,19; -0,35]
BZ’HI:;IIST 13 3,20 -3,97 10 543 -0,03 [-5 2_;79_; 62] -2,51
PeglFNa (1.52) (042) (0.86) (0.48) 0001 [3.61;-1.41]

1) p-Wert der ANCOVA

Log;o-transformierte Daten. Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.

Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2

mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.

KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least-Squares Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE:

Standardfehler (standard error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g

In Studie MYR 203 ergab die ANCOVA-Analyse der HDV-RNA-Anderung, dass die
Patienten der Interventionsgruppe mit Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PegIFNa ab
Woche 4 bis zum Ende des Follow-up-Zeitraums (Woche 72) zu allen untersuchten
Zeitpunkten eine signifikant stdrkere HDV-RNA-Verringerung gegentiber Baseline erreichten
als die Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa. Der zeitliche
Verlauf der HDV-RNA-Anderung gegentiber Baseline ist in Abbildung 4-4 dargestellt.
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Hingegen wurde in der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie
PeglFNa nur in Woche 72 ein signifikanter Vorteil zugunsten von Bulevirtid 2 mg bezuglich
der HDV-RNA-Anderung gegeniiber Baseline erreicht, der sich auf eine LS-MWD von —1,26
(95-%-KI: [-2,11; -0,41]) im Vergleich zur Kontrollgruppe belief (p = 0,0060). Die SMD
nach Hedges’ g betragt —1,27 (95-%-KI: [-2,19; —0,35]) zugunsten von Bulevirtid 2 mg. Der
zeitliche Verlauf der HDV-RNA-Anderung gegeniiber Baseline ist in Abbildung 4-3
dargestellt.

Erganzende Analysen

In der Studie MYR 201 [HDV] wurden nur jeweils 8 Patienten untersucht. Der
Stichprobenumfang ist nicht ausreichend, um Analysen auf Basis linearer Modelle
interpretieren zu kénnen, da die Annahme der Normalverteilung nicht gepruft werden kann.

e HDV-RNA-Anderung gegeniiber Baseline (MMRM) — Kontrollgruppe BSC
mit HBV-Begleittherapie Tenofovir

Tabelle 4-33: Ergebnisse fiir ,,Morbiditat: Virologisches Ansprechen — HDV-RNA-Anderung
gegenuber Baseline (MMRM)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie MYR 202)

Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir BSC mit Tenofovir Bulevirtid 2 mjg mit Ten(.)f0v1r Vs
BSC mit Tenofovir
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert1 ¢
zeitpunkt zeitpunkt
Bis Woche 24 (Ende der Behandlung)
-0,79
5,35 -1,00 5,39 -0,21 ’ -2,50
27 ’ ’ 28 > > [-0,95; -0,62]
(1,16) (0,06) (1,35) (0,06) <0001 [-3,20; -1,79]
Bis Woche 48 (Ende der Beobachtung)
-0,87
5,35 -1,07 5,39 -0,20 > -2,97
27 ’ ’ 28 ’ ’ [-1,03; -0,72] ;
(1,16) (0,12) (1,35) (0,13) <0001 [-3,73;-2,20]
1) p-Wert des gemischten Modells mit Messwiederholungen (MMRM)
Logi-transformierte Daten. Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.
KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least-Squares Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard
error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g

In Studie MYR 202 zeigte die MMRM-Analyse der HDV-RNA-Anderung, dass die Patienten
der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleiththerapie Tenofovir sowohl zu
Woche 24 als auch zu Woche 48 eine signifikant starkere HDV-RNA-Verringerung
gegenuber Baseline erreichten als die Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-
Begleiththerapie Tenofovir. Zum Ende des Behandlungszeitraums (Woche 24) betrug die LS-
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MWD der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleiththerapie Tenofovir —0,79
(95-%-Kl: [-0,95; —0,62], p < 0,0001) im Vergleich zur Kontrollgruppe BSC mit HBV-
Begleiththerapie Tenofovir. Die SMD nach Hedges’ g betragt —2,50 (95-%-KI: [-3,20; —
1,79]) zugunsten von Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleiththerapie Tenofovir. Der zeitliche
Verlauf der HDV-RNA-Anderung gegeniiber Baseline ist in Abbildung 4-2 dargestellt.

HDV RNA Anderung zu Baseline

® Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir
* BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir

. b

588 o B B e
T T T T T T
012 4 8 12 16 20 24 26 28 36 48

abs. Veranderung zu Baseline (LSmean +/- 95% Kl)
1
1

Woche

Abbildung 4-2: Darstellung des zeitlichen Verlaufs fur ,,Morbiditét: Virologisches
Ansprechen — HDV-RNA-Anderung gegeniiber Baseline** aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie MYR 202)

e HDV-RNA-Anderung gegeniiber Baseline (MMRM) — Kontrollgruppe BSC
mit HBV-Beqleittherapie PeglFNa

Tabelle 4-34: Ergebnisse fir ,,Morbiditat: Virologisches Ansprechen — HDV-RNA-Anderung
gegenuber Baseline (MMRM)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIlFNa (Studie MYR 203)

Intervention BSC mit PeglFNa Interven;:;;;.fSC mit
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert1 °
zeitpunkt zeitpunkt
Bis Woche 24
? E;V;Erli 15| 72 1,22 15 522 10 (-0 ;1(;7'102 25] o
1 1 1,1 1 ) - ;0,4
PegIFN« (1,57) (0,17) (1,15) (0,17) 05192 [0,95; 0,49]
gu::gwrrnt:? 15 513 2,88 15 3,22 1,06 [-2 12%811 45] 349
PeglFNa (1,46) (0,20) (1,15) (0,20) = 0001 [-4,63; -2,36]
Bis Woche 48 (Ende der Behandlung)
;3 EZV;EIIE 15| > 16l 15| %2 2 [-0 6_8"3-3 04] b
PeglFNa (1,57) (0,13) (1,15) (0,13) 0,0289 [-1,52;-0,04]
Bulevirtid 15 5,13 -3,49 15 5,22 -1,17 -2,31 -5,15
2 mg mit (1,46) 0,17) (1,15) (0,18) [-2,63;-2,00] [-6,63; -3,66]
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. . Intervention vs. BSC mit
Intervention BSC mit PeglFNa PeglFNa
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert! ¢
zeitpunkt zeitpunkt
PeglFNa <,0001
Bis Woche 72 (Ende der Beobachtung)
fuml?;:rli 15 5,72 1,62 15 3,22 LIS [07_(6)742) 18] 114
PeglFNa (1,57) 0,17) (1,15) 0,17) 0.0014 [-1,92;-0,37]
]3111:;]11112? 15 3,13 -3,61 15 3,22 -1,06 [-2 8-‘2‘.,5; 25] -,93
1,4 1 1,1 1 S -7,62; 4,2
PogIFNa (1,46) (0.19) (1,15) (0.19) = 0001 [-7,62; 4,29]
1) p-Wert des gemischten Modells mit Messwiederholungen (MMRM)
Log;-transformierte Daten. Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.
Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.
KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least-Squares Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE:
Standardfehler (standard error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g

In Studie MYR 203 ergab die MMRM-Analyse der HDV-RNA-Anderung, dass die Patienten
der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa zu Woche 48
und Woche 72 eine signifikant starkere HDV-RNA-Verringerung gegenuber Baseline
erreichten als die Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa. Zum
Ende des Behandlungszeitraums (Woche 48) betrug die LS-MWD der Interventionsgruppe
Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa —0,37 (95-%-KI: [-0,69; —0,04], p =
0,0289) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die SMD nach Hedges’ g betragt —0,78 (95-%-KI:
[-1,52; —0,04]) zugunsten von Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa. Der
zeitliche Verlauf der HDV-RNA-Anderung gegenilber Baseline ist in Abbildung 4-3
dargestellt.

Die Patienten der Interventionsgruppe mit der Kombination Bulevirtid 2 mg mit HBV-
Begleittherapie PeglFNo zeigten zu allen analysierten Zeitpunkten durchgangig einen
signifikanten Vorteil beziiglich der HDV-RNA-Anderung gegeniiber Baseline im Vergleich
zu den Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIlFNa (jeweils p <
0,0001). Der zeitliche Verlauf der HDV-RNA-Anderung gegeniiber Baseline ist in Abbildung
4-4 dargestelit.
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HDV RNA Anderung zu Baseline

Jpo— ® Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNalpha
® BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNalpha

abs. Veranderung zu Baseline (LSmean +/- 95% Kl)
-1 0
1 1

0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 40 48 50 52 56 60 72

Woche

Abbildung 4-3: Darstellung des zeitlichen Verlaufs fur ,,Morbiditét: Virologisches
Ansprechen — HDV-RNA-Anderung gegeniiber Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa vs. BSC mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 203)

HDV RNA Anderung zu Baseline

e Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNalpha
® BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNalpha

? B8 % 8 0B B 0w 8w o BuE 8 8 8 e
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abs. Veranderung zu Baseline (LSmean +/- 95% Kl)
2
1

Woche

Abbildung 4-4: Darstellung des zeitlichen Verlaufs fur ,,Morbiditét: Virologisches
Ansprechen — HDV-RNA-Anderung gegeniiber Baseline** aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa vs. BSC mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 203)

Ergénzende Analysen

In der Studie MYR 201 [HDV] wurden nur jeweils 8 Patienten untersucht. Der
Stichprobenumfang ist nicht ausreichend, um Analysen auf Basis linearer Modelle
interpretieren zu kénnen, da die Annahme der Normalverteilung nicht gepruft werden kann.
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4. HBV-DNA-Ansprechen (Erganzender Endpunkt)

HBV-DNA-Ansprechen — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie

Tenofovir

Tabelle 4-35: Ergebnisse fir ,,Morbiditat: Virologisches Ansprechen — HBV-DNA-
Ansprechen® aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie MYR 202)

Bulevirtid 2 it Tenofovir vs.
Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir | BSC mit Tenofovir ulevirtic 2 mg mit Tenclovir vs
BSC mit Tenofovir
Patienten Patienten
mit mit RR OR RD .
N Ereignis N Ereignis | [95-%-KI] | [95-%-KI] | [95-%-KI] | PVVert
n (%) n (%)
Woche 24 (Ende der Behandlung)
1,22 2,04 0,14
2 22 2 18 (64,3)° ’ ’ ’ 241
8 (78.6) 8 8(64.3) [0,87; 1,711 | [0,62;6,69] | [-0,09; 0,38] 0,2410
Woche 48 (Ende der Beobachtung)
1,19 1,58 0,11
3 5 5 5
28 19 (67,9) 28 16 (57,1) [0.79:179] | [0.53:4.71] | [-0.14: 0.36] 0,3592

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
2) Non-Responder Imputation in drei Patienten
3) Non-Responder Imputation in vier Patienten

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.
KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko

In Studie MYR 202 erreichten 78,6 % der Patienten der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg
mit HBV-Begleittherapie Tenofovir und 64,3 % der Kontrollgruppe BSC mit HBV-
Begleittherapie Tenofovir ein HBV-DNA-Ansprechen zu Woche 24. Dieser Unterschied ist
nicht statistisch signifikant (p = 0,2410). Das RR betragt 1,22 (95-%-KI: [0,87; 1,71]). Auch
am Ende der Beobachtungszeit zu Woche 48 zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
(p=0,3592).

e HBV-DNA-Ansprechen — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Beqgleittherapie
PeglFNa

Tabelle 4-36: Ergebnisse fur ,,Morbiditat: Virologisches Ansprechen — HBV-DNA-
Ansprechen® aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 203)

. BSC mit . .
Intervention PegIFN« Intervention vs. BSC mit PeglFN«
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD pP-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
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. BSC mit . .
Intervention PeglFNa Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
Woche 24
Bulevirtid 2 mg 2 1,00 1,00 0,00
ohne PegliNa | 0 | PO SCI | s6095 | 0o2iase) | ros4osa | 0%
Bulevirtid 2 mg 1,60 2,29 0,20
1 1 ’ ’ i 2772
mit PeglFNa > 853.3) > 533.3) [0,68; 3,77] [0,52; 10,01] [-0,15;0,55] 0.277
Woche 48 (Ende der Behandlung)
Bulevirtid 2 mg 5 1,25 1,38 0,07
1 1 42
ohne PeglFNa 51 5@333) 5 (26,7) [0,41;3,77] [0,29; 6,60] [-0,26: 0,39] 0,6953
Bulevirtid 2 mg 2,75 7,56 0,47
mit PeglFNa 15| 11@3.3) 1 15 4267 [1,13;6,72] [1,50; 38,15] [0,15;0,78] 0,0120
Woche 72 (Ende der Beobachtung)
Bulevirtid 2 mg 3 4 1,20 1,33 0,07
ohne PeglFNa 15 | 6(40,0) 15 | 5(3.3) [0,47: 3,09] [0.30: 5.91] [-0.28: 0.41] 0,7095
Bulevirtid 2 mg 2,00 4,00 0,33
mitPegliNa_ | ° | 10007 | 135G [0,90; 4,45] [0.88; 1826] | [0.00;067) | “07%
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
2) Non-Responder Imputation in einem Patienten
3) Non-Responder Imputation in drei Patienten
4) Non-Responder Imputation in fiinf Patienten
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.
Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PegIFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.
KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko

In Studie MYR 203 war das HBV-DNA-Ansprechen in der Interventionsgruppe Bulevirtid
2 mg ohne HBV-Begleittherapie PegIlFNa zu keinem der analysierten Zeitpunkte statistisch
signifikant besser als in der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa. Die
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa zeigt zu Woche 24
und Woche 72 ebenfalls keinen statistisch signifikanten Vorteil hinsichtlich des HBV-DNA-
Ansprechens gegeniiber der Kontrollgruppe.

Zum Ende des Behandlungszeitraums (Woche 48) war das HBV-DNA-Ansprechen in der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa signifikant besser als
in der Kontrollgruppe. Es erreichten 73,3 % der Patienten, die mit Bulevirtid 2 mg mit HBV-
Begleittherapie PeglFNo behandelt wurden, ein HBV-DNA-Ansprechen, bei den mit BSC
mit HBV-Begleittherapie PegIFNa behandelten Patienten belief sich der entsprechende Anteil
auf 26,7 %. Das RR betragt 2,75 (95-%-KI: [1,13; 6,72]), die OR 7,56 (95-%-KI: [1,50;
38,15]) zugunsten von Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa. Der Unterschied
ist statistisch signifikant (p = 0,0120).

Ergénzende Analysen
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Tabelle 4-37: Ergebnisse fur ,,Morbiditat: Virologisches Ansprechen — HBV-DNA-
Ansprechen® aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 201 [HDV])

. BSC mit . .
Intervention PegIFNa Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
Woche 12
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
8 1(12,5 8 1(12,5 1,0000
ohne PeglFNa (12,5) (12,5) [0,07; 13,37] [0,05; 19,36] [-0,32;0,32]
Bulevirtid 2 mg 5,00 11,67 0,50
. 8 5(62,5 8 1(12,5 0,0455
mit PeglFNa (62,5) (12,5) [0,74; 33,78] [0,92; 147,56] [0,94; 0,91]
Woche 24 (Ende der Behandlung mit Bulevirtid)
Bulevirtid 2 mg 0,67 0,56 -0,13
8 2 (25,0 8 3375 0,6015
ohne PeglFNa 25,0 (37.5) [0,15;2,98] [0,06; 4,76] [-0,58; 0,33] ’
Bulevirtid 2 mg 2,00 5,00 0,38
. 8 6 (75,0 8 3375 0,1432
mit PeglFNa (75,0 (37.5) [0,75; 5,33] [0,58; 42,80] [-0,08; 0,83]
Woche 48 (Ende der Behandlung mit PeglFNa)
Bulevirtid 2 mg 1,67 2,78 0,25
8 5(62,5 8 3375 0,3329
ohne PeglFN« ( ) ( ) [0,59; 4,73] [0,37; 21,03] [-0,22; 0,72]
Bulevirtid 2 mg 1,33 1,67 0,13
. 8 4 (50,0 8 3375 0,6256
mit PeglFNa (50.0) (37.5) [0,43; 4,13] [0,23; 12,22] [-0,36; 0,61]
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.
Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.
KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko

In Studie MYR 201 [HDV] zeigten sich im Endpunkt HBV-DNA-Ansprechen keine
signifikanten Unterschiede. In allen Féllen lag das 95% Konfidenzintervall des relativen
Risikos nicht komplett unter- oder oberhalb der 1.
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5. HBV-DNA-Anderung gegeniiber Baseline (Ergianzender Endpunkt)

e HBV-DNA-Anderung gegeniiber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt) —
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir

Tabelle 4-38: Ergebnisse fir ,,Morbiditat: Virologisches Ansprechen — HBV-DNA-Anderung
gegenuber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt)“ aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie MYR 202)

Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir BSC mit Tenofovir Bulevirtid 2 m.g mit Ten(?fowr Vs
BSC mit Tenofovir
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert! ?
zeitpunkt zeitpunkt
Woche 12
-0,18
0,69 -0,33 0,83 -0,15 ’ -0,29
27 ’ ’ 26 ’ ’ [-0,52;0,16] g
(0,99) (0,12) (0,96) 0,12) 0.2846 [-0,83; 0,25]
Woche 24 (Ende der Behandlung)
-0,08
0,69 -0,36 0,80 -0,28 ’ -0,11
27 ’ ’ 25 ’ ’ [-0,50; 0,34] :
(0,99) (0,14) (0,97) (0,15) 0.6973 [-0,65; 0,44]
Woche 36
0,54
0,69 0,02 0,83 -0,52 ’ 0,71
27 ’ ’ 24 ’ ’ [0,12; 0,97] !
(0,99) (0,14) (0,97) (0,15) 0.0139 [0,14; 1,27]
Woche 48 (Ende der Beobachtung)
-0,11
0,69 -0,30 0,83 -0,18 ’ -0,16
27 ’ ’ 24 ’ ’ [-0,51;0,28] ’
(0,99) (0,13) (0,97) (0,14) 0.5606 [-0,71; 0,39]
1) p-Wert der ANCOVA
Log;o-transformierte Daten. Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.
KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least-Squares Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard
error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g

In Studie MYR 202 zeigte die ANCOVA-Analyse der HBV-DNA-Anderung, dass die
Patienten der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir einzig
zu Woche 36 eine signifikant geringere HBV-DNA-Erh6hung gegentber Baseline erreichten
als die Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir. Die LS-MWD
der Interventionsgruppe war 0,54 (95-%-KI: [0,12; 0,97], p = 0,0139) im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Die SMD nach Hedges’ g betragt 0,71 (95-%-KI: [0,14; 1,27]) zugunsten von
Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir. Zu allen anderen untersuchten Zeitpunkten war die HBV-
DNA-Anderung gegeniiber Baseline zwischen Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie
Tenofovir und der Kontrollgruppe nicht signifikant unterschiedlich. Der zeitliche Verlauf der
HBV-DNA-Anderung gegeniiber Baseline ist in Abbildung 4-5 dargestellt.
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e HBV-DNA-Anderung gegeniiber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt) —
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa.

Tabelle 4-39: Ergebnisse fir ,,Morbiditat: Virologisches Ansprechen — HBV-DNA-Anderung
gegenuber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt)* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 203)

. . Intervention vs. BSC mit
Intervention BSC mit PeglFNa PegIFNa
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert1 °
zeitpunkt zeitpunkt
Woche 2
? ﬁ;ﬁﬁi 15 1,72 0,06 15 0.97 0,17 [-0 10 7’-2(2) 62] 0,41
PeglFNa (1,37) (0.13) (1,30) (0,13) 02581 [-0,31; 1,13]
lzuifgvﬁf s | L2 0,06 s | 097 0,12 0 26’93 6] 0,07
PeglFNa (1,19) (0.18) (1,30) (0,18) 0.8369 [-0,64; 0,79]
Woche 4
? ﬁ;ﬁﬁi 15 L.72 0,10 15 0.97 0,21 [-0 fi-l (1) 67] 0,14
?ifgv I;E? 15 1,02 0.20 15| O 0,13 [-0 7205 58] -0,09
PeglFNa (1,19) (0.23) (1,30) (0,23) 0.8082 [-0,80; 0,63]
Woche 12
PegIFN« (1.37) (0.23) (1,30) (0,23) 02089 [-1,18;0,27]
PegIFN« (1,19) (0.25) (1,30) (0,25) 0.4536 [-0,99; 0,45]
Woche 24
Bulevirtid 1,74 031 0.97 20,06 -0,25 028
2mgome | 141 (14 023 | | @30 (0.22) [0.92: 0420\ 1y o1 0,459
PeglFNa ’ ’ ’ ’ 0,4441 e
E2ﬂlrfgV 11?11? 15 Lo 036 15| 0V 0.07 [-1 (-)(;7-43 17] 032
PeglFNa (1.19) (0.21) (1,30) (0.21) 0.1544 [-1,25;0,21]
Woche 32
;3 Lrﬂzvégrli 14| L74 -0,43 4| 104 -0,40 L0 ;(;,‘03 7 -0,03
PegIFN« (1,42) (0,26) (132) (0,26) 0.9360 [-0,77; 0,71]
Euifgv Ef 15 | B2 041 | 104 0,24 o 721 o . 023
PegIFN« (1,19) (0.18) (132) (0,19) 0.5240 [-0,96; 0,50]
Woche 48 (Ende der Behandlung)
) El;v(ﬂi 4| b7 0,07 | 0% 0.09 [-1 e 15] 0,02
PegIFNa (1.42) (0.35) (136) (0.40) 0,9692 [-0.77;0,80]
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. . Intervention vs. BSC mit
Intervention BSC mit PeglFNa PeglFNa
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert! ¢
zeitpunkt zeitpunkt
Téfgvﬁf 14 0,92 0,68 11 0.9 0,09 [-1 3-8’7(7) 15] 1,00
PeglFNa (1,17) (0,20) (1,36) (0,22) 0.0176 [-1,84; -0,16]
Woche 60
fuleV;:rli 14 L.74 0,20 10 118 0,16 [-1 (?3,3? 75] 0,22
PeglFNa (1,42) (0,43) (1,35) 0,51) 0.5953 [-0,60; 1,03]
2“;2‘;2? | 092 -0,02 0| L8 -0,01 0 ;(;,.0(()) %) -0,00
PegIFN« (1,17) (0.29) (1,39) (0,34) 0.9927 [-0,82; 0,81]
Woche 72 (Ende der Beobachtung)
Bulevirtid 1,91 -0,16 1,18 -0,27 0,10 0.11
Zmgohne 112 (7 (0,24) 101 (35 (0,28) [-0.65; 0,86] [0,73; 0,95]
PeglFN«a ’ ’ ’ ’ 0,7842 T
%ﬁfgv 1;3? 13 0.99 0,37 10 1,18 0,01 [-0 5_5%-3(? 14] 0,60
PeglFNa (1,19) (0,15) (1,35) (0,19) 0.1498 [-1,44;0,25]

1) p-Wert der ANCOVA

Log;o-transformierte Daten. Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.

Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.

KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least-Squares Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE:
Standardfehler (standard error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g

In Studie MYR 203 ergab die ANCOVA-Analyse der HBV-DNA-Anderung, dass die
Patienten der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa zu
keinem der untersuchten Zeitpunkte wéhrend des Studienzeitraums eine signifikant starkere
HBV-DNA-Anderung gegeniiber Baseline erreichten als die Patienten der Kontrollgruppe
BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNa. Der zeitliche Verlauf der HBV-DNA-Anderung
gegenuber Baseline ist in Abbildung 4-6 dargestellt.

Die Patienten der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa
erreichten zum Ende des Behandlungszeitraums (Woche 48) eine signifikant starkere HBV-
DNA-Verringerung gegentber Baseline als die Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa. Die LS-MWD der Interventionsgruppe war —0,77 (95-%-KI: [-
1,39; —-0,15], p = 0,0176) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die SMD nach Hedges’ g betragt
-1,00 (95-%-KI: [-1,84; —0,16]) zugunsten von Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie
PeglFNa. Zu allen anderen untersuchten Zeitpunkten war die HBV-DNA-Anderung
gegenuber Baseline zwischen der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe nicht
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signifikant unterschiedlich. Der zeitliche Verlauf der HDV-RNA-Anderung gegeniiber
Baseline ist in Abbildung 4-7 dargestelt.

Erganzende Analysen

In der Studie MYR 201 [HDV] wurden nur jeweils 8 Patienten untersucht. Der
Stichprobenumfang ist nicht ausreichend, um Analysen auf Basis linearer Modelle
interpretieren zu kénnen, da die Annahme der Normalverteilung nicht geprift werden kann.

¢ HBV-DNA-Anderung gegeniiber Baseline (MMRM) — Kontrollgruppe BSC
mit HBV-Begleittherapie Tenofovir

Tabelle 4-40: Ergebnisse fir ,,Morbiditat: Virologisches Ansprechen — HBV-DNA-Anderung
gegenuber Baseline (MMRM)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie MYR 202)

Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir BSC mit Tenofovir Bulevirtid 2 mjg mit Ten(.)f0v1r Vs
BSC mit Tenofovir
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert1 e
zeitpunkt zeitpunkt
Bis Woche 24 (Ende der Behandlung)
-0,14
0,69 -0,38 0,83 -0,24 ’ -0,29
27 ’ ’ 26 > > [-0,41;0,12] g
(0,99) (0,13) (0,96) (0,14) 0.2885 [-0,83; 0,25]
Bis Woche 48 (Ende der Beobachtung)
0,03
0,69 -0,25 0,83 -0,29 ) 0,09
27 ’ ’ 26 ’ ’ [-0,16; 0,23] iy
(0,99) (0,07) (0,96) (0,07) 0.7525 [-0,45; 0,62]
1) p-Wert des gemischten Modells mit Messwiederholungen (MMRM)
Log;-transformierte Daten. Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.
KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least-Squares Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard
error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g

In Studie MYR 202 zeigte die MMRM-Analyse der HBV-DNA-Anderung, dass die Patienten
der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir weder zu Woche
24, noch zu Woche 48 eine signifikant starkere HBV-DNA-Anderung gegeniiber Baseline
erreichten als die Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir.
Zum Ende des Behandlungszeitraums (Woche 24) betrug die LS-MWD der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe -0,14 (95-%-KI: [-0,41; 0,12], p =
0,1885). Die SMD nach Hedges’ g betrdgt —0,29 (95-%-KI: [-0,83; 0,25]). Der zeitliche
Verlauf der HBV-DNA-Anderung gegeniiber Baseline ist in Abbildung 4-5 dargestellt.
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Abbildung 4-5: Darstellung des zeitlichen Verlaufs fur ,,Morbiditét: Virologisches
Ansprechen — HBV-DNA-Anderung gegeniiber Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie MYR 202)

¢ HBV-DNA-Anderung gegeniiber Baseline (MMRM) — Kontrollgruppe BSC
mit HBV-Begleittherapie PeglFNa

Tabelle 4-41: Ergebnisse fiir ,,Morbiditit: Virologisches Ansprechen — HBV-DNA-Anderung
gegenuber Baseline (MMRM)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 203)

. . Intervention vs. BSC mit
Intervention BSC mit PeglFNa PegIFNa
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]|
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert1 °
zeitpunkt zeitpunkt
Bis Woche 24
;3 Lrﬂzvégrli 15 1,72 0,18 15 0.97 0,10 [-0 é%,‘og 19] 0.21
PeglFNa (1,37) (0,10) (1,30) (0,10) 0.5522 [-0,93; 0,51]
guifgvﬁf 5| 10 -0,19 5| 097 -0,00 o ;(;,.15 2] 0,42
PeglFNa (1,19) 0.11) (1,30) (0,11) 02362 [-1,15; 0,30]
Bis Woche 48 (Ende der Behandlung)
Bulevirtid 1.72 0,20 0,97 -0,15 -0.05 20,13
2mgohne |15 1 )5 (0,09) 5 (30 (0,10) [-0,32;0,22] [0,85; 0,58]
PeglFNa ’ ’ ’ ’ 0,7116 e
Bulevirti -
2ur:gvnr$:l s 1,02 -0,29 s 0,97 -0,03 0 5823 01 0,74
PegIFNa (1,19) (0.09) (1,30) (0.09) 0,0382 [-1,48; -0,00]
Bis Woche 72 (Ende der Beobachtung)
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. . Intervention vs. BSC mit
Intervention BSC mit PeglFNa PeglFNa
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert! ¢
zeitpunkt zeitpunkt
Bulevirtid 1,72 0,16 0.97 017 0,01 0,02
Zmgohne |15 1 '3 (0,09) 5 (30 (0,10 [-0,26; 0,28] [0,69; 0,74]
PeglFN« ’ ’ ’ ’ 0,9449 T
lzurlrfgvﬁf s 1,02 -0,28 s 0,97 -0,03 [0 ‘;272_3 03] -0,81
PeglFNa (1,19) (0,07) (1,30) (0.08) 0.0225 [-1,56; -0,07]

1) p-Wert des gemischten Modells mit Messwiederholungen (MMRM)

Log¢-transformierte Daten. Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.

Bulevirtid 2 mg ohne PegIFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.

KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least-Squares Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE:
Standardfehler (standard error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g

In Studie MYR 203 ergab die MMRM-Analyse der HBV-DNA-Anderung, dass die Patienten
der Interventionsgruppe mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa zu keinem
der untersuchten Zeitpunkte eine signifikant starkere HBV-DNA-Anderung gegeniiber
Baseline erreichten als die Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
PeglFNa. Der zeitliche Verlauf der HBV-DNA-Anderung gegeniiber Baseline ist in
Abbildung 4-6 dargestellt.

Zwischen den Patienten der Interventionsgruppe mit der Kombination Bulevirtid 2 mg mit
HBV-Begleittherapie PegIlFNa und den Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-
Begleittherapie PegIlFNa war die HBV-DNA-Anderung gegeniiber Baseline zu Woche 24
nicht signifikant unterschiedlich.

Zu Woche 48 und 72 erreichten die Patienten der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit
HBV-Begleittherapie PeglFNa hingegen eine signifikant starkere HBV-DNA-Verringerung
gegenlber Baseline (MMRM) als die Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa. Zum Ende des Behandlungszeitraums (Woche 48) betrug die LS-
MWD der Interventionsgruppe —0,26 (95-%-KI: [-0,50; —0,01], p = 0,0382) im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Die SMD nach Hedges’ g betragt —0,74 (95-%-KI: [-1,48; —0,00]) zugunsten
von Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PegIFNa.

Der zeitliche Verlauf der HDV-RNA-Anderung gegeniiber Baseline ist in Abbildung 4-7
dargestellt.

Bulevirtid (HEPCLUDEX®) Seite 122 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.08.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

< HBV DNA Level Anderung zu Baseline

BN

8 wa

F ® Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNalpha
S o | e BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNalpha

o —

E

4 @ .

P o

£

° o |

8 o

o

> (o}

N o

o

c

g2 o

s v

o

= B 1 : E i i s B frem
2 — | T | | | T
g' 02 4 12 24 32 48 60 72
@©

Woche

Abbildung 4-6: Darstellung des zeitlichen Verlaufs fur ,,Morbiditét: Virologisches
Ansprechen — HBV-DNA-Anderung gegeniiber Baseline* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa vs. BSC mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 203)
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Abbildung 4-7: Darstellung des zeitlichen Verlaufs fur ,,Morbiditét: Virologisches
Ansprechen — HBV-DNA-Anderung gegeniiber Baseline* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa vs. BSC mit HBV-
Begleittherapie PegIFNa (Studie MYR 203)
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Ergéanzende Analysen

In der Studie MYR 201 [HDV] wurden nur jeweils 8 Patienten untersucht. Der
Stichprobenumfang ist nicht ausreichend, um Analysen auf Basis linearer Modelle
interpretieren zu kénnen, da die Annahme der Normalverteilung nicht gepruft werden kann.

6. HBsAg-Ansprechen (Erganzender Endpunkt)

e HBsAg-Ansprechen — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
Tenofovir

Tabelle 4-42: Ergebnisse fur ,,Morbiditat: Serologisches Ansprechen — HBsAg-Ansprechen*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-
Begleittherapie Tenofovir (Studie MYR 202)

Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir vs.

Bulevirtid 2 it Tenofovi BSC mit Tenofovi
ulevirtid 2 mg mit Tenofovir mit Tenofovir BSC mit Tenofovir

Patienten Patienten
mit mit RR OR RD .
N Ereignis N Ereignis [95-%KI| | [95-%KI] | [95-%-K1 | PWVert
n (%) n (%)
Woche 24 (Ende der Behandlung)
3,00 3,11 0,04
2 1 2 2 3 s s s 1
8 3.7 8 00,0) [0,13;70,64] | [0,12;79,64] | [-0,03;0,10] 0,317
Woche 48 (Ende der Beobachtung)
28 13,77 28 0 (0,0)* 3,00 311 0,04 0,3173

[0,13;70,64] | [0,12;79,64] | [-0,03;0,10]

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
2) Non-Responder Imputation in einem Patienten
3) Non-Responder Imputation in drei Patienten
4) Non-Responder Imputation in vier Patienten

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets, Analyse ohne Imputation fehlender Werte.
KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko

In Studie MYR 202 trat in den Wochen 4 bis 16 weder in der Interventionsgruppe mit
Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir, noch in der Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie Tenofovir HBsAg-Ansprechen auf. Zu allen weiteren untersuchten
Zeitpunkten war der Anteil der Patienten mit HBsAg-Ansprechen zwischen diesen beiden
Behandlungsgruppen nicht signifikant unterschiedlich.

e HBsAg-Ansprechen — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur ,,Morbiditat: Serologisches Ansprechen — HBsAg-Ansprechen*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-
Begleittherapie PeglFNo (Studie MYR 203)

. BSC mit . .
Intervention PegIFN« Intervention vs. BSC mit PeglFNa
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Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
Woche 24
Bulevirtid 2 mg 2 0,33 0,31 -0,07
ohne PeglFNa 15 0(0,0) 15 1(6,7) [0,01; 7,58] [0.01; 8.28] [-0.19: 0,06] 0,3173
Bulevirtid 2 mg 6,00 9,33 0,33
mit PeglFNa R B [0,82; 44,00] [0,96; 90,94] [0,06; 0,61] 0,0338
Woche 48 (Ende der Behandlung)
Bulevirtid 2 mg 2 1,00 1,00 0,00
1 1 .b.
ohne PeglFNa > 00,0 > 0(0.0) [0,02; 47,38] [0,02; 53,66] [-0,00; 0,00] nb
Bulevirtid 2 mg 15,00 27,35 0,47
1 4 1 ’ ; ’
mitPeglpNa | 0 | TEOD 13000 005004100 | [130:530.831 | 0210727 | %0
Woche 72 (Ende der Beobachtung)
Bulevirtid 2 mg 3 4 1,00 1,00 0,00
1 1 .b.
ohne PegIFNa > 00,0 > 0(0.0) [0,02; 47,38] [0,02; 53,66] [-0,00; 0,00] nb
Bulevirtid 2 mg 5 4 13,00 21,21 0,40
mit PeglFNa 15 6(40.9) 15 00.0) [0,80; 212,02] [1,07; 420,80] [0,15; 0,65] 0,0071
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
2) Non-Responder Imputation in einem Patienten
3) Non-Responder Imputation in drei Patienten
4) Non-Responder Imputation in fiinf Patienten
5) Non-Responder Imputation in zwei Patienten
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.
Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.
KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; RD: Risiko-Differenz;
RR: Relatives Risiko

In Studie MYR 203 bestand zu Woche 24 kein signifikanter Unterschied im HBsAg-
Ansprechen zwischen der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie
PeglFNa und der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa. Zu den Wochen
48 und 72 trat in keiner der beiden Behandlungsgruppen HBsAg-Ansprechen auf.

In der Interventionsgruppe mit Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PegIFNo war das
HBsAg-Ansprechen zu allen untersuchten Zeitpunkten statistisch signifikant besser als in der
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa. So zeigte sich am Ende des
Behandlungszeitraums (Woche 48) bei 46,7 % der Patienten, die mit Bulevirtid 2 mg mit
HBV-Begleittherapie PeglFNa behandelt wurden, ein HBsAg-Ansprechen. Von den mit BSC
mit HBV-Begleittherapie PeglFNa behandelten Patienten zeigte hingegen keiner ein HBsAg-
Ansprechen. Das RR betragt 15,00 (95-%-KI: [0,93; 241,20]), die OR 27,35 (95-%-KI: [1,39;
539,83]) zugunsten von Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa. Der Unterschied
ist statistisch signifikant (p = 0,0030).
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Ergéanzende Analysen

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur ,,Morbiditat: Serologisches Ansprechen — HBsAg-Ansprechen*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 201 [HDV])

Intervention PeglFNa Intervention vs. PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
Woche 12
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,29 -0,12
8 0 (0,0 8 1(12,5 0,3173
ohne PeglFNa 0.0 (12,5) [0,02; 7,14] [0,01; 8,37] [-0,35; 0,10]
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,29 -0,12
. 8 0 (0,0 8 1(12,5 0,3173
mit PeglFNa ©.0) ( ) [0,02; 7,14] [0,01; 8,37] [-0,35; 0,10]
Woche 24 (Ende der Behandlung mit Bulevirtid)
Bulevirtid 2 mg 0,14 0,09 -0,37
8 0(0,0 8 3375 0,0628
ohne PeglFNa 0,0) (37.5) [0,01; 2,39] [0,00; 2,16] [-0,71; -0,04]
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,24 -0,25
. 8 1(12,5 8 3375 0,2636
mit PeglFNa (12,5) (37.5) [0,04; 2,56] [0,02; 3,01] [-0,66; 0,16]
Woche 48 (Ende der Behandlung mit Peginterferon alfa-2a)
Bulevirtid 2 mg 0,67 0,56 -0,13
8 2 (25,0 8 3375 0,3251
ohne PeglFNa (25.0) (37.5) [0,15; 2,98] [0,06; 4,76] [-0,58; 0,33]
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,24 -0,25
. 8 1(12,5 8 3375 0,2636
mit PeglFNa (12,5) (37.5) [0,04; 2,56] [0,02; 3,01] [-0,66; 0,16]
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.
Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.
KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; RD: Risiko-Differenz;
RR: Relatives Risiko

In Studie MYR 201 [HDV] wurden numerische Unterschiede zwischen den Gruppen

identifiziert. Signifikante Unterschiede traten nicht auf.

7. HBsAg-Anderung gegeniiber Baseline (Erganzender Endpunkt)

HBsAg-Anderung gegeniiber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt) —

Kontrollgruppe BSC mit HBV-Beaqleittherapie Tenofovir

Tabelle 4-45: Ergebnisse fiir ,,Morbiditét: Serologisches Ansprechen — HBsAg-Anderung
gegenuber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt)* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie MYR 202)

Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir vs.

Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir BSC mit Tenofovir

BSC mit Tenofovir
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LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert! ?
zeitpunkt zeitpunkt
Woche 4
0,07
4,10 0,05 3,97 -0,02 ’ 0,67
27 ’ ’ 28 ’ ’ [0,02; 0,13] g
(0,41) (0,02) (0,63) (0,02) 0.0142 [0,13;1,22]
Woche 8
0,04
4,10 0,05 3,96 0,01 ) 0,21
27 ’ ’ 26 ’ ’ [-0,06; 0,14] y
(0,41) (0,04) (0,65) (0,04) 0.4406 [-0,33; 0,75]
Woche 12
0,04
4,10 0,05 3,96 0,01 ) 0,34
> > > > _ . 1 1 >
27 (0,41) (0,02) 26 (0,65) (0,02) [-0.03; 0,11] [-0,20; 0,88]
0,2181
Woche 16
0,01
4,10 0,01 3,95 0,01 ’ 0,03
27 ’ ’ 25 ’ ’ [-0,09;0,11] ,
(0,41) (0,03) (0,66) (0,04) 0.9085 [-0,51; 0,58]
Woche 20
4,10 0,04 3,94 -0,10 013 0,38
27 (0,41) (0,07) 24 (0,67) (0,07) [-0.06; 0,33] [-0,17;0,94]
0,1725
Woche 24 (Ende der Behandlung)
-0,07
4,10 -0,05 3,95 0,02 ’ -0,20
27 ’ ’ 25 ’ ’ [-0,26;0,12] y
(0,41) (0,06) (0,66) (0,07) 0.4670 [-0,75; 0,34]
Woche 28
-0,03
4,08 -0,12 3,94 -0,08 ’ -0,11
26 ’ ’ 24 ’ . [-0,21;0,14] .
(0,40) (0,06) (0,67) (0,06) 0.6873 [-0,67; 0,44]
Woche 36
-0,00
4,10 -0,09 3,94 -0,09 > -0,01
27 ’ ’ 24 ’ ? [-0,14; 0,14] )
(0,41) (0,05) (0,67) (0,05) 0.9802 [-0,56; 0,54]
Woche 48 (Ende der Beobachtung)
-0,07
4,10 -0,14 3,97 -0,07 ’ -0,27
27 ’ ’ 24 ’ > [-0,20; 0,07] g
(0,41) (0,05) (0,66) (0,05) 0.3384 [-0,82;0,29]
1) p-Wert der ANCOVA
Log;o-transformierte Daten. Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.
KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least-Squares Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard
error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g

In Studie MYR 202 ergab die ANCOVA-Analyse der HBsAg-Anderung, dass sich bei den
Patienten der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir zu
Woche 4 eine HBsAg-Erhohung gegenuber Baseline zeigt, die sich signifikant von der
HBsAg-Verringerung bei den Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
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Tenofovir unterschied. Die LS-MWD der Interventionsgruppe betrug 0,07 (95-%-KI: [0,02;
0,13], p = 0,0142) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die SMD nach Hedges’ g betragt 0,67
(95-%-K1I: [0,13; 1,22]) zu Ungunsten von Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie
Tenofovir. Zu allen spéteren untersuchten Zeitpunkten bestand kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen beziglich der HBsAg-Anderung gegentiber
Baseline. Der zeitliche Verlauf der HBsAg-Anderung gegeniiber Baseline ist in Abbildung
4-8 dargestellt.

e HBsAg-Anderung gegeniiber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt) —
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa.

Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir ,,Morbiditit: Serologisches Ansprechen — HBsAg-Anderung
gegenuber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt)* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 203)

Intervention PeglFNa Intervention vs. PeglFN«
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]|
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert1 ¢
zeitpunkt zeitpunkt
Woche 24
? llﬁ?;g:i 14 4,12 0,04 15 4,15 0,07 [-0 10 3’-1 (()) 33] 0,33
PeglFNa (0,40) (0,08) (0,28) (0,08) 03636 [-0,40; 1,07]
lzurljgvﬁ? s 3,84 -1,00 s 4,15 -0,15 L1 7'?@_3 00] -0,73
PeglFNa (0,58) (0,29) (0,28) (0,29) 0.0492 [-1,47;0,01]
Woche 48 (Ende der Behandlung)
f E;V;Ei 14 4,12 0,05 15 4,15 0,09 [-0 004;-1 ?) 32] 0,59
PeglFNa (0,40) (0,06) (0,28) (0,06) 01141 [-0,15; 1,33]
gurlfgvﬁ;;i s 3,84 -1,47 s 4,15 -0,13 2 ;f‘é 31] -0,95
PeglFNa (0,58) (0,34) (0,28) (0,34) 0.0124 [-1,71; -0,20]
Woche 72 (Ende der Beobachtung)
f E;V;Ei 12 414 0,03 10 4,21 0,03 [-0 ig,.og 06] 047
PeglFNa (0,36) (0,04) (0,26) (0,04) 02717 [-1,32;0,38]
Péulljgw;ltf . 3,85 -1,71 o | 421 -0,05 2 g_;.’é_g 43 -1,14
PeglFNa (0.61) (0.38) (0,26) (0.43) 0.0109 [-2,03; -0,25]

1) p-Wert der ANCOVA

Log;o-transformierte Daten. Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.

Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.

KI: Konfidenzintervall, LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least-Squares Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; PegIFNa: Peginterferon alfa-2a; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE:
Standardfehler (standard error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g
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In Studie MYR 203 ergab die ANCOVA-Analyse der HBsAg-Anderung, dass die Patienten
der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa zu keinem der
untersuchten Zeitpunkte eine signifikant starkere HBsAg-Anderung gegeniiber Baseline
erreichten als die Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapic PeglFNa. Der
zeitliche Verlauf der absoluten HBsAg-Anderung gegeniiber Baseline ist in Abbildung 4-9
dargestellt.

Fur die Patienten der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa,
zeigte sich hingegen zu allen untersuchten Zeitpunkten eine HBsAg-Verringerung gegenuber
Baseline, die signifikant starker war als flr die Patienten in der Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie PeglFNa. Zum Ende des Behandlungszeitraums (Woche 48) betrug die
LS-MWD der Interventionsgruppe —1,34 (95-%-KI: [-2,37; —0,31], p = 0,0124) im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Die SMD nach Hedges’ g betragt —0,95 (95-%-KI: [-1,71; —0,20])
zugunsten von Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa. Der zeitliche Verlauf der
absoluten HBsAg-Anderung gegeniiber Baseline ist in Abbildung 4-10 dargestellt.

Erganzende Analysen

In der Studie MYR 201 [HDV] wurden nur jeweils 8 Patienten untersucht. Der
Stichprobenumfang ist nicht ausreichend, um Analysen auf Basis linearer Modelle
interpretieren zu kénnen, da die Annahme der Normalverteilung nicht gepruft werden kann.

e HBsAg-Anderung gegeniiber Baseline (MMRM) — Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie Tenofovir

Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir ,,Morbiditat: Serologisches Ansprechen — HBsAg-Anderung
gegenuber Baseline (MMRM)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie MYR 202)

Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir BSC mit Tenofovir Bulevirtid 2 m,g mit Ten(.)f0v1r Vs
BSC mit Tenofovir
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert1 ¢
zeitpunkt zeitpunkt
Bis Woche 24 (Ende der Behandlung)
0,04
4,10 0,03 3,97 -0,01 ’ 0,39
27 ’ ’ 28 ’ > [-0,01; 0,09] iy
(0,41) (0,02) (0,63) (0,02) 0.1460 [-0,15; 0,92]
Bis Woche 48 (Ende der Beobachtung)
0,01
4,10 -0,02 3,97 -0,03 . 0,17
z (0,41) (0,02) 28 (0,63) (0,02) [_0602’1 (1)(’)06] [-0,35; 0,70]
1) p-Wert des gemischten Modells mit Messwiederholungen (MMRM)
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Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir BSC mit Tenofovir Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir vs.
BSC mit Tenofovir
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] o
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert! [95-%-KI]
zeitpunkt zeitpunkt

Logo-transformierte Daten. Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.

KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least-Squares Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard
error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g

In Studie MYR 202 ergab die MMRM-Analyse der HBsAg-Anderung, dass die Patienten der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir weder zu Woche 24
noch zu Woche 48 eine signifikant starkere HBsAg-Anderung gegeniiber Baseline erreichten
als die Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir. Der zeitliche
Verlauf der HBsAg-Anderung gegentiber Baseline ist in Abbildung 4-8 dargestellt.

3 HBsAg Anderung zu Baseline
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Abbildung 4-8: Darstellung des zeitlichen Verlaufs fur ,,Morbiditéat: Serologisches
Ansprechen — HBsAg-Anderung gegeniiber Baseline* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie MYR 202)

¢ HBsAg-Anderung gegeniiber Baseline (MMRM) — Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie PeglFNa

Tabelle 4-48: Ergebnisse fiir ,,Morbiditat: Serologisches Ansprechen — HBsAg-Anderung
gegenuber Baseline (MMRM)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 203)

Intervention vs. BSC mit

Intervention BSC mit PeglFNa PegIFNa
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LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert! ’
zeitpunkt zeitpunkt
Bis Woche 48 (Ende der Behandlung)
fﬂ;";gﬁi 14 4,12 0,04 15 4,15 0,07 [-0 (?3’13) 25] 0,56
PegIFN« (0,40) 0,17) (0,28) (0.17) 01266 [-0,18; 1,30]
PegIFN« (0.58) (0,22) (0,28) (0.22) 0.0014 [-1,97; -0,42]
Bis Woche 72 (Ende der Beobachtung)
fﬂ;";gﬁi 14 4,12 0,02 15 4,15 0,05 [-0 (?3’02) 18] 0,49
PeglFNa (0,40) (0,04) (0,28) (0,04) 0.1823 [-0,25; 1,23]
ﬂgﬁ? s 3,84 -1,36 s 4,15 -0,11 L1 81123 69] -1,59
PeglFNa (0,58) (0.19) (0.28) (0,20) = 0001 [-2,41;-0,77]

1) p-Wert des gemischten Modells mit Messwiederholungen (MMRM)

Log;o-transformierte Daten. Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.

Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.

KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least-Squares Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE:
Standardfehler (standard error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g

In Studie MYR 203 zeigte die MMRM-Analyse der HBsAg-Anderung, dass die Patienten der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PegIFNa weder zu Woche 48
noch zu Woche 72 eine signifikant starkere HBsAg-Anderung gegeniiber Baseline erreichten
als die Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa. Der zeitliche
Verlauf der absoluten HBsAg-Anderung gegeniiber Baseline ist in Abbildung 4-9 dargestellt.

Im Gegensatz dazu war in der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie
PegIFNa die HBsAg-Anderung gegeniiber Baseline zu beiden Zeitpunkten signifikant starker
in der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNoa. Zum Ende des
Behandlungszeitraums (Woche 48) betrug die LS-MWD der Interventionsgruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe —1,09 (95-%-KI: [-1,74; —-0,44], p = 0,0014). Die SMD nach
Hedges’ g betragt —1,20 (95-%-KI: [-1,97; —0,42]). Der zeitliche Verlauf der absoluten
HBsAg-Anderung gegeniiber Baseline ist in Abbildung 4-9 und Abbildung 4-10 dargestellt.
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HBsAg Anderung zu Baseline
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Abbildung 4-9: Darstellung des zeitlichen Verlaufs fur ,,Morbiditét: Serologisches
Ansprechen — HBsAg-Anderung gegeniiber Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa vs. BSC mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 203)

HBsAg Anderung zu Baseline
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Abbildung 4-10: Darstellung des zeitlichen Verlaufs fir ,,Morbiditat: Serologisches
Ansprechen — HBsAg-Anderung gegeniiber Baseline* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PegIFNa vs. BSC mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 203)

Ergénzende Analysen:

In der Studie MYR 201 [HDV] wurden nur jeweils 8 Patienten untersucht. Der
Stichprobenumfang ist nicht ausreichend, um Analysen auf Basis linearer Modelle
interpretieren zu kdnnen, da die Annahme der Normalverteilung nicht gepruft werden kann.
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8. HBsAg-Negativierung mit/ohne Detektion von anti-HBsAg-Antikérpern
(Ergénzender Endpunkt)

e HBsAg-Negativierung mit/ohne Detektion von Antikdrpern — Kontrollgruppe
BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir

Es liegen keine Daten fir diesen Endpunkt in der Studie MYR 202 vor.

e HBsAg-Negativierung mit/ohne Detektion von Antikérpern — Kontrollgruppe
BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa

Tabelle 4-49: Ergebnisse fur ,,Morbiditat: Serologisches Ansprechen — HBsAg-Negativierung
mit/ohne Detektion von anti-HBsAg-Antikorpern® aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNo (Studie MYR 203)

. BSC mit . .
Intervention PegIFNa Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
HBsAg-Negativierung mit Detektion von HBsAg-Antikorpern, Woche 48 (Ende der Behandlung)
Bulevirtid 2 mg 1,07 1,07 0,00
14 1 ’ ’ ’ .b.
ohne PeglFNa 00,0 > 0(0.0) [0,02; 50,43] [0,02; 57,48] [-0,00; 0,00] nb
Bulevirtid 2 mg 5,00 5,74 0,13
mit PeglFNa 15 2333 15 00.0) [0,26; 96,13] [0,25; 130,37] [-0,04; 0,31] 01501
HBsAg-Negativierung mit Detektion von HBsAg-Antikorpern, Woche 72 (Ende der Beobachtung)
Bulevirtid 2 mg 0,85 0,84 -0,00
ohne PeglFNa 12 00,0 10 00,0) [0,02; 39,24] [0,02; 46,09] [-0,00; 0,00] n.b.
Bulevirtid 2 mg 5,50 7,00 0,23
mit PeglFNa 13 323, 10 00,0) [0,32; 95,66] [0,32; 152,95] [0,00; 0,46] 01111
HBsAg-Negativierung ohne Detektion von HBsAg-Antikérpern, Woche 48 (Ende der Behandlung)
Bulevirtid 2 mg 1,07 1,07 0,00
ohne PeglFNa 14 00,0 15 00.0) [0,02; 50,43] [0,02; 57,48] [-0,00; 0,00] n.b.
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,21 0,07
1 1 1 ’ ’ ) 1
mit PeglFNa > ©.7) > 00.0) [0,13; 68,26] [0,12; 85,20] [-0,06; 0,19] 03173
HBsAg-Negativierung ohne Detektion von HBsAg-Antikorpern, Woche 72 (Ende der Beobachtung)
Bulevirtid 2 mg 0,85 0,84 -0,00
12 1 ’ ’ ’ .b.
ohne PeglFNa 00.0) 0 00.0) [0,02; 39,24] [0,02; 46,09] [-0,00; 0,00] nb
Bulevirtid 2 mg 2,36 2,52 0,08
1 1 1 b B b
mit PegIFN« 3 (7,71 0 0(0,0) [0,11; 52,41] [0,09: 68,60] [-0,07: 0,22] 0,3805
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.
Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
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Intervention l]’sesg?Fllr\lJl(tx Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)

mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.
KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PegIFNa: Peginterferon alfa-2a; RD: Risiko-Differenz;
RR: Relatives Risiko

In Studie MYR 203 gab es weder in der Interventionsgruppe mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-
Begleittherapie PeglFNa, noch in der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
PegIFNa Patienten mit HBsAg-Negativierung.

In der Interventionsgruppe mit Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa lag zu
Woche 48 bei zwei Patienten eine HBsAg-Negativierung mit Detektion von anti-HBSAg-
Antikorpern und bei einem Patienten eine HBsAg-Negativierung ohne Detektion von anti-
HBsAg-Antikérpern vor. Zu Woche 72 belief sich die Anzahl der Patienten mit HBsAg-
Negativierung mit Detektion von anti-HBsAg-Antikorpern auf drei. HBsAg-Negativierung
ohne Detektion von anti-HBsAg-Antikorpern lag bei einem Patienten vor. Zu beiden
Zeitpunkten sind die Unterschiede zwischen der Interventionsgruppe mit Bulevirtid 2 mg mit
HBV-Begleittherapie PeglFNa und der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
PegIFNa nicht signifikant.

Ergéanzende Analysen

Es liegen keine Daten fir diesen Endpunkt in der Studie MYR 201 [HDV] vor.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen zu Bulevirtid durchgefiihrt und dargestellt (siehe Abschnitt
4.2.5.3).
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Die Studie MYR 203 wurde in Russland und die Studie MYR 202 in Russland und
Deutschland durchgefuhrt. Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten gehtrte der ethnischen
Gruppe der Kaukasier an. Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ist
somit gegeben.
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4.3.1.3.1.3 Endpunkt Morbiditat: Biochemisches Ansprechen (ALT) - RCT

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

Tabelle 4-50: Operationalisierung von ,,Morbiditat: Biochemisches Ansprechen (ALT)*

Studie

Operationalisierung

Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir

MYR 202

1. ALT-Normalisierung
Der Alanin-Aminotransferase (ALT)-Wert wurde im Rahmen der Blutchemie bestimmt.

Die ALT-Normalisierung wurde definiert als ein ALT-Wert < 31 U/L fur weibliche und
<41 U/L fir mannliche Patienten.

Dargestellt werden Anzahl und Anteil der Patienten mit ALT-Normalisierung zu Woche 24, fir
die Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir sowie fiir die
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden relatives
Risiko (RR), Odds Ratio (OR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-KI.

2. ALT-Anderung gegeniiber Baseline
Der Alanin-Aminotransferase (ALT)-Wert wurde im Rahmen der Blutchemie bestimmt.

Fir die Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir sowie flr die
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir wurden der Mittelwert gegeniber
Baseline und der Kleinste-Quadrate-Mittelwert (LS-MW) der Veranderung zum
Auswertungszeitpunkt im Verlauf der Behandlung gegenuber Baseline ermittelt. Die
Auswertung erfolgte anhand der LS-MWD und uber die SMD (Standardisierte
Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g), jeweils mit 95-%-KI, zum einen mittels ANCOVA pro
Zeitpunkt und zum anderen mittels des gemischten Modells mit Messwiederholungen
(MMRM).

Datenbasis jeweils: ITT-Population.

Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNo.

MYR 203

1. ALT-Normalisierung
Der Alanin-Aminotransferase (ALT)-Wert wurde im Rahmen der Blutchemie bestimmt.

Die ALT-Normalisierung wurde definiert als ein ALT-Wert innerhalb des normalen Bereichs
(<31 U/L fur Frauen und < 41 UJ/L fir Ménner).

Dargestellt werden Anzahl und Anteil der Patienten mit ALT-Normalisierung zu Woche 24, 48
und 72 fur die Interventionsgruppen Bulevirtid 2 mg ohne und mit HBV-Begleittherapie
PeglFNa sowie fur die Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden relatives
Risiko (RR), Odds Ratio (OR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-KI.

2. ALT-Anderung gegeniiber Baseline
Der Alanin-Aminotransferase (ALT)-Wert wurde im Rahmen der Blutchemie bestimmt.

Fir die Interventionsgruppen Bulevirtid 2 mg ohne und mit HBV-Begleittherapie PeglFNa
sowie fur die Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa wurden der Mittelwert
gegeniiber Baseline und der Kleinste-Quadrate-Mittelwert (LS-MW) der VVerdnderung zum
Auswertungszeitpunkt im Verlauf der Behandlung gegenuiber Baseline ermittelt. Die
Auswertung erfolgte anhand der LS-MWD und tber die SMD (Standardisierte
Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g), jeweils mit 95-%-KI, zum einen mittels ANCOVA pro
Zeitpunkt und zum anderen mittels des gemischten Modells mit Messwiederholungen
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(MMRM).

Datenbasis jeweils: ITT-Population.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Morbiditat: Biochemisches
Ansprechen (ALT)* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 S =

N = k) N

S o & S oo s2 5

25 g g8 £ 5 S 2

23 o€ E ¢ 3= 2 &

2 c S o o R (= b =y
= =R oa 22 2 Sg
23 = u 23 S e Ec
S 2 = 3 2 a5 o X S 2
N O oo O - © .Q c o N 2
. [ - O ®© fo ™ = O o O
Studie v 5 v C T o [T} T2 v C
> ®© > W <o W m X < > W
MYR 202 Niedrig Nein Ja Ja Ja Niedrig
MYR 203 Niedrig Nein Ja Ja Ja Niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wurde in beiden Studien als niedrig eingestuft.
Der Endpunkterheber war nicht verblindet. Weniger als 5 % der Patienten wurden aus der
ITT-Population ausgeschlossen. Damit ist das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Es lag ein a
priori definierter SAP vor. Die Berichterstattung war daher ergebnisunabhéngig. Es lagen
keine sonstigen Aspekte vor. Das Verzerrungspotential wird insgesamt als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

1. ALT-Normalisierung

e ALT-Normalisierung — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
Tenofovir

Tabelle 4-52: Ergebnisse fur ,,Morbiditat: Biochemisches Ansprechen — ALT-
Normalisierung* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie MYR 202)

Bulevirtid 2 it Tenofovir vs.
Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir | BSC mit Tenofovir wlevirtt m.g m en(? ovirvs
BSC mit Tenofovir
Patienten Patienten
mit mit RR OR RD 1
N Ereignis N Ereignis [95-%KI| | [95-%KI] | [95-%-K1 | PWVert
n (%) n (%)
Woche 24 (Ende der Behandlung)
6,00 9,75 0,36
2 12 (42 2 2(7,1)? ’ ’ ’ 22
8 (42.9) 8 7.1 [1,48;24,39] | [1,93;49,33] | [0,15;0,56] 0,00
Woche 48 (Ende der Beobachtung)
1,00 1,00 0,00
2 5 5 >
28 4(14.3) 28 4(14.3) [0,28; 3,61] [0,22; 4,47] [-0,18; 0,18] 1,0000

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
2) Non-Responder Imputation in drei Patienten

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.
KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko

In Studie MYR 202 war das biochemische Ansprechen zu Woche 24 (Anteil der Patienten mit
ALT-Normalisierung) von 42,7 % in der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-
Begleittherapie Tenofovir signifikant héher als das biochemische Ansprechen von 7,1 % in
der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (RR 6,00, 95-%-KI: [1,48;
24,39]; OR 9,75, 95-%-KI: [1,93; 49,33]; p = 0,0022). Zu Woche 48, also 24 Wochen nach
Beendigung der Studienmedikation, zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen.

e ALT-Normalisierung — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
PeglFNa

Tabelle 4-53: Ergebnisse fur ,,Morbiditat: Biochemisches Ansprechen — ALT-
Normalisierung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 203)

BSC mit

PegIFNa Intervention vs. BSC mit PeglFNa

Intervention
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Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
Woche 24
Bulevirtid 2 mg 2 19,00 45,31 0,60
ohne PeglFNa 151 9(60.0) 15 00.0) [1,20; 299,63] [2,28; 898,87] [0,35; 0,85] 0,0004
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,21 0,07
mit PeglFNa 15 16.7) 15 00,0) [0,13; 68,26] [0,12; 85,20] [-0,06; 0,19] 0,3173
Woche 48 (Ende der Behandlung)
Bulevirtid 2 mg 2,75 7,56 0,47
1 11 1 42 ’ ’ ’ 12
ohne PeglFNa > (73.3) > 26,7) [1,13;6,72] [1,50; 38,15] [0,15;0,78] 0,0120
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
1 42 1 42 ’ ’ ! 1
mit PeglFNa | 1> | 40D | 1S 4@ a8y | j020:5.047 | [032:0321 | 100
Woche 72 (Ende der Beobachtung)
Bulevirtid 2 mg 5 4 3,00 3,50 0,13
1 2 1 1 2
ohne PegIFNa 3| 300 > 7 [0,35; 25,68] [0,32; 38,23] [-0,11; 0,37] 0,2909
Bulevirtid 2 mg 5 4 7,00 12,25 0,40
mit PeglFNa 151 7667 15 167 [0,98; 50,16] [1,27; 118,36] [0,12; 0,68] 0,0149
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
2) Non-Responder Imputation in einem Patienten
3) Non-Responder Imputation in zwei Patienten
4) Non-Responder Imputation in fiinf Patienten
5) Non-Responder Imputation in zwei Patienten
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.
Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.
KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko

In Studie MYR 203 war das biochemische Ansprechen (Anteil der Patienten mit ALT-
Normalisierung) in der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie
PeglFNa sowohl zu Woche 24 als auch zu Woche 48 statistisch signifikant besser als in der
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIlFNa. Zum Behandlungsende (Woche 48)
zeigte sich bei 73,3 % der Patienten der Interventionsgruppe eine ALT-Normalisierung. Bei
den Patienten der Kontrollgruppe belief sich der entsprechende Anteil auf 26,7 %. Das RR
betrégt 2,75 (95-%-Kl: [1,13; 6,72]), die OR 7,56 (95-%-KI: [1,50; 38,15]) zugunsten von
Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa. Der Unterschied ist statistisch signifikant
(p = 0,0120). Zu Woche 72 war das biochemische Ansprechen in der Interventionsgruppe
nicht statistisch signifikant besser als in der Kontrollgruppe.

In der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PegIFNo war die ALT-
Normalisierung am Ende des Follow-up-Zeitraums (Woche 72) statistisch signifikant besser
als bei Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa, jedoch nicht zu
Woche 24 oder 48. Zu Woche 72 lag das biochemische Ansprechen in der
Interventionsgruppe bei 46,7 %, in der Kontrollgruppe bei 6,7 %. Das RR betragt 7,00 (95-%-
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KI: [0,98; 50,16]), die OR 12,25 (95-%-KI: [1,27; 118,36]). Der Unterschied ist statistisch
signifikant (p = 0,0149).

Erganzende Analysen

Tabelle 4-54: Ergebnisse fur ,,Morbiditat: Biochemisches Ansprechen — ALT-
Normalisierung* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit

HBV-Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 201 [HDV])

. BSC mit . .
Intervention PeglFNa Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
Woche 12
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
8 2 (25,0 8 2(25,0 1,0000
ohne PeglFNa 25,0 25,0 [0,18; 5,46] [0,10; 9,61] [-0,42; 0,42] ’
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
. 8 2 (25,0 8 2 (25,0 1,0000
mit PeglFNa (25.0) 25,0 [0,18; 5,46] [0,10; 9,61] [-0,42; 0,42]
Woche 24 (Ende der Behandlung mit Bulevirtid)
Bulevirtid 2 mg 6,00 21,00 0,63
8 6 (75,0 8 1(12,5 0,0147
ohne PegIFNa (75.0) (12,5) [0,92; 39,18] [1,50; 293,25] [0,25; 1,00]
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
. 8 1(12,5 8 1(12,5 1,0000
mit PeglFN« (12,5) (12,5) [0,07; 13,37] [0,05; 19,36] [-0,32; 0,32]
Woche 48 (Ende der Behandlung mit Peginterferon alfa-2a)
Bulevirtid 2 mg 0,25 0,14 -0,38
8 1(12,5 8 4 (50,0 0,1172
ohne PeglFN« (12.5) (50,0) [0,04; 1,77] [0,01; 1,76] [-0,79; 0,04]
Bulevirtid 2 mg 0,75 0,60 -0,13
. 8 3375 8 4 (50,0 0,6256
mit PeglFN« (37.5) (50.0) [0,24; 2,33] [0,08; 4,40] [-0,61; 0,36]
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.
Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.
KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko

In Studie MYR 201 [HDV] wurden numerische Unterschiede zwischen den Gruppen
identifiziert. Signifikante Unterschiede traten nicht auf.

Bulevirtid (HEPCLUDEX®) Seite 140 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 31.08.2020

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

2. ALT-Anderung gegentiber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt bzw. MMRM)

ALT-Anderung gegeniiber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt) —

Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir

Tabelle 4-55: Ergebnisse fir ,,Morbiditat: Biochemisches Ansprechen — ALT-Anderung
gegenuber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt)* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie MYR 202)

Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir BSC mit Tenofovir Bulevirtid 2 m.g mit Ten(?fowr Vs
BSC mit Tenofovir
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert! ?
zeitpunkt zeitpunkt
Woche 1
97,19 1,44 116,93 3,94 3,38 0,13
26 ’ = 27 ’ ’ [-27,23; 16,47] ey
(67,72) (7,73) (88,75) (7,58) 0.6229 [-0,67; 0,41]
Waoche 2
-14,35
97,19 -21,13 118,46 -6,78 ) -0,47
26 (67,72) (5,88) 26 (90,14) (5,87) [-31,13; 2.42] [-1,02; 0,08]
0,0919
Woche 4
-24,64
97,14 -22,43 118,64 2,22 ) -0,38
) > > > _ 2 . >
28 (65,21) (12,12) 28 (87,56) (12,12) [-59,25; 9,96] [-0,91; 0,15]
0,1589
Woche 8
-26,71
97,14 -37,08 121,62 -10,37 ’ -0,53
2 ’ ’ 2 ’ ) -53,66; 0,25 ’
8 (65,21) 9,22) 6 (89,68) (9,60) [-53.66; 0.25] [-1,08; 0,01]
0,0521
Woche 12
-36,90
97,14 -43,71 121,62 -6,81 ’ -0,69
) ) k) ) _ 4 R >
28 (65,21) (9,93) 26 (89,68) (10,35) [-65.94; -7.87] [-1,23;-0,14]
0,0138
Woche 16
-34,73
97,14 -46,38 119,88 -11,65 ’ -0,80
28 ’ ’ 25 ’ ) [-58,40; -11,05] ?
(65,21) (8,02) (91,08) (8,51) 0.0049 [-1,36; -0,24]
Woche 20
-39,16
97,14 -54,09 123,38 -14,92 ’ -0,88
28 > > 24 ’ ’ [-63,55; -14,77]
(65,21) (8,14) (91,31) (8,84) 0.0022 [-1,46;-0,31]
Woche 24 (Ende der Behandlung)
-39,22
97,14 -58,20 125,04 -18,98 ’ -1,06
28 ’ ’ 25 ; ’ [-59,29; -19,15] ?
(65,21) (6,76) (89,78) (7,21) 0.0003 [-1,64; -0,49]
Woche 25
-28,77
92,40 -54,96 117,95 -26,19 ” -0,89
= (64,46) (6,23) = (85,57) (6,67) ['47’33’0'3130’13 I [-1,50; -0,29]
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Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir BSC mit Tenofovir Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir vs.
BSC mit Tenofovir
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert! ¢
zeitpunkt zeitpunkt
Woche 26
-29,70
92,92 -55,63 128,36 -25,93 ” -0,88
26 (63,21) (6,37) 22 (93,87) (6,95) [-49,07; -10,33] [-1,47;-0,29]
0,0035
Woche 28
-34,64
97,14 -47,79 123,38 -13,15 ’ -0,66
28 ’ : 24 ; ’ [-63,65; -5,63] .
(65,21) (9,68) (91,31) (10,52) 0.0203 [-1,22;-0,10]
Woche 36
30,32
97,52 -7,22 123,38 -37,54 ’ 0,48
27 (66,42) (11,86) 24 (91,31) (12,62) [-4,89; 65,54] [-0,08; 1,04]
0,0898
Woche 48 (Ende der Beobachtung)
19,24
97,14 -4,24 125,04 -23,48 > 0,32
28 ’ ’ 25 ; ’ [-13,79; 52,27] y
(65,21) (11,12) (89,78) (11,87) 0.2475 [-0,23; 0,86]
1) p-Wert der ANCOVA
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.
KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least-Squares Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard
error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g

In Studie MYR 202 zeigte die ANCOVA-Analyse der ALT-Anderung, dass die Patienten der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir ab Woche 12 bis
Woche 28 eine signifikant starkere ALT-Verringerung gegeniiber Baseline erreichten als die
Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir. Vor Woche 12 und zu
Woche 36 und 48 war die ALT-Anderung gegeniiber Baseline zwischen der
Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe nicht signifikant unterschiedlich. Der zeitliche
Verlauf der absoluten ALT-Anderung gegeniiber Baseline ist in Abbildung 4-11 dargestellt.

e ALT-Anderung gegeniiber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt) —
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa

Tabelle 4-56: Ergebnisse fiir ,,Morbiditat: Biochemisches Ansprechen — ALT-Anderung
gegeniber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt)“ aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 203)

Intervention vs. BSC mit

Int ti
ntervention PegIFNa

BSC mit PeglFNa
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LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert! ’
zeitpunkt zeitpunkt
Woche 1
f lrﬂzvggrli 15 | 12107 201 15 | 9280 7,21 [-33 ;1%?114 98] 0.28
PeglFNa (102,47) (8,26) (38,39) (8,26) 04414 [1,00; 0,44]
2“;2‘;2? 15 | 9540 48,53 15 | 92:80 10,07 i’ ;58_’;5) 36] 0,66
PeglFN« (68,38) (14,61) (38,39) (14,61) 0,0737 [-0,07; 1,40]
Woche 2
E‘IEZV;E;‘Z s | 12007 11,89 15| 9280 9,51 30 51327 5.70] -0,06
PeglFN« (102,47) (9,62) (38,39) 9,62) 0.8640 [0,78; 0,65]
guifg‘:ntf s | 9540 15,77 s | 9280 3,50 L8 51()? i; 04) 0,51
PegliNa (68,38) (9,57) (38,39) 9,57) 0,165 [0,22; 1,23]
Woche 4
f‘rﬂ?;g:l s | 12107 2231 s | 9280 33,29 10 ;gigfz ) 0,37
PeglFNa (102,47) (7.47) (38.,39) (7.47) 03121 [10,36; 1,09]
lzullfg‘;tf s | 9540 -2.20 s | 9280 -27,06 o 8?’316 %) 1,07
PeglFNa (68,38) (5.,85) (38,39) (5.,85) 0.0057 [0,30; 1,83]
Woche 8
f‘rﬁ?;g:l‘i s | 12107 236,30 s | 9280 239,63 23 736~3§ 036] 0,09
PeglFNa (102,47) (9,23) (38.,39) (9,23) 5022 [0,63; 0,81]
lz“ifgvﬁf s | 9540 21,90 s | 9280 230,36 s 2;21%61 - 0,78
PeglFNa (68,38) (16,88) (38,39) (16,88) 0.0374 [0,04; 1,52]
Woche 12
Bulevirtid 121,07 43,84 92,80 5,24 49,08 -0,49
2mgohne |15 105 7y (25,06) 151 (38.39) (25,06) [-122,44:24.28] |y 51 0.04]
PeglFNa : . ’ . 0,1811 <60
Pz’uifgv';t;? s | 9540 82,04 s | 9280 14,69 76 16572 0.85] 0,34
PeglFNa (68.38) (49,45) (38,39) (49.45) 03441 [0,38; 1,06]
Woche 16
?E;V;Ei s | 12107 -54,39 s | 9280 30,35 L5 éz;,.og 1) 0,52
PeglFNa (102,47) (11,56) (38,39) (11,56) 1566 [-1,25;0,21]
]iulfgv';tf s | 9540 25,89 s | 9280 20,15 L1 745,(3:1)3 4] 0,58
PeglFNa (68,38) (19,92) (38,39) (19,92) 01135 [0,15; 1,31]
Woche 20
fﬂ;";ﬁﬁ s | 12107 61,97 s | 9280 21,83 65 2‘;0114 4.90] 1,16
el N (102,47) (8,59) (38,39) (8,59) 9,009 [-1,94; -0,39]
Bulevirtid | | 9540 17,21 s | 9280 10,27 27,48 0,45
2 mg mit (68,38) (15,20) (38,39) (15,20) [-16,63;71,59] | [-0.27; 1,18]
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Intervention vs. BSC mit

Intervention BSC mit PeglFNa PegIFNa
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N | (SD)zu zum Aus- N | (SD)zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert! ¢
zeitpunkt zeitpunkt
PeglFNa 0,2120
Woche 24
f “mlzvgﬂﬁ 14| 12436 159,82 15| 9280 115,04 . 92";‘;’.738 . 0,69
PeglFNa (10551) 1 (16:60) (3839) | (1603) 00659 [-1.44; 0,06]
2“;2‘;2? 15 | 9540 3,58 15 | 92.80 3,12 145 761’_72 o) 0,09
PeglFNa (68,38) (18,06) (38,39) (18,06) 0.7950 [-0,62; 0,81]
Woche 28
fﬂ;ﬁ:ﬁi | 12436 460,29 4| 9286 9,85 [_98';’_"{; - 0.79
PeglFNa (105,51) (16,33) (39,84) (16,33) 0.0404 [-1,56; -0,02]
2“;:‘;3? s | 9540 14,94 | 9286 428 L8 (1)2’_6769 ) 0,12
PeglFN« (68,38) (23,22) (39,84) (24,03) 07523 [0,61; 0,84]
Woche 32
f E;V;::i | 12436 46639 | 9286 2754 [_78'2 i’_gg - 075
PeglFNa (105,51) (13.39) (39.84) (13.39) 0.0520 [-1,51; 0,02]
2“;:‘;3? s | 9540 13,76 | 9286 -14,02 30 2?’.7985 - 0,31
PegIFNa (68.38) (22.84) (39.84) (23.65) 0.4059 [-0.43; 1,04]
Woche 40
iﬂ?;::l ” 124,36 72,70 3 94,85 22,48 [_1055;);_; " o7
PeglFNa (105,51) (17,85) (40,73) (18,53) 0.0648 [-1,50; 0,06]
Pz’uifgv';t;? 15| 9540 16,36 3| 9485 9,11 62 9285 ’ﬁ 301) 0,22
PeglFNa (63.38) | (2926) (“0.73) | (143) 0.5585 [-0.53; 0.96]
Woche 48 (Ende der Behandlung)
fﬂ;ﬂi 15 | 12107 -66,08 15 | 92:80 42,92 [_57-9253., 1161 o 0.49
PeglFNa (10247) | (1188) (3839) | (1188) 0,1831 [-1,21:024]
Pz’uifgv';t;? s | 9540 -6,33 s | 9280 31,27 35 é‘;iggs - 0,30
PeglFNa (63.38) | (094 (3839) | (2094) 04072 [-0.42; 1,02]
Woche 50
fﬂzv(ﬁi 14| 12436 -70,64 | 9950 -67,50 30 §38,.1;4 . 0,09
PeglFNa (105,51) (8,95) (38,77) (9,68) 0.8152 [-0,86; 0,68]
gu::gv”r;f 4| 9721 -35,90 | 9950 5437 26 ;2’_4673 ) 0,32
PeglFNa (70,59) (14,88) (38,77 (16,07 0.4078 [-0,45; 1,10]
Woche 52
Bulevirtid | |, | 124.36 -50,99 | 9950 63,35 12,36 0,18
2 mg ohne (105,51) (17,97) (38,77) (19,43) [-42,73;67,46] | [-0,60;0,95]
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. . Intervention vs. BSC mit
Intervention BSC mit PeglFNa PeglFNa
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert! ¢
zeitpunkt zeitpunkt
PeglFNa 0,6468
lzurlrfgvﬁf u| 972 239,81 L | 9950 51,47 20 ;’,6562 ) 0,22
PeglFNa (70,59) (13,55) (38,77) (14,64) 0.5646 [0,55; 1,00]
Woche 56
Bulevirtid 124,36 18,04 96,82 21,59 3,55 0,03
2mgohne |14 | 055 (27,99) T 3047) (31,63) [-84.66; 9LT6] 11 76. 0,82
PeglFN« ’ ’ ’ ’ 0,9343 o
lzuifgvﬁf 4| 972 32,64 o |oses2 -8,19 " 3'3%;_’23 2 -0,34
PeglFN« (70,59) (18,83) (39.,47) (21,24) 0.3984 [-1,13; 0,46]
Woche 60
f‘lﬁ?;g:l‘i 1| 12436 -22,38 o | 9220 20,03 [_109' 226’_421 4841 -0,52
lzurljgvﬁf 4| 972 139,30 o | 9220 32,82 " 33_3271_?1 - 20,98
PeglFNa (70,59) (18,91) (38.35) (22,37) 0226 [-1,84; -0,13]
Woche 72 (Ende der Beobachtung)
f ‘lﬁ?;g;‘i 5| 122s 31,95 o | 9220 29,77 43 ;26’.1389 0] 0,04
PeglFN« (109,49) (13,09) (38.,35) (14,96) . [-0,87; 0,78]
2“;:‘;3? 3| 10131 -58,26 o | 9220 -19.86 63 '2355?’:7’193 5 1,31
PeglFNa (71,72) (7.84) (38.35) (8,95) 0.0043 [-2,21; -0.40]

1) p-Wert der ANCOVA

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.

Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.

KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least-Squares Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE:
Standardfehler (standard error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g

In Studie MYR 203 ergab die ANCOVA-Analyse der ALT-Anderung, dass die Patienten der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa zu Woche 20 und
Woche 28 eine signifikant starkere ALT-Verringerung gegeniiber Baseline erreichten als die
Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa. Zu allen anderen
untersuchten Zeitpunkten des Studienzeitraums war die ALT-Anderung gegentiber Baseline
zwischen den Behandlungsgruppen nicht signifikant unterschiedlich. Der zeitliche Verlauf der
absoluten ALT-Anderung gegeniiber Baseline ist in Abbildung 4-12 dargestellt.

Bei Patienten der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa
war im Behandlungszeitraum zu Woche 4 und Woche 8 die ALT-Verringerung gegenuber
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Baseline signifikant geringer als die Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa. Im Behandlungzeitraum kam es in beiden Behandlungsgruppen,
wie zu erwarten, zu Schwankungen der ALT-Spiegel ausgelost durch die
proinflammatorische Aktivitdt von PeglFNa. Im Follow-up-Zeitraum zu Woche 60 und
Woche 72 erreichten die Patienten der Interventionsgruppe jedoch eine signifikant stérkere
ALT-Verringerung gegeniber Baseline als die Patienten der Kontrollgruppe. Zu allen anderen
untersuchten Zeitpunkten des Studienzeitraums war die ALT-Anderung gegeniiber Baseline
zwischen den Behandlungsgruppen nicht signifikant unterschiedlich. Der zeitliche Verlauf der
absoluten ALT-Anderung gegeniiber Baseline ist in Abbildung 4-13 dargestellt.

Erganzende Analysen

In der Studie MYR 201 [HDV] wurden nur jeweils 8 Patienten untersucht. Der
Stichprobenumfang ist nicht ausreichend, um Analysen auf Basis linearer Modelle
interpretieren zu konnen, da die Annahme der Normalverteilung nicht gepruft werden kann.

e ALT-Anderung gegeniiber Baseline (MMRM) — Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie Tenofovir

Tabelle 4-57: Ergebnisse fiir ,,Morbiditat: Biochemisches Ansprechen — ALT-Anderung
gegenuiber Baseline (MMRM)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie MYR 202)

Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir BSC mit Tenofovir Bulevirtid 2 m,g mit Ten(.)f0v1r vs.
BSC mit Tenofovir
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert1 ¢
zeitpunkt zeitpunkt
Bis Woche 24 (Ende der Behandlung)
-26,73
97,14 -34,84 118,64 -8,11 ’ -1,55
28 > ! 28 i ’ [-35,65;-17,81]
(65,21) (3,12) (87,56) (3,25) <0001 [-2,15;-0,95]
Bis Woche 48 (Ende der Beobachtung)
-19,78
97,14 -34,54 118,64 -14,76 ’ -1,38
2 ’ ? 2 i ’ -27,20; -12 ?
8 (65,21) (3,91) 8 (87,56) (4,02) [-27,20; -12,33] [-1,96; -0,80]
<,0001
1) p-Wert des gemischten Modells mit Messwiederholungen (MMRM)
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.
KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least-Squares Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard
error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g
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In Studie MYR 202 zeigte die MMRM-Analyse der ALT-Anderung, dass die Patienten der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir sowohl zu Woche
24 als auch zu Woche 48 eine signifikant starkere ALT-Verringerung gegentber Baseline
erreichten als die Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir
allein. Zum Ende des Behandlungszeitraums (Woche 24) betrug die LS-MWD der
Interventionsgruppe betrug —26,73 (95-%-KI: [-35,65; —17,81], p < 0,0001) im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Die SMD nach Hedges’ g betragt —1,55 (95-%-KI: [-2,15; —0,95]) zugunsten
von Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir. Der zeitliche Verlauf der absoluten
ALT-Anderung gegeniiber Baseline ist in Abbildung 4-11 dargestellt.

ALT Anderung zu Baseline

® Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir
® BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir

L

1

I

1

RER X 21 2
T T T T T T
012 4 8 12 16 20 24 26 28 36 48

abs. Veranderung zu Baseline (LSmean +/- 95% Kl)
80 60 40 -20 0 20 40

Woche

Abbildung 4-11: Darstellung des zeitlichen Verlaufs fir ,,Morbiditat: Biochemisches
Ansprechen — ALT-Anderung gegeniiber Baseline* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie MYR 202)

e ALT-Anderung gegeniiber Baseline (MMRM) — Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie PeglFNa

Tabelle 4-58: Ergebnisse fiir ,,Morbiditat: Biochemisches Ansprechen — ALT-Anderung
gegenuber Baseline (MMRM)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIlFNa (Studie MYR 203)

. . Intervention vs. BSC mit
Intervention BSC mit PeglFNa PegIFN«
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert1 °
zeitpunkt zeitpunkt
Bis Woche 24
iﬂ;ﬂi s | 12107 236,50 s | 9280 17,12 [_33'11253§ 0] -0,98
102,4 4 41 T -1,74;-0,2
PegIFN« (102,47) (5:43) (38.39) (5.41) 0.0061 [-1,74; -0,23]
Bulevirti
2“5;‘:}}? s | 9540 26,61 s | 9280 -8.71 12 13;3528 461 1,07
PealFNa (68,38) (9,65) (38,39) (9,65) 0.0029 [0,30; 1,83]
Bis Woche 48 (Ende der Behandlung)
Bulevirtid | 15 | 121,07 | 4597 [ 15[ 9280 [ -1997 226,00 -1,55
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. . Intervention vs. BSC mit
Intervention BSC mit PeglFNa PeglFNa
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert! ¢
zeitpunkt zeitpunkt
2 mg ohne (102,47) (4,26) (38,39) (4,26) [-37,69; -14,30] [-2,37;-0,74]
PeglFNa <,0001
2“;2‘;2? 15 | 9540 21,18 15 | 92:80 -10,15 12 ;;3;) 2] 1,16
PegIFNa (68,38) (7,00) (38.39) (7,08) 0.0013 [0.38; 1,93]
Bis Woche 72 (Ende der Beobachtung)
f ‘Iﬂ?;g:i 15| 12107 43,62 15| 9280 2322 a 1'§2j4g 5 1,31
PegIFN« (102,47) (529) (38,39) (537) 0.0003 [-2,10; -0,52]
2“;2‘;3? s | 9540 5,11 15 | 92.80 -13,33 G 41)?’;; 48] 0,86
PegIFNa (68,38) (5,70) (38.39) (5.89) 0.0164 [0.11; 1,60]

1) p-Wert des gemischten Modells mit Messwiederholungen (MMRM)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.

Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.

KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least-Squares Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE:
Standardfehler (standard error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g

In Studie MYR 203 ergab die MMRM-Analyse der ALT-Anderung, dass in der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNo die ALT-
Verringerung gegentber Baseline zu allen drei untersuchten Zeitpunkten (Woche 24, 48 und
72) signifikant starker war als in der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNao.
Am Ende des Behandlungszeitraums (Woche 48) betrug die LS-MWD der
Interventionsgruppe —26,00 (95-%-KlI: [-37,69; —14,30], p < 0,0001) im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Die SMD nach Hedges’ g betrégt —1,55 (95-%-KI: [-2,37; —0,74]) zugunsten
von Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PegIFNa. Der zeitliche Verlauf der absoluten
ALT-Anderung gegeniiber Baseline ist in Abbildung 4-12 dargestellt.

In der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa zeigte sich zu
allen drei untersuchten Zeitpunkten gegeniiber Baseline ein signifikanter Unterschied in der
ALT-Anderung im Vergleich zur Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNa.
Zum Ende des Behandlungszeitraums (Woche 48) betrug die LS-MWD der
Interventionsgruppe 31,33 (95-%-KI: [12,38; 50,28], p = 0,0013) im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Die SMD nach Hedges’ g betrégt 1,16 (95-%-KI: [0,38; 1,93]) zu Ungunsten
von Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa. Der zeitliche Verlauf der absoluten
ALT-Anderung gegeniiber Baseline ist in Abbildung 4-13 dargestellt.
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ALT Anderung zu Baseline
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Abbildung 4-12: Darstellung des zeitlichen Verlaufs fir ,,Morbiditat: Biochemisches
Ansprechen — ALT-Anderung gegeniiber Baseline* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa vs. BSC mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 203)

ALT Anderung zu Baseline
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Abbildung 4-13: Darstellung des zeitlichen Verlaufs fur ,,Morbiditat: Biochemisches
Ansprechen — ALT Anderung gegeniiber Baseline* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa vs. BSC mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 203)

Erganzende Analysen

In der Studie MYR 201 [HDV] wurden nur jeweils 8 Patienten untersucht. Der
Stichprobenumfang ist nicht ausreichend, um Analysen auf Basis linearer Modelle
interpretieren zu konnen, da die Annahme der Normalverteilung nicht gepruft werden kann.

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
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Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen zu Bulevirtid durchgefiihrt und dargestellt (siehe Abschnitt
4.2.5.3).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Die Studie MYR 203 wurde in Russland und die Studie MYR 202 in Russland und
Deutschland durchgefiihrt. Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten gehorte der ethnischen
Gruppe der Kaukasier an. Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ist
somit gegeben.

4.3.1.3.1.4 Endpunkt Morbiditat: Fibrose - RCT

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

Tabelle 4-59: Operationalisierung von ,,Morbiditét: Fibrose*

Studie Operationalisierung

Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir

MYR 202 1. Fibrose-Marker, Verbesserung/Verschlechterung
Folgende Fibrose-Marker wurden anhand von Leberbiopsien erhoben:

Ishak-Fibrose-Score: Einstufung des Ausmalies der Fibrose auf einer Skala von 0 (keine
Fibrose) bis 6 (wahrscheinliche oder definitive Zirrhose) iber Zwischenstufen mit zunehmender
Faservermehrung.

Knodell-Fibrose-Score: Einstufung des Ausmales der Fibrose auf einer Skala von 0 (keine
Fibrose) bis 4 (wahrscheinliche oder definitive Zirrhose) Uber Zwischenstufen mit zunehmender
Faservermehrung.

Metavir-Fibrose-Score: Einstufung des Ausmafes der Fibrose auf einer Skala von 0 (keine
Fibrose) bis 4 (Zirrhose) Uber Zwischenstufen mit zunehmender Faservermehrung; entwickelt
und validiert fur chronische Hepatitis C.

Metavir-Aktivitatsgrad: Einstufung der Fibrotisierungsaktivitat auf einer Skala von 0 (keine
Aktivitat) bis 3 (schwere Aktivitat).

Histologischer Aktivitatsindex: Einstufung der Nekrotisierung (0 — 10), intralobuléren
Degeneration / fokalen Nekrose (0 — 4), portalen Inflammation (0 — 4) und Fibrose (0 — 4),
wobei hohere Werte jeweils ein groferes Ausmaf der Aktivitat anzeigen. Der Score ergibt sich
aus der Summe der einzelnen Werte.

Dargestellt werden Anzahl und Anteil der Patienten mit VVerbesserung und Anzahl und Anteil
der Patienten mit VVerschlechterung des jeweiligen Fibrose-Markers zu Woche 24, fir die
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir sowie flr die
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden relatives
Risiko (RR), Odds Ratio (OR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-KI.
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2. Fibrose, Anderung gegeniiber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt)

Ishak-Fibrose-Score: Einstufung des Ausmalies der Fibrose auf einer Skala von 0 (keine
Fibrose) bis 6 (wahrscheinliche oder definitive Zirrhose) iber Zwischenstufen mit zunehmender
Faservermehrung.

Knodell-Fibrose-Score: Einstufung des Ausmalies der Fibrose auf einer Skala von 0 (keine
Fibrose) bis 4 (wahrscheinliche oder definitive Zirrhose) Uber Zwischenstufen mit zunehmender
Faservermehrung.

Metavir-Fibrose-Score: Einstufung des AusmaRes der Fibrose auf einer Skala von 0 (keine
Fibrose) bis 4 (Zirrhose) tiber Zwischenstufen mit zunehmender Faservermehrung; entwickelt
und validiert flr chronische Hepatitis C.

Metavir-Aktivitatsgrad: Einstufung der Fibrotisierungsaktivitat auf einer Skala von 0 (keine
Aktivitat) bis 3 (schwere Aktivitat).

Histologischer Aktivitatsindex: Einstufung der Nekrotisierung (0 — 10), intralobul&ren
Degeneration / fokalen Nekrose (0 — 4), portalen Inflammation (0 — 4) und Fibrose (0 — 4),
wobei hohere Werte jeweils ein grofleres Ausmald der Aktivitat anzeigen. Der Score ergibt sich
aus der Summe der einzelnen Werte.

Dargestellt werden Anzahl und Anteil der Patienten mit Verbesserung und Anzahl und Anteil
der Patienten mit VVerschlechterung des jeweiligen Fibrose-Markers zu Woche 24, fur die
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir sowie fir die Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie Tenofovir.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden relatives
Risiko (RR), Odds Ratio (OR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-KI.

Fir die Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir sowie flr die
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir wurden der Mittelwert gegeniber
Baseline und der Kleinste-Quadrate-Mittelwert (LS-MW) der Veranderung zu Woche 24
gegeniber Baseline ermittelt. Die Auswertung erfolgte anhand der LS-MWD und lber die SMD
(Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g), jeweils mit 95-%-KI, mittels ANCOVA
pro Zeitpunkt

Datenbasis: jeweils ITT-Population.

Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa

MYR 203

1. Fibrose-Marker, Verbesserung/Verschlechterung

Ishak-Fibrose-Score: Einstufung des Ausmalies der Fibrose auf einer Skala von 0 (keine
Fibrose) bis 6 (wahrscheinliche oder definitive Zirrhose) iber Zwischenstufen mit zunehmender
Faservermehrung.

Knodell-Fibrose-Score: Einstufung des Ausmales der Fibrose auf einer Skala von 0 (keine
Fibrose) bis 4 (wahrscheinliche oder definitive Zirrhose) Uber Zwischenstufen mit zunehmender
Faservermehrung.

Metavir-Fibrose-Score: Einstufung des Ausmafes der Fibrose auf einer Skala von 0 (keine
Fibrose) bis 4 (Zirrhose) Uber Zwischenstufen mit zunehmender Faservermehrung; entwickelt
und validiert fur chronische Hepatitis C.

Metavir-Aktivitatsgrad: Einstufung der Fibrotisierungsaktivitat auf einer Skala von 0 (keine
Aktivitat) bis 3 (schwere Aktivitat).

Histologischer Aktivitatsindex: Einstufung der Nekrotisierung (0 — 10), intralobul&ren
Degeneration / fokalen Nekrose (0 — 4), portalen Inflammation (0 — 4) und Fibrose (0 — 4),
wobei hohere Werte jeweils ein groReres Ausmaf der Aktivitat anzeigen. Der Score ergibt sich
aus der Summe der einzelnen Werte.

Dargestellt werden Anzahl und Anteil der Patienten mit VVerbesserung und Anzahl und Anteil
der Patienten mit VVerschlechterung des jeweiligen Fibrosemarkers zu Woche 72, fur die
Interventionsgruppen Bulevirtid 2 mg ohne und mit HBV-Begleittherapie PegIFNa sowie fur
die Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNa.
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Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden relatives
Risiko (RR), Odds Ratio (OR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-KI.

2. Fibrose, Anderung gegeniiber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt)

Ishak-Fibrose-Score: Einstufung des Ausmalies der Fibrose auf einer Skala von 0 (keine
Fibrose) bis 6 (wahrscheinliche oder definitive Zirrhose) iber Zwischenstufen mit zunehmender
Faservermehrung.

Knodell-Fibrose-Score: Einstufung des Ausmalies der Fibrose auf einer Skala von 0 (keine
Fibrose) bis 4 (wahrscheinliche oder definitive Zirrhose) iber Zwischenstufen mit zunehmender
Faservermehrung.

Metavir-Fibrose-Score: Einstufung des Ausmales der Fibrose auf einer Skala von 0 (keine
Fibrose) bis 4 (Zirrhose) tber Zwischenstufen mit zunehmender Faservermehrung; entwickelt
und validiert flir chronische Hepatitis C.

Metavir-Aktivitatsgrad: Einstufung der Fibrotisierungsaktivitit auf einer Skala von 0 (keine
Aktivitat) bis 3 (schwere Aktivitat).

Histologischer Aktivitatsindex: Einstufung der Nekrotisierung (0 — 10), intralobul&ren
Degeneration / fokalen Nekrose (0 — 4), portalen Inflammation (0 — 4) und Fibrose (0 — 4),
wobei hohere Werte jeweils ein groReres AusmaR der Aktivitat anzeigen. Der Score ergibt sich
aus der Summe der einzelnen Werte.

Fur die Interventionsgruppen Bulevirtid 2 mg ohne und mit HBV-Begleittherapie PeglFNa
sowie fir die Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNa wurden der Mittelwert
gegeniber Baseline und der Kleinste-Quadrate-Mittelwert (LS-MW) der Veranderung zum
Auswertungszeitpunkt (zu Woche 48 und Woche 72 fur Lebersteifigkeit, zu Woche 72 fiir
Fibrose-Marker) gegeniiber Baseline ermittelt. Die Auswertung erfolgte anhand der LS-MWD
und iiber die SMD (Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g), jeweils mit 95-%-KI,
mittels ANCOVA pro Zeitpunkt.

Datenbasis: jeweils ITT-Population.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-60: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Morbiditdt: Fibrose® in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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MYR 202 Niedrig Nein Nein Ja Ja Hoch
MYR 203 Niedrig Nein Nein Ja Ja Hoch
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der Endpunkt wurde in den Studien MYR 202 und MYR 203 erhoben. Das
Verzerrungspotential auf Studienebene wurde in beiden Studien als niedrig eingestuft. Der
Endpunkterheber war nicht verblindet. Die Abweichung von der ITT-Population betrug mehr
als 5 %. Damit ist das ITT-Prinzip nicht addquat umgesetzt. Es lag ein a priori definierter
SAP vor. Die Berichterstattung war daher ergebnisunabhéngig. Es lagen keine sonstigen
Aspekte vor. Das Verzerrungspotential wird insgesamt als hoch eingestuft.

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

In der Studie MYR 203 lagen Biopsien fur 15 der insgesamt 45 Patienten vor und in der
Studie MYR 202 fir 11 von 56 Patienten. Die Ergebnisse sind daher nur eingeschrankt
interpretierbar und kénnen nicht fur die Herleitung des Zusatznutzens herangezogen werden.
Im Folgenden werden daher die Anderungen der Fibrosemarker Uber die Zeit erganzend
dargestellt.

1. Fibrose, Anderung gegeniiber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt)

e Fibrosemarker Verbesserung/Verschlechterung — Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie Tenofovir

Tabelle 4-61: Ergebnisse fur ,,Morbiditat: Fibrose — Histologische Fibrose-Marker
Verbesserung und Verschlechterung von Baseline zu Woche 24 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie
MYR 202)

Bulevirtid 2 it Tenofovir vs.
Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir | BSC mit Tenofovir wlevirti m'g m en(? ovirvs
BSC mit Tenofovir
Patienten Patienten
mit mit RR OR RD 1
N Ereignis N Ereignis [95-%KI| | [95-%KI] | [95-%-K1 | PWVert
n (%) n (%)
Ishak-Fibrose-Score Verbesserung, Woche 24
0,57 0,50 -0,11
1(14 4 12 ’ ’ ’ 2
7 (14.3) (25,0) [0,05; 6,86] | [0,02;11,09] | [-0,60;0,39] 0,6726
Ishak-Fibrose-Score Verschlechterung, Woche 24
0,86 0,75 -0,07
42 4 2 ’ ’ ’ 2
7 3429 (50,0) [0,23; 3,15] [0,06; 8,83] | [-0,68; 0,54] 0.8273
Knodell-Fibrose-Score Verbesserung, Woche 24
0,29 0,17 -0,36
7 1(143) 4 2(500) [0,04; 2,25] [0,01;2,98] | [-0,91;0,20] 0,2225
Knodell-Fibrose-Score Verschlechterung, Woche 24
1,14 1,33 0,07
7 467D 4 2(300) [0,35;3,69] | [0,11;15,70] | [-0,54;0,68] 0.8273
Metavir-Fibrose-Score Verbesserung, Woche 24
7] 2(28,6) [ 4] 1250 | L4 | 120 | 004 | 09029
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Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir vs.

Bulevirtid 2 it Tenofovi BSC mit Tenofovi
ulevirtid 2 mg mit Tenofovir mit Tenofovir BSC mit Tenofovir

Patienten Patienten
mit mit RR OR RD 1
N Ereignis N Ereignis 95-%KI| | [95-%KI] | [95-%Ki1 | PWVert
n (%) n (%)
[0,15;8,99] | [0,07;19,63] | [-0,50; 0,58]
Metavir-Fibrose-Score Verschlechterung, Woche 24
2,29 4,00 0,32
7 467D 4 1@5.0) [0,37; 14,03] | [0,27;60,32] | [-0,24; 0,88] 0,3261
Metavir-Aktivititsgrad Verbesserung, Woche 24
0,38 0,13 -0,46
7 2(286) 4 3750 [0,10; 1,40] [0,01;2,18] | [-1,00; 0,08] 01561
Metavir-Aktivititsgrad Verschlechterung, Woche 24
0,57 0,50 -0,11
7 1(143) 4 1@5.0) [0,05; 6,86] | [0,02;11,09] | [-0,60;0,39] 0,6726
Histologischer Aktivititsindex Verbesserung, Woche 24
0,76 0,44 -0,18
7 467D 4 3750 [0,32; 1,79] [0,03; 6,70] | [-0,74; 0,38] 0,5723
Histologischer Aktivititsindex Verschlechterung, Woche 24
1,71 2,25 0,18
7 3429 4 1@50) [0,26; 11,47] | [0,15;33,93] | [-0,38;0,74] 0,5723

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.
KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko

In Studie MYR 202 gab es in der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-
Begleittherapie Tenofovir zu Woche 24 bei keinem der untersuchten Fibrose-Marker Ishak-
Fibrose-Score, Knodell-Fibrose-Score, Metavir-Fibrose-Score, Metavir-Aktivitatsgrad und
histologischer Aktivitatsindex einen signifikanten Unterschied im Anteil der Patienten mit
Verbesserung bzw. Verschlechterung gegentiber Baseline im Vergleich zu der Kontrollgruppe
BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir.

e Fibrose, Anderung gegeniiber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt) —
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa

Tabelle 4-62: Ergebnisse fiir ,,Morbiditat: Fibrose — Histologische Fibrose-Marker Anderung
gegenuber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt)* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNo (Studie MYR 203)

. . Intervention vs. BSC mit
Intervention BSC mit PeglFNa PegIFN«
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] o
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wertl [95-%-KI]
zeitpunkt zeitpunkt
Ishak-Fibrose-Score Anderung gegeniiber Baseline, Woche 72

Bulevirtid 7 3,29 -0,10 4 0,50 -0,83 0,73 0,39

2 mg ohne (1,60) (0,52) (0,58) 0,77) [-1,75; 3,20] [-0,85; 1,63]
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. . Intervention vs. BSC mit
Intervention BSC mit PeglFNa PeglFNa
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert! ¢
zeitpunkt zeitpunkt
PeglFNa 0,5181
lzurlrfgvﬁf A 1,00 2,50 0,50 0,25 y 429’.235 o1 4,68
PeglFNa (0,82) (0,20) (0,58) (0,20) 0.0006 [2,00; 7,36]
Knodell-Fibrose-Score Anderung gegeniiber Baseline, Woche 72
f“mlzvégi S| 24 0,06 0,50 -0,36 o 703’2 ) 0,26
PegIFNa (0.98) (0.45) (0.58) (0,66) 06615 [-0.97; 1,49]
lzuifgvﬁf L | 07 1,61 0,50 0,39 0 53211 03] 2,70
PeglFNa (0,50 (0.19) (0,58) (0,19) 0.0071 [0,78; 4,61]
Metavir-Fibrose-Score Anderung gegeniiber Baseline, Woche 72
f‘lﬁgﬁi S| 24 0,21 0,50 -0,39 C ;’;? 04) 0,14
PeglFNa (0,98) (0,36) (0,58) (0,54) 0.8185 [-1,09; 1,37]
lzu;fgvﬁf A 1,25 1,30 0,50 0,20 0 32"1? 2 2,42
PeglFNa (0.96) (0.19) (0,58) (0,19) 0.0110 [0,60; 4,25]
Metavir-Aktivititsgrad Anderung gegeniiber Baseline, Woche 72
f‘lﬁgﬁi S| 24 1,04 075 043 2 O . 0,51
PeglFNa (0,90) (0.35) (0,96) (0,50) 03954 [-1,76; 0,73]
2“;:‘;3? o | 100 0,34 0,75 20,09 o é’éf“? o4 0.45
PeglFNa (0,00) 0,41) (0,96) (0,41) 0.4950 [-0,95; 1,86]
Histologischer Aktivititsindex Anderung gegeniiber Baseline, Woche 72
f‘rﬂzv(;:;i | 1029 172 475 1,49 s 5?253 05 20,06
PeglFNa (2,50) (1,10) (2,75) (1,63) 0.9219 [-1,29; 1,17]
Bz’“éfgvﬁf , | 6o 1,68 475 0,07 2 219’.6; - 0,65
PeglFNa (1.41) (1,05) (2,75) (1,05) 03377 [-0,77; 2,07]

1) p-Wert der ANCOVA

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.
Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2

mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.

KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least-Squares Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE:

Standardfehler (standard error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g

In Studie MYR 203 ergab die ANCOVA-Analyse der Anderung der Fibrose, dass die
Patienten der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa zu
Woche 72 bei keinem der histologischen Fibrose-Markern Ishak-Fibrose-Score, Knodell-
Fibrose-Score,  Metavir-Fibrose-Score, = Metavir-Aktivitatsgrad  und  histologischer
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Aktivitatsindex eine signifikant starkere Anderung gegeniiber Baseline erreichten als die
Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNo.

In der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa war die
Erhéhung der histologischen Fibrose-Marker Ishak-Fibrose-Score, Knodell-Fibrose-Score
und Metavir-Fibrose-Score gegenuber Baseline signifikant starker in der Kontrollgruppe BSC
mit HBV-Begleittherapie PeglFNo. Die LS-MWD der Interventionsgruppe betrug fur den
Ishak-Fibrose-Score 2,25 (95-%-KI: [1,49; 3,01], p = 0,0006), fir den Knodell-Fibrose-Score
1,21 (95-%-KI: [0,50; 1,93], p = 0,0071) und flr den Metavir-Fibrose-Score 1,10 (95-%-KI:
[0,38; 1,82], p = 0,0110) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die SMD nach Hedges’ g betragt
entsprechend 4,68 (95-%-KI: [2,00; 7,36]), 2,70 (95-%-KI: [0,78; 4,61]) und 2,42 (95-%-KI:
[0,60; 4,25]) zu Ungunsten von Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa. Fir die
Fibrose-Marker Metavir-Aktivitatsgrad und histologischer Aktivitatsindex bestand zwischen
der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNo und der
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa zu Woche 72 kein signifikanter
Unterschied.

e Fibrose, Anderung gegeniiber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt) —
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Beqgleittherapie Tenofovir

Tabelle 4-63: Ergebnisse fiir ,,Morbiditat: Fibrose — Histologische Fibrose-Marker Anderung
gegenuber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt)* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie MYR 202)

Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir BSC mit Tenofovir Bulevirtid 2 m.g mit Ten(.)f0v1r Vs
BSC mit Tenofovir
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- N (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] [95-%-KI]
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert1 ¢
zeitpunkt zeitpunkt
Knodell Fibrose Score Anderung gegeniiber Baseline, Woche 24
0,19
Tl oo | o || e | om | FEISL ey
s s s 5 0,7682 ) 5 L
Metavir Fibrose Score Anderung gegeniiber Baseline, Woche 24
- 1,71 0,52 4 1,50 -0,21 [-0 4067% 91] 0,83
(0,49) (0,30) (0,58) 0,41) A [-0,45;2,11]
0,1910
Metavir Aktivititsgrad Anderung gegeniiber Baseline, Woche 24
0,20
! ((1)’4213) (-(;)’2();) 4 ((1)%(5)) (_(g) f24) [:0.96: 1.36] [-1 (?6-231 47]
bl b b bl 0’6953 -1, bl bl
Histologischer Aktivititsindex Anderung gegeniiber Baseline, Woche 24
; 6.86 -0,94 4 7,50 -0,12 3 i(;,.glz 52] -0,47
(2,54) (0,52) (2,38) (0,87) 0 4’35(’) [-1,72;0,77]
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Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir BSC mit Tenofovir Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir vs.
BSC mit Tenofovir
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
MW Verinderung MW Verinderung LS-MWD SMD
N (SD) zu zum Aus- (SD) zu zum Aus- [95-%-KI] o
Baseline wertungs- Baseline wertungs- p-Wert! [95-%-KI]
zeitpunkt zeitpunkt

1) p-Wert der ANCOVA

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des ITT-Analysesets.

KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least-Squares Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard
error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges’ g

In Studie MYR 202 zeigte die ANCOVA-Analyse der Anderung der Fibrose, dass die
Patienten der Interventionsgruppe mit der Kombination Bulevirtid 2 mg mit HBV-
Begleittherapie Tenofovir zu Woche 24 eine signifikant starkere Verringerung der
Lebersteifigkeit gegentiber Baseline erreichten als die Patienten der Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie Tenofovir. Die LS-MWD der Interventionsgruppe betrug —2,33 (95-%-
Kl: [-4,42; —0,25], p = 0,0297) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die SMD nach Hedges’ g
betragt —0,79 (95-%-KI: [-1,50; -0,07]) zugunsten von Bulevirtid 2 mg mit HBV-
Begleittherapie Tenofovir.

Bei den Fibrose-Markern Ishak-Fibrose-Score, Knodell-Fibrose-Score, Metavir-Fibrose-
Score, Metavir-Aktivitatsgrad und histologischer Aktivitatsindex war hingegen zu Woche 24
die Anderung gegeniiber Baseline zwischen der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe
nicht signifikant unterschiedlich.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht 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.

Es wurden keine Meta-Analysen zu Bulevirtid durchgefiihrt und dargestellt, da jeweils nur
eine Studie mit Ergebnissen fiir jede Kontrollgruppe zur Verfligung stand (siehe auch
Abschnitt 4.2.5.3).
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Die Studie MYR 203 wurde in Russland und die Studie MYR 202 in Russland und
Deutschland durchgeftihrt. Die Gberwiegende Mehrheit der Patienten gehorte der ethnischen
Gruppe der Kaukasier an. Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ist
somit gegeben.

4.3.1.3.1.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT

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

Tabelle 4-64: Operationalisierung von ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitéit™

Studie Operationalisierung

Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNo.
MYR 203  Keine Daten verfugbar.

Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir
MYR 202  Keine Daten verfugbar.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Trifft nicht zu, da keine Daten verfligbar sind.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Keine Daten verfugbar.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Keine Daten verfugbar.

4.3.1.3.1.6 Unerwuinschte Ereignisse — RCT

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

Tabelle 4-66: Operationalisierung von ,,Unerwiinschte Ereignisse*

Studie Operationalisierung

Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir
MYR 202  Die Kodierung der UE erfolgte unter Verwendung des MedDRA, Version 21.0. Die SOC- und
PT-Schreibweisen wurde ohne Anpassung aus MedDRA tbernommen.

Alle UE und schwerwiegende UE wurden als ,,treatment-emergent adverse events“ (TEAE)
erfasst, also als UE, die bei oder nach der ersten Dosis der Studienmedikation auftraten.

Fur die Analysen wurden alle UE wéhrend der Behandlung und wahrend des Follow-ups
betrachtet.

Der Schweregrad der UE wurde geméR Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) Version 4.0 eingestuft.

1. Unerwinschte Ereignisse (UE)
Es werden jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten mit mindestens einem UE,
schwerwiegendem UE, schwerem UE und Therapieabbruch wegen UE dargestellt.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden Odds
Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-
Konfidenzintervall (KI).

2.  UE nach MedDRA-SOC, mindestens 10 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe
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Es werden jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten mit dem unerwiinschten Ereignissen
nach MedDRA-SOC mit mindestens 10 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe dargestellt.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden Odds
Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-
Konfidenzintervall (KI).

3. UE nach MedDRA-PT, mindestens 10 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe
Es werden jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten mit dem unerwiinschten Ereignissen
nach MedDRA-PT mit mindestens 10 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe dargestellt.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden Odds
Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-
Konfidenzintervall (KI).

4, Schwerwiegende UE nach MedDRA-SOC, mindestens 5 % Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe

Es werden jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten mit schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen nach MedDRA-SOC mit mindestens 5 % Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe dargestelit.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden Odds
Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-
Konfidenzintervall (KI).

5. Schwerwiegende UE nach MedDRA-PT, mindestens 5 % Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe

Es werden jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten mit schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen nach MedDRA-PT mit mindestens 5 % Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe dargestelit.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden Odds
Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-
Konfidenzintervall (KI).

6. Schwere UE nach MedDRA-SOC, mindestens 5 % Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe

Es werden jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten mit schweren unerwiinschten
Ereignissen nach MedDRA-SOC mit mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe
dargestellt.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden Odds
Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-
Konfidenzintervall (KI).

7. Schwere UE nach MedDRA-PT, mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe

Es werden jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten mit schweren unerwiinschten
Ereignissen nach MedDRA-PT mit mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe
dargestellt.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden Odds
Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-
Konfidenzintervall (KI).

8. Therapieabbruch wegen UE nach MedDRA-SOC

Es werden jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten mit Therapieabbruch wegen
unerwinschten Ereignissen nach MedDRA-SOC dargestellt.
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Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden Odds
Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-
Konfidenzintervall (KI).

9. Therapieabbruch wegen UE nach MedDRA-PT
Es werden jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten mit Therapieabbruch wegen
unerwiinschten Ereignissen nach MedDRA-PT dargestellt.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden Odds
Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-
Konfidenzintervall (KI).

10. UE von besonderem Interesse

Es werden jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten mit Reaktionen an der
Injektionsstelle dargestellt. In der Studie MYR 202 wurden keine UE von besonderem Interesse
definiert. Da in der Studie MYR 203 die Reaktionen an der Injektionsstelle als UE von
besonderem Interesse a priori definiert waren, werden diese auch fur die Studie MYR 202
dargestellt.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden Odds
Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-
Konfidenzintervall (KI).

Datenbasis: Sicherheits-Analyseset

Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa

MYR 203

Die Kodierung der UE erfolgte unter Verwendung des MedDRA, Version 21.0. Die SOC- und
PT-Schreibweisen wurden ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen.

Alle UE und schwerwiegende UE wurden als ,,treatment-emergent adverse events* (TEAE)
erfasst, also als UE, die bei oder nach der ersten Dosis der Studienmedikation auftraten.

Fur die Analysen wurden alle UE wahrend der Behandlung und wahrend des Follow-up-
Zeitraums betrachtet.

Der Schweregrad der UE wurde gemaR Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) Version 4.0 eingestuft.

1. Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Es werden jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten mit mindestens einem UE,
schwerwiegendem UE, schwerem UE, Therapieabbruch wegen UE, Therapieabbruch wegen UE
aufgrund von Bulevirtid und Therapieabbruch wegen UE aufgrund von PegIFNa. dargestellt.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden Odds
Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-
Konfidenzintervall (KI).

2. UE nach MedDRA-SOC, mindestens 10 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe
Es werden jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen nach
MedDRA-SOC mit mindestens 10 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe dargestellt.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden Odds
Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-
Konfidenzintervall (KI).

3. UE nach MedDRA-PT, mindestens 10 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe

Es werden jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen nach
MedDRA-PT mit mindestens 10 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe dargestellt.
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Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden Odds
Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-
Konfidenzintervall (KI).

4, Schwerwiegende UE nach MedDRA-SOC, mindestens 5 % Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe

Es werden jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten mit schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen nach MedDRA-SOC mit mindestens 5 % Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe dargestellt.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden Odds
Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-
Konfidenzintervall (KI).

5. Schwerwiegende UE nach MedDRA-PT, mindestens 5 % Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe

Es werden jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten mit schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen nach MedDRA-PT mit mindestens 5 % Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe dargestellt.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden Odds
Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-
Konfidenzintervall (KI).

6. Schwere UE nach MedDRA-SOC, mindestens 5 % Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe

Es werden jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten mit schweren unerwiinschten
Ereignissen nach MedDRA-SOC mit mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe
dargestellt.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden Odds
Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-
Konfidenzintervall (KI).

7. Schwere UE nach MedDRA-PT, mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe

Es werden jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten mit schweren unerwiinschten
Ereignissen nach MedDRA-PT mit mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe
dargestellt.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden Odds
Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-
Konfidenzintervall (KI).

8. Therapieabbruch wegen UE nach MedDRA-SOC
Es werden jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten mit Therapieabbruch wegen
unerwinschten Ereignissen nach MedDRA-SOC dargestellt.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden Odds
Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-
Konfidenzintervall (KI).

9. Therapieabbruch wegen UE nach MedDRA-PT

Es werden jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten mit Therapieabbruch wegen
unerwinschten Ereignissen nach MedDRA-PT dargestellt.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden Odds
Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-
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Konfidenzintervall (KI).

10. UE von besonderem Interesse

Es werden jeweils die Anzahl und der Anteil der Patienten mit Reaktionen an der
Injektionsstelle dargestellt. Dieses UE von besonderem Interesse war in der Studie MYR 203 a
priori definiert.

Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angegeben werden Odds
Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und die Risiko-Differenz (RD), jeweils mit 95-%-
Konfidenzintervall (KI).

Datenbasis: Sicherheits-Analyseset

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-67: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Unerwiinschte Ereignisse” in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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MYR 203 Niedrig Nein Ja Ja Ja Hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wurde in beiden Studien als niedrig eingestuft.
Der Endpunkterheber war nicht verblindet. Weniger als 5 % der Patienten wurden aus der
ITT-Population ausgeschlossen. Damit ist das ITT-Prinzip adadquat umgesetzt. Es lagen keine
sonstigen Aspekte vor. Das Verzerrungspotential wird insgesamt als hoch eingestuft, da es
sich bei beiden Studien um ein offenes Studiendesign handelt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

1. Unerwinschte Ereignisse

e Unerwiinschte Ereignisse — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Beqgleittherapie
Tenofovir

Tabelle 4-68: Ergebnisse fur die Endpunkte ,,Unerwiinschte Ereignisse“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie
MYR 202)

Bulevirtid 2 mg BSC mit Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir vs.
mit Tenofovir Tenofovir BSC mit Tenofovir
Patienten Patienten
mit mit RR OR RD 1
Nl Ereignis | N | Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] p-Wert
n (%) n (%)
Jegliche UE
1,29 1,80 0,14
28 18 (64,3) 28 14 (50,0) [0.81: 2.04] [0.62: 5.25] [-0.11; 0.40] 0,2844
Schwerwiegende UE
0,33 0,32 -0,04
28 00.0) 28 13.6) [0,01; 7,85] [0,01; 8,24] [-0,10; 0,03] 0,317
Schwere UE
3,00 3,24 0,07
2 1 2 1 ’ ’ )
8 3(10.7) 8 (3.6) [0,33; 27,12] [0,32; 33,22] [-0,06; 0,21] 0,3037
Therapieabbruch wegen UE
0,33 0,32 -0,04
2 2 1 ’ ’ ’ 1
8 00,0 8 (3.6) [0,01; 7,85] [0,01; 8,24] [-0,10; 0,03] 03173
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.
MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen.
KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar; PT: MedDRA bevorzugter Begriff (Preferred Term); RD: Risiko-
Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA Systemorganklasse (System Organ Class); UE: Unerwiinschte
Ereignisse

In Studie MYR 202 war das Auftreten jeglicher UE, schwerwiegender UE, schwerer UE und
der Therapieabbriiche wegen UE zwischen der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit
HBV-Begleittherapie Tenofovir und der Kontrollgruppe mit HBV-Begleittherapie Tenofovir
nicht signifikant unterschiedlich.

Jegliche UE traten bei 64,3 % Patienten der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-
Begleittherapie Tenofovir und bei 50,0 % der Patienten der Kontrollgruppe mit HBV-
Begleittherapie Tenofovir auf. Ein schwerwiegendes UE ereignete sich bei einem Patienten
(3,6 %) der Kontrollgruppe, welches zum Therapieabbruch flihrte. Schwere UE traten bei drei
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der Patienten (10,7 %) der Interventionsgruppe und bei einem Patienten (3,6 %) der
Kontrollgruppe auf.

e Unerwiinschte Ereignisse — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Beqgleittherapie
PeglFNa

Tabelle 4-69: Ergebnisse fur die Endpunkte ,,Unerwiinschte Ereignisse“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNa (Studie
MYR 203)

. BSC mit . .
Intervention PeglFNa Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
Jegliche UE
Bulevirtid 2 mg 15 1,15 5,74 0,13
ohne PeglFNa 15 (100,0) 15| 13867 [0,91; 1,44] [0,25; 130,37] [-0,04;0,31] 0,1501
Bulevirtid 2 mg 15 1,15 5,74 0,13
1 1 1 1501
mit PeglFNa > (100,0) > 3 ®6,7) [0,91; 1,44] [0,25; 130,37] [-0,04; 0,31] 0.150
Schwerwiegende UE
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
1 1 .b.
ohne PegIFNa > 00,0 > 0(0.0) [0,02; 47,38] [0,02; 53,66] [-0,00; 0,00] nb
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,21 0,07
mit PeglFNa 15 167 15 00,0) [0,13; 68,26] [0,12; 85,20] [-0,06; 0,19] 03173
Schwere UE
Bulevirtid 2 mg 0,43 0,29 -0,27
ohne PeglFNa 15 | 320,00 | 15 | 7(46,7) [0.14: 1,35] [0.06: 1.45] [:0.59: 0,06] 0,1277
Bulevirtid 2 mg 1,57 3,14 0,27
mit PeglFNa 151 133 | 15 767 [0,84;2,92] [0,68; 14,50] [-0,07; 0,60] 01427
Therapieabbruch wegen UE
Bulevirtid 2 mg 0,20 0,17 -0,13
ohne PeglFNa 15 00,0 15 2(133) [0,01; 3,85] [0,01; 3,96] [-0,31;0,04] 01501
Bulevirtid 2 mg 0,50 0,46 -0,07
mitPegleNa | | @D | P 2 005404 | 0045751 | (028015 | 000
Therapieabbruch wegen UE aufgrund von Bulevirtid
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
1 1 ’ ’ ’ .b.
ohne PegIFNa > 00,0 > 00.0) [0,02; 47,38] [0,02; 53,66] [-0,00; 0,00] nb
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
1 1 ’ ’ ’ .b.
mit PeglFN«a > 00.0) > 00.0) [0,02; 47,38] [0,02; 53,66] [-0,00; 0,00] nb
Therapieabbruch wegen UE aufgrund von PeglFNa
Bulevirtid 2 mg 0,20 0,17 -0,13
1 1 2(1 ’ ’ ’ 1501
ohne PegIFNa > 00.0) > (13.3) [0,01; 3,85] [0,01; 3,96] [-0,31; 0,04] 0.150
Bulevirtid 2 mg 0,50 0,46 -0,07
mit PeglFNa S D B [0,05; 4,94] [0,04; 5,75] [028;0,15] | >0
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.
Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PegIlFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PegIFNa.
MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen.
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KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar; PegIFNa: Peginterferon alfa-2a; PT: MedDRA bevorzugter Begriff
(Preferred Term); RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA Systemorganklasse (System Organ Class);
UE: Unerwiinschte Ereignisse

In Studie MYR 203 war das Auftreten jeglicher UE, schwerwiegender UE, schwerer UE, der
Therapieabbriiche wegen UE und der Therapieabbriiche wegen UE aufgrund von PegIFNa. in
den Interventionsgruppen Bulevirtid 2 mg ohne und mit HBV-Begleittherapie PegIFNa im
Vergleich zu der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNo jeweils nicht
signifikant unterschiedlich.

Jegliche UE traten bei allen Patienten der beiden Interventionsgruppen und bei 86,7 % der
Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa auf. Ein
schwerwiegendes UE ereignete sich bei einem Patienten (6,7 %) der Interventionsgruppe
Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa. Schwere UE traten bei 20,0 % der
Patienten der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa,
73,3 % der Patienten der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie
PeglFNo und 46,7 % der Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
PeglFNa auf. Zu Therapieabbriichen aufgrund von UE kam es bei einem Patienten (6,7 %)
der Interventionsgruppe mit Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapic PeglFNa und zwei
Patienten (13,3 %) der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNa. In beiden
Interventionsgruppen traten keine Therapieabbriiche wegen UE aufgrund von Bulevirtid auf.
Entsprechend handelt es sich bei allen Therapieabbriichen aufgrund von UE um
Therapieabbriiche wegen UE aufgrund von PegIFNa.

Erganzende Analysen:

Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir die Endpunkte ,,Unerwiinschte Ereignisse® aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNa (Studie
MYR 201 [HDV])

BSC mit

Intervention PegIFN« Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
Jegliche UE
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
8 8 (100,0 8 8(100,0 1,0000
ohne PeglFN« (1000 (1000 [0,80; 1,25] [0,02; 56,46] [-0,00; 0,00] ’
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
. 8 8 (100,0 8 8 (100,0 1,0000
mit PeglFNa ( ) ( ) [0,80; 1,25] [0,02; 56,46] [-0,00; 0,00]
Schwerwiegende UE
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
8 0 (0,0 8 0 (0,0 1,0000
ohne PeglFNa 0.0 0.0) [0,02; 45,13] [0,02; 56,46] [-0,00; 0,00] ’
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
. 8 0 (0,0 8 0 (0,0 1,0000
mit PeglFNa 0.0 0.0) [0,02; 45,13] [0,02; 56,46] [-0,00; 0,00]
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Schwere UE

amerearne | 0| 2050|8200 | 00l | oueey | poasosn | M
Smiraira | * | 1029 | 8] 200 | oo | oosen | posvios | 05
Therapieabbruch wegen UE

e gsgél?f 81 000 |8 000 [o,oz1 ;’?1%,13] [o,oz1 ;’%(()3,46] [-0,(?6?(()),00] 10000
B;Iii‘;:;FZNIZg S| U2 8 000 [0,12;’%3,26] [0,13;’4;%,70] [-0,1()6;1?),35] 03173

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.

Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.

MedDRA-Version 18.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen.

KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; PT: MedDRA bevorzugter Begriff
(Preferred Term); RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA Systemorganklasse (System Organ Class);
UE: Unerwiinschte Ereignisse

In Studie MYR 201 [HDV] traten bei allen Patienten in allen Behandlungsgruppen UE auf,
jedoch bei keinem Patienten schwerwiegende UE. Schwere UE ereigneten sich jeweils bei
zwei Patienten (jeweils 25,0 %) der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg ohne HBV-
Begleittherapie PeglFNa und der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa,
aber nur bei einem Patienten (12,5 %) der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa. Ein Patient (12,5 %) der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit
HBV-Begleittherapie PeglFNa brach die Therapie wegen eines UEs ab, in den anderen
beiden Gruppen jeweils keiner.

2. Unerwinschte Ereignisse nach MedDRA-SOC, mindestens 10 % Inzidenz in
einer Behandlungsgruppe

e Unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA-SOC, mindestens 10 % Inzidenz in
einer Behandlungsgruppe — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Beqgleittherapie
Tenofovir

Tabelle 4-71: Ergebnisse fur die Endpunkte ,,Unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA-SOC —
mindestens 10 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe® aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie MYR 202)

B;ll:f;]:z:fzvrﬁg ,ll,ge iﬁf(r:l\:itr Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir vs. BSC mit Tenofovir
Patienten Patienten
N Ergil:gtnis N Er:il;tnis [95-];.],{-1(11 [95-(")A)R-KI] [95-]'3/.],)-1(1] p-Wert'
n (%) n (%)
SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
28 | 614 | 28| 20 | 3,00 \ 3,55 \ 0,14 | 01301
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Bu,leVlrtld 2 I.ng BSC mlt Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir vs. BSC mit Tenofovir
mit Tenofovir Tenofovir
Patienten Patienten
mit mit RR OR RD 1
Nl Breignis | N | Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] p-Wert
n (%) n (%)
[0,66; 13,61] [0,65; 19,37] [-0,04; 0,32]
SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
7,00 7,82 0,11
2 1 2 2 2 2
8 3310.7) 8 00.0) [0,38; 129,55] [0,39; 158,87] [-0,01; 0,22] 0.0777
SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
1,40 1,53 0,07
28 725.0) 28 53479 [0,50; 3,89] [0,42; 5,58] [-0,14; 0,29] 0,5186
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
4,00 4,50 0,11
28 4143 28 13,6 [0,48; 33,58] [0,47; 43,09] [-0,04; 0,25] 01635
SOC: Erkrankungen des Nervensystems
11,00 13,34 0,18
28 5 (17.9) 28 00,0 [0,64; 189,96] [0,70; 253,89] [0,04; 0,32] 0,0202
SOC: Infektionen und parasitire Erkrankungen
9,00 10,47 0,14
28 4143 28 00,0 [0,51; 159,70] [0,54; 204,32] [0,01; 0,27] 0,0397
SOC: Untersuchungen
1,00 1,00 0,00
28 11 (39,3) 28 11(39,3) [0.52: 1,92] [0.34: 2.92] [-0.26: 0.26] 1,0000
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.
MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen.
KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PT: MedDRA bevorzugter Begriff (Preferred Term); RD: Risiko-
Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA Systemorganklasse (System Organ Class); UE: Unerwiinschte
Ereignisse

In Studie MYR 202 traten allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort bei 21,4 % der Patienten der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit
HBV-Begleittherapie Tenofovir und bei 7,1 % der Patienten der Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie Tenofovir allein auf. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p
=0,1301).

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums ereigneten sich in
der Interventionsgruppen mit Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir signifikant
haufiger als in der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (10,7 %
gegentber 0,0 %; RR = 7,00, 95-%-KI: [0,38; 129,55]; OR = 7,82, 95-%-KI: [0,39; 158,87];
p =0,0777).

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems traten bei 25,0 % Patienten der
Interventionsgruppe mit Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir und bei 17,9 %
der Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir auf. Der
Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p = 0,5186).
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Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts ereigneten sich bei 14,3 % der Patienten der
Interventionsgruppe mit Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir. Der Anteil von
3,6 % der Patienten in der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir
unterscheidet sich von der Interventionsgruppe nicht signifikant (p = 0,1635).

Erkrankungen des Nervensystems erlitten 17,9 % der Patienten der Interventionsgruppe
mit Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir, jedoch kein Patient der
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir. Der Unterschied ist statistisch
signifikant (RR = 11,00, 95-%-KI: [0,64; 189,96]; OR = 13,34, 95-%-KI: [0,70; 253,89]; p =
0,0202).

Infektionen und parasitdre Erkrankungen traten bei 14,3% der Patienten der
Interventionsgruppe mit Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir, jedoch bei
keinem Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir auf. Auch
dieser Unterschied ist statistisch signifikant (RR = 9,00, 95-%-KI: [0,51; 159,70]; OR =
10,47, 95-%-KI: [0,54; 204,32]; p = 0,0397).

UE in der SOC Untersuchungen traten in beiden Behandlungsgruppen gleich hdufig auf
(jeweils bei 39,3 % der Patienten).

e Unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA-SOC, mindestens 10 % Inzidenz in
einer Behandlungsgruppe — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie

PeglFNa

Tabelle 4-72: Ergebnisse fur die Endpunkte ,,Unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA-SOC —
mindestens 10 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNo (Studie MYR 203)

Intervention lljeSg(IjFI;l:x Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Bulevirtid 2 mg 0,40 0,18 -0,40
ohne PeglFNa | > | G073 I0OSD g 16 00) | 0040871 | (073007 | *P%
Bulevirtid 2 mg 1,20 2,00 0,13
mitpPeglpNa | 10 | 120D I3 P IOCOD T 007086 | po3si1051) | (oassoasy | %M
SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Bulevirtid 2 mg 0,50 0,46 -0,07
ohne PegliNe. | > | 1O | 1523 05 4047 | 004575 | ro2sioasy | &2
Bulevirtid 2 mg 0,50 0,46 -0,07
mitPeglfNa | > | @D | B 2D 005404 | pooassgs) | ro2sionsy | %
SOC: Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Bulevirtid 2 mg 0,20 0,17 -0,13
ohne PeglFNa B R R [0,01; 3,85] [0,01; 3,96] 0315004 | %101
Bulevirtid 2 mg 0,20 0,17 -0,13
1 1 2(1 ’ ’ ’ 1501
mitPeglENa | 10 | C©@O 1S 203 g 013851 | (001396 | 031;0047 | %10
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. BSC mit . .
Intervention PeglFNa Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Bulevirtid 2 mg 0,40 0,31 -0,20
ohnePegiiNg | 1 | 23 131 3G 0001957 | po0si1931 | rodviosy | %%
Bulevirtid 2 mg 0,20 0,14 -0,27
1 1 1 ’ ’ ’ 2
mit PeglFNa > 7 > 533.3) [0,03; 1,51] [0,01; 1,42] [-0,54; 0,00] 0,0726
SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 -0,00
1 2(1 1 2(1 ’ ’ ’ 1
ohne PeglFNa > (13.3) > (13.3) [0,16; 6,20] [0,12; 8,21] [-0,24; 0,24] 0000
Bulevirtid 2 mg 0,20 0,17 -0,13
mit PeglFNa 15 0(0,0) 15 2 (13.3) [0,01; 3,85] [0,01; 3,96] [-0.31: 0,04] 0,1501
SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 -0,00
ohne PeglFNe. | > | 100D | 15| 10GOD | 6o 661 | [022:456) | [03450347 | 00
Bulevirtid 2 mg 1,20 2,00 0,13
mit PeglFNa 151 12(800) | 151 10(66,7) [0,77; 1,86] [0,38; 10,51] [-0,18; 0,45] 04169
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Bulevirtid 2 mg 0,25 0,20 -0,20
ohne PeglFNa 15 1(6,7) 15 4(26,7) [0,03; 1,98] [0,02: 2,02] [-0.46: 0,06] 0,1485
Bulevirtid 2 mg 0,50 0,42 -0,13
1 2(1 1 42 ’ ’ ’ 4
mit PeglFNa > (13.3) > 26,7) [0,11;2,33] [0,06; 2,77] [-0,42;0,15] 0,569
SOC: Erkrankungen des Nervensystems
Bulevirtid 2 mg 0,75 0,69 -0,07
1 2 1 42 1
ohne PegIFNa > 320.0) > 26,7) [0,20; 2,79] [0,12;3,79] [-0,37; 0,24] 0.6713
Bulevirtid 2 mg 0,25 0,20 -0,20
1 1 1 42 14
mit PeglFNa > .7 > (26,7) [0,03; 1,98] [0,02; 2,02] [-0,46; 0,06] 01485
SOC: Infektionen und parasitire Erkrankungen
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
1 2 1 2 ’ ’ ’ 1
ohne PegIFNa > 3(20.0) > 3200 [0,24; 4,18] [0,17; 5,98] [-0,29; 0,29] 0000
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
mit PeglFNa 15 3(20.0) 15 3200 [0,24; 4,18] [0,17; 5,98] [-0,29; 0,29] 1,0000
SOC: Leber- und Gallenerkrankungen
Bulevirtid 2 mg 5,00 5,74 0,13
ohne PeglFNa 15 2333 15 00.0) [0,26; 96,13] [0,25; 130,37] [-0,04;0,31] 01501
Bulevirtid 2 mg
mit PeglFN 15 0(0,0) 15 0(0,0) NA NA NA NA
SOC: Psychiatrische Erkrankungen
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,29 -0,13
ohne PeglFNa 15 1(6,7) 15 3 (20,0) [0,04; 2,85] [0,03: 3,12] [-0.37: 0.11] 0,2909
Bulevirtid 2 mg 0,14 0,12 -0,20
1 1 2 2
mit PeglFN« > 00,0 > 3200 [0,01; 2,55] [0,01; 2,45] [-0,40; 0,00] 0,0726
SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Bulevirtid 2 mg 0,09 0,06 -0,33
1 1 b b b 1
ohne PegIFNa > 00,0 > 5333) [0,01; 1,51] [0,00; 1,24] [-0,57; -0,09] 0,0160
Bulevirtid 2 mg 0,20 0,14 -0,27
1 1 1 ’ ’ ’ 2
mit PeglFN« > .7 > 5333) [0,03; 1,51] [0,01; 1,42] [-0,54; 0,00] 0,0726

SOC: Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
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. BSC mit . .
Intervention PeglFNa Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
Bulevirtid 2 mg 0,14 0,12 -0,20
1 1 2 ’ ’ ’ 2
ohne PeglFNa > 0©0.0) > 3200 [0,01; 2,55] [0,01; 2,45] [-0,40; 0,00] 0,0726
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,29 -0,13
1 1 1 2 ’ ’ ’ 2
mit PeglFNa > 7 > 3200 [0,04; 2,85] [0,03; 3,12] [-0,37; 0,11] 0,2909
SOC: Untersuchungen
Bulevirtid 2 mg 1,86 7,43 0,40
ohne PegiiNa | 1° | BEOD 1T TOOD T 003501 | posason | poosomy | 09
Bulevirtid 2 mg 1,57 3,14 0,27
mit PeglFN« 151 133 | 15 7467 [0,84;2,92] [0,68; 14,50] [-0,07; 0,60] 01427
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.
MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen.
KI: Konfidenzintervall; NA: Nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; PT: MedDRA
bevorzugter Begriff (Preferred Term); RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA Systemorganklasse
(System Organ Class); UE: Unerwiinschte Ereignisse

In Studie MYR 203 traten allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort signifikant seltener bei Patienten der Interventionsgruppe Bulevirtid
2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa als bei Patienten der Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie PeglFNa auf (26,7 % gegenulber 66,7 %; p = 0,0309). Zwischen der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PegIFNo und der
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa bestand kein signifikanter
Unterschied bezlglich der Inzidenz allgemeiner Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (80,0 % gegeniiber 66,7 %; RR = 1,20, 95-%-KI: [0,77; 1,86]; OR = 2,00,
95-%-KI: [0,38; 10,51]; p = 0,4169).

Das Auftreten von Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums
war in den Interventionsgruppen Bulevirtid 2 mg ohne und mit HBV-Begleittherapie
PeglFNa im Vergleich zu der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa jeweils
nicht signifikant unterschiedlich (jeweils 6,7 % gegenliber 13,3 %; p = 0,5496).

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise traten bei zwei Patienten
(13,3 %) der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa, jedoch bei keinem der
Patienten der beiden Interventionsgruppen auf. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant
(jeweils p = 0,1501).

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes traten bei 13,3 % der Patienten der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa und 6,7 % der
Patienten der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PegIFNa auf.
Der Anteil von 33,3 % der Patienten in der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
PeglFNa unterscheidet sich von jeder der beiden Interventionsgruppen nicht signifikant (p =
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0,2029 vs. Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa; p = 0,0726 vs. Bulevirtid 2
mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege erlitten jeweils 13,3 % der Patienten der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2mg ohne HBV-Begleittherapic PegIlFNa und der
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa, jedoch kein Patient der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa. Die Unterschiede
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe sind jeweils statistisch nicht signifikant (p =
0,1501).

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems traten bei jeweils 66,7 % der Patienten
der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa und der
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapic PeglFNo und bei 80,0 % der Patienten der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa auf. Die
Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe sind jeweils statistisch nicht
signifikant (p = 0,4169).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts ereigneten sich bei 6,7 % der Patienten der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNo und 13,3 % der
Patienten der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa. Der
Anteil von 26,7 % der Patienten in der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
PegIFNa unterscheidet sich demgegentiber nicht signifikant (p = 0,1485 vs. Bulevirtid 2 mg
ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa; p = 0,3694 vs. Bulevirtid 2 mg mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa).

Erkrankungen des Nervensystems erlitten 20,0 % der Patienten der Interventionsgruppe
Bulevirtid 2mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNo, 6,7 % Patienten der der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa und 26,7 % der
Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNa. Der Unterschied
zwischen den Interventionsgruppen und der Kontrollgruppe ist jeweils statistisch nicht
signifikant (p = 0,6713 vs. Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa; p = 0,1485
vs. Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa).

Infektionen und parasitare Erkrankungen traten in allen drei Behandlungsgruppen jeweils
bei 20,0 % der Patienten auf.

Die Inzidenz der Leber- und Gallenerkrankungen lag der Interventionsgruppe Bulevirtid
2 mg ohne HBV-Begleittherapie PegIlFNa bei 13,3 % und in der Interventionsgruppe mit
Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PegIFNa unter 10 %. In der Kontrollgruppe BSC
mit HBV-Begleittherapie PeglFNa traten keine Leber- und Gallenerkrankungen auf. Der
Unterschied zwischen der Interventionsgruppe mit Bulevirtid 2mg ohne HBV-
Begleittherapie PegIFNo und der Kontrollgruppe ist statistisch nicht signifikant (p = 0,1501).

Psychiatrische Erkrankungen traten bei 6,7 % der Patienten der Interventionsgruppe
Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa und 20,0 % der Patienten der
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Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNao, jedoch nicht in der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa auf. Der Unterschied
zwischen den Interventionsgruppen und der Kontrollgruppe ist jeweils statistisch nicht
signifikant (p = 0,2909 vs. Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa; p = 0,0726
vs. Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa,).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen ereigneten sich signifikant
haufiger bei Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIlFNa als bei
Patienten der Interventionsgruppe mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa.
(33,3 % gegeniber 0,0 %; p = 0,0160). Zwischen der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg
mit HBV-Begleittherapie PeglFNa und der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
PeglFNa  bestand kein signifikanter Unterschied beziglich der Inzidenz von
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (6,7 % gegentber 33,3 %; p =
0,1427).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen traten bei 6,7% der Patienten der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa und 20,0 % der
Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa, jedoch nicht in der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa auf. Der
Unterschied zwischen den Interventionsgruppen und der Kontrollgruppe ist jeweils statistisch
nicht signifikant (p = 0,0726 vs. Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNoa; p =
0,2909 vs. Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PegIFNa).

UE in der SOC Untersuchungen ereigneten sich signifikant haufiger bei Patienten der
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapiec PeglFNo als bei Patienten der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa (86,7 % gegenulber
46,7 %; RR = 1,86, 95-%-KI: [1,04; 3,30]; OR = 7,43, 95-%-KI: [1,23; 45,01]; p = 0,0223).
Zwischen der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PegIFNa und
der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa bestand kein signifikanter
Unterschied bezuglich der Inzidenz von Untersuchungen (73,3 % gegeniber 46,7 %; p =
0,1427).

Erganzende Analysen

Tabelle 4-73: Ergebnisse fur die Endpunkte ,,Unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA-SOC —
mindestens 10 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 201
[HDV])

Intervention BSC mit Intervention vs. BSC mit PeglFN«
PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
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. BSC mit . .
Intervention PeglFNa Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Bulevirtid 2 mg 1,25 1,67 0,13
8 5(62,5 8 4 (50,0 0,6256
ohne PeglFNa (62,5) (50.0) [0,52; 3,00] [0,23; 12,22] [-0,36; 0,61]
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
4 4 1
mit PeglFNa 8 (50,0) 8 (50.0) [0,38; 2,66] [0,14; 7,10] [-0,49; 0,49] ;0000
SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
1
ohne PeglFNa 8 00,0 8 0(0.0) [0,02; 45,13] [0,18; 56,46] [-0,00; 0,00] ;0000
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,40 0,12
. 8 1(12,5 8 0 (0,0 0,3173
mit PeglFNa (12,5) 0.9) [0,14; 64,26] [0,12; 96,70] [-0,10; 0,35]
SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Bulevirtid 2 mg 1,13 3,40 0,12
8 8 (100,0 8 7 (87,5 0,3173
ohne PeglFNa (100,0) (87.5) [0,81; 1,58] [0,12; 0,96] [-0,10; 0,35]
Bulevirtid 2 mg 1,13 3,40 0,12
. 8 8 (100,0 8 7 (87,5 0,3173
mit PeglFNa ( ) (87.5) [0,81; 1,58] [0,12; 0,96] [-0,10; 0,35]
SOC: Erkrankungen des Nervensystems
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
8 1(12,5 8 1(12,5 1,0000
ohne PeglFNa (12,5) (12.5) [0,07; 13,37] [0,05; 19,36] [-0,35; 0,35] ’
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,29 -0,12
. 8 0(0,0 8 1(12,5 0,3173
mit PeglFNa 0.0 (12,5) [0,02; 7,14] [0,01; 8,37] [-0,35; 0,10]
SOC: Untersuchungen
Bulevirtid 2 mg 2,33 11,67 0,50
8 7 (87,5 8 3375 0,0455
ohne PeglFNa (87.5) (37.5) [0,92; 5,93] [0,92; 147,56] [0,09; 0,90] '
Bulevirtid 2 mg 1,33 1,67 0,13
4 2
mit PeglFNa 8 (50.0) 8 3(37.9) [0,43; 4,13] [0,23; 12,22] [-0,36; 0,61] 06256
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.
Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.
MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen.
KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; PT: MedDRA bevorzugter Begriff (Preferred
Term); RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA Systemorganklasse (System Organ Class); UE:
Unerwiinschte Ereignisse

In Studie MYR 201 [HDV] traten allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort bei 62,5 % der Patienten der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg ohne
HBV-Begleittherapie PeglFNo und bei jeweils 50,0% der Patienten der der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PegIFNao und der Patienten der
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa auf.
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Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes ereigneten sich bei einem Patienten
der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa, in den anderen
beiden Gruppen hingegen nicht.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems erlitten alle Patienten der beiden
Interventionsgruppen Bulevirtid 2 mg ohne und mit HBV-Begleittherapie PeglFNao sowie
87,5 % der Patienten der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNa.

Erkrankungen des Nervensystems traten bei jeweils einem (12,5 %) der Patienten der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNo und der
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNao, jedoch nicht in der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa auf.

UE in der SOC Untersuchungen ereigneten sich héaufiger bei Patienten der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PegIlFNa als bei Patienten
der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNo und der
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa (87,5 % gegentber 50,0 % bzw.
37,5 %). Diese SOC enthélt auch Laborwertdnderungen mit CTCAE Grad 1 und 2 und sind
daher nicht grundsétzlich als patientenrelevant zu sehen.

3. Unerwinschte Ereignisse nach MedDRA-PT, mindestens 10 % Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe

e Unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA-PT, mindestens 10 % Inzidenz in
einer Behandlungsgruppe — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Beqleittherapie
Tenofovir

Tabelle 4-74: Ergebnisse fur die Endpunkte ,,Unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA PT —
mindestens 10 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie MYR 202)

Bulevirtid 2 mg BSC mit Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir vs.
mit Tenofovir Tenofovir BSC mit Tenofovir
Patienten Patienten
mit mit RR OR RD 1
N Ereignis | ¥ | Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI| [95-%-KI| p-Wert
n (%) n (%)
PT: Alaninaminotransferase erhoht
1,00 1,00 0,00
28 4(143) 28 4(143) [0,28; 3,61] [0,22; 4,47] [-0,18; 0,18] 1,0000
PT: Aspartataminotransferase erhoht
1,00 1,00 0,00
28 3(10.7) 28 33107 [0,22; 4,54] [0,18; 5,44] [-0,16; 0,16] 1,0000
PT: Gallensiuren gesamt, erhoht
1,33 1,47 0,07
28 8(28,6) 28 6@LH [0,53; 3,35] [0,43; 4,97] [-0,15; 0,30] 0,5408
PT: Gamma-Glutamyltransferase erhoht
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Bulevirtid 2 mg BSC mit Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir vs.
mit Tenofovir Tenofovir BSC mit Tenofovir
Patienten Patienten
mit mit RR OR RD 1
N | Ereignis | N | Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] p-Wert
n (%) n (%)
0,14 0,13 -0,11
28 00,0 28 33107 [0,01; 2,64] [0,01; 2,60] [-0,22; 0,01] 0.0777
PT: Leukopenie
4,00 4,50 0,11
2 4 (14 2 1 ’ ’ ) 1
8 (14.3) 8 (3.6) [0,48; 33,58] [0,47; 43,09] [-0,04; 0,25] 0,1635
PT: Lymphopenie
7,00 7,82 0,11
2 1 2 2 2 2
8 3310.7) 8 00.0) [0,38; 129,55] [0,39; 158,87] [-0,01; 0,22] 0.0777
PT: Neutropenie
0,33 0,31 -0,07
2 1 2 1 ’ ’ ’
8 (3.6) 8 33107 [0,04; 3,01] [0,03; 3,16] [-0,21; 0,06] 0,3037
PT: Thrombozytopenie
1,00 1,00 0,00
28 33107 28 330.7) [0,22; 4,54] [0,18; 5,44] [-0,16; 0,16] 1,0000

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.

MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen.

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PT: MedDRA bevorzugter Begriff (Preferred Term); RD: Risiko-
Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA Systemorganklasse (System Organ Class); UE: Unerwiinschte
Ereignisse

In Studie MYR 202 traten folgende unerwinschte Ereignisse nach MedDRA-PT mit
mindestens 10 % Inzidenz in der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-
Begleittherapie Tenofovir oder der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir
auf: Alaninaminotransferase erhoht (jeweils 14,3 %), Aspartataminotransferase erhoht
(jeweils 10,7 %), Gallenséduren gesamt erhoht (28,6 % gegenuber 21,4 %; p = 0,5408),
Gamma-Glutamyltransferase erhéht (0,0 % gegenlber 10,7 %; p = 0,0777), Leukopenie
(14,3 % gegeniber 3,6 %; p = 0,1635), Lymphopenie (10,7 % gegeniber 0,0 %; p = 0,0777),
Neutropenie (3,6 % gegeniber 10,7 %; p = 0,3037) und Thrombozytopenie (jeweils 10,7 %).

Keines der mit mindestens 10 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe aufgetretenen
unerwinschten Ereignisse nach MedDRA-PT unterschied sich in der Inzidenz signifikant
zwischen der Interventionsgruppe und der Kontrollguppe.

e Unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA-PT, mindestens 10 % Inzidenz in
einer Behandlungsgruppe — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie

PeglFNa

Tabelle 4-75: Ergebnisse fur die Endpunkte ,,Unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA-PT —
mindestens 10 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 203)

. BSC mit . .
Intervention PegIFN« Intervention vs. BSC mit PeglFNa
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Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
PT: Alaninaminotransferase erhoht
Bulevirtid 2 mg 1,60 2,29 0,20
ohnePegliNa | > | SCPD {1 ID g gps0m | psaiioon | poasioss | P77
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
mitPeglFNa | > | POP) | B IED 1056095) | 22456 | 040z | PO
PT: Alopezie
Bulevirtid 2 mg 0,11 0,08 -0,27
1 1 42 4
ohne PeglFNa > 00,0 > 26,7) [0,01; 1,90] [0,00; 1,69] [-0,49; -0,04] 0,0347
Bulevirtid 2 mg 0,11 0,08 -0,27
1 1 42 ’ ’ ’ 4
mit PeglFNa > 00,0 > 26,7) [0,01; 1,90] [0,00; 1,69] [-0,49; -0,04] 0,0347
PT: Aniimie
Bulevirtid 2 mg 0,14 0,12 -0,20
1 1 2 2
ohne PegIFNa > 00.0) S| 300 [0,01; 2,55] [0,01; 2,45] [-0,40; 0,00] 0.0726
Bulevirtid 2 mg 0,67 0,62 -0,07
mit PeglFNa 15 2033 15 3200 [0,13; 3,44] [0,09; 4,34] [-0,33;0,20] 0,6300
PT: Appetit vermindert
Bulevirtid 2 mg 0,20 0,17 -0,13
ohne PeglFNa 15 0(0,0) 15 2(13,3) [0,01: 3,85] [0.01; 3,96] [-0.31: 0,04] 0,1501
Bulevirtid 2 mg 0,20 0,17 -0,13
mit PeglFNa 15 00,0 15 2(133) [0,01; 3,85] [0,01; 3,96] [-0,31;0,04] 01501
PT: Aspartataminotransferase erhoht
Bulevirtid 2 mg 1,60 2,29 0,20
ohnePegliNa | > | SOV {13 3D o eps0n | psaiioon | poasioss | P77
Bulevirtid 2 mg 0,80 0,73 -0,07
1 42 1
mit PeglFNa 5 (26,7) 5 5(33.3) [0,27: 2,41] [0,15; 3,49] [-0,39: 0,26] 0,6953
PT: Asthenie
Bulevirtid 2 mg 0,14 0,12 -0,20
1 1 2 ’ ’ ’ 2
ohne PegIFNa > 0.0 3| 3209 [0,01; 2,55] [0,01; 2,45] [-0,40; 0,00] 0.0726
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
1 2 1 2 ’ ’ ’ 1
mit PeglFNa | 10| 3OO IS 3@00 oo luisy | (007508 | [029:020) | 00
PT: Atemwegsinfektion
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,31 -0,07
ohne PeglFNa 15| 0000 | 15| 1(6,7) [0.01: 7.58] [0.01: 8.28] [:0.19: 0,06] 0,3173
Bulevirtid 2 mg 2,00 2,15 0,07
mit PeglFNa 15 2333 15 167 [0,20; 19,78] [0,17; 26,67] [-0,15;0,28] 0,5496
PT: Ausschlag
Bulevirtid 2 mg 0,14 0,12 -0,20
ohne PeglFNa 15 0(0,0) 15 3(20,0) [0,01: 2,55] [0.01; 2,45] [-0.40: 0,00] 0,0726
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,29 -0,13
mit PeglFNa 15 L&D 15 3200) [0,04; 2,85] [0,03; 3,12] [-0,37;0,11] 0,2909
PT: Erythropenie
Bulevirtid 2 mg 0,11 0,08 -0,27
ohne PeglFN« 15 0(0,0) 15 4(26,7) [0,01; 1,90] [0,00: 1,69] [-0,49: -0,04] 0,0347
Bulevirtid 2 mg 0,11 0,08 -0,27
1 1 42 ’ ’ ’ 4
mit PeglFN« > 00,0 > (26,7) [0,01; 1,90] [0,00; 1,69] [-0,49; -0,04] 0,0347
PT: Gallensiuren gesamt, erhoht
Bulevirtid 2 mg 2,40 8,00 0,47
1 12 1 ’ ’ ’ 112
ohne PegIFNa > (80,0) > 5333) [1,12; 5,13] [1,52;42,04] [0,15; 0,78] 0.0
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. BSC mit . .
Intervention PeglFNa Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
Bulevirtid 2 mg 2,00 4,00 0,33
1 1 1 ’ ’ ’ 2
mit PeglFNa > 0(86,7) > 533.3) [0,90; 4,45] [0,88; 18,26] [-0,00; 0,67] 0,0726
PT: Gamma-Glutamyltransferase erhoht
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 -0,00
1 42 1 42 ’ ’ ’ 1
ohne PeglFN | 1> | 467 |15 1 4Q6D o558 | 020,5.04) | 0320327 | 000
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 -0,00
mit PeglFNa 15 4 (26,7) 15 4 (26,7) [0,31;3,28] [0,20; 5,04] [-0,32; 0,32] 1,0000
PT: Grippeihnliche Erkrankung
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,31 -0,07
ohne PeglFNa 15 00,0 15 167 [0,01; 7,58] [0,01; 8,28] [-0,19; 0,06] 03173
Bulevirtid 2 mg 9,00 21,00 0,53
mit PeglFNa 15 9 (60.0) 15 167 [1,30; 62,51] [2,16;204,61] [0,26; 0,81] 0,0023
PT: Himoglobin erniedrigt
Bulevirtid 2 mg 0,25 0,20 -0,20
ohne PeglFNa 15 167 15 4267 [0,03; 1,98] [0,02; 2,02] [-0,46; 0,06] 01485
Bulevirtid 2 mg 0,11 0,08 -0,27
mit PeglFNa 15 00.0) 15 4267 [0,01; 1,90] [0,00; 1,69] [-0,49; -0,04] 0,0347
PT: Hyperthermie
Bulevirtid 2 mg 0,14 0,08 -0,40
1 1 1 4 > > > 14
ohne PegIFNa > .7 > 76.7) [0,02; 1,02] [0,01;0,79] [-0,68; -0,12] 0,0149
Bulevirtid 2 mg 0,07 0,04 -0,47
1 1 4
mitPegtENa | 1> | 0@O IS TESD 000107 | 1000;0721 | 072:-0217 | %000
PT: Kopfschmerz
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,29 -0,13
1 1 1 2 2
ohne PegIFNa > .7 > 3200 [0,04; 2,85] [0,03; 3,12] [-0,37; 0,11] 0,2909
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,29 -0,13
mit PeglFNa 15 1(6,7) 15 3(20,0) [0,04; 2,85] [0,03; 3,12] [-0.37: 0,11] 0,2909
PT: Leukopenie
Bulevirtid 2 mg 0,44 0,24 -0,33
ohne PeglFNa 15 4267 15 9 (60,0) [0,17; 1,13] [0,05; 1,13] [-0,67; 0,00] 0,0701
Bulevirtid 2 mg 0,89 0,76 -0,07
mitPeglFNa | > | SOP) B VO o ur6n | oasizoa | roazoe | Y77
PT: Lymphopenie
Bulevirtid 2 mg 0,20 0,14 -0,27
ohne PeglFNa 15 1(6,7) 15 5(33.3) [0,03: 1,51] [0.01: 1,42] [-0.54: 0,00] 0,0726
Bulevirtid 2 mg 0,20 0,14 -0,27
1 1 1 ’ ’ ’ 2
mit PeglFN« > ©.7) > 5(33.3) [0,03; 1,51] [0,01; 1,42] [-0,54; 0,00] 0,0726
PT: menstruelle Erkrankung
Bulevirtid 2 mg 0,20 0,17 -0,13
1 1 2(1 1501
ohne PeglFNa | 10 | 0©@O 15 2039 10013851 | [0.01:3.96] | 03150047 | %10
Bulevirtid 2 mg 0,20 0,17 -0,13
1 1 2(1 ’ ’ ’ 1501
mitPeglENa | 0 | 0©@O 15203 0013851 | [0.01:3.96) | 031;0047 | %10
PT: Monozytopenie
Bulevirtid 2 mg 0,14 0,12 -0,20
1 1 2 ’ ’ ’ 2
ohne PegIFNa > 00,0 > 3200 [0,01; 2,55] [0,01; 2,45] [-0,40; 0,00] 0,0726
Bulevirtid 2 mg | 15 0(0,0) 15 3 (20,0) 0,14 0,12 -0,20 0,0726
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. BSC mit . .
Intervention PeglFNa Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
mit PeglFN« [0,01;2,55] [0,01; 2,45] [-0,40; 0,00]
PT: Myalgie
Bulevirtid 2 mg 0,20 0,17 -0,13
ohne PeglFN« 15 0(0,0) 15 2(13,3) [0.01; 3,85] [0.01: 3,96] [-0.31: 0,04] 0,1501
Bulevirtid 2 mg 0,20 0,17 -0,13
mitPeglNa | > | OO B 2D 01385 | 001396 | ro3ts00s | &P
PT: Neutropenie
Bulevirtid 2 mg 0,38 0,22 -0,33
ohne PeglFNe | > | 200 | 158G oy ysy | 0041y | poss 001y | 400
Bulevirtid 2 mg 1,25 1,75 0,13
1 1 1 4
mit PeglFNa > 0(66.7) > 853.3) [0,69; 2,26] [0,40; 7,66] [-0,21; 0,48] 0,4637
PT: Pruritus
Bulevirtid 2 mg 0,50 0,46 -0,07
1 1 1 2(1 4
ohne PeglNg | 1> | 1D |15 2D 05404 | j004575) | 028005 | &3
Bulevirtid 2 mg 0,20 0,17 -0,13
1 1 2(1 1501
mit PeglFNa | 1> | 0©@O |15 233 160385 | [001:396] | 0310047 | %150
PT: Reizbarkeit
Bulevirtid 2 mg 0,20 0,17 -0,13
ohne PeglFN« 15 0(0,0) 15 2(13,3) [0,01; 3,85] [0,01: 3,96] [-0.31: 0,04] 0,1501
Bulevirtid 2 mg 0,20 0,17 -0,13
mitPeglNa | | OO B 2D 001385 | 00396 | o300 | &P
PT: Retikulozytopenie
Bulevirtid 2 mg 0,40 0,31 -0,20
ohne PeglFNa 15 2033 15 5(33.3) [0,09; 1,75] [0,05; 1,93] [-0,49; 0,09] 0,2029
Bulevirtid 2 mg 0,09 0,06 -0,33
mit PeglFN« 15 0.0 15 5(333) [0,01; 1,51] [0,00; 1,24] [-0,57; -0,09] 0,0160
PT: Schlaflosigkeit
Bulevirtid 2 mg 0,50 0,46 -0,07
ohne PeglFNa 15 167 15 2(33) [0,05; 4,94] [0,04; 5,75] [-0,28; 0,15] 0,5496
Bulevirtid 2 mg 0,20 0,17 -0,13
1 1 2(1 > > ’ 1501
mitPeglENa | 0 | C©@O 152039 g 0138s1 | [0.01:396) | 031;0047 | %10
PT: Somnolenz
Bulevirtid 2 mg 0,20 0,17 -0,13
1 1 2(1 > > ’ 1501
ohne PeglFN« > 00.0) > (13.3) [0,01; 3,85] [0,01; 3,96] [-0,31; 0,04] 0.150
Bulevirtid 2 mg 0,20 0,17 -0,13
mit PeglFNa 15| 00,00 | 15| 2(133) [0.01: 3.85] [0.01: 3.96] [031:0,04] 0,1501
PT: Thrombozytopenie
Bulevirtid 2 mg 0,38 0,22 -0,33
ohne PeglFNa 15 3(20,0) 15 8(53,3) [0,12; 1,15] [0,04: 1,11] [-0.66: -0.01] 0,0625
Bulevirtid 2 mg 1,38 2,41 0,20
mitPeglFNa | 1 | T3 1S B3 [0,78; 2,41] (052 11,10] | [0,14;054 | *203¥
PT: Ubelkeit
Bulevirtid 2 mg 0,11 0,08 -0,27
ohne PeglNe. | 1> | 0O | 15 4QED 01007 | [000:1.69) | [0.49;-004) | %03
Bulevirtid 2 mg 0,11 0,08 -0,27
mitPegiFNa | | VOO 11 ACOD g 01190y [0.00: 1,69 | [-049;-0045 | *OY
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. BSC mit . .
Intervention PeglFNa Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)

PT: Virusinfektion der Atemwege

Bulevirtid 2 mg 5,00 5,74 0,13

ohne PeglNa | 1 | 23 | 131 000 1 95606131 | 025130371 | o403y | SP
Bulevirtid 2 mg
mit PeglFNa | 1> | 0@ |15 00.0) NA NA NA NA

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.

Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.

MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen.

KI: Konfidenzintervall; NA: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; PT: MedDRA
bevorzugter Begriff (Preferred Term); RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA Systemorganklasse
(System Organ Class); UE: Unerwiinschte Ereignisse

In Studie MYR 203 traten folgende unerwinschte Ereignisse nach MedDRA-PT mit
mindestens 10 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe signifikant seltener in der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa als in der
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa auf: Alopezie (0,0 % gegeniber
26,7 %; p = 0,0347), Erythropenie (0,0 % gegenuber 26,7 %; p = 0,0347), Hyperthermie
(6,7 % gegeniiber 46,7 %; p = 0,0149) und Ubelkeit (0,0 % gegeniiber 26,7 %; p = 0,0347).

In der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa traten
Alopezie (0,0 % gegeniiber 26,7 %; p = 0,0347), Erythropenie (0,0 % gegenuber 26,7 %; p =
0,0347), Hyperthermie (0,0 % gegeniiber 46,7 %; p = 0,0030) und Ubelkeit (0,0 % gegeniiber
26,7 %; p = 0,0347) ebenfalls signifikant seltener auf als in der Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie PeglFNa. AulRerdem bestanden signifikante Unterschiede in der
Inzidenz von grippedhnlichen Erkrankungen (60,0 % gegenuber 6,7 %; p = 0,0023),
erniedrigtem Hamoglobin (0,0 % gegeniber 26,7 %; p = 0,0347) und Retikulozytopenie
(0,0 % gegeniiber 33,3 %; p = 0,0160).

Ergéanzende Analysen:

Tabelle 4-76: Ergebnisse fur die Endpunkte ,,Unerwinschte Ereignisse nach MedDRA-PT —
mindestens 10 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe® aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 201
[HDV])

. BSC mit . .
Intervention PegIFN« Intervention vs. BSC mit PeglFNa
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Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
PT: Alaninaminotransferase erhoht
Bulevirtid 2 mg 2,33 11,67 0,50
ohnePegliNa | © | T¢7) | 8 | 30T hg5505 | ooz 147560 | (00000 | %%
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
. 8 375 8 3375 1,0000
mit PeglFNa (37.5) (37.5) [0,28; 3,54] [0,13; 7,57] [-0,47;0,47]
PT: Aniimie
Bulevirtid 2 mg 5,00 6,54 0,25
22 1432
ohne PegIFNa 8 25,0 8 0(0.0) [0,28; 90,18] [0,27; 160,97] [-0,05; 0,55] 0,143
Bulevirtid 2 mg
mit PeglFN« 8 0(0,0) 8 0(0,0) NA NA NA NA
PT: APTT verlingert
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,40 0,12
. 8 1(12,5 8 0 (0,0 0,3173
mit PeglFNa (12,5) 0.9) [0,14; 64,26] [0,12; 96,70] [-0,10; 0,35]
Bulevirtid 2 mg
mit PegIFNo 8 0(0,0) 8 0(0,0) NA NA NA NA
PT: Aspartataminotransferase erhoht
Bulevirtid 2 mg 2,00 5,00 0,38
8 6 (75,0 8 3375 0,1432
ohne PegIFNa (75.0) (37.5) [0,75; 5,33] [0,58; 42,79] [-0,08; 0,83] ’
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
. 8 3375 8 3375 1,0000
mit PeglFNo (37.5) (37.5) [0,28; 3,54] [0,13; 7,57] [-0,47; 0,47]
PT: Ausschlag
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,40 0,12
. 1(12 317
mit PeglFNa 8 (12,5) 8 0(0.0) [0,14; 64,26] [0,12; 96,70] [-0,10; 0,35] 0:3173
PT: Bilirubin erhéht
Bulevirtid 2 mg
ohne PeglFNa 8 0(0,0) 8 0(0,0) NA NA NA NA
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,40 0,12
. 8 1(12,5 8 0 (0,0 0,3173
mit PeglFNa (12,5) 0.9) [0,14; 64,26] [0,12; 96,70] [-0,10; 0,35]
PT: EKG QT verlingert
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,40 0,12
8 1(12,5 8 0 (0,0 0,3173
ohne PeglFNa (12,5) 0.9) [0,14; 64,26] [0,12; 96,70] [-0,10; 0,35] '
Bulevirtid 2 mg
mit PeglFNo 8 0(0,0) 8 0(0,0) NA NA NA NA
PT: Eosinophilie
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,40 0,12
8 1(12,5 8 0 (0,0 0,3173
ohne PeglFNa (12,5) 0.0) [0,14; 64,26] [0,12; 96,70] [-0,10; 0,35]
Bulevirtid 2 mg
mit PeglFNo 8 0(0,0) 8 0 (0,0) NA NA NA NA
PT: Fatigue
Bulevirtid 2 mg 0,50 0,33 -0,25
8 2 (25,0 8 4 (50,0 0,3173
ohne PeglFNa 25,0 (50.0) [0,13; 2,00] [0,04; 2,77] [-0,71;0,21] '
Bulevirtid 2 mg 0,11 0,06 -0,50
. 8 0 (0,0 8 4 (50,0 0,0253
mit PeglFN« ©,0) ( ) [0,01; 1,77] [0,00; 1,36] [-0,85; -0,15]
PT: Gamma-Glutamyltransferase erhéht
Bulevirtid 2 mg 0,50 0,43 -0,13
8 1(12,5 8 2 (25,0 0,5351
ohne PeglFNa (12,5) 25,0 [0,06; 4,47] [0,03; 5,98] [-0,50; 0,25] '
Bulevirtid2mg | 8 2 (25,0) 8 2 (25,0) 1,00 1,00 0,00 1,0000
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. BSC mit . .
Intervention PeglFNa Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
mit PeglFN« [0,18; 5,46] [0,10; 9,61] [-0,42; 0,42]
PT: Grippeihnliche Erkrankung
Bulevirtid 2 mg 1,67 2,78 0,25
2 0,3329
ohne PeglFNa 8 5(62.5) 8 3(37.5) [0,59; 4,73] [0,37; 21,03] [-0,22;0,72] '
Bulevirtid 2 mg 0,67 0,56 -0,13
. 8 2 (25,0 8 3375 0,6015
mit PeglFN« (25,0 (37.5) [0,15; 2,98] [0,06; 4,76] [-0,58; 0,32]
PT: Leukopenie
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
1
ohne PeglFNa 8 7(87.5) 8 7(87.5) [0,69; 1,45] [0,05; 19,36] [-0,32; 0,32] ;0000
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
. 8 7 (87,5 8 7 (87,5 1,0000
mit PeglFNa (87.5) (87.5) [0,69; 1,45] [0,05; 19,36] [-0,32; 0,32] ’
PT: Neutropenie
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
8 7 (87,5 8 7 (87,5 1,0000
ohne PeglFNa (87.5) (87.5) [0,69; 1,45] [0,05; 19,36] [-0,32; 0,32] ’
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
. 8 7 (87,5 8 7 (87,5 1,0000
mit PeglFNa (87.5) (87.5) [0,69; 1,45] [0,05; 19,36] [-0,32; 0,32]
PT: Pyrexie
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,29 -0,12
8 0(0,0 8 1(12,5 0,3173
ohne PeglFNa 0.0 (12,5) [0,02; 7,14] [0,01; 8,37] [-0,35; 0,10] '
Bulevirtid 2 mg 2,00 2,33 0,13
. 22 1(12 ,5351
mit PeglFN« 8 (25.0) 8 (12,5) [0,22; 17,89] [0,17; 32,58] [-0,26; 0,50] 0,535
PT: Reizbarkeit
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
8 1(12,5 8 1(12,5 1,0000
ohne PeglFN« (12,5) (12,5) [0,07; 13,37] [0,05; 19,36] [-0,35; 0,35] ’
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,29 -0,12
. 8 0 (0,0 8 1(12,5 0,3173
mit PeglFN« 0.0 (12,5) [0,02; 7,14] [0,01; 8,37] [-0,35; 0,10]
PT: Schwindelgefiihl
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,40 0,12
8 1(12,5 8 0 (0,0 0,3173
ohne PegIFNa (12,5) 0.0) [0,14; 64,26] [0,12; 96,70] [-0,10; 0,35]
Bulevirtid 2 mg
mit PeglFN 8 0(0,0) 8 0(0,0) NA NA NA NA
PT: Thrombozytopenie
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
8 6 (75,0 8 6 (75,0 1,0000
ohne PeglFNa (75,0 (75,0 [0,57; 1,76] [0,10; 9,61] [-0,42; 0,42] ’
Bulevirtid 2 mg 0,83 0,56 -0,13
. 8 5(62,5 8 6 (75,0 0,6015
mit PeglFN« (62,5) (75,0 [0,43; 1,63] [0,06; 4,76] [-0,58; 0,33]
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.
MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen.
APTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a;
PT: MedDRA bevorzugter Begriff (Preferred Term); RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA
Systemorganklasse (System Organ Class); UE: Unerwiinschte Ereignisse

In Studie MYR 201 [HDV] unterschieden sich die Inzidenzen der unerwiinschten Ereignisse
nach MedDRA-PT mit mindestens 10 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe nicht

Bulevirtid (HEPCLUDEX®) Seite 182 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.08.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

signifikant zwischen den Interventionsgruppen und der Kontrollgruppe BSC mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa. In allen Féllen lagen die 95% Konfidenzintervalle des relativen
Risikos nicht komplett ober- oder unterhalb von 1.

4. Schwerwiegende UE nach MedDRA-SOC, mindestens 5 % Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe

e Schwerwiegende UE nach MedDRA-SOC, mindestens 5 % Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
Tenofovir

Tabelle 4-77: Ergebnisse fur die Endpunkte ,,Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach

MedDRA-SOC — mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie
MYR 202)

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

MYR 202  Es traten keine schwerwiegende unerwinschte Ereignisse nach MedDRA-SOC mit mindestens
5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe auf.

In Studie MYR 202 traten keine schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse nach
MedDRA-SOC mit mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe auf.

e Schwerwiegende UE nach MedDRA-SOC, mindestens 5 % Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa

Tabelle 4-78: Ergebnisse fur die Endpunkte ,,Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse nach
MedDRA-SOC — mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNa (Studie
MYR 203)

Intervention PeglFNa Intervention vs. PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Bulevirtid 2 mg
15 0 (0,0 15 0 (0,0 NA NA NA NA
ohne PeglFN« 0.0 0.9
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,21 0,07
1 1 1 ’ ’ ) 1
mit PeglFN« > .7 > 00.0) [0,13; 68,26] [0,12; 85,20] [-0,06; 0,19] 03173
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.
MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen.
KI: Konfidenzintervall; NA: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PeglFNo: Peginterferon alfa-2a; PT: MedDRA
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Intervention PeglFNa Intervention vs. PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
bevorzugter Begriff (Preferred Term); RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA Systemorganklasse
(System Organ Class); UE: Unerwiinschte Ereignisse

In Studie MYR 203 traten nur schwerwiegende UE nach MedDRA-SOC ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts® mit einer Inzidenz von mehr als 5 % in der Interventionsgruppe mit
Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PegIFNa auf (6,7 %). In der Kontrollgruppe BSC
mit HBV-Begleittherapie PegIFNa wurde kein solches Ereignis beobachtet. Der Unterschied
zwischen beiden Behandlungsgruppen ist nicht statistisch signifikant (p = 0,3173).

Erganzende Analysen:

Tabelle 4-79: Ergebnisse fur die Endpunkte ,,Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach
MedDRA-SOC — mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe® aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNa (Studie
MYR 201 [HDV])

Studie Tabellarische Préasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung oben)

MYR 201  Es traten keine schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA-SOC mit mindestens
[HDV] 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe auf.

In Studie MYR 201 [HDV] traten keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse nach
MedDRA-SOC mit mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe auf.
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5. Schwerwiegende UE nach MedDRA-PT, mindestens 5 % Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe

e Schwerwiegende UE nach MedDRA-PT, mindestens 5 % Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Beqgleittherapie
Tenofovir

Tabelle 4-80: Ergebnisse fur die Endpunkte ,,Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach
MedDRA-PT — mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie
MYR 202)

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

MYR 202  Es traten keine schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA-PT mit mindestens
5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe auf.

In Studie MYR 202 traten keine schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse nach
MedDRA-PT mit mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe auf.

e Schwerwiegende UE nach MedDRA-PT, mindestens 5 % Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa

Tabelle 4-81: Ergebnisse fur die Endpunkte ,,Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse nach
MedDRA-PT — mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe‘ aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNa (Studie
MYR 203)

. BSC mit . .
Intervention PegIFN« Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
PT: Analfistel
Bulevirtid 2 mg
15 0(0,0 15 0 (0,0 NA NA NA NA
ohne PeglFN« 0.0 0.9
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,21 0,07
mitPeglFNa | > | @D | B 000 g 1306806) | 01285200 | 0065000 | O
PT: Proktitis
Bulevirtid 2 mg
ohne PeglFNa 15 0(0,0) 15 0(0,0) NA NA NA NA
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,21 0,07
1 1 1 ’ ’ ) 1
mit PeglFN« > .7 > 00.0) [0,13; 68,26] [0,12; 85,20] [-0,06; 0,19] 03173
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.
MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen.
KI: Konfidenzintervall; NA: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PeglFNo: Peginterferon alfa-2a; PT: MedDRA
bevorzugter Begrift (Preferred Term); RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA Systemorganklasse
(System Organ Class); UE: Unerwiinschte Ereignisse
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In Studie MYR 203 traten nur folgende schwerwiegende UE nach MedDRA-PT mit einer
Inzidenz von mehr als 5% in einer Behandlungsgruppe auf: Analfistel und Proktitis mit
jeweils 6,7 % in der Interventionsgruppe mit Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie
PegIFNa. In der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa wurde kein solches
Ereignis beobachtet. Der Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen ist jeweils nicht
statistisch signifikant (jeweils p = 0,3173).

Erganzende Analysen:

Tabelle 4-82: Ergebnisse fur die Endpunkte ,,Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach
MedDRA-PT — mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe* aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNa (Studie
MYR 201 [HDV])

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung oben)

MYR 201  Es traten keine schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA-PT mit mindestens
[HDV] 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe auf.

In Studie MYR 201 [HDV] traten keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse nach
MedDRA-PT mit mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe auf.

6. Schwere UE nach MedDRA-SOC, mindestens 5 % Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe

e Schwere UE nach MedDRA-SOC, mindestens 5 % Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Beqgleittherapie
Tenofovir

Tabelle 4-83: Ergebnisse fur die Endpunkte ,,Schwere unerwiinschte Ereignisse nach
MedDRA-SOC — mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (MYR
202)

Bulevirtid 2 mg BSC mit Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir vs.
mit Tenofovir Tenofovir BSC mit Tenofovir
Patienten Patienten
mit mit RR OR RD 1
N Ereignis N Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] p-Wert
n (%) n (%)
SOC: Untersuchungen
5,00 5,38 0,07
2 20D 2 00,0) [0,25; 99,67] [0,25; 117,25] [-0,02; 0,17] 0,135

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.
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Bulevirtid 2 mg BSC mit Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir vs.
mit Tenofovir Tenofovir BSC mit Tenofovir
Patienten Patienten
mit mit RR OR RD 1
N | Ereignis | N | Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] p-Wert
n (%) n (%)

MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen.

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PT: MedDRA bevorzugter Begriff (Preferred Term); RD: Risiko-
Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA Systemorganklasse (System Organ Class); UE: Unerwiinschte
Ereignisse

In Studie MYR 202 ereigneten sich schwere unerwinschte Ereignisse nach MedDRA-SOC
mit mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe nur in der SOC ,,Untersuchungen®,
bei 7,1 % der Patienten der Interventionsgruppe mit Bulevirtid 2 mg mit HBV-
Begleittherapie Tenofovir und bei keinem Patienten der Kontrollgruppe BSC mit
Begleittherapie Tenofovir. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p = 0,1535).

e Schwere UE nach MedDRA-SOC, mindestens 5 % Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa

Tabelle 4-84: Ergebnisse fur die Endpunkte ,,Schwere unerwiinschte Ereignisse nach
MedDRA-SOC — mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNa (Studie
MYR 203)

. BSC mit . .
Intervention PegIFN« Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,21 0,07
ohnePegliNa | | TGP |13 000 91560061 | 0285200 | rogeoney | 17
Bulevirtid 2 mg
mit PeglFN 15 0(0,0) 15 0(0,0) NA NA NA NA
SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Bulevirtid 2 mg 0,09 0,06 -0,33
ohne PeglFNa 15 0.0 15 3(33.3) [0,01; 1,51] [0,00; 1,24] [-0,57; -0,09] 0,0160
Bulevirtid 2 mg 1,60 2,29 0,20
1 1 ’ ’ i 2772
mit PeglFN«a > 8(53.3) > 5(33.3) [0,68; 3,77] [0,52; 10,01] [-0,15;0,55] 0.277
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Bulevirtid 2 mg
1 1 NA NA NA A
ohne PeglFNa > 00,0 > 00,0 N
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,21 0,07
mit PeglFNae | 1> [ TOD IS 0Q0 g 15 6k06) | 0.12:85200 | [-0.06;0,107 | %317
SOC: Untersuchungen
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 -0,00
ohne PeglFNa 15 2(13.3) 15 2(133) [0,16; 6,20] [0,12; 8,21] [-0,24; 0,24] 1,0000
Bulevirtid 2 mg | 15 3 (20,0) 15 2 (13.3) 1,50 1,62 0,07 0,6300
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Intervention llfesg?FI;l(tx Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
mit PeglFNa [0,29; 7,73] [0,23; 11,46] [-0,20; 0,33]

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.

Bulevirtid 2 mg ohne PegIFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PegIlFNa.

MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen.

KI: Konfidenzintervall; NA: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; PT: MedDRA
bevorzugter Begriff (Preferred Term); RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA Systemorganklasse
(System Organ Class); UE: Unerwiinschte Ereignisse

In Studie MYR 203 traten allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort bei 6,7 % der Patienten der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg ohne
HBV-Begleittherapie PeglFNa, jedoch bei keinem Patienten der Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie PeglFNa auf. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p =
0,3173).

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems traten bei Patienten der Kontrollgruppe
BSC mit HBV-Begleittherapie PegIlFNao signifikant haufiger auf als Patienten der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PegIFNa (33,3 % gegentber
0,0 %; p = 0,0160). In der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie
PeglFNa erlitten 53,3 % der Patienten Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems. Der
Unterschied zwischen der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie
PegIFNa und der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa ist statistisch nicht
signifikant (p = 0,2772).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts traten bei 6,7 % der Patienten der Interventions-
gruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa, jedoch bei keinem Patienten der
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNo auf. Der Unterschied ist nicht
statistisch signifikant (p = 0,3173).

Schwere UE in der SOC Untersuchungen ereigneten sich jeweils bei 13,3 % der Patienten
der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa und der
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNa sowie bei 20,0 % der Patienten der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa. Der Unterschied
zwischen der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PegIFNa und der
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIlFNa ist statistisch nicht signifikant (p =
0,6300).

Ergénzende Analysen:
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Tabelle 4-85: Ergebnisse fur die Endpunkte ,,Schwere unerwiinschte Ereignisse nach
MedDRA-SOC — mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe® aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNa (Studie
MYR 201 [HDV])

. BSC mit . .
Intervention PegIFNa Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
8 1(12,5 8 1(12,5 1,0000
ohne PeglFNa (12,5) (12,5) [0,07; 13,37] [0,05; 19,36] [-0,35; 0,35]
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,29 -0,12
. 8 0 (0,0 8 1(12,5 0,3173
mit PeglFNa ©.0) ( ) [0,02; 7,14] [0,01; 8,37] [-0,35; 0,10]
SOC: Untersuchungen
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
8 1(12,5 8 1(12,5 1,0000
ohne PeglFNa (12,5) (12.5) [0,07; 13,37] [0,05; 19,36] [-0,35; 0,35] ’
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
. 8 1(12,5 8 1(12,5 1,0000
mit PeglFNa (12,5) (12,5) [0,07; 13,37] [0,05; 19,36] [-0,35; 0,35]
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.
Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.
MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen.
KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; PT: MedDRA bevorzugter Begriff (Preferred
Term); RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA Systemorganklasse (System Organ Class); UE:
Unerwiinschte Ereignisse

In Studie MYR 201 [HDV] traten schwere UE nach MedDRA-SOC ,,Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems* jeweils bei einem Patienten (12,5%) der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa und der
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa auf, jedoch nicht in der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa. Schwere UE nach
MedDRA-SOC ,,Untersuchungen* ereigneten sich in allen drei Gruppen jeweils bei einem
Patienten (12,5 %).
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7. Schwere UE nach MedDRA-PT, mindestens 5% Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe

e Schwere UE nach MedDRA-PT, mindestens 5 % Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Beqgleittherapie
Tenofovir

Tabelle 4-86: Ergebnisse fur die Endpunkte ,,Schwere unerwiinschte Ereignisse nach
MedDRA-PT — mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie
MYR 202)

Bulevirtid 2 mg BSC mit Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir vs.
mit Tenofovir Tenofovir BSC mit Tenofovir
Patienten Patienten
mit mit RR OR RD 1
N| Ereignis | N | Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] p-Wert
n (%) n (%)
PT: Alaninaminotransferase erhoht
5,00 5,38 0,07
2 2 (7,1 2 ’ ’ ’ 1
8 .0 8 0(0.0) [0,25;99,67] [0,25;117,25] [-0,02; 0,17] 0,1535

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.

MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen.

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PT: MedDRA bevorzugter Begriff (Preferred Term); RD: Risiko-
Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA Systemorganklasse (System Organ Class); UE: Unerwiinschte
Ereignisse

In Studie MYR 202 trat nur das schwere UE nach MedDRA-PT ,,Alaninaminotransferase
erhoht* mit einer Inzidenz von mehr als 5 % in einer Behandlungsgruppe auf, ndmlich mit
7,1 % in der Interventionsgruppe mit Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir. In
der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir wurde kein solches Ereignis
beobachtet. Der Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen ist nicht statistisch
signifikant (p = 0,1535).

e Schwere UE nach MedDRA-PT, mindestens 5 % Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa

Tabelle 4-87: Ergebnisse fur die Endpunkte ,,Schwere unerwiinschte Ereignisse nach
MedDRA-PT — mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe‘ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNa (Studie
MYR 203)

. BSC mit . .
Intervention PegIFN« Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert'
n (%) n (%)
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. BSC mit . .
Intervention PeglFNa Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
PT: Alaninaminotransferase erhoht
Bulevirtid 2 mg 2,00 2,15 0,07
ohne PeglFNa 15 2333 15 167 [0,20; 19,78] [0,17; 26,67] [-0,15; 0,28] 0,5496
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,50 0,13
1 2 1 1 ’ ’ ’ 2
mit PeglFNa > 320.0) > .7 [0,35; 25,68] [0,32; 38,23] [-0,11; 0,37] 0,2909
PT: Aniimie
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,31 -0,07
1 1 1 ’ ’ ’ 1
ohne PeglFNa > 00,0 > &7 [0,01; 7,58] [0,01; 8,28] [-0,19; 0,06] 0,173
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,31 -0,07
mitPegliNa | 0 | 0@O I TOD 001758 | poonss | 019,006 | %217
PT: Analfistel
Bulevirtid 2 mg
ohne PeglFNa 15 0(0,0) 15 0(0,0) NA NA NA NA
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,21 0,07
mit PeglFNa 15 167 15 00,0) [0,13; 68,26] [0,12; 85,20] [-0,06; 0,19] 03173
PT: Aspartataminotransferase erhoht
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 -0,00
ohne PeglFNa 15 167 15 167 [0,07; 14,55] [0,06; 17,62] [-0,18;0,18] 1,0000
Bulevirtid 2 mg 2,00 2,15 0,07
1 2(1 1 1 ’ ’ i 4
mitPeglFNa | 10 | 23D | IS TOD 0001078 | [017:2667) | [0.15:028) | *34%
PT: Brustkorbschmerz
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,21 0,07
1 1 1 1
ohne PegIFNa > .7 > 0(0.0) [0,13; 68,26] [0,12; 85,20] [-0,06; 0,19] 0,3173
Bulevirtid 2 mg
mit PeglFNa 15 0(0,0) 15 0(0,0) NA NA NA NA
PT: Gallensduren gesamt, erhoht
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,31 -0,07
1 1 1 ’ ’ ’ 1
ohne PegIFNa > 00.0) > 6.7 [0,01; 7,58] [0,01; 8,28] [-0,19; 0,06] 0,3173
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,31 -0,07
mit PeglFNa 15 00,0 15 167 [0,01; 7,58] [0,01; 8,28] [-0,19; 0,06] 0,3173
PT: Gamma-Glutamyltransferase erhoht
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 -0,00
ohne PeglFNa 15 167 15 167 [0,07; 14,55] [0,06; 17,62] [-0,18;0,18] 1,0000
Bulevirtid 2 mg 2,00 2,15 0,07
mit PeglFNa 15 2333 15 167 [0,20; 19,78] [0,17; 26,67] [-0,15; 0,28] 0,5496
PT: Leukopenie
Bulevirtid 2 mg 0,14 0,12 -0,20
ohne PeglFNa 15 00,0 15 3200 [0,01; 2,55] [0,01; 2,45] [-0,40; 0,00] 0,0726
Bulevirtid 2 mg 1,33 1,45 0,07
1 42 1 2 1
mit PeglFN« > (26,7) > 3200 [0,36; 4,97] [0,26; 8,01] [-0,24; 0,37] 0,6713
PT: Lipase erhoht
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,21 0,07
1 1 1 ’ ’ ) 1
ohne PegIFNa > .7 > 00.0) [0,13; 68,26] [0,12; 85,20] [-0,06; 0,19] 0,3173
Bulevirtid 2 mg
mit PeglFNa 15 0 (0,0) 15 0(0,0) NA NA NA NA
PT: Neutropenie
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. BSC mit . .
Intervention PeglFNa Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
Bulevirtid 2 mg 0,11 0,08 -0,27
1 1 42 ’ ’ ’ 4
ohne PeglFNa > 00,0 > 26,7) [0,01; 1,90] [0,00; 1,69] [-0,49; -0,04] 0,0347
Bulevirtid 2 mg 1,50 1,83 0,13
1 4 1 42 ’ ’ ’ 44
mit PeglFNa > 6 (40.0) > 26,7) [0,53; 4,26] [0,39; 8,57] [-0,20; 0,47] 04463
PT: Proktalgie
Bulevirtid 2 mg
ohne PeglFNa 15 0(0,0) 15 0(0,0) NA NA NA NA
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,21 0,07
mit PeglFN« 15 167 15 00.0) [0,13; 68,26] [0,12; 85,20] [-0,06; 0,19] 03173
PT: Proktitis
Bulevirtid 2 mg
ohne PeglFNa 15 0(0,0) 15 0(0,0) NA NA NA NA
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,21 0,07
mit PeglFNa 15 167 15 00,0) [0,13; 68,26] [0,12; 85,20] [-0,06; 0,19] 0,3173
PT: Thrombozytopenie
Bulevirtid 2 mg 0,20 0,17 -0,13
ohne PeglFNa 15 00.0) 15 2(133) [0,01; 3,85] [0,01; 3,96] [-0,31;0,04] 0,1501
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 -0,00
1 2(1 1 2(1 1
mit PeglFNa | 1> | 23D 115233 066000 | [012:821) | [024:0047 | 10000

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.

Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.

MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen.

KI: Konfidenzintervall; NA: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; PT: MedDRA
bevorzugter Begriff (Preferred Term); RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA Systemorganklasse
(System Organ Class); UE: Unerwiinschte Ereignisse

In Studie MYR 203 bestand bei keinem schweren UE nach MedDRA-PT mit einer Inzidenz
von mehr als 5 % in einer Behandlungsgruppe ein signifikanter Unterschied in der Inzidenz
zwischen der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg ohne und mit HBV-Begleittherapie
PeglFNa und der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNa..

Ergéanzende Analysen:

Tabelle 4-88: Ergebnisse fur die Endpunkte ,,Schwere unerwiinschte Ereignisse nach
MedDRA-PT — mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe® aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNa (Studie
MYR 201 [HDV])

BSC mit
Intervention ! Intervention vs. BSC mit PeglFN«
PeglFNa
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Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
PT: Alaninaminotransferase erhoht
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
ohne PeglFNa 8 1125 8 1125 [0,07; 13,37] [0,05; 19,36] [-0,35; 0,35] 1,0000
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
. 8 1(12,5 8 1(12,5 1,0000
mit PeglFN« (12,5) (12.5) [0,07; 13,37] [0,05; 19,36] [-0,35; 0,35]
PT: Aspartataminotransferase erhoht
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,40 0,12
1(12 0,3173
ohne PegIFNa 8 (12,5) 8 0(0.0) [0,14; 64,26] [0,12; 96,70] [-0,10; 0,35] '
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,40 0,12
. 8 1(12,5 8 0 (0,0 0,3173
mit PeglFN« (12,5) 0.9) [0,14; 64,26] [0,12; 96,70] [-0,10; 0,35]
PT: Gamma-Glutamyltransferase erhoht
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,29 -0,12
1(12 17
ohne PeglFNa 8 00,0 8 (12,5) [0,02; 7,14] [0,01; 8,37] [-0,35; 0,10] 0:3173
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,29 -0,12
. 8 0 (0,0 8 1 (12,5 0,3173
mit PeglFNa 0.0 (12,5) [0,02; 7,14] [0,01; 8,37] [-0,35; 0,10]
PT: Leukopenie
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,40 0,12
8 1(12,5 8 0 (0,0 0,3173
ohne PeglFNa (12,5) 0.0) [0,14; 64,26] [0,12; 96,70] [-0,10; 0,35] '
Bulevirtid 2 mg
mit PeglFN 8 0(0,0) 8 0(0,0) NA NA NA NA
PT: Neutropenie
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
8 1(12,5 8 1(12,5 1,0000
ohne PeglFN« (12,5) (12,5) [0,07; 13,37] [0,05; 19,36] [-0,35; 0,35] ’
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,29 -0,12
. 8 0(0,0 8 1(12,5 0,3173
mit PeglFNa ©.0) ( ) [0,02; 7,14] [0,01; 8,37] [-0,35; 0,10]
PT: Thrombozytopenie
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,29 -0,12
1(12 17
ohne PeglFNa 8 00.0) 8 (12,5) [0,02; 7,14] [0,01; 8,37] [-0,35; 0,10] 0:3173
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,29 -0,12
. 8 0(0,0 8 1(12,5 0,3173
mit PeglFN« 0.0 (12,5) [0,02; 7,14] [0,01; 8,37] [-0,35; 0,10]
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.
Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.
MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen.
APTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a;
PT: MedDRA bevorzugter Begriff (Preferred Term); RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA
Systemorganklasse (System Organ Class); UE: Unerwiinschte Ereignisse

In Studie MYR 201 [HDV] bestand bei keinem schweren UE nach MedDRA-PT mit einer
Inzidenz von mehr als 5 % in einer Behandlungsgruppe ein signifikanter Unterschied in der
Inzidenz zwischen den Interventionsgruppen und der Kontrollgruppe BSC mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa.
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8. Therapieabbruch wegen UE nach MedDRA-SOC

e Therapieabbruch wegen UE nach MedDRA-SOC — Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie Tenofovir

Tabelle 4-89: Ergebnisse fur die Endpunkte ,, Therapieabbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse nach MedDRA SOC* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie MYR 202)

Bulevirtid 2 mg BSC mit Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir vs.

mit Tenofovir Tenofovir BSC mit Tenofovir

Patienten Patienten
mit mit RR OR RD 1
No| Ereignis | N | Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] p-Wert
n (%) n (%)
SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
0,33 0,32 -0,04

2 2 1 ’ ’ g 1

8 00.0) 8 (3.6) [0,01; 7,85] [0,01; 8,24] [-0,10; 0,03] 0,373

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.

MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen.

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PT: MedDRA bevorzugter Begriff (Preferred Term); RD: Risiko-
Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA Systemorganklasse (System Organ Class); UE: Unerwiinschte
Ereignisse

In Studie MYR 202 brach ein Patient (3,6 %) der Kontrollgruppe BSC mit HBV-
Begleittherapie Tenofovir wegen des unerwinschten Ereignisses nach MedDRA-SOC
,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes* die Therapie ab, in der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir hingegen kein
Patient. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p = 0,3173).

e Therapieabbruch wegen UE nach MedDRA-SOC — Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie PeglFNa

Tabelle 4-90: Ergebnisse fur die Endpunkte ,,Therapieabbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse nach MedDRA-SOC* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 203)

BSC mit

Intervention PegIFN« Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)

SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Bulevirtid 2 mg 0,33 0,31 20,07
ohne PegliNe | 1> | 0O 5 TOD 0758 | 001828 | [0.19;006 | &7
Bulevirtid 2 mg 15 1(67) 15 1(6.7) 1,00 1,00 -0,00 10000

[0,07; 14,55] [0,06; 17,62] [-0,18; 0,18]

mit PeglFNa
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BSC mit

Intervention PeglFNa Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)

SOC: Untersuchungen

Bulevirtid 2 mg 0,20 0,17 -0,13

ohne PeglFNe | 2| OO 115 233 0010585 | 001396 | [ost00e | &P
Bulevirtid 2 mg 0,20 0,17 -0,13

mitpegtpNa | 0| OO0 12U 001385 | 001306 | rostoes | SR

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.

Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PegIFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.

MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen.

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; PT: MedDRA bevorzugter Begriff (Preferred
Term); RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA Systemorganklasse (System Organ Class); UE:
Unerwiinschte Ereignisse

In Studie MYR 203 kam es sowohl in der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-
Begleittherapie PegIFNo als auch in der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie
PeglFNa bei einem Patienten (6,7 %) zu einem Therapieabbruch wegen des unerwiinschten
Ereignisses nach MedDRA-SOC ,,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems®; in der
Interventionsgruppe mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PegIlFNa betraf dies
keinen Patienten. Es bestehen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
Behandlungsgruppen und der Kontrollgruppe.

In der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa brachen aulerdem zwei
Patienten (13,3%) wegen des unerwinschten Ereignisses nach MedDRA-SOC
,untersuchungen die Therapie ab, in den Interventionsgruppen hingegen kein Patient. Der
Unterschied zwischen den Interventionsgruppen und der Kontrollgruppe ist jeweils statistisch
nicht signifikant (jeweils p = 0,1501).

Ergéanzende Analysen:

Tabelle 4-91: Ergebnisse fur die Endpunkte ,, Therapieabbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse nach MedDRA-SOC* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 201 [HDV])

Intervention PeglFNa Intervention vs. PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert'
n (%) n (%)
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Intervention PeglFNa Intervention vs. PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Bulevirtid 2 mg
ohne PeglFNa 8 0 (0,0) 8 0(0,0) NA NA NA NA
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,40 0,12
. 8 1(12,5 8 0 (0,0 0,3173
mit PeglFNa (12,5) 0.0) [0,14; 64,26] [0,12; 96,70] [-0,10; 0,35]

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.

Bulevirtid 2 mg ohne PegIFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PegIlFNa.

MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen.

KI: Konfidenzintervall; NA: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PeglFNo: Peginterferon alfa-2a; PT: MedDRA
bevorzugter Begriff (Preferred Term); RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA Systemorganklasse
(System Organ Class); UE: Unerwiinschte Ereignisse

In Studie MYR 201 [HDV] brach ein Patient (12,5 %) der Interventionsgruppe mit Bulevirtid
2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNo die Therapie wegen dem UE nach MedDRA-SOC
»Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes* ab. In den anderen beiden Gruppen
ereignete sich kein Therapieabbruch wegen UE.

9. Therapieabbruch wegen UE nach MedDRA-PT

e Therapieabbruch wegen UE nach MedDRA-PT — Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie Tenofovir

Tabelle 4-92: Ergebnisse fur die Endpunkte ,,Therapieabbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse nach MedDRA PT* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie MYR 202)

Bulevirtid 2 mg BSC mit Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir vs.
mit Tenofovir Tenofovir BSC mit Tenofovir
Patienten Patienten
mit mit RR OR RD 1
No| Ereignis | N | Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] p-Wert
n (%) n (%)
PT: Pruritus generalisiert
0,33 0,32 -0,04
2 2 1 ’ ’ g 1
8 00.0) 8 (3.6) [0,01; 7,85] [0,01; 8,24] [-0,10; 0,03] 0,3173

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.

MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen.

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PT: MedDRA bevorzugter Begriff (Preferred Term); RD: Risiko-
Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA Systemorganklasse (System Organ Class); UE: Unerwiinschte
Ereignisse
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In Studie MYR 202 brach in der Kontrollgruppe mit HBV-Begleittherapie Tenofovir ein
Patient (6,7 %) wegen des unerwunschten Ereignisses nach MedDRA-PT ,Pruritus
generalisiert“ die Therapic ab, in der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-
Begleittherapie Tenofovir hingegen kein Patient. Der Unterschied ist statistisch nicht
signifikant (p = 0,3173).

e Therapieabbruch wegen UE nach MedDRA-PT — Kontrollgruppe BSC mit
HBV-Begleittherapie PeglFNa

Tabelle 4-93: Ergebnisse fur die Endpunkte ,, Therapieabbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse nach MedDRA PT* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 203)

. BSC mit . .
Intervention PeglFNa Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
PT: Alaninaminotransferase erhoht
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,31 -0,07
1 1 1 ’ ’ ’ 1
ohne PegIFNa > 00,0 > &7 [0,01; 7,58] [0,01; 8,28] [-0,19; 0,06] 03173
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,31 -0,07
1 1 1 1
mit PeglFNa > 00,0 > 7 [0,01; 7,58] [0,01; 8,28] [-0,19; 0,06] 03173
PT: Aniimie
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,31 -0,07
1 1 1 1
ohne PegIFNa > 00,0 > &7 [0,01; 7,58] [0,01; 8,28] [-0,19; 0,06] 03173
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,31 -0,07
mitPegliNa | > | OO B TOD T o075 | ooris2s | 09000 | %P7
PT: Aspartataminotransferase erhoht
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,31 -0,07
ohne PeglFNa 15 00,0 15 167 [0,01;7,58] [0,01; 8,28] [-0,19; 0,06] 0,3173
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,31 -0,07
mitPeglNa | > | OO B TOD T o0n7ss | ooris2s | 019000 | %P7
PT: Erythropenie
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,31 -0,07
ohne PeglFNa 15 00,0 15 167 [0,01;7,58] [0,01; 8,28] [-0,19; 0,06] 0,3173
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,31 -0,07
1 1 1 1
mitPeglfNa | 0 | 0@ IS O 001758 | 001828 | 019006 | %3172
PT: Gamma-Glutamyltransferase erhoht
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,31 -0,07
1 1 1 ’ ’ ’ 1
ohne PeglFN | 10 | C@O 15 TOD 00758 | f0.01:828) | [0.19;006 | %17
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,31 -0,07
1 1 1 ’ ’ ’ 1
mitPeglfNa | 0 | 0@ IS O 001758 | 001828 | 019,006 | %3172
PT: Hamatokrit erniedrigt
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,31 -0,07
ohne PeglFNa 15| 00,00 | 15| 1(6,7) [0.01: 7.58] [0.01: 8.28] [:0.19: 0.06] 0,3173
Bulevirtid 2 mg 0,33 0,31 -0,07
mitPegieNe | | C@O | B TED 01758 | poons2s) | [0.19;006 | 7
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. BSC mit . .
Intervention PeglFNa Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
PT: Thrombozytopenie
Bulevirtid 2 mg
ohne PeglFNa 15 0 (0,0) 15 0(0,0) NA NA NA NA
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,21 0,07
1 1 1 ’ ’ ) 1
mit PeglFNa > 7 > 0(0.0) [0,13; 68,26] [0,12; 85,20] [-0,06; 0,19] 0,3173

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.

Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.

MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen.

KI: Konfidenzintervall; NA: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; PT: MedDRA
bevorzugter Begriff (Preferred Term); RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA Systemorganklasse
(System Organ Class); UE: Unerwiinschte Ereignisse

In Studie MYR 203 brach in der Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa
wegen der unerwinschten Ereignisse nach MedDRA-PT ,,Alaninaminotransferase erhoht®,
»ZAnadmie*, , Aspartataminotransferase erhoht, ,,Erythropenie®, ,,Gamma-Glutamyltransferase
erhoht und ,,Hamatokrit erniedrigt® jeweils ein Patient (6,7 %) die Therapie ab, in den
Interventionsgruppen Bulevirtid 2 mg ohne und mit HBV-Begleittherapie PegIFNa hingegen
kein Patient. Der Unterschied zwischen den Interventionsgruppen und der Kontrollgruppe ist
jeweils statistisch nicht signifikant (jeweils p = 0,3173).

Aullerdem brach in der Interventionsgruppe mit Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie
PeglFNo ein Patient (6,7 %) wegen des unerwinschten Ereignisses nach MedDRA-PT
,» Thrombozytopenie* die Therapie ab. Der Unterschied zwischen der Interventionsgruppe mit
Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa und der Kontrollgruppe BSC mit HBV-
Begleittherapie PegIFNa ist ebenfalls statistisch nicht signifikant (p = 0,3173).

Erganzende Analysen:

Tabelle 4-94: Ergebnisse fur die Endpunkte ,, Therapieabbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse nach MedDRA PT* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 201 [HDV])

Intervention PeglFNa Intervention vs. PeglFNa
Patienten Patienten
N n}it . N 11.1it . RR OR RD p- 1
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert
n (%) n (%)
PT: Ausschlag
Bulevirtid2mg | 8 | 0000 | 8 | 00.0) | NA \ NA \ NA [ NA
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Intervention PeglFNa Intervention vs. PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
ohne PeglFNa
Bulevirtid 2 mg 3,00 3,40 0,12
. 8 1(12,5 8 0 (0,0 0,3173
mit PeglFNa (12,5) 0.9) [0,14; 64,26] [0,12; 96,70] [-0,10; 0,35]

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.

Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2
mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa.

MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen.

KI: Konfidenzintervall; NA: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PegIlFNa: Peginterferon alfa-2a; PT: MedDRA
bevorzugter Begriff (Preferred Term); RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA Systemorganklasse
(System Organ Class); UE: Unerwiinschte Ereignisse

In Studie MYR 201 [HDV] brach ein Patient (12,5 %) der Interventionsgruppe Bulevirtid 2
mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNo die Therapie wegen dem UE nach MedDRA-PT
»Ausschlag® ab. In den anderen beiden Gruppen ereignete sich kein Therapieabbruch wegen
UE.

10. UE von besonderem Interesse

e Reaktionen an der Injektionsstelle — Kontrollgruppe BSC mit HBV-
Begleittherapie Tenofovir

Tabelle 4-95: Ergebnisse fur die Endpunkte ,,unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse - Reaktionen an der Injektionsstelle* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
— Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir (Studie MYR 202)

Bulevirtid 2 mg BSC mit Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir vs.
mit Tenofovir Tenofovir BSC mit Tenofovir
Patienten Patienten
mit mit RR OR RD 1
Nl Ereignis | N | Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] p-Wert
n (%) n (%)
Reaktionen an der Injektionsstelle
5,00 5,38 0,07
28 2(1D 28 00,0 [0,25;99,67] [0,25; 117,25] [-0,02; 0,17] 0,135
Schwerwiegende Reaktionen an der Injektionsstelle
1,00 1,00 0,00
28 00.0) 28 00,0) [0,02; 48,72] [0,02; 52,15] [-0,00; 0,00] n-b.
Schwere Reaktionen an der Injektionsstelle
1,00 1,00 0,00
2 2 ’ ’ ’ .b.
8 00.0) 8 00,0) [0,02; 48,72] [0,02; 52,15] [-0,00; 0,00] nb

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.
Als UE von speziellem Interesse "Reaktionen an der Injektionsstelle” traten in der Studie die MedDRA Preferred
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Bulevirtid 2 mg BSC mit Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir vs.
mit Tenofovir Tenofovir BSC mit Tenofovir
Patienten Patienten
mit mit RR OR RD 1
N | Ereignis | N | Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] p-Wert
n (%) n (%)

Terms "Erythem an der Injektionsstelle" und "Verhdrtung an der Injektionsstelle" auf.

MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen.

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PT: MedDRA bevorzugter Begriff (Preferred Term); RD: Risiko-
Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA Systemorganklasse (System Organ Class); UE: Unerwiinschte
Ereignisse

In Studie MYR 202 wurden in keinem Patienten der Kontrollgruppe mit HBV-
Begleittherapie Tenofovir Reaktionen an der Injektionstelle berichtet, in der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir wurden Reaktionen
in 2 Patienten berichtet (7,1%). Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p = 0,1535).

Schwere oder schwerwiegende Reaktionen an der Injektionsstelle traten nicht auf.

Reaktionen an der Injektionsstelle — Kontrollgruppe BSC mit HBV-

Begleittherapie PeglFNa

Tabelle 4-96: Ergebnisse fur die Endpunkte ,,unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse - Reaktionen an der Injektionsstelle® aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
— Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa (Studie MYR 203)

. BSC mit . .
Intervention PegIFNa Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)
Reaktionen an der Injektionsstelle
Bulevirtid 2 mg 2,00 2,15 0,07
ohne PeglFNa 15 2(133) 15 1(6.7) [0,20; 19,78] [0,17;26,67] [-0,15; 0,28] 0,5496
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 -0,00
mit PeglFNa 15 167 15 1(6.7) [0,07; 14,55] [0,06; 17,62] [-0,18; 0,18] 1,0000
Schwerwiegende Reaktionen an der Injektionsstelle
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
ohne PeglFNa 15 000 15 0(0.0) [0,02; 47,38] [0,02; 53,66] [-0,00; 0,00] n.b.
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
mit PeglFNa 15 000 15 0(0.,0) [0,02; 47,38] [0,02; 53,66] [-0,00; 0,00] n.b.
Schwere Reaktionen an der Injektionsstelle
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
1 1 ’ > > .b.
ohne PeglFN« > 000 > 000 [0,02; 47,38] [0,02; 53,66] [-0,00; 0,00] n.b
Bulevirtid 2 mg 1,00 1,00 0,00
1 1 ’ ’ ? .b.
mit PeglFNa > 000 > 00,0 [0,02; 47,38] [0,02; 53,66] [-0,00; 0,00] n.b

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Sicherheits-Analysesets.

Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa, andere
HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2

mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PegIFNa.
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. BSC mit . .
Intervention PeglFNa Intervention vs. BSC mit PeglFNa
Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD p-
Ereignis Ereignis [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] Wert!
n (%) n (%)

Als UE von speziellem Interesse "Reaktionen an der Injektionsstelle” traten in der Studie die MedDRA Preferred Terms
"Erythem an der Injektionsstelle” und "Verhértung an der Injektionsstelle" auf.

MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen.

KI: Konfidenzintervall; NA: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PegIFNa: Peginterferon alfa-2a; PT: MedDRA
bevorzugter Begriff (Preferred Term); RD: Risiko-Differenz; RR: Relatives Risiko; SOC: MedDRA Systemorganklasse
(System Organ Class); UE: Unerwiinschte Ereignisse

In Studie MYR 203 wurden in einem Patienten der Kontrollgruppe mit HBV-Begleittherapie
PeglFNa (6,7 %) Reaktionen an der Injektionstelle berichtet, in der Interventionsgruppe
Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa in zwei Patienten (13,3%) und in der
Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa in einem Patienten
(6,7%). Der Unterschied ist statistisch jeweils nicht signifikant. Schwere oder
schwerwiegende Reaktionen an der Injektionsstelle traten nicht auf.

Erganzende Analysen:

In Studie MYR 201 [HDV] wurden fiir keinen Patienten Reaktionen an der Injektionsstelle
berichtet.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen zu Bulevirtid durchgefiihrt und dargestellt (siehe Abschnitt
4.2.5.3).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Die Studie MYR 203 wurde in Russland und die Studie MYR 202 in Russland und
Deutschland durchgefihrt. Die iberwiegende Mehrheit der Patienten war weil bzw. gehorte
der ethnischen Gruppe der Kaukasier an. Die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext ist somit gegeben.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fur die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt
0. 16

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

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

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

- Fur Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur flr 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 fir 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) missen Subgruppenanalysen unabhéngig vom Vorliegen
statistischer Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

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

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

- 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 fir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

% unbesetzt
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- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist,
kdnnen 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 ausschliefliche Darstellung in Modul 5 ist
aber nicht ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zunéchst
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 durchgefuhrt wurden.

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

Tabelle 4 -97 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

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

Gesamtmortalitat

<Studie 1> ° ° ° o o o
<Studie 2> ° ° o n.d. n.d. n.d.
<Endpunkt 2>

®: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-98 die Ergebnisse der Interaktionsterme flr alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne
Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-98: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir
<Studie> und <Effektmodifikator>

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

Gesamtmortalitat

<Studie 1> p=0,345 p=0,321 p=0,003 p=0,041 p=0,981 p=0,212
<Studie 2> p=0,634 p=0,212 p<0,001 k.A. k.A. k.A.
<Endpunkt 2>

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schlief3lich alle Subgruppenergebnisse dar.
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Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt
insbesondere dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent (ber mehrere Endpunkte
besteht. Zur Interpretation der Ergebnisse sollte dann fur diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefuhrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation
kombiniert. Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
schwere unerwinschte Ereignisse liegt sowohl fir das Merkmal Geschlecht (mit den
Ausprdgungen ,,weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den
Ausprdgungen ,, niedrig” und , hoch”) eine Effektmodifikation vor. Die zusétzliche
Subgruppenanalyse erfolgt dann fiir die 3 genannten Endpunkte fir das kombinierte Merkmal
Geschlecht/Schweregrad mit den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch,
mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

GemaR den Vorgaben des G-BA missen flr ein Orphan Drug in Modul 4 nur die Abschnitte
4.4.2 und 4.4.3 ausgefillt werden.[21] Subgruppenanalysen wurden nicht durchgefihrt und
dargestellt.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

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

Studie Titel Datenquelle
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Studie Titel Datenquelle

MYR 201 [HDV]* Myrcludex B Plus Pegylated Interferon-alpha-2a in Patients [26-28, 43, 44]
With HBeAg Negative HBV/HDV Co-infection

Clinicaltrial.gov ID:
NCT02637999

MYR 202 A Multicenter, Open-label, Randomized Clinical Study to [29-31, 45]
Assess Efficacy and Safety of 3 Doses of Myrcludex B for 24
Weeks in Combination With Tenofovir Compared to Tenofovir
Alone to Suppress HBV Replication in Patients With Chronic
Hepatitis D
Clinicaltrial.gov ID:
NCT03546621

MYR 203 Myrcludex B in Combination With Peginterferon Alfa-2a [32, 33, 46]
Versus Peginterferon Alfa-2a Alone in Patients With Chronic
Viral Hepatitis B With Delta-agent

Clinicaltrial.gov ID:
NCT02888106

* Studie wird ergénzend einbezogen

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmaRigen 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 fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir 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
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Trifft nicht zu.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fir indirekte Vergleiche identifiziert
wurden und bewerten Sie dartiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend
den Ein- bzw. Ausschluss von Studien fir die von lThnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche.
Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der fir 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.

Trifft nicht zu.

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 4-99: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieRend 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 fr
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 0.
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Geben Sie filr den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-100: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Trifft nicht zu.

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

Tabelle 4-101: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-102: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fur
indirekte Vergleiche
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<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Trifft nicht zu.

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

Tabelle 4-103: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 0)

<Studie 1>

Trifft nicht zu.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
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 Griinde fur das Auftreten der Heterogenitat fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.
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- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprufung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

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

Trifft nicht zu.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
fur 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. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemalR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Trifft nicht zu.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Trifft nicht zu.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

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 Abschnitt
4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfliigung
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(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

Trifft nicht zu.

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. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

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

Tabelle 4-104: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.
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Trifft nicht zu.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

Tabelle 4-105: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-106: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-107: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Trifft nicht zu.

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

Trifft nicht zu.

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. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen
gemal Abschnitt 4.3.1.3.2.

Trifft nicht zu.
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4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

Trifft nicht zu.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefuhrt 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 fur die zweckmalige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckméalige 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

Trifft nicht zu.
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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 Verfligung.

Trifft nicht zu.

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. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-108: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-109: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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 Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Trifft nicht zu.

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

Trifft nicht zu.

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

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen geman Abschnitt 4.3.1.3.2.

Trifft nicht zu.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

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

Trifft nicht zu.

4.4  AbschlieRende 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 Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Bulevirtid (HEPCLUDEX®) ist seit dem 31.07.2020 zur Behandlung eines seltenen Leidens
nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates tber
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Arzneimittel fur seltene Leiden zugelassen. Gemal? § 35a Abs. 1 Satz 10 1. HS SGB V qilt
der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Die Studien MYR 202 und MYR 203 entsprechen als RCTs nach der in der
Verfahrensordnung des G-BA dargestellten Evidenzhierarchie der Evidenzstufe 1b und sind
damit fir die Herleitung des AusmaRes des Zusatznutzens geeignet.

MYR 202:

Die Studie MYR 202 ist eine multizentrische, randomisierte, offene Parallelgruppenstudie.
Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 1:1:1:1 (Gruppe A: Bulevirtid 2 mg mit HBV-
Begleittherapie Tenofovir; Gruppe B: Bulevirtid 5 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir;
Gruppe C: Bulevirtid 10 mg mit HBV-Begleittherapie Tenofovir; Gruppe D: Best Supportive
Care (BSC) mit HBV-Begleittherapie Tenofovir) mittels interaktivem Webdialogsystem,
stratifiziert nach Land (Russland/Deutschland), unterzeichnetem Einverstandnis zur PK-
Substudie und Anwesenheit einer Leberzirrhose. Die adaquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz sowie die verdeckte Gruppenzuteilung waren damit gewahrleistet.
Die Patienten und die behandelnden Personen waren nicht verblindet. Eine
ergebnisunabhédngige Berichterstattung ist sichergestellt. Es wurden alle in dieser Indikation
ublichen Endpunkte berichtet. Das Intent-to-treat (ITT)-Prinzip war erfullt. Hinweise auf
sonstige Verzerrungsaspekte liegen nicht vor. Das Verzerrungspotential der Studie MYR 202
wird daher als niedrig bewertet.

MYR 203:

Die Studie MYR 203 ist eine multizentrische, randomisierte, offene Parallelgruppenstudie.
Initial wurde die Randomisierung der Patienten in die Gruppen A — C im Verhéltnis 1:1:1
(Gruppe A: BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa; Gruppe B: Bulevirtid 2 mg mit HBV-
Begleittherapie PegIFNa; Gruppe C: Bulevirtid 5 mg mit HBV-Begleittherapie PegIFNa)
mittels interaktivem Webdialogsystem durchgefiihrt. Im Amendment zum Studienprotokoll in
der Version 2.0 (Genehmigung der Ethikkommissionen 08.09.2016 — 30.09.2017, je nach
Studienzentrum) wurde die Gruppe D (Bulevirtid 2mg ohne vorgegebene HBV-
Begleittherapie) hinzugefugt. Dafir wurde die Randomisierung angepalit, so dass zum
Rekrutierungsende je 15 Patienten pro Gruppe eingeschlossen waren. Die fur die
Nutzenbewertung nicht relevanten Gruppen E mit Bulevirtid in einer Dosierung von 10 mg /
Tag mit HBV-Begleittherapie PeglFNa und F mit Bulevirtid in einer Dosierung von 2 mal 5
mg / Tag mit HBV-Begleittherapie Tenofovir wurden mit dem Amendment zu Version 4.0
des Studienprotokolls eingefuihrt. Die Studie ist fir die Gruppen A bis D abgeschlossen, die
Gruppen E und F sind noch aktiv. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz sowie
die verdeckte Gruppenzuteilung waren damit auch bei dem versetzten Einfligen der Gruppe D
gewabhrleistet. Die Patienten und die behandelnden Personen waren nicht verblindet. Eine
ergebnisunabhéngige Berichterstattung ist sichergestellt. Es wurden alle in dieser Indikation
ublichen Endpunkte berichtet. Das ITT-Prinzip war erfillt. Hinweise auf sonstige
Verzerrungsaspekte liegen nicht vor. Das Verzerrungspotential der Studie MYR 203 wird
daher als niedrig bewertet.
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Anmerkung:

Die Ergebnisse der monozentrischen Phase-1b/2a-Studie MYR 201 [HDV] mit n=8 Patienten je
Gruppe werden im Dossier fur alle Endpunkte ergédnzend dargestellt. Basierend auf der Anlage als
Substudie der Hepatitis-B-Studie MYR 201 per Amendment und unter Berlicksichtigung des
Verzerrungspotential aufgrund des monozentrischen Designs und der geringen Fallzahl wird die
Studie MYR 201 jedoch nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Auch in eine Meta-
Analyse mit der Studie MYR 203 kann die Studie MYR 201 nicht aufgenommen werden, da sich
die Populationen beziiglich der Baseline Charakteristika unterscheiden und die Modelle auf Grund
der geringen Fallzahl in der Studie MYR 201 keine belastbaren Ergebnisse liefern. Daher wurde
auch im Zulassungsverfahren von Bulevirtid die Studie MYR 201 [HDV] als erganzend bewertet.

Literaturrecherche

Die bibliographische, systematische Literaturrecherche (Stand 03.06.2020), eine umfassende
Recherche in Studienregistern (Stand 02.06.2020) und die ausfiihrliche Sichtung der Studien
des pharmazeutischen Unternehmers (Stand 03.06.2020) stellen sicher, dass in die
Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens alle verfligbare Evidenz aus randomisierten
kontrollierten Studien eingegangen ist.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Fihren 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.
Beriicksichtigen 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 begrinden
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

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
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- kein Zusatznutzen belegbar

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

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

Die Studien MYR 202 und MYR 203 entsprechen als RCTs nach der in der
Verfahrensordnung des G-BA dargestellten Evidenzhierarchie der Evidenzstufe Ib und sind
damit fir die Herleitung des Ausmalies des Zusatznutzens geeignet.

Zusammenfassung der Ergebnisdarstellung

Im Folgenden wird die Zusammenfassung der Ergebnisdarstellung aus Abschnitt 4.3.1 fir alle
patientenrelevanten Endpunkte unter Angabe des Ausmales des nachgewiesenen
Zusatznutzens von Bulevirtid (HEPCLUDEX®) dargestellt.

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Bulevirtid werden die Behandlungsgruppen aus den
zwei RCTs herangezogen, die entweder in die Kontrollgruppe oder in diejenigen Bulevirtid-
Gruppen randomisiert wurden, in denen Bulevirtid in der zugelassenen Dosierung von 2 mg /
Tag vorgegeben war. Behandlungsgruppen, in denen eine Dosierung von Bulevirtid von mehr
als 2 mg / Tag vorgesehen war, werden hier nicht betrachtet, da sie nicht Teil der Indikation
sind.

Fur die Studie MYR 202 ist fir die Herleitung des Zusatznutzens auf Basis der Wirksamkeit
der Zeitpunkt Woche 24 maligeblich, da die Behandlung mit Bulevirtid bis Woche 24 geplant
war. Fur die Sicherheit werden die Berichte fur die gesamte Studienlaufzeit herangezogen.

Fur die Studie MYR 203 ist fir die Herleitung des Zusatznutzens auf Basis der Wirksamkeit
der Zeitpunkt Woche 48 maligeblich, da die Behandlung mit Bulevirtid bis Woche 48 geplant
war. Flr die Sicherheit werden die Berichte fiir die gesamte Studienlaufzeit herangezogen.

Eine Meta-Analyse der Studien MYR 202 und MYR 203 ist nicht mdglich, da die
Studienpopulationen beziiglich der Ein- und Ausschlusskriterien deutlich voneinander
abweichen und somit keine hinreichende Ahnlichkeit der Studien vorliegt.
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Tabelle 4-110: AusmaR des Zusatznutzens von Bulevirtid auf Endpunktebene

Effektschéatzer (95 % KIl) /
Ereignisanteil Bulevirtid vs.
Kontrolle / p-Wert des Tests auf
Behandlungseffekt

Ableitung des Ausmalies

Mortalitat

UE mit fatalem Ausgang

MYR 202 (Kontrolle BSC mit
Tenofovir)

Bulevirtid 2 mg / Tag mit Tenofovir
0 vs. 0 Patienten mit Ereignis

MYR 203 (Kontrolle BSC mit
PeglFNa)

Bulevirtid 2 mg / Tag mit PeglFNa
0 vs. 0 Patienten mit Ereignis
Bulevirtid 2 mg / Tag ohne PeglFNa
0 vs. 0 Patienten mit Ereignis

Kein Zusatznutzen belegt

Morbiditat

Virologisches Ansprechen in
Bezug auf Hepatitis Delta

(d.h. HDV-RNA-Negativierung
oder Verringerung der HDV-RNA
um mehr als 2 log;o-Stufen
gegeniber Baseline)

MYR 202 (Kontrolle BSC mit
Tenofovir)

Woche 24

Bulevirtid 2 mg / Tag mit Tenofovir
RR=15,00 [2,12; 105,99], p<0,0001
53,6% vs. 3,6%

MYR 203 (Kontrolle BSC mit
PeglFNa)

Woche 48

Bulevirtid 2 mg / Tag mit PegIFNa.
RR=2,38 [1,31; 4,34], p=0,0160
100,0% vs. 40,0%

Bulevirtid 2 mg / Tag ohne PeglFNa
RR=1,50 [0,71; 3,16], p=0,2815
60,0% vs. 40,0%

Zusatznutzen mit Ausmafd
Nicht quantifizierbar

Virologisches und biochemisches
Ansprechen

(d.h. HDV-RNA-Negativierung
oder Verringerung der HDV-RNA
um mehr als 2 log,o-Stufen
gegenlber Baseline und ALT-
Normalisierung)

MYR 202 (Kontrolle BSC mit
Tenofovir)

Woche 24

Bulevirtid 2 mg / Tag mit Tenofovir
RR=13,00 [0,77; 220,29], p=0,0102
21,4% vs. 0,0%

MYR 203 (Kontrolle BSC mit
PeglFNa)

Woche 48
Bulevirtid 2 mg / Tag mit PegIlFNa
RR=2,00 [0,43; 9,32], p=0,3694

Zusatznutzen mit Ausmafd
nicht quantifizierbar

Bulevirtid (HEPCLUDEX®)
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26,7% vs. 13,3%"

Bulevirtid 2 mg / Tag ohne PegIFNa
RR=4,00 [1,01; 15,81], p=0,0223
53,3% vs. 13,3%

Biochemisches Ansprechen
(d.h. ALT-Normalisierung)

MYR 202 (Kontrolle BSC mit
Tenofovir)

Woche 24

Bulevirtid 2 mg / Tag mit Tenofovir
RR=6,00 [1,48; 24,39], p=0,0022
42,9% vs. 7,1%

MYR 203 (Kontrolle BSC mit
PeglFNa)

Woche 48

Bulevirtid 2 mg / Tag mit PegIFNa
RR=1,00 [0,31; 3,28], p=1,0000
26,7% vs. 26,7%

Bulevirtid 2 mg / Tag ohne PeglFNa
RR=2,75 [1,13; 6,72], p=0,0120
73,3% vs. 26,7%

Zusatznutzen mit Ausmafd
nicht quantifizierbar

Histologische Fibrosemarker
(Ishak-Fibrose-Score
Knodell-Fibrose-Score
Metavir-Fibrose-Score
Metavir-Aktivitatsgrad
Histologischer Aktivitatsindex)

MYR 202 (Kontrolle BSC mit
Tenofovir)

Woche 24

Es liegen keine bewertbaren Daten
vor.

MYR 203 (Kontrolle BSC mit
PeglFNa)

Woche 48

Es liegen keine bewertbaren Daten
vor.

Zusatznutzen nicht belegt

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Es liegen keine Daten vor.

Zusatznutzen nicht belegt

Vertraglichkeit

UE

MYR 202 (Kontrolle BSC mit
Tenofovir)

Bulevirtid 2 mg / Tag mit Tenofovir
RR=1,29 [0,81; 2,04], p=0,2844
64,3 vs. 50,0%

MYR 203 (Kontrolle BSC mit
PeglFNa)

Bulevirtid 2 mg / Tag mit PegIlFNa
RR=1,15 [0,91; 1,44], p=0,1501
100,0% vs. 86,7%

Keine Bewertung aufgrund der
Surrogatkomponenten

Bulevirtid (HEPCLUDEX®)
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Bulevirtid 2 mg / Tag ohne PegIFNa
RR=1,15 [0,91; 1,44], p=0,1501
100,0% vs. 86,7%

SUE

MYR 202 (Kontrolle BSC mit
Tenofovir)

Bulevirtid 2 mg / Tag mit Tenofovir
RR=0,33 [0,01; 7,85], p=0,3173
0,0% vs. 3,6%

MYR 203 (Kontrolle BSC mit
PeglFNa)

Bulevirtid 2 mg / Tag mit PeglFNa
RR=3,00 [0,13; 68,26], p=0,3173
6,7% vs. 0,0%

Bulevirtid 2 mg / Tag ohne PeglFNa
RR=1,00 [0,02; 47,38], p n.b.

0,0% vs. 0,0%

Kein geringerer oder groRerer
Schaden belegt

Schwere UE

MYR 202 (Kontrolle BSC mit
Tenofovir)

Bulevirtid 2 mg / Tag mit Tenofovir
RR=3,00 [0,33; 27,12], p=0,3037
0,0% vs. 3,6%

MYR 203 (Kontrolle BSC mit
PegIFNa)

Bulevirtid 2 mg / Tag mit PeglFNa
RR=1,57 [0,84; 2,92], p=0,1427
73,3% vs. 46,7%

Bulevirtid 2 mg / Tag ohne PeglFNa
RR=0,43 [0,14; 1,35], p=0,1277
20,0% vs. 46,7%

Kein geringerer oder groRerer
Schaden belegt

UE, die zum Therapieabbruch
fihrten

MYR 202 (Kontrolle BSC mit
Tenofovir)

Bulevirtid 2 mg / Tag mit Tenofovir
RR=0,33 [0,33; 7,85], p=0,3173
0,0% vs. 3,6%

MYR 203 (Kontrolle BSC mit
PeglFNa)

Bulevirtid 2 mg / Tag mit PegIFNa.
RR=0,50 [0,05; 4,94], p=0,5496
6,7% vs. 13,3%

Bulevirtid 2 mg / Tag ohne PeglFNa
RR=0,20 [0,01; 3,85], p=0,1501
0,0% vs. 13,3%

Kein geringerer oder groRerer
Schaden belegt

UE von besonderem Interesse

Jegliche Reaktionen an der

Kein geringerer oder groRerer
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(Reaktionen an der Injektionsstelle Schaden belegt
Injektionsstelle)

MYR 202 (Kontrolle BSC mit
Tenofovir)

Bulevirtid 2 mg / Tag mit Tenofovir
RR=5,00 [0,25; 99,67], p=0,1535
7,1% vs. 0,0%

MYR 203 (Kontrolle BSC mit
PeglFNa)

Bulevirtid 2 mg / Tag mit PegIlFNa
RR=1,00 [0,02; 47,38], p>0,9999
6,7% vs. 6,7%

Bulevirtid 2 mg / Tag ohne PeglFNa
RR=2,00 [0,20; 19,78], p=0,5496
13,3% vs. 6,7%

MYR 202: Bulevirtid 2 mg mit Tenofovir entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg mit festgelegter HBV-
Begleittherapie Tenofovir. BSC mit Tenofovir entspricht Best Supportive Care mit festgelegter HBV-Begleittherapie
Tenovfovir.

MYR 203: Bulevirtid 2 mg ohne PeglFNa entspricht HDV-Therapie mit Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie
PeglFNa, andere HBV-Begleittherapien konnten gegeben werden. Bulevirtid 2 mg mit PeglFNa entspricht HDV-Therapie
mit Bulevirtid 2 mg mit festgelegter HBV-Begleittherapie PeglFNa. BSC mit PegIFNa entspricht Best Supportive Care mit
festgelegter HBV-Begleittherapie PegIFNa.

Abkilrzungen: HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; RR: Relatives Risiko; SMD:
Standardisierte Mittelwertdifferenz; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: unerwinschte
Ereignisse; vs.: versus.

Mortalitat

Fur die Bewertung der Mortalitdt wurden die UE mit Todesfolge herangezogen. In keiner
Behandlungsgruppe einer Studie traten Todesfélle auf. Damit ist kein Zusatznutzen belegt.

Morbiditat

Die Morbiditat wird in diesem Dossier basierend auf dem virologischen Ansprechen in Bezug
auf Hepatitis Delta (HDV-RNA Ansprechen) sowie in Kombination mit biochemischem
Ansprechen dargestellt. Eine dauerhafte Suppression der Viruslast bedeutet einen direkt
patientenrelevanten Therapieeffekt, die quantitative PCR stellt dabei die sensitivste
Messmethode dar. Ergédnzend wurden histologische Fibrosemarker untersucht, wobei nur fur
wenige Patienten Daten vorliegen, so dass keine verlassliche Aussage mdglich ist. In Studie
MYR 202 war das HDV-RNA-Ansprechen in der Interventionsgruppe Bulevirtid 2 mg mit
HBV-Begleittherapie Tenofovir zum Ende des Behandlungszeitraums (Woche 24) statistisch
signifikant besser als in der Kontrollgruppe BSC mit Tenofovir (RR 15,00 (95-%-KI: [2,12;
105,99])). In Studie MYR 203 war das HDV-RNA-Ansprechen in der Interventionsgruppe
Bulevirtid 2mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa zu allen analysierten Zeitpunkten
durchgéngig statistisch signifikant besser als in der Kontrollgruppe BSC mit PeglFNa. So
zeigte sich zum Ende des Behandlungszeitraums (Woche 48) bei allen Patienten, die mit
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Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa behandelt wurden, ein HDV-RNA-
Ansprechen, bei den mit BSC mit PeglFNa behandelten Patienten belief sich der
entsprechende Anteil auf 40,0 % (RR 2,38 (95-%-KI: [1,31; 4,34])).

Vergleichbare Resultate ergaben sich fir die weiteren Endpunkte zum kombinierten
virologischen und biochemischen Ansprechen.

Fur das HDV-RNA-Ansprechen in verschiedenen Operationalisierungen ergibt sich damit in
der Zusammenschau ein formal nicht quantifizierbarer, mindestens aber betréchtlicher
Zusatznutzen.

Fur den Endpunkt histologische Fibrosemarker lagen keine bewertbaren Daten vor, da von
einer unzureichenden Anzahl Patienten Ergebnisse vorlagen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Es wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt erhoben. Damit ist kein
Zusatznutzen belegt.

Vertraglichkeit

In den Studien MYR 202 und MYR 203 wurden die Sicherheitsdaten der gesamten
Studienlaufzeiten in die Betrachtung einbezogen. In beiden Studien war die Anzahl der
Patienten mit unerwiinschten Ereignissen (UE) jeglichen Schweregrades in den Bulevirtid-
Behandlungsgruppen im Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe nicht signifikant
verschieden. In keinem Einzel-UE zeigte sich auf Ebene der Systemorganklassen (System
Organ Class, SOC) ein relevanter Unterschied zwischen den jeweiligen Behandlungsgruppen.
Auch auf Ebene der bevorzugten Begriffe (preferred terms, PTs) zeigte sich in der Studie
MYR 203 kein signifikanter Unterschied. In der Studie MYR 203 zeigte sich ein
signifikanter, aber nicht relevanter Unterschied im PT "Gallensduren gesamt, erhéht” fur die
Behandlungsgruppe Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PegIFNa im Vergleich zu
BSC mit PeglFNa mit einem RR von 2,40 (95% KI [1,12; 5,13]). Im PT "Grippedhnliche
Erkrankung" zeigte sich fir Bulevirtid 2 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNao ein
signifikanter Nachteil gegenutiber der Kontrolle mit einem RR von 9,00 (95% KI [1,30;
62,51]).

In der Studie MYR 203 wurde in einem Patienten der Kontrollgruppe ein schwerwiegendes
UE berichtet, in der Studie MYR 202 bei einem Patienten in der Behandlungsgruppe von
Bulevirtid mit HBV-Begleittherapie PeglFNa. Signifikante Unterschiede zeigten sich in den
Studien weder in der Gesamtbetrachtung noch in einzelnen Ereignissen auf Ebene der PTs
oder SOCs.

Schwere UE traten in allen Studien auf. In keiner Studie zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den jeweils betrachteten Behandlungsgruppen. Auch auf Ebene der PTs
und SOCs zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede.
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Auch in den Endpunkten "UE, die zum Therapieabbruch fuhrten" und "UE von besonderem
Interesse™  zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den betrachteten
Behandlungsgruppen.

Damit zeigten sich nur in einer Studie in jeglichen UE zwei Nachteile zu Ungunsten von
Bulevirtid, einmal ohne und einmal mit HBV-Begleittherapie PeglFNa.

Unter Beachtung der Schwere der Erkrankung sowie der mangelnden Therapieoptionen
verbunden mit dem dringenden Therapiebedarf und den Behandlungszielen flr erwachsene
Patienten mit chronischer Hepatitis-Delta-Infektion und kompensierter Lebererkrankung
zeigen sich insgesamt signifikante Vorteile in den fur das Behandlungsziel relevanten
Wirksamkeitsendpunkten zu Gunsten von Bulevirtid mit und ohne unterschiedlichen HBV-
Begleittherapien im Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe.

In der Gesamtschau ergibt sich damit flr Bulevirtid ein evidenzbasierter, formal im
Ausmal? nicht-quantifizierbarer, mindestens aber betréchtlicher Zusatznutzen. Dieser
ergibt sich vor allem aus dem virologischen und biochemischen Ansprechen.

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 Bertcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, fur welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-111: Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Patienten mit chronischer Hepatitis-Delta-Infektion

(CHD) und kompensierter Lebererkrankung Nicht quantifizierbar

4.5 Begrundung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

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

4.5.2 Begrundung fur 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 unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Trifft nicht zu.

4.5.3 Begrundung fur 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.

Trifft nicht zu.

4.5.4 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 2005,
Molenberghs 2010%®). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefuhrt worden sein, die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliefende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)

Y Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.
'8 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.
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(Burzykowski 2006"°) dar. Daneben besteht die Maglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen 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 fir solche Korrelationsmalle ausreichend hoch
sind. Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006%°) soll
ausreichend begrundet 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
Grinde 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 Rahmen der Herleitung des Zusatznutzens werden Endpunkte zum virologischen und
biochemischen Ansprechen herangezogen. Diese Endpunkte werden als Laborwerte erhoben
und sind damit nicht direkt vom Patienten spirbar. Im Folgenden werden die verwendeten
Endpunkte beziglich Patientenrelevanz und Validitét diskutiert.

Morbiditat: Virologisches Ansprechen in Bezug auf Hepatitis Delta

Operationalisierung: Das virologische Ansprechen wurde auf verschiedene Arten erhoben und
analysiert:

1. Virologisches Ansprechen (HDV-RNA-Ansprechen): Die HDV-RNA wurde in
vendsen Blutproben mittels quantitativer Polymerase-Kettenreaktion (polymerase
chain reaction, PCR) bestimmt. Das HDV-RNA-Ansprechen wurde definiert als
HDV-RNA-Negativierung oder eine relevante Verringerung zu bestimmten

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

20 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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Zeitpunkten nach Behandlungsbeginn jeweils gegentiber Baseline. Die Analyse der
Anderung des Wertes fir HDV-RNA im Zeitverlauf erfolgte anhand der Kleinste-
Quadrate-Mittelwerte (Least-Squares Mean, LS-MW) durch Bestimmung der
Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (LS-MWD) und der standardisierten
Mittelwertdifferenz (SMD) nach Hedges’ g.

2. Virologisches und biochemisches Ansprechen (HDV-RNA-Ansprechen und ALT-
Normalisierung): Fir diesen kombinierten Endpunkt wurden sowohl das HDV-RNA-
Ansprechen (siehe 1) als auch das Erreichen eines normalen ALT-Werts
herangezogen. Die ALT-Normalisierung wurde hierbei definiert als ALT-Wert
< 31 U/L fiir Patientinnen und < 41 U/L fur Patienten.

Patientenrelevanz: Die moglichst vollstandige und dauerhafte Senkung der Viruslast stellt
generell ein Hauptziel einer antiviralen Therapie dar — dies gilt auch fur Hepatitis Delta, eine
Erkrankung mit zumeist schwerem chronischem Verlauf. Bei viralen Erkrankungen geht eine
hohe Viruslast typischerweise mit einer erhohten Infektiositat, dem Fortschreiten der
Erkrankung und der Entwicklung von Langzeitkomplikationen einher, bei Hepatitis Delta
sind dies insbesondere Leberzirrhose und hepatozelluldres Karzinom.[4-6] Bei Patienten mit
Hepatitis Delta wurde im Zusammenhang mit pegyliertem Interferon ermittelt, dass die Nicht-
Detektierbarkeit der HDV-RNA zu Woche 24 nach Absetzen der beste prédiktive Marker fir
ein Langzeitansprechen auf eine Therapie ist.[7] Eine dauerhafte Suppression der Viruslast
bedeutet daher einen direkt patientenrelevanten Therapieeffekt. Entsprechend war in den
Studien MYR 202 und MYR 203 das virologische Ansprechen (HDV-RNA) zu Woche 24
bzw. Woche 72 der primdre Wirksamkeitsendpunkt. Quantitative PCR stellt dabei die
sensitivste Messmethode dar.[8]

Aufgrund der groBen Bedeutung der Viruslast bei viralen Infektionserkrankungen,
insbesondere chronischen Erkrankungen, hat der G-BA in den bisherigen Nutzenbewertungs-
verfahren in den Anwendungsgebieten HIV- und HCV-Infektion den Endpunkt
,virologisches Ansprechen” regelhaft als patientenrelevanten Endpunkt oder als Surrogat
daflir anerkannt. Im Nutzenbewertungsverfahren zu Tenofoviralafenamid im Anwendungs-
gebiet HBV-Infektion hat der G-BA den Endpunkt ,,virologisches Ansprechen” im Beschluss
erganzend dargestellt, da das virologische Ansprechen fiir die Beurteilung des klinischen
Verlaufs bedeutsam ist.[15]

Eine Studie zur formalen Validierung des Endpunkts liegt nicht vor.
Morbiditat: Biochemisches Ansprechen (ALT)

Operationalisierung:

1. ALT-Normalisierung: ALT-Werte wurden im Rahmen der Labor-Blutuntersuchungen
bestimmt. Als normaler ALT-Wert wurde dabei ein Wert von < 31 U/L bei Frauen und
<41 U/L bei Mannern eingestuft. Analysiert wurde der Anteil der Patienten mit
Ausbildung eines normalen ALT-Werts zu Woche 12 und 24 (Studie MYR 201 [HDV],
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Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa), zu Woche 24 (Studie MYR
202, Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir) bzw. zu Woche 24, 48 und
72 (Studie MYR 203, Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNa).

2. ALT-Anderung gegeniiber Baseline (ANCOVA pro Zeitpunkt und MMRM): ALT-Werte
wurden im Rahmen der Labor-Blutuntersuchungen bestimmt. Die Analyse der ALT-
Anderung im Zeitverlauf erfolgte anhand des LS-MW durch Bestimmung der LS-MWD
und SMD nach Hedges’ g, jeweils mittels ANCOVA zu jedem verfiigbaren Zeitpunkt und
MMRM zu Woche 12 und 24 (Studie MYR 201 [HDV], Kontrollgruppe BSC mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa), zu Woche 24 und 48 (Studie MYR 202, Kontrollgruppe BSC
mit HBV-Begleittherapie Tenofovir) bzw. zu Woche 24, 48 und 72 (Studie MYR 203,
Kontrollgruppe BSC mit HBV-Begleittherapie PegIFNa).

Patientenrelevanz: Ein erhohter Wert des Leberenzyms ALT zeigt eine Entzlindung oder
Verletzung von Leberzellen und damit eine klinische Hepatitis an, deren AusmaR mit
Langzeitkomplikationen wie Leberzirrhose und hepatozelluldres Karzinom korreliert.[6]
Daher bedeuten erhohte ALT-Spiegel bei HDV-Infizierten ein erhohtes Risiko und damit
einen besonderen Therapiebedarf; entsprechend kommt der Uberwachung der ALT-Werte
eine hohe Relevanz fur die Beurteilung des klinischen Verlaufs zu.[5, 8] Eine Normalisierung
der ALT-Werte spricht dabei flr eine klinisch relevante Verbesserung der Morbiditat und ist
daher als patientenrelevant einzustufen.

Eine Studie zur formalen Validierung des Endpunkts liegt nicht vor.
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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 fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Flr jede
durchsuchte Datenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei
zunachst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (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 einschliellich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende
Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir 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).abti. 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

2! 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: Fir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein
Studienfilter verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname

Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-
Indexed Citations and Daily

Suchoberflache

Ovid

Datum der Suche

03.06.2020

Zeitsegment

1946 bis 02.06.2020

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [13]
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp Hepatitis Delta Virus/ or exp Hepatitis D, Chronic/ or exp Hepatitis D/ 3312
2 (hepatitis d or hepatitis delta or hdv).abti. 3400
3 lor2 4382
4 (Hepcludex or Myrcludex or Bulevirtide).af. 68
5 3and 4 39
6 limit 5 to human 30
7 limit 6 to (english or german) 29
8 random*.tw. or placebo*.mp. or double-blind*.tw. 1239824
9 7and 8 1
Datenbankname Embase
Suchoberflache Ovid
03.06.2020

Datum der Suche

Zeitsegment

1974 bis 02.06.2020

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [13]
# Suchbegriffe Ergebnis
Bulevirtid (HEPCLUDEX®) Seite 235 von 323




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.08.2020

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

1 exp hepatitis delta virus/ or exp deltavirus/ 3658
2 (hepatitis d or hepatitis delta or hdv).ab,ti. 4920
3 lor2 5938
4 (Hepcludex or Myrcludex or Bulevirtide).af. 228
5 3and 4 107
6 limit 5 to human 96

7 limit 6 to (english or german) 94

8 (random$ or double-blind$ or placebo$).af. 1985252
9 7and 8 15
Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberflache The Cochrane Library

Datum der Suche 03.06.2020

Zeitsegment Kein Zeitfilter

Suchfilter Cochrane Filter fur ,, Trials*

# Suchbegriffe Ergebnis
1 MeSH descriptor: [Hepatitis D] explode all trees 51

2 Hepatitis D OR Hepatitis Delta OR HDV 4952
3 #1 OR #2 4952
4 Hepcludex OR Myrcludex OR Bulevirtide 14

5 #3 AND #4 14

6 Filter #5 for “Trials” 14
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Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Trifft nicht zu.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Trifft nicht zu.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Trifft nicht zu.
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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 fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur 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

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 02.06.2020

Suchstrategie (Hepatitis D OR Hepatitis Delta OR HDV OR Hepatitis) AND (Hepcludex OR
Myrcludex OR Bulevirtide)

Treffer 7

Studienregister International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,

Suchportal der WHO)

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/
Datum der Suche 02.06.2020
Suchstrategie (Hepatitis D OR Hepatitis Delta OR HDV OR Hepatitis) AND (Hepcludex OR
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Myrcludex OR Bulevirtide)

Treffer

9

Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche

02.06.2020

Suchstrategie

(Hepatitis D OR Hepatitis Delta OR HDV OR Hepatitis) AND (Hepcludex OR
Myrcludex OR Bulevirtide)

Treffer

2

Studienregister

PharmNet.Bund

Internetadresse

https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html

Datum der Suche

02.06.2020

Suchstrategie

»Hepatitis” [in ,Title“] ODER ,Hepatitis” [in ,,Therapeutic area“] UND
»Hepcludex* [in ,,Active substance”] ODER ,Myrcludex* [in ,,Active substance”]
ODER ,,Bulevirtide“ [in ,,Active substance”]

Treffer

1

Studienregister

Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency

Internetadresse

https://clinicaldata.ema.europa.eu

Datum der Suche

02.06.2020

Suchstrategie

Hepatitis” [in ,,Search Term*], ,,Hepcludex OR Myrcludex” [in ,,Product name*],
,,Bulevirtide* [in ,,Active substance name / INN”]

Treffer

0
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Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Trifft nicht zu.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Trifft nicht zu.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Trifft nicht zu.
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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 fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen 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

Nr. Studie AusschluBgrund

1 Rizzetto, M. A7
Targeting Hepatitis D. Seminars in Liver Disease. Vol. 38. 2018
http://dx.doi.org/10.1055/s-0037-1621711

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Trifft nicht zu.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Trifft nicht zu.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Trifft nicht zu.
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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 flr die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr 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

Nr. Studien-1D Titel Ausschluss-
grund

Clinicaltrials.gov

1 NCT02881008 Myrcludex B vs Entecavir in Patients With HBeAg Negative | A2
Chronic Hepatitis B. 2012 [Zugriffsdatum: 05.06.2020].
Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02881008

2 NCT03852433 | Phase 2b Study of Bulevirtid (With Peginterferon Alfa-2a) in | All
Patients With CHD. 2019 [Zugriffsdatum: 05.06.2020].
Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03852433

3 NCT03852719 Phase 3 Study of Bulevirtid in Patients With CHD. 2019 | A1l
[Zugriffsdatum: 05.06.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03852719

4 NCT04166266 | Observatory of Efficacy and Safety of Bulevirtid in Patients With | A7
Chronic HBV/HDV Co-infection. 2019 [Zugriffsdatum:
05.06.2020]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04166266

WHO ICTRP

5 NCT02881008 | Clinical Trial of Myrcludex B vs Entecavir in Patients With | A2
HBeAg Negative Chronic Hepatitis B. A Phase 1b/2a
Randomized, Open-label Clinical Trial of Daily Myrcludex B
Versus Entecavir in Patients With HBeAg Negative Chronic
Hepatitis B. 2016 [Zugriffsdatum: 05.06.2020]. Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT028810
08

6 NCT03852433 | Phase 2b Study of Bulevirtid (With Peginterferon Alfa-2a) in | All
Patients With CHD. A Multicenter, Open-label, Randomized
Phase 2b Clinical Study to Assess Efficacy and Safety of
Bulevirtid in Combination With Pegylated Interferon Alfa-2a in
Patients With Chronic Hepatitis Delta. 2019 [Zugriffsdatum:
05.06.2020]. Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT038524
33
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NCT03852719

Phase 3 Study of Bulevirtid in Patients With CHD. A
Multicenter, Open-label, Randomized Phase 3 Clinical Study to
Assess Efficacy and Safety of Bulevirtid in Patients With
Chronic Hepatitis Delta. 2019 [Zugriffsdatum: 05.06.2020].
Verflighar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT038527
19

All

NCT04166266

Observatory of Efficacy and Safety of Bulevirtid in Patients With
Chronic HBV/HDV Co-infection. Observatory of Efficacy and
Safety of Bulevirtid in Patients With Chronic Hepatitis B Virus
(HBV)/Hepatitis D Virus (HDV) Co-infection With Severe
Fibrosis Injuries, or Moderate Fibrosis Injuries Associated With
Persistent Increase of ALT. BuleDelta. 2019 [Zugriffsdatum:
05.06.2020]. Verfugbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT041662
66

A7

EUCTR2019-
001485-15-FR

A Multicenter, Open-label, Randomized Phase 2b Clinical Study
to Assess Efficacy and Safety of Bulevirtid in Combination with
Pegylated Interferon alfa-2a in Patients with Chronic Hepatitis
Delta. 2019 [Zugriffsdatum: 05.06.2020]. Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
9-001485-15-FR

All

10

EUCTR2019-
001213-17-SE

A Multicenter, Open-label, Randomized Phase 3 Clinical Study
to Assess Efficacy and Safety of Bulevirtid in Patients with
Chronic Hepatitis Delta. 2019 [Zugriffsdatum: 05.06.2020].
Verfugbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
9-001213-17-SE

All

EU Clinical Trials Register

11

2019-001485-15

A Multicenter, Open-label, Randomized Phase 2b Clinical Study
to Assess Efficacy and Safety of Bulevirtid in Combination with
Pegylated Interferon alfa-2a in Patients with Chronic Hepatitis
Delta. 2019 [Zugriffsdatum: 05.06.2020]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-001485-15

All

12

2019-001213-17

A Multicenter, Open-label, Randomized Phase 3 Clinical Study
to Assess Efficacy and Safety of Bulevirtid in Patients with
Chronic Hepatitis Delta. 2019 [Zugriffsdatum: 05.06.2020].
Verfligbar unter:

https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-001213-17

All

PharmNet.Bund

13

2019-001213-17

A Multicenter, Open-label, Randomized Phase 3 Clinical Study
to Assess Efficacy and Safety of Bulevirtid in Patients with
Chronic Hepatitis Delta.

Multizentrische, offene, randomisierte klinische Studie der Phase
3 zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Bulevirtid
in  Patienten mit chronischer  Hepatitis-Delta.  2019.
[Zugriffsdatum: 05.06.2020]. Verfligbar unter:
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-

All
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| | pruefungen/index.html

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Trifft nicht zu.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Trifft nicht zu.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Trifft nicht zu.
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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 hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-114 inklusive eines Flow-Charts fir 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 hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-114 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-112 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie MYR 202

Item?

Charakteristikum ‘ Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Fragestellung | Die Studie MYR 202 ist eine offene, randomisierte, multizentrische
und Hypothesen Studie der Phase 2 in Patienten mit chronischer Hepatitis Delta
(CHD).

Priméres Studienziel war die Untersuchung der Wirksamkeit von
Bulevirtid in Kombination mit Tenofovir und der Vergleich von drei
Dosierungen von Bulevirtid mit Tenofovir allein in Patienten mit
CHD.

Weitere Studienziele waren die Untersuchung zusétzlicher
Wirksamkeitsparameter und der Sicherheit und Vertraglichkeit,
sowie die Analyse der Pharmakokinetik (PK) und Immunogenitét
dreier Dosierungen von Bulevirtid in Patienten mit CHD.

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Offene, randomisierte, multizentrische Phase-2-Studie bei
Studiendesigns (z. B. mannlichen und weiblichen Patienten im Alter zwischen 18 und 65
parallel, faktoriell) inklusive | Jahren mit CHD (ICD-10: B 18.0).

Zuteilungsverhaltnis Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von drei Dosierungen
Bulevirtid tiber 24 Wochen in Kombination mit der HBV-
Begleittherapie Tenofovir im Vergleich zu Best Supportive Care mit
HBV-Begleittherapie Tenovovir allein zur Unterdriickung der der
HBV-Replikation in Patienten mit CHD.

Zusétzliche Untersuchung der Immunogenitat und PK von Bulevirtid
bei Verabreichung mit Tenofovir.

Zuteilung im Verhaltnis 1:1:1:1 in vier Behandlungsgruppen:

e  Gruppe A: Bulevirtid 2 mg/Tag subkutan fir 24 Wochen +
Tenofovir, mit einem zusatzlichen 24-wdchigen Follow-up-
Zeitraum mit Tenofovir-Behandlung

e Gruppe B: Bulevirtid 5 mg/Tag subkutan fiir 24 Wochen +
Tenofovir, mit einem zusatzlichen 24-wdchigen Follow-up-
Zeitraum mit Tenofovir-Behandlung

e  Gruppe C: Bulevirtid 10 mg/Tag subkutan fiir 24 Wochen +
Tenofovir, mit einem zusétzlichen 24-wodchigen Follow-up-
Zeitraum mit Tenofovir-Behandlung

e  Gruppe D: Behandlung mit BSC + Tenofovir flir 48 Wochen

3b Relevante Anderungen der Die Studie wurde in Deutschland und Russland durchgefiihrt.

Methodik nach Auf die erste Version des Studienprotokolls (CSP) fiir die deutschen
Studienbeginn (z. B. Ein- Studienzentren (Version 2.0, 05.04.2015) folgte eine substanzielle
[Ausschlusskriterien), mit Protokollanderung. In den russischen Studienzentren wurden die
Begriindung ersten Patienten unter CSP Version 4.0 (10.12.2015) rekrutiert.
Darauf folgten vier substanzielle Anderungen des Russland-
spezifischen Protokolls. Zusétzlich wurden die im SAP
dokumentierten geplanten Analysen aktualisiert.
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

Deutschland-spezifisches Studienprotokoll
Protokolldnderung 1 (25.12.2017)

e Lagerungsbedingungen fir Bulevirtid korrigiert und
Versandbedingungen fiir biologische Proben spezifiziert.

e  Abweichungen in der Beschreibung der Studienablaufe
korrigiert.

e Ablauf des Tagebuchreviews korrigiert.

e Verfahren bei der Registrierung unerwiinschter Ereignisse
innerhalb des Protokolls vereinheitlicht.

e Beschreibung der Schwere von unerwiinschten Ereignissen
korrigiert.

e Beschreibung der Uberwachung schwerwiegender
unerwinschter Ereignisse hinzugefugt.

o Madglichkeit fur Patienten, den Zeitplan ab der zweiten Dosis
von Bulevirtid anzupassen, hinzugefiigt.

e Hinzufiigung mdglicher Analysen von Parametern im
Zusammenhang mit dem Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel.

e Hinzufiigung der Analyse von Antikdrpern gegen HBsAg.
Begriindung: Fehlerkorrektur, Analyse einem sekundéren
Endpunkt entsprechend

e Einlosgeldster Anstieg der Gallensdaurespiegel ohne klinische
Signifikanz war nicht als unerwiinschtes Ereignis zu
klassifizieren.

Russland-spezifisches Studienprotokoll
Protokolldnderung 1 (16.02.2016)

e Hinzufiigung der PK-Substudie mit der Verwendung von
Midazolam zur Untersuchung der systemischen metabolischen
Aktivitat von CYP3A. Begriindung: Erméglichung einer
detaillierteren Untersuchung der PK von Bulevirtid

e Zeitplanung der HBV- und HDV-Genotypisierung und
Resistenzanalyse verandert. Begriindung: Ausschluss der
Mdoglichkeit des Verschwindens der HBV-DNA vor dem
Hintergrund der Tenofovir-Vorbehandlung, da die HBV- und
HDV-Genotypisierung die Anwesenheit von HBV-DNA
erfordert

Protokolldnderung 2 (12.05.2016)

e  Madoglichkeit zum Ersatz des Midazolam-Originators mit einem
generischen Medikament. Begriindung: Der Vertrieb des
Midazolam-Originators wurde eingestellt.

Protokolldnderung 3 (22.12.2016)

e Informationen bezliglich Abweichungen vom Zeitplan der
Patientenvisiten aktualisiert.

e Ein losgeldster Anstieg der Gallenséurespiegel ohne klinische
Signifikanz war nicht als unerwiinschtes Ereignis zu
klassifizieren

e Kiarstellungen beziglich Versandbedingungen von biologischen
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Proben und Analyseverfahren in zentralen Laboren.

Protokollédnderung 4 (28.09.2017)

e  Abweichungen zwischen Studienbeschreibung und Studien-
Flow-Chart korrigiert.

e Mdglichkeit fiir Patienten, den Zeitplan ab der zweiten Dosis
von Bulevirtid anzupassen, hinzugefigt.

e Ablauf des Tagebuchreviews korrigiert.

e Kilarstellung beziiglich des Vorgehens bei der Riickgabe
genutzter/ungenutzter Studienmedikation, um die Gabe der
Studienmedikation festzuhalten.

e Verfahren bei der Registrierung unerwiinschter Ereignisse
innerhalb des Protokolls vereinheitlicht.

e Hinzufiigung der Analyse von Antikdrpern gegen HBsAg.
Begrindung: Fehlerkorrektur, Analyse einem sekundéren
Endpunkt entsprechend.

e Kilarstellung, dass Patienten wahrend der PK-Substudie stationar
aufzunehmen waren.

o Informationen beztiglich der Verfahren der transienten
Elastometrie und Leberbiopsie hinzugefiigt.

e Hinzufiigung mdglicher Analysen von Parametern im
Zusammenhang mit dem Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel.

e Lagerungsbedingungen fiir Bulevirtid und Midazolam korrigiert.

e  Beschreibung der Schwere von unerwiinschten Ereignissen
korrigiert.

e Beschreibung der Uberwachung schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse hinzugefugt.

Anderungen der im SAP festgelegten statistischen Analysen:

HDV-RNA-Spiegel: Veranderung der HDV-RNA-Spiegel zu Woche
24 und Woche 48 gegenuber Baseline wurden als sekundérer
Wirksamkeitsendpunkt hinzugefiigt.

Kombiniertes Ansprechen: Zusétzlich zu der Analyse zu Woche 24,
wie im Protokoll angegeben, wurde entschieden, eine zusétzliche
Analyse dieses sekundédren Endpunktes auch zu Woche 48
durchzufihren.

Entwicklung von anti-HBsAg-Antikdrpern: Da es keine Patienten mit
HBsAg-Verlust gab, war die Analyse der anti-HBsAg-Antikérper
nicht notwendig.

Anderungen statistischer Analysen nach Finalisierung des SAP:

Lander- und Zentren-spezifische Verteilung der Patienten: Es wurde
nach Fertigstellung des SAP entschieden, die Verteilung von
Patienten auf Lander- und Zentren-Ebene nicht darzustellen.

Subgruppenanalyse des kombinierten Ansprechens: Es wurde nach
Fertigstellung des SAP entschieden, die geplante Subgruppenanalyse
fiir das kombinierte Ansprechen nicht durchzufihren.

Terminale Eliminationshalbwertszeit von Bulevirtid:

Es wurde wahrend der Entwicklung von Analysedatensets
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

festgestellt, dass fiir den Subzeitraum Il keine Daten zur terminalen
Eliminationshalbwertszeit von Bulevirtid verfligbar waren. Die auf
diesen Daten basierenden geplanten Analysen/Darstellungen
erfolgten daher nicht.

Midazolam- und 1-OHMDL-PK: Es wurde wahrend der Entwicklung
von Analysedatensets festgestellt, dass fiir die Subzeitraume | und Il
keine Daten fiir die Midazolam- und 1-OHMDL-AUC bis Unendlich,
AUC bis zur letzten messbaren Konzentration und zur terminalen
Eliminationshalbwertszeit verfligbar waren und die auf diesen Daten
basierenden geplanten Analysen/Darstellungen erfolgten daher nicht.

Subgruppenanalyse: Es wurde vom Sponsor wahrend der Analyse der
Sicherheitsdaten entschieden, dass die Visite der friihzeitigen
Beendigung eines Patienten als Follow-up-Visite zu betrachten ist,
um den Patienten in die Analyse der unerwiinschten Ereignisse in der
Subgruppe der Patienten mit mindestens einer Follow-up-Visite
einzuschlieBen.

Anderung der Baseline-Definitionen:

Am 18.02.2019 wurde entschieden, die Baseline-Definition fiir
Gruppe D (Tenofovir allein) zu &ndern, da das Datum der ersten
Dosis nur fir die drei Bulevirtid-Arme berichtet wurde und deshalb
nicht flr die Identifikation der Baseline-Werte fiir Gruppe D
verwendet werden konnte. Der Einfluss verschiedener Baseline-
Definitionen fur die Bulevirtid-Gruppen und die Kontrollgruppe
wurde als vernachléssigbar eingeschatzt.

Die Baseline wurde daher folgendermalien in der Datenanalyse
definiert:

Wenn nicht anders angegeben, war der Baseline-Wert eines
Parameters flr die Bulevirtid-Behandlungsgruppen (Gruppen A — C)
definiert als letzter vorhandener Wert vor der ersten Dosis der
Studienbehandlung. Fur Gruppe D (BSC mit HBV-Begleittherapie
Tenofovir) war der Baseline-Wert eines Parameters definiert als der
letzte vorhandene Wert vor oder zum Datum der Randomisierung.

Fur die Einteilung der medizinischen Vorgeschichte und der
begleitenden Medikationen als vorherig/begleitend wurde das Datum
der ersten Bulevirtid-Behandlung (Gruppen A — C) bzw. das Datum
der Randomisierung (Gruppe D) als Baseline betrachtet.

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der
Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

1. Alter zwischen 18 und 65 Jahren zum Zeitpunkt der
Unterzeichnung der informierten Einwilligungserklarung.

2. Serum-HBsAg-positiv flr mindestens 6 Monate vor dem
Screening.

3. Serum-anti-HDV-Antikdrper-positiv fiir mindestens 6 Monate
vor dem Screening.

4. Positives PCR-Ergebnis fir Serum-HDV-RNA zum Screening.

5. Patient mit Leberzirrhose, ungeachtet vorheriger
Interferonbehandlung. (Patienten mit Leberzirrhose konnten
eingeschlossen werden, falls die Zwischenanalyse eine positive
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

10.

11.

12.

Sicherheitsbeurteilung ergab. Der Sponsor informierte die
Zentren Uber die Ergebnisse der Analyse und die Erlaubnis zum
Einschluss der zirrhotischen Patienten [Deutschland-spezifisches
Protokoll]).
Patienten ohne Leberzirrhose, bei denen eine vorherige
Interferonbehandlung versagte oder fiir die nach Meinung des
Prifarztes fiir eine solche Behandlung aktuell eine Kontra-
indikation besteht (einschlieflich Vorgeschichte von
Interferonunvertraglichkeit). (Patienten mit vorheriger
Interferonbehandlung konnten nur mindestens 30 Tage nach der
letzten Interferondosis eingeschlossen werden.)
ALT-Spiegel > 1 x ULN, aber geringer als 10 x ULN.
Vorherige Behandlung mit einem Nukleotid-/Nukleosid-
Analogon innerhalb der letzten 12 Wochen vor dem geplanten
Beginn der Studienbehandlung oder Bereitschaft des Patienten,
Tenofovir fiir mindestens 12 Wochen vor dem geplanten Start
der Studienbehandlung einzunehmen.
Negativer Urinschwangerschaftstest fir Frauen im gebarfahigen
Alter.
Einschlusskriterien fiir weibliche Patienten:
»  Postmenopausal fir mindestens 2 Jahre, oder
»  Chirurgisch steril (totale Hysterektomie oder bilaterale
Oophorektomie, bilaterale Tubenligation, Klammern, oder
andere Art der Sterilisation), oder
*  Abstinenz von heterosexuellem Geschlechtsverkehr
wahrend der Studie, oder
»  Bereitschaft zur Verwendung hocheffektiver Verhitung
wahrend der Studie und flr drei Monate nach der letzten
Dosis der Studienmedikation.
Maénnliche und weibliche Patienten mussten der Verwendung
hocheffektiver Verhitung wéhrend der Studie und fir drei
Monate nach der letzten Dosis der Studienmedikation
zustimmen. (GemaR den CTFG-Empfehlungen beziiglich
Empfangnisverhitung und Schwangerschaftstestung in
klinischen Studien vom 15.09.2015 sollten folgende
Verhitungsmethoden als hocheffektiv angesehen werden: 1)
kombinierte (Ostrogen und Progestogen enthaltende) hormonelle
Verhitung verbunden mit der Verhinderung des Eisprungs (oral,
intravaginal, transdermal); 2) hormonelle Verhitung nur mit
Progestogen verbunden mit der Verhinderung des Eisprungs
(oral, injizierbar, implantierbar); 3) Intrauterinpessar; 4)
Intrauterin-hormonfreisetzendes System; 5) bilateraler
Tubenverschluss; 6) vasektomierter Partner; 7) sexuelle
Abstinenz.)
Mannlich Patienten mussten zustimmen, kein Sperma wéhrend
der Studie und fir 3 Monate nach der letzten Dosis der
Studienmedikation zu spenden.

Bulevirtid (HEPCLUDEX®)

Seite 250 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.08.2020

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

Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Ausschlusskriterien:

1.
2.

10.

11.

12.

13.
14.
15.
16.
17.

18.
19.

20.

21.
22.

23.

Child-Pugh-Score B — C oder (iber 6 Punkten.

HCV- oder HIV-Koinfektion. Patienten mit anti-HCV-
Antikdrpern konnten eingeschlossen werden, wenn der HCV-
RNA-Test zum Screening negativ war.

Kreatinin-Clearance < 60 mL/min.

Gesamtbilirubin > 2 mg/dL. Patienten mit héheren
Gesamtbilirubinwerten konnten nach Ricksprache mit dem
klinischen Monitor eingeschlossen werden, wenn eine solche
Erhdhung eindeutig dem mit niedriggradiger Hyperbilirubindmie
verbundenen Gilbert-Syndrom zugeordnet werden konnte.
Jegliches vorheriges oder aktuelles malignes Neoplasma,
einschlieBlich hepatischen Karzinoms.

Systemische Stérungen des Bindegewebes.

Herzinsuffizienz der New-York-Heart-Association (NYHA) -
Klasse 11 - 1V.

Patienten mit unkontrollierter arterieller Hypertonie (Blutdruck
> 150/100 mmHg, trotz antihypertensiver Behandlung) innerhalb
von drei Monaten vor Beginn der klinischen Phase der Studie.
Vorherige oder instabile begleitende Erkrankungen oder
Zustande, die nach Meinung des Prifarztes den Einschluss des
Patienten in die Studie verhindern.

Patienten mit psychischen Stérungen oder sozialen Umstanden,
die sie am Befolgen der Protokollanforderungen hindern.
Aktuelle oder vorherige dekompensierte Lebererkrankung,
einschlieBlich Koagulopathie, Hyperbilirubindmie, hepatische
Enzephalopathie, Hypoalbumindmie, Aszites und Blutungen der
Osophagusvarizen.

Patienten mit einer VVorgeschichte von Pankreatitis oder
pankreatischer Insuffizienz (Deutschland-spezifisches
Protokoll).

Anzahl weiRer Blutkérperchen < 3000 Zellen/mm?®.

Anzahl der Neutrophilen < 1500 Zellen/mm?®.

Anzahl der Thrombozyten < 60.000 Zellen/mm?®.

Nachweis der Anwendung verbotener psychotroper Mittel zum
Screening.

Anwendung von Interferonen innerhalb von 30 Tagen vor dem
Screening.

Vorgeschichte einer Organtransplantation.

Aktueller Alkoholmissbrauch oder Alkoholmissbrauch innerhalb
von 6 Monaten vor dem Einschluss in diese Studie.
Vorgeschichte einer Erkrankung, die die regelméaRige
Anwendung systemischer Glukokortikoide erfordert.
Schwangere oder stillende Frauen.

Teilnahme in einer anderen klinischen Studie innerhalb von 30
Tagen vor dem Screening.

Vorherige Behandlung mit Bulevirtid in vorherigen Studien.
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4b Studienorganisation und Ort | Insgesamt wurden 171 Patienten fiir die Studie gescreent und 120
der Studiendurchfihrung wurden randomisiert.

Die Studie wurde in vier Studienzentren in Deutschland und in zwélf
Studienzentren in Russland durchgefihrt.

5 Interventionen Die Studie bestand aus einem Screening-Zeitraum, einer
Prazise Angaben zu den Randomisierungsvisite (Tag 1), einem 24-wochigen Behandlungs-
geplanten Interventionen zeitraum und einem 24-wdchigen Follow-up-Zeitraum.
jeder Gruppe und zur Wenn ein Patient kein Nukleotid-/Nukleosid-Analogon fur
Administration etc. mindestens 12 Wochen vor dem Einschluss erhalten hatte, wurde die

HBV-Begleittherapie Tenofovir initiiert und fur mindestens 84 Tage
vor der Randomisierungsvisite fortgesetzt.

Die Patienten wurden in vier Behandlungsgruppen randomisiert:

e  Gruppe A: Bulevirtid 2 mg/Tag subkutan fir 24 Wochen +
Tenofovir, mit einem zusétzlichen 24-wodchigen Follow-up-
Zeitraum mit Tenofovir-Behandlung

e  Gruppe B: Bulevirtid 5 mg/Tag subkutan fiir 24 Wochen +
Tenofovir, mit einem zusétzlichen 24-wochigen Follow-up-
Zeitraum mit Tenofovir-Behandlung

e  Gruppe C: Bulevirtid 10 mg/Tag subkutan fiir 24 Wochen +
Tenofovir, mit einem zusatzlichen 24-wdchigen Follow-up-
Zeitraum mit Tenofovir-Behandlung

e  Gruppe D: Behandlung mit BSC + Tenofovir fur 48 Wochen

Die Gruppen A, B und C erhielten verschiedene Dosierungen von
Bulevirtid und Tenofovir Uber 24 Wochen, an die sich ein Follow-up-
Zeitraum von 24 Wochen mit Fortsetzung der Tenofovir-Behandlung
anschloss. Patienten der Gruppe D erhielten Tenofovir sowohl in dem
24-wdchigen Behandlungszeitraum als auch in dem 24-wdéchigen
Follow-up-Zeitraum.

Bulevirtid

Das Prufpraparat Bulevirtid wurde dem Studienzentrum als
lyophilisiertes Pulver zur einmaligen Verwendung in sterilen Vials
zur Verfugung gestellt. Vor der Verabreichung musste der Inhalt
jedes Vials in 1 mL Wasser fur die Injektion rekonstituiert werden.
Zusammen mit der Medikamentenpackung erhielt der Patient die
erforderliche Menge sterilen Wassers flr die Injektion, Injektions-
spritzen und weiteres fur die subkutane Injektion benétigtes Material.
Die in der Studie eingesetzten Dosierungen von Bulevirtid waren 2, 5
oder 10 mg. Patienten flhrten die subkutanen Injektionen von
Bulevirtid selbst durch. Die subkutanen Injektionen mussten alle

24 + 1 Stunden nach der ersten Dosis durchgefiihrt werden. Die
Dauer der Behandlung betrug 24 Wochen.

Fir den Fall einer verpassten Dosis war im CSP ein spezielles
Vorgehen festgelegt.

Dosisanpassungen konnten in den Gruppen B und C erfolgen, wenn
ein Patient ein mit der Studienmedikation verbundenes
unerwinschtes Ereignis entwickelte. Die Entscheidung wurde vom
Prifarzt getroffen und die Bulevirtid-Dosis konnte um bis zu einer
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Stufe (von 5 mg auf 2 mg oder von 10 mg auf 5 mg) reduziert
werden.

Tenofovir (HBV-Begleittherapie)

Das Vergleichspraparat Tenofovir ist ein zugelassenes Arzneimittel
(Viread"), das in der Originalverpackung als Filmtablette zur oralen
Einnahme zur Verfligung stand und entsprechend der Fach-/
Produktinformation verabreicht wurde. Tenofovir (Tenofovir
disoproxil 245 mg, dquivalent zu Tenofovir disoproxil fumarat

300 mg) wurde einmal taglich fir 48 Wochen verabreicht. Die
Patienten nahmen das Medikament selbst zuhause ein. Fur den Fall
einer verpassten Dosis war im CSP ein spezielles VVorgehen
festgelegt.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und
sekundare Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitét
verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen,

Training der Priifer) und ggf.

Angaben zur Validierung
von Erhebungsinstrumenten

Primarer Endpunkt

Hepatitis-Delta-Virus (HDV) -RNA-Ansprechen
HDV-RNA-Ansprechen war definiert als HDV-RNA-Negativierung
oder Verringerung um > 2 log;, 1U/mL von Baseline zu Woche 24.

Sekundére Endpunkte

e Aufrechterhaltung des HDV-RNA-Ansprechens bis 24 Wochen
nach der Behandlung (von Woche 24 bis Woche 48)

e Kombiniertes Behandlungsansprechen, definiert als HDV-RNA-
Ansprechen (HDV-RNA-Negativierung oder Verringerung
> 2 logyo IU/mL) und normale ALT zu Behandlungswoche 24
und Woche 48

e Veranderung der ALT-Werte zu Woche 24 und Woche 48
gegenlber Baseline

e  Abwesenheit von Fibroseprogression basierend auf transienter
Elastometrie (Fibroscan) zu Woche 24 gegeniiber Baseline
(Deutschland-spezifisches Protokoll)

e Veranderungen (Abwesenheit oder Zunahme) von
Fibrosemarkern: Serum-Alpha-2-Makroglobulin zu Woche 24
und Woche 48 gegentiber Baseline

e Veranderung des Hepatitis-B-Oberflachenantigens (HBsAQ)
(definiert als Verringerung des HBsAg-Spiegels, Verschwinden
von HBsAg und HBsAg-Serokonversion zu anti-HBsSAQ) zu
Woche 24 und Woche 48 gegeniber Baseline

e Veranderung des Hepatitis-B-Virus (HBV)-DNA-Spiegels zu
Woche 24 und Woche 48 gegeniber Baseline

e  Verbesserung der histologischen Befunde (Verringerung der
nekrotischen Entziindung, Abwesenheit von Fibroseprogression,
etc.) laut den Leberbiopsieergebnissen der Studie oder
Abwesenheit einer Fibroseprogression laut den Befunden der
transienten Elastometrie (Fibroscan) zu Woche 24 gegeniiber
Baseline (Russland-spezifisches Protokoll)
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Sicherheit:

e Unerwiinschte Ereignisse

e  Korperliche Untersuchung

e Vitalparameter

e 12-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG)

e Laborparameter (Hamatologie, Koagulationspanel, Blutchemie,
Urinanalyse, Gallensdurespiegel im Blut)

e  Entwicklung von anti-Bulevirtid-Antikdrpern

Pharmakokinetische Endpunkte:
Plasmakonzentrationen (Hauptstudie):
e Bulevirtid

Plasmakonzentrationen (PK-Substudie) (Russland-spezifisches
Protokoll):

e Bulevirtid
e Midazolam und sein Hauptmetabolit 1-Hydroxymidazolam (1-
OHMDL)

PK-Parameter fur Bulevirtid (PK-Substudie) (Russland-spezifisches
Protokoll)

PK-Parameter fur Midazolam und 1-OHMDL (PK-Substudie)
(Russland-spezifisches Protokoll)

Erhebungszeitpunkte

Screening (Visite 01, Tage —112/-28 bis —1)

Die Screening-Verfahren wurden bis zu 112 Tage vor der ersten
Bulevirtid-Dosis durchgefihrt, falls der Patient eine Vorbehandlung

mit Tenofovir bendtigte, oder bis zu 28 Tage vorher fur Patienten, die
keine Vorbehandlung benétigten.

Das Screening umfasste die Untersuchung der Eignung der Patienten
anhand der Ein- und Ausschlusskriterien und die Sammlung von
Daten zu Demographie, medizinischer VVorgeschichte und initialer
Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit fir die Studie.

Wenn der Patient keine Nukleotid-/Nukleosid-Analoga fir
mindestens 12 Wochen vor dem Einschluss erhalten hatte, begann
der Patient den Tenofovir-Vorbehandlungszeitraum. Wenn der
Patient keine Vorbehandlung mit Tenofovir bendétigte, wurde der
Patient gebeten, innerhalb von 4 Wochen nach dem Screening flr die
Randomisierungsvisite zur Klinik zuriickzukommen.

Tenofovir-Vorbehandlungszeitraum (Visite 02 bis 04, Tage —84 bis
_1)

Wenn der Patient keine Nukleotid-/Nukleosid-Analoga fir
mindestens 12 Wochen vor dem Einschluss erhalten hatte, der
Teilnahme an der Studie zustimmte und geman Ein-/Ausschluss-
kriterien geeignet war, wurde die Tenofovir-Behandlung initiiert. Der
Tenofovir-Vorbehandlungszeitraum umfasste zwei Visiten im
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Studienzentrum (Visite 02 und Visite 04) und ein Telefonat (Visite
03) und wurde bis zu 84 Tage vor der Randomisierungsvisite
durchgefiihrt.

Die Visiten wahrend des Tenofovir-Vorbehandlungszeitraums
umfassten die Untersuchung der Compliance, die Dokumentation
begleitender Behandlungen und Sicherheitsiiberwachung. Der
Prifarzt bewertete die Eignung des Patienten basierend auf den zu
Visite 04 erhobenen Daten erneut (nicht mehr als 14 Tage vor der
ersten Dosis der Studienmedikation). Wenn der Patient alle
Einschlusskriterien und kein Ausschlusskriterium erfiillte, wurde die
Randomisierungsvisite (Visite 1) festgelegt.

Randomisierung (Visite 1, Tag 1 + 2 Tage)
Die Randomisierung wurde an Tag 1 + 2 Tage durchgefiihrt.

Die Ablaufe umfassten die Bestatigung der Eignung des Patienten
entsprechend den Ein- und Ausschlusskriterien und die
Wirksamkeits- und Sicherheitserhebungen, die als Baseline fir die
Sicherheitstiberwachung und die Wirksamkeitsuntersuchung dienten.
Der Patient erhielt auRerdem Bulevirtid zusammen mit sterilem
Wasser, Injektionsspritzen und weiterem Material fir die subkutanen
Injektionen, Tenofovir-Tabletten und das Patiententagebuch zur
Dokumentation der Einnahme der Studienmedikation sowie der
unerwiinschten Ereignisse (insbesondere Reaktionen an der
Injektionsstelle).

Nachdem alle geplanten Prozeduren abgeschlossen waren, wurden
die Patienten in eine der vier Behandlungsgruppen randomisiert. Die
Patienten erhielten ihre erste Dosis der Studienmedikation zur
Randomisierungsvisite, aber alle weiteren Dosen wurden von den
Patienten selbst verabreicht.

Behandlungszeitraum (Visite 1 bis 9, Wochen 1 bis 24)

Der Behandlungszeitraum umfasste 24 Wochen, wéhrend denen

9 Visiten im Studienzentrum durchgefiihrt wurden. Wéhrend des
Behandlungszeitraums mussten die subkutanen Injektionen von
Bulevirtid und die orale Einnahme von Tenofovir alle 24 + 1 Stunden
nach der ersten Dosis erfolgen.

Wahrend des Behandlungszeitraums durchgefiihrte Verfahren
umfassten: Blutprobennahme fiir PK, Untersuchungen der
Wirksamkeit und Immmunogenitéat, Sammlung von Blut- und
Urinproben flr die Untersuchungen der Sicherheit, Zuteilung von
Bulevirtid und Tenofovir, Review der Patiententageblicher,
Sammlung unerwiinschter Ereignisse, Vitalparameter, kérperliche
Untersuchung, Koérpergewicht, EKG, Schwangerschaftstest fiir
Frauen im gebérfahigen Alter, transiente Elastometrie der Leber
(Fibroscan), Leberbiopsie (nur Studienzentren in Russland) und
Sammlung von Daten zu Begleitmedikationen.

Follow-up-Zeitraum (Visite FU1 bis FU5, Wochen 25 bis 48)
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Die Dauer des Follow-up-Zeitraums betrug 24 Wochen, wahrend
denen flnf Visiten im Studienzentrum durchgefiihrt wurden. Die
Follow-up-Untersuchungen umfassten Blutprobennahme fiir
Messungen der Wirksamkeit und der Immunogenitat, Sammlung von
Blut- und Urinproben fiir Sicherheitsmessungen, Vitalparameter,
korperliche Untersuchungen, Kérpergewicht, Sammlung
unerwiinschter Ereignisse, EKG, Sammlung von Daten zu
Begleitmedikationen, Zuteilung von Tenofovir fur den Follow-up-
Zeitraum, Auswertung des Patiententagebuchs, Rickgabe genutzter
und ungenutzter Tenofovir-Packungen.

Baseline- und Screening-Untersuchungen

Demografie: Im Screening-Zeitraum wurden Geburtsdatum,
Geschlecht und ethnische Gruppe erfasst.

Medizinische Vorgeschichte: Detaillierte Daten der medizinischen
Vorgeschichte, einschlieRlich aller bestehender sowie nach Meinung
des Priifarztes signifikanten vergangenen Erkrankungen wurden
wéhrend des Screenings erfasst.

Informationen zu vergangenen und gegenwaértigen Pathologien zum
Zeitpunkt der Screeningvisite oder solche, die sich zwischen der
Unterzeichnung der Einverstandniserklarung und dem Beginn der
Behandlung entwickelt haben, wurden als ,,medizinische
Vorgeschichte* im CRF erfasst.

Die Verschlimmerung der gegenwartigen Krankheit oder jede
ungiinstige Veranderung des Gesundheitszustands des Patienten nach
Verabreichung der ersten Dosis der Studienmedikation, die vom
Prifarzt als klinisch signifikant angesehen wurde, sollte als
unerwiinschtes Ereignis erfasst werden.

Vorherige und begleitende Behandlungen: Informationen zu
Behandlungen von Grunderkrankungen und anderen Komorbidititen
einschlieBlich medikamentdser und nicht-medikamentdser
Behandlungen (der letzten sechs Monate) wurden zum Screening im
CRF dokumentiert. Begleitende Behandlungen, die nach dem
Einschluss in die Studie begonnen, wurden zu jeder Visite ebenfalls
im CRF erfasst.

Weitere Baseline- und Screening-Untersuchungen: Korpergewicht
und -grole, Abdominaler Ultraschall, Schwangerschaftstest im Urin,
Drogenscreening im Urin, Alkoholatemtest, Alpha-Fetoproteintest im
Blut, serologischer Assay.

Wirksamkeitsuntersuchungen

Virologische Parameter: Folgende virologische Parameter wurden
untersucht: HDV-RNA mittels quantitativer PCR (Screening, Tag 1,
Woche 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20, 24, 25, 26, 28, 36, 48), HBsAg-Spiegel
mittels ELISA (Tag 1, Woche 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 36, 48), HBV-
DNA mittels quantitativer PCR (Tag 1, Woche 12, 24, 36, 48). Alle
Proben wurden bei —20°C gelagert und an ein zentrales Labor
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gesendet. Am Studienende wurde eine Bestimmung von anti-HBSAgQ-
Antikorpern in einem zentralen virologischen Labor in dem
entsprechenden archivierten Proben (fir die HBsAg-Bestimmung)
fiir Patienten mit negativem Ergebnis der Quantifizierung von
HBsAg in Woche 24 und 48 durchgefihrt.

Transiente Elastometrie der Leber (Fibroscan): Zur Untersuchung der
Fibrose wurde eine transiente Elastometrie der Leber (Fibroscan)
wahrend des Screenings und am Ende des Behandlungszeitraums
(Woche 24) durchgefihrt.

Leberbiopsie (Russland-spezifisches Protokoll): Die Leberbiopsie
wurde wahrend der Screeningvisite und am Ende des Behandlungs-
zeitraums (Woche 24) bei in russische Studienzentren einge-
schlossenen Patienten durchgefiihrt, um den Grad der Fibrose und die
nekrotische Entziindung zu bestimmen. Es wurde eine immunhisto-
chemische Analyse der HDAg-positiven Zellen durchgefuhrt. Ein
Teil des Biopsiematerials wurde fur die Bestimmung der
intrahepatischen viralen und Wirtsparameter eingefroren. Die
Verwendung von Erhaltungsmedikation (z. B. zur Stimulation des
Thrombozytenwachstums) war nicht erlaubt. Der untersuchende
Prifarzt konnte entscheiden, die Leberbiopsie durch eine transiente
Elastometrie (Fibroscan) zu ersetzen.

Fibrosemarker im Serum: Der Serum-Fibrosemarker Alpha-2-
Makroglobulin wurde zur Baseline (Randomisierungsvisite an Tag
1), am Ende der Behandlung (Woche 24) und am Ende des Follow-
up-Zeitraums (Woche 48) in einem lokalen Labor des
Studienzentrums mittels ELISA bestimmt.

Weitere Wirksamkeitsuntersuchungen: HBV- und HDV-
Genotypisierung, Resistenz-Assay, Bestimmung von NTCP-
Polymorphismen.

Sicherheitsuntersuchungen

Unerwiinschte Ereignisse wurden von der ersten Dosis der
Studienmedikation (Randomisierungsvisite an Tag 1) bis zur letzten
Visite des Follow-up-Zeitraums (Visite FU5, Woche 48) gesammelt.
Alle unerwiinschten medizinischen Ereignisse, die vor der ersten
Verabreichung der Studienmedikation auftraten, wurden als
medizinische Vorgeschichte erfasst.

Alle Patienten mit unerwiinschten Ereignissen (unabhangig davon, ob
sie durch die Studienmedikation bedingt waren oder nicht) wurden
vom verantwortlichen Priifarzt nachbeobachtet, um das Ergebnis zu
berichten. Der klinische Verlauf der unerwiinschten Ereignisse wurde
so lange verfolgt, bis sie behoben oder stabilisiert waren.

Weitere Sicherheitsuntersuchungen: Kdrperliche Untersuchung.
Vitalparameter, 12-Kanal-EKG, Laboruntersuchungen, Bestimmung
der Immunogenitat.

Patiententagebuch: VVor Beginn der Behandlung erhielt jeder Patient
ein Patiententagebuch, um darin Informationen zur Verabreichung
der Studienmedikation und unerwiinschten Ereignissen zu
dokumentieren. Das Tagebuch erhielt auerdem Anweisungen zur
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Vorbereitung und Verabreichung von Bulevirtid und Anweisungen
zur Tenofovir-Einnahme.

Patienten, die an der Tenofovir-Vorbehandlung teilnahmen, wurden
in diesem Zeitraum zusatzlichen Untersuchungen unterzogen.

6b

Anderungen der Zielkriterien
nach Studienbeginn, mit
Begriindung

Siehe 3b

Fallzahl

Ta

Wie wurden die Fallzahlen
bestimmt?

Die vorherige klinische Studie der Phase 1b/2a (MYR 201, siehe
oben) in Patienten mit CHD zeigte Wirksamkeit in der
Monotherapiegruppe in 57 % der Patienten nach 24
Behandlungswochen, mit einer Untergrenze des Konfidenzintervalls
von etwa 37 %.

Es wird angenommen, dass eine spontane Verringerung des HDV-
RNA-Spiegels um 2 logyo IU/mL in nicht mehr als 3 % der Félle
auftritt (In Abwesenheit einer Behandlung und unter Therapie mit fir
Hepatitis-B zugelassenen Nukleosid-/Nukleotid-Analoga wurde in
Patienten mit CHD kein Ansprechen beobachtet; z. B. zeigte die
Studie HIDIT-1 in 90 Patienten mit CHD keine Wirkung auf HDV-
RNA mit Adefovir-Monotherapie, einem Nukleotid-Analogon).

Unter Verwendung eines zweiseitigen Tests mit einer Power von

80 %, einem Signifikanzlevel von a = 0.053 ~ 0.0167 (mit
Verwendung der Bonferroni-Korrektur zur Adjustierung fiir multiple
Tests; die drei aktiven Behandlungsgruppen werden einzeln gegen
die Kontrollgruppe getestet), und einer Uberlegenheitsgrenze
(Testgrenze) von 5 % reicht eine StichprobengréRe von 28 Patienten
pro Gruppe aus, um eine 34-%-ige Verbesserung des Ansprechens im
Vergleich zur Kontrollgruppe zu detektieren, unter der Annahme
einer Ansprechrate von 3 % fiir die Kontrollgruppe.

Die StichprobengroRe fur jede Behandlungsgruppe wurde mit
folgender Gleichung berechnet:

2
= (21- + 21-p)
(p1 —po — 6)?
wobei z, der Wert der Quantilfunktion der Normalverteilung ist,
der Typ-I-Fehler, 8 der Typ-II-Fehler (1 — 8 ist die Power), p, und
po entsprechend die Ansprechraten in den Testgruppen und der
Kontrollgruppe und & die Uberlegenheitsgrenze (klinisch
signifikanter Unterschied in Anteilen).
Unter Annahme einer Abbruchrate von 5 % wird eine Gesamtzahl
von 30 Patienten pro Behandlungsgruppe bendtigt.

(1 (1 = p1) + 0o (1 —po))

b

Falls notwendig,
Beschreibung von
Zwischenanalysen und
Kriterien flir einen
vorzeitigen Studienabbruch

Eine Zwischenanalyse der Sicherheit wurde durchgefiihrt, als zehn
Patienten jeder Gruppe 28 Behandlungstage abgeschlossen hatten.
Basierend auf den Ergebnissen der Analyse wurde entschieden, dass
auch in den deutschen Zentren zirrhotische Patienten eingeschlossen
werden konnten.

Als alle randomisierten Patienten den 24-wdchigen Behandlungs-
zeitraum abgeschlossen hatten, wurde eine Zwischenanalyse der
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Wirksamkeit und Sicherheit durchgefiihrt und in einem
Studienzwischenreport dokumentiert.

8 Randomisierung, Erzeugung
der Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung Die Randomisierung erfolgte mittels eines interaktiven
der zufélligen Zuteilung Webdialogsystems (IWRS).
8b Einzelheiten (z. B. Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 1:1:1:1 mittels IWRS in
Blockrandomisierung, vier Behandlungsgruppen:
Stratifizierung) e Gruppe A: Bulevirtid 2 mg/Tag subkutan fiir 24 Wochen +

Tenofovir, mit einem zusétzlichen 24-wdchigen Follow-up-
Zeitraum mit Tenofovir-Behandlung

e  Gruppe B: Bulevirtid 5 mg/Tag subkutan fir 24 Wochen +
Tenofovir, mit einem zusétzlichen 24-wdchigen Follow-up-
Zeitraum mit Tenofovir-Behandlung

e  Gruppe C: Bulevirtid 10 mg/Tag subkutan fiir 24 Wochen +
Tenofovir, mit einem zusatzlichen 24-wdchigen Follow-up-
Zeitraum mit Tenofovir-Behandlung

e  Gruppe D: Behandlung mit BSC + Tenofovir fur 48 Wochen

Die Randomisierung war nach Land (Russland/Deutschland),
unterzeichnetem Einverstandnis zur PK-Substudie und der
Anwesenheit einer Leberzirrhose stratifiziert.

Die initiale Randomisierungsliste basierend auf dem klinischen
Studienprotokoll Version 4.0 war unter Verwendung permutierter
Blockrandomisierung generiert worden. Nach der Anwendung der
Version 5.0 des klinischen Studienprotokolls, die eine PK-Substudie
einfuihrte, wurden eine zweite Randomisierungsliste und die
Randomsierungsliste fir Russland Uberlagert.

25 Patienten, die ihr Einverstandnis zur Teilnahme an der PK-
Substudie gaben, wurde wahrend der Vorbehandlung Midazolam
verabreicht und sie wurden anschliefend mit dem IWRS in eine der
Bulevirtid-Behandlungsgruppen (Gruppen A — C) im Verhaltnis
1:1:1 randomisiert. Patienten, die ihr Einverstandnis fiir die PK-
Substudie nicht gaben, wurden in die Gruppen A — D bis zum
Gesamtverhéltnis in der Studie von 1:1:1:1 randomisiert. Diese
Randomisierung erfolgte ohne die Verwendung permutierter Blocke.

Um die Rekrutierung in die PK-Substudie zu erhéhen, wurden
Randomisierungsnummern, die mit der Teilnahme an der PK-
Substudie verbunden waren, vorrangig in der finalen Phase der
Studie zugeordnet, dabei wurde die Reihenfolge der
Randomisierungsnummern umgangen.

9 Randomisierung, Es handelt sich um eine offene Studie. Es erfolgte keine
Geheimhaltung der Geheimhaltung der Behandlungsfolge.
Behandlungsfolge
(allocation concealment)

Durchfuhrung der Zuteilung
(z. B. nummerierte Behalter;
zentrale Randomisierung per
Fax / Telefon), Angabe, ob
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Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewéhrleistet war
10 Randomisierung, Patienten wurden vom Studienpersonal im jeweiligen Zentrum
Durchflihrung anhand der Ein-/Ausschlusskriterien in die Studie aufgenommen. Die
Wer hat die Randomisierung erfolgte per IWRS.
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?
11 Verblindung
1la | Waren a) die Probanden / Es handelt sich um eine offene Studie, in der weder die Patienten
Patienten und / oder b) noch die Priférzte gegenliber der zugeteilten Behandlung verblindet
diejenigen, die die waren.
Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder c)
diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten,
verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die
Verblindung vorgenommen?
11b Falls relevant, Beschreibung | Die Studienarme A, B und C (Bulevirtid + Tenofovir) unterscheiden
der Ahnlichkeit von sich in der Bulevirtid-Dosis (2, 5 oder 10 mg/Tag subkutan); in
Interventionen Studienarm D wurde Bulevirtid nicht eingesetzt. Beziiglich der
Tenofovir-Anwendung bestehen keine Unterschiede zwischen den
Studienarmen (A — D).
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Kontinuierliche Daten wurden mittels deskriptiver Statistik mit

Bewertung der priméren und
sekundéren Zielkriterien

folgenden Parametern zusammengefasst:

e Anzahl der Patienten mit auswertbaren Beobachtungen und
fehlenden Beobachtungen

e  Arithmetisches Mittel und Standardabweichung

o Konfidenzintervall (K1) fur den Mittelwert

e Median

e  Erstes und drittes Quartil

e  Minimum und Maximum

Kategorischen Daten wurden mittels absoluter Haufigkeit und
Prozentsétze und exaktem Clopper-Pearson-KI fur
Binomialverteilungen dargestellt. Wenn nicht anders angegeben, war
der Nenner flr die Prozentberechnungen die Anzahl der Patienten in
dem angewendeten Analyseset, einschliellich Patienten mit
fehlenden Daten. Bei Variablen mit fehlenden Daten wurden die Zahl
und der Prozentsatz der Patienten mit fehlenden Werten angegeben.

Die Signifikanztests dieser Studie waren zweiseitig und wurden mit
einem Signifikanzniveau von 5 % durchgefiihrt, wenn nicht anders

angegeben. Bei der Darstellung der Ergebnisse der Signifikanztests
wurden p-Werte angegeben.

Bulevirtid (HEPCLUDEX®)

Seite 260 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.08.2020

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

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Alle Konfidenzintervalle sind zweiseitig mit einem nominalen
Konfidenzniveau von 95 %, sofern nicht anders angegeben.

Baseline

Wenn nicht anders angegeben, war der Baseline-Wert eines
Parameters fir die Bulevirtid-Behandlungsgruppen definiert als
letzter vorhandener Wert vor der ersten Dosis der Studien-
behandlung. Fiir Gruppe D (BSC mit HBV-Begleittherapie
Tenofovir) war der Baseline-Wert eines Parameters definiert als der
letzte vorhandene Wert vor oder zum Datum der Randomisierung.

Fur die Einteilung der medizinischen Vorgeschichte und der
begleitenden Medikationen als vorherig/begleitend wurde das Datum
der ersten Bulevirtid-Behandlung (Gruppen A — C) oder das Datum
der Randomisierung (Gruppe D) als Baseline betrachtet.

Zeitrdume wurden auf das Datum der Randomisierung (Tag 1)
bezogen.

Datenanalysesets
Folgende Datenanalysesets wurden in der Studie verwendet:

Modifiziertes Intention-To-Treat (mITT) -Analyseset, definiert als
alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben.

Per-Protocol-Analyseset (PPAS), definiert als Subset der Patienten
im mITT-Analyseset, die den 24-wdchigen Behandlungszeitraum mit
Wirksamkeitsergebnissen zu Woche 24 beendet haben und fir die
keine schweren Protokollverletzungen berichtet wurden. Bei der
Festlegung, ob ein Patient auswertbare Daten fir den priméren
Wirksamkeitsendpunkt hatte, wurden die HDV-RNA.-
Untersuchungen von Woche 24 bis Tag 166 — 185, unter
Berucksichtigung von Visitenfenstern von + 2 bzw. + 3 Tagen fur die
Visiten 9 und FU2, als gultig berticksichtigt.

Die Entscheidung daruber, welche schweren Protokollverletzungen
einen Patienten von dem Einschluss in das PPAS disqualifizierten,
wurde vom Sponsor vor der finalen Analyse getroffen. Félle, in
denen Patienten wahrend der Studie regulér verschriebenes Tenofovir
anstelle des Tenofovir der Studie einnahmen, wurden nicht als Grund
flr einen Ausschluss aus dem PPAS angesehen. Alle anderen in der
Zwischenanalyse verwendeten Griinde wurden weiterhin beim
Ausschluss aus dem PPAS in der finalen Analyse beriicksichtigt.

Sicherheitsanalyseset, definiert als alle Patienten, die mindestens
eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Pharmakokinetik-Konzentration-Analyseset (PKCAS), definiert
als Subset aller Patienten des Sicherheitsanalysesets, fur die
mindestens eine gemessene Konzentration vorhanden war.

Pharmakokinetik-Analyseset (PKAS), definiert als Subset aller
Patienten des PKCAS, die in die PK-Substudie eingeschlossen
wurden, mindestens einen ermittelten PK-Parameter und keine fiir
die PK-Auswertung relevanten schweren Protokollverletzungen
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aufwiesen.

Alle Analysen der Wirksamkeitsendpunkte wurden sowohl mit dem
mITT-Analyseset (Hauptanalyse) als auch mit dem PPAS
(unterstutzende Analyse) durchgefiihrt. Alle Auswertungen der
Sicherheitsdaten erfolgten mit dem Sicherheitsanalyseset.

Bewertung des primaren Wirksamkeitsendpunktes

HDV-RNA-Ansprechen: Fir jede der drei Bulevirtid-
Behandlungsgruppen wurde die Nullhypothese keines klinisch
signifikanten Unterschieds im Anteil der Responder im Vergleich zur
Kontrollgruppe (Tenofovir) zu Woche 24 mit dem einseitigen Wald-
Test auf Uberlegenheit getestet, bei einem einsgitigen
Gesamtsignifikanzniveau von 0,05, adjustiert flir multiples Testen
nach Bonferroni-Holm, wobei die Uberlegenheitsgrenze auf 5%
gesetzt war.

Als unterstiitzende Analyse wurde der exakte Fisher-Test verwendet.
Fur jede der drei Bulevirtid-Behandlungsgruppen wurden in Woche
24 separate Tests gegen die Kontrollgruppe durchgefihrt.

Bewertung der sekundaren Wirksamkeitsendpunkte
Veranderung der HDV-RNA-Spiegel gegeniiber Baseline

Die Veranderung der HDV-RNA-Spiegel gegeniiber Baseline wurde
mittels van-Elteren-Tests analysiert. Zweiseitige, Stratifizierungs-
faktor-adjustierte Tests wurden verwendet, um separate paarweise
Vergleiche der Bulevirtid-Behandlungsgruppen mit der
Kontrollgruppe zu Woche 24 und Woche 48 gegeniiber Baseline
durchzufihren.

Aufrechterhalten des HDV-RNA-Ansprechens

Der exakte Test nach Fisher wurde verwendet, um die Null-
Hypothese keiner Unterschiede in den Anteilen der Patienten mit
HDV-RNA-Ansprechen sowohl in Woche 24 als auch in Woche 48
gegen eine zweiseitige Alternativhypothese zu testen. Fir jede der
drei Bulevirtid-Behandlungsgruppen wurden getrennte Tests gegen
die Kontrollgruppe durchgefiihrt. Der kombinierte exakte Test nach
Fisher wurde verwendet, um die Nullhypothese keiner Unterschiede
in den Anteilen gegen eine zweiseitige Alternativhypothese zu testen.
Fur jede der drei Bulevirtid-Behandlungsgruppen wurden separate
Tests gegen die Kontrollgruppe durchgefiihrt, fir Woche 24 und
Woche 48. Diese Analyse und die Prasentation der deskriptiven
Statistiken wurde flir die Subgruppen von Patienten mit
normalen/abnormalen ALT-Baseline-Werten wiederholt.

Veranderung der ALT-Werte gegeniiber Baseline

Die Veranderung der ALT-Werte zu Woche 24 und Woche 48
gegeniber Baseline wurde mittels van-Elteren-Tests analysiert. Der
exakte Test nach Fisher wurde verwendet, um die Nullhypothese
keiner Anteilsunterschiede (von Patienten mit normalen ALT-
Werten) gegen eine zweiseitige Alternativhypothese zu testen. Fir
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jede der drei Bulevirtid-Behandlungsgruppen wurden getrennte Tests
gegen die Kontrollgruppe durchgefihrt, fiir die Wochen 24 und 48.

Veranderung von Fibrosemarkern

Die Veranderung des Fibrosemarkers (Alpha-2-Makroglobulin) zu
Woche 24 und Woche 48 gegeniber Baseline wurde mittels van-
Elteren-Tests analysiert.

Veranderung des HBsAg

Die Veranderung des HBsAg zu Woche 24 und Woche 48 gegeniiber
Baseline wurde mittels van-Elteren-Tests analysiert. Der exakte Test
nach Fisher wurde verwendet, um die Nullhypothese keiner
Anteilsunterschiede (von Patienten mit einer Abnahme um
mindestens 1 auf der log-10-Skala oder Negativierung [Wert ist Null]
gegen eine zweiseitige Alternativhypothese zu testen. Fir jede der
drei Bulevirtid-Behandlungsgruppen wurden getrennte Tests gegen
die Kontrollgruppe durchgefiihrt, fir die Wochen 24 und 48.

Verbesserung der histologischen Befunde oder Abwesenheit einer
Fibroseprogression

Die Anzahl und der Prozentsatz der Patienten mit einer Verbesserung
(Abnahme) oder Verschlechterung (Zunahme) um mindestens 1
Punkt werden flr die histologischen Parameter dargestellt.

Es werden zusammenfassende Statistiken zur Lebersteifigkeit
(gemessen in kPa mittels transienter Elastometrie) fir Baseline und
Woche 24, sowie fir die Veranderung gegenlber Baseline
dargestellt. Zusatzlich werden die Anzahl und der Prozentsatz der
Patienten ohne Progression der Fibrose (keine Zunahme der
Lebersteifigkeit) und mit Progression insgesamt und nach
Basiswertkategorien (< 12, 12 — 20 und > 20) dargestellt.

Andere Wirksamkeitsendpunkte

HBV- und HDV-Genotypisierung sowie Daten des Resistenztests
werden deskriptiv pro Visite dargestellt.

12b Weitere Analysen, wie z. B. | Die folgenden Subgruppen waren fiir die Analyse definiert:
Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

e Patienten mit Zirrhose zur Baseline.

e Patienten ohne Zirrhose zur Baseline.

e Patienten mit normalen ALT-Spiegeln zur Baseline.

e Patienten mit abnormalen ALT-Spiegeln zur Baseline.

e Patienten, die mindestens eine Follow-up-Visite besuchten.

e Patienten, die zum Screening HBeAg-positiv getestet wurden.

Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Insgesamt wurden flir die Studiel71 Patienten gescreent und 120
Flow-Chart zur randomisiert (28 Patienten zu Bulevirtid 2 mg/Tag, 32 Patienten zu
Veranschaulichung im Bulevirtid 5 mg/Tag, 30 Patienten zu Bulevirtid 10 mg/Tag und 30
Anschluss an die Tabelle) Patienten zu Tenofovir alleine). Alle Patienten auRRer zwei Patienten
der Gruppe mit Tenofovir alleine wurden mit Studienmedikation
behandelt.
Siehe Flow-Chart.
13a Anzahl der Arm A: Bulevirtid 2 mg/Tag + Tenofovir

Studienteilnehmer fiir jede
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durch Randomisierung ayn=28
gebildete _ b) n = 28 (mindestens eine Dosis), n = 28 (vollstindige Behandlung)
Behandlur?g;sgruppe, die ¢)n=28
) randomisiert wurden, Arm B: Bulevirtid 5 mg/Tag + Tenofovir
b) tatséchlich die geplante a)n =32
Behandlung/Intervention ) . . )
erhalten haben b) n = 32 (mindestens eine Dosis), n = 30 (vollstandige Behandlung)
¢) in der Analyse des cyn=32
primaren Zielkriteriums Arm C: Bulevirtid 10 mg/Tag + Tenofovir
berticksichtigt wurden a)n=30
b) n = 30 (mindestens eine Dosis), n = 29 (vollstdndige Behandlung)
c)n=30
Arm D: BSC + Tenofovir
ayn=30
b) n = 28 (mindestens eine Dosis), n = 25 (vollstdndige Behandlung)
c)n=28
13b Fur jede Gruppe: Arm A: Kein Studienabbruch.
Beschreibung von verlorenen | Arm B: Ein Patient brauch die Studie auf eigenen Wunsch ab, ein
und ausgeschlossenen Patient war Lost-to-Follow-up und ein Patient brach wegen eines
Patienten nach unerwiinschten Ereignisses ab.
Randorpmerung mit Angabe Arm C: Zwei Patienten brachen die Studie auf eigenen Wunsch ab.
von Griinden ) ] ] ) )
Arm D: Ein Patient brach die Studie aufgrund von Krankheits-
progression ab, ein Patient brach die Studie auf eigenen Wunsch ab
und ein Patient brach wegen eines unerwiinschten Ereignisses ab.
14 Aufnahme / Rekrutierung
14a Né&here Angaben tber den Erste Visite des ersten Patienten: 26.02.2016
Zeitraum der Letzte Visite des letzten Patienten: 31.01.2018
Studienaufnahme der
Probanden / Patienten und
der Nachbeobachtung
14b Informationen, warum die Die Studie wurde wie geplant beendet.
Studie endete oder beendet
wurde
a: nach CONSORT 2010.
1-OHMDL.: 1-Hydroxymidazolam; ALT: Alanin-Aminotransferase; AUC: Flache unter der Kurve; CHD:
Chronische Hepatitis Delta; CRF: Case Report Form (Priifbogen); CSR: Klinischer Studienbericht; CTFG:
Clinical Trials Facilitation and Coordination Group; CYP3A: Cytochrom P450, Familie 3, Unterfamilie A;
DNA: Desoxyribonukleinséure; EKG: Elektrokardiogramm; ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay;
GCP: Gute Kklinische Praxis; HBeAg: Hepatitis-B-Virus-e-Antigen (l6slicher/extrahierbarer Teil des
Kernantigens des Hepatitis-B-Virus); HBsAgQ: Hepatitis-B-Virus-Oberflachenantigen; HBV: Hepatitis-B-
Virus; HCV: Hepatitis-C-Virus; HDAg: Hepatitis-Delta-Antigen; HDV: Hepatitis-Delta-Virus; HIV:
Humanes Immundefizienz-Virus; ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision; IWRS: Interaktives Web Response System; KI:
Konfidenzintervall; NTCP: Na*-Taurocholat-kotransportierendes Polypeptid; PCR: Polymerase-
Kettenreaktion; PK: Pharmakokinetik; PKAS: Pharmakokinetisches Analyseset; PKCAS: Pharmakokinetik-
Konzentration-Analyseset; PPAS: Per-Protocol-Analyseset; RNA: Ribonukleinsdure; SAP: Statistischer
Analyseplan; SOP: Standard Operating Procedures (Standardvorgehensweise); ULN: Obergrenze fiir die
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ion

Normalwerte

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR CONSORT dar.

(n=171)

Screening

«| Ausgeschlossen

A4

- (n=51)

Randomisierung
(n =120)

A\ 4 \ 4 A4 Y
Arm A Arm B ArmC Arm D
Bulevirtid (Hepcludex) Bulevirtid (Hepcludex) Bulevirtid (Hepcludex) BSC + Tenofovir
2 mg + Tenofovir 5 mg + Tenofovir 10 mg + Tenofovir (n = 30)
(n=28) (n=32) (n=30) -

Studienabbruch
—> (n=0)

Studienabbruch
(n=3)
» Abbruch durch

(n=1)
* Unerwiinschtes
Ereignis (n = 1)

Patienten (n = 1)
> . Lost to Follow-up >

Keine Studien-
=

Studienabbruch
(n=2)
« Abbruch durch
Patienten (n = 2)

Ed gression (n = 1)

medikation (n = 2)

Studienabbruch
(n=3)
+ Krankheitspro-

« Abbruch durch
Patienten (n = 1)

 Unerwiinschtes
Ereignis (n = 1)

\ 4 y \ 4
Studie beendet Studie beendet Studie beendet Studie beendet
(n=28) (n=29) (n=28) (n=25)
Abbildung 4-14: Flow-Chart gemaR CONSORT fur die Studie MYR 202
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Charakteristikum ‘ Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Fragestellung | Die Studie MYR 203 ist eine offene, randomisierte, vergleichende,
und Hypothesen multizentrische Parallelarm-Studie der Phase 2 bei Patienten mit
chronischer Hepatitis D.

Priméres Studienziel war die Untersuchung der Wirksamkeit von
Bulevirtid mit und ohne HBV-Begleittherapie pegyliertem
Interferon-alfa-2a (PegIFNa) oder mit Tenofovir im Vergleich zu
Best Supportive Care mit HBV-Begleittherapie PegIFNa basierend
auf dem Erreichen der nicht detektierbaren Viruslast am Ende des
Follow-up-Zeitraums sechs Monate (24 Wochen) nach
Behandlungsende.

Weitere Studienziele waren:

- die Untersuchung der Wirksamkeit von Bulevirtid mit und ohne
HBV-Begleittherapie PeglFNo oder mit Tenofovir im Vergleich
zu Best Supportive Care mit HBV-Begleittherapie PeglFNa
basierend auf den sekundaren Wirksamkeitsendpunkten

- die Untersuchung der Sicherheit von Bulevirtid mit und ohne
HBV-Begleittherapie PegIFNa oder mit Tenofovir im Vergleich
zu Best Supportive Care mit HBV-Begleittherapie PegIFNa

- die Untersuchung der Pharmakokinetik (PK) von Bulevirtid mit
und ohne HBV-Begleittherapie PeglFNo oder mit Tenofovir im
Vergleich zu Best Supportive Care mit HBV-Begleittherapie
PeglFNa

- die Untersuchung der Immunogenitat von Bulevirtid.

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Offene, randomisierte, vergleichende, multizentrische Parallel-
Studiendesigns (z. B. gruppenstudie der Phase 2 bei mannlichen und weiblichen Patienten
parallel, faktoriell) inklusive | im Alter zwischen 18 und 65 Jahren mit chronischer Hepatitis Delta
Zuteilungsverhaltnis (ICD-10: B 18.0).

Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Bulevirtid bei
Verabreichung mit und ohne HBV-Begleittherapie PegIFNa oder mit
Tenofovir. Zusatzliche Untersuchung der Immunogenitét und PK bei
Verabreichung mit und ohne HBV-Begleittherapie PegIFNa oder mit
Tenofovir.

Die Studie wurde in zwei Phasen durchgefiihrt. Die erste Phase
umfasst die Gruppen A — D, die zweite Phase die Gruppen E — F.

Geeignete Patienten wurden in gleicher Anzahl folgenden
Behandlungsgruppen zugeteilt:

Gruppe A (n = 15): BSC mit PeglFNa (180 ng)

Gruppe B (n = 15): Bulevirtid (2 mg) mit PegIFNa (180 pg)
Gruppe C (n = 15): Bulevirtid (5 mg) mit PegIFNa (180 pg)
Gruppe D (n = 15): Bulevirtid (2 mg) ohne PegIFNa

Gruppe E (n = 15): Bulevirtid (10 mg: 10 mg einmal taglich) mit
PegIFNa, (180 ug)
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e Gruppe F (n = 15): Bulevirtid (10 mg: 5 mg zweimal taglich) +
Tenofovir

Fir die Gruppen A — D (erste Phase) und die Gruppen E — F (zweite
Phase) wurden separate Randomisierungslisten erstellt.

Die Studie begann mit der Randomisierung in die Gruppen A — C, da
Gruppe D nicht verfiigbar war. Gruppe D wurde der Studie mit der
Protokollanderung Version 2.0 hinzugefiigt und der Einschluss in
Gruppe D (gemeinsam mit den Gruppen A — C) begann nach Beginn
der Studie und Genehmigung der Protokollanderung.

Alle Gruppen erhielten die zugeordnete Studienmedikation fiir 48
Wochen, an die sich ein Follow-up-Zeitraum von 24 Wochen zur
Beurteilung der Dauer des viralen Ansprechens anschloss. Patienten
der Gruppe F erhielten Tenofovir auch wahrend des Follow-up-
Zeitraums.

Die Gruppen A — D haben die Studie abgeschlossen, wahrend die
Gruppen E und F noch laufen.

3b Relevante Anderungen der Anderungen der Studiendurchfiihrung
Methodik nach

Studienbeginn (z. B. Ein-

Protokollédnderung 1

Begriindung e Behandlungsgruppe D hinzugefugt

e  Aktualisierung von Studienzweck und -zielen

e  Aktualisierung der Begriindung der Stichprobengrofie

e Leberbiopsie zum Screening und zu Woche 48 hinzugefiigt;
Ausschlusskriterien entsprechend aktualisiert

e Blutprobenanzahl fiir die HBV-DNA-Quantifizierung verringert

Begrindung: Der neue Arm D (n = 15) mit Bulevirtid 2 mg fiir 48
Wochen wurde zu der Liste der Behandlungsgruppen hinzugefiigt.

Protokolldnderung 2
(02.11.2017 — 30.11.2017, je nach Studienzentrum)

e  Abschnitt ,,Wirksamkeitskriterien* in der Zusammenfassung und
Abschnitt ,,Wirksamkeitsanalyse* aktualisiert.

e  Abschnitt ,,Ausschlusskriterien* Punkt #19 komplett aktualisiert

o Kilarstellung, dass anti-HBsAg-Antikorpertests in den lokalen
Laboren zum Screening durchzufuhren sind.

e Informationen beziiglich anti-HBsAg-Antikdrpertest zu Woche
48 und 72 aktualisiert

e Anderung des Abschnitts ,,Ziele und Endpunkte der Studie*

e Randomisierung wurde fur an der PK-Substudie teilnehmende
Patienten und andere Patienten unterschiedlich durchgefiihrt

o Zuléssige Zeit fur Wiederholung der Leberbiopsie wurde zu
+ 7 Tage vom Datum der Visite zu Behandlungsende geéndert.

e Aktualisierung der beim Auslassen der Dosis der Studien-
medikation Bulevirtid zu ergreifenden Malihahmen

e Abschnitt ,,Leberbiopsie aktualisiert

e Zwei Absétze vom Abschnitt ,,Untersuchung der Sicherheit*
entfernt

e Messung der folgenden Parameter wurde entfernt: Herzfrequenz;
PR-, PQ-, OT-Intervalle; QRS-Komplex; korrigiertes OT-

Bulevirtid (HEPCLUDEX®) Seite 267 von 323



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 31.08.2020

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

Item? | Charakteristikum Studieninformation

Intervall (QTc)

o Kilarstellung der Definitionen unerwinschter Ereignisse

e Fir die Aufzeichnung einer Schwangerschaft bei Patientinnen
und Partnerinnen von ménnlichen Patienten sollte ein separates
schriftliches Einversténdnis der Patientin und des Partners
vorliegen.

Begrindung: Aktualisierungen durchgefiihrt, um mogliche Fehler
und Missverstandnisse zu vermeiden. Klarstellungen.

Protokollédnderung 3
(23.03.2018 — 08.04.2018, je nach Studienzentrum)

e Anzahl der gescreenten Patienten um zehn Patienten erhoht;
Anzahl randomisierter Patienten um 30 Patienten erhéht
e Hinzufiigen von zwei neuen Behandlungsgruppen:
- Arm E (n = 15): Bulevirtid 10 mg (10 mg einmal t&glich)
mit HBV-Begleittherapie PegIlFNo 180 pg wihrend 48
Wochen
- Arm F (n = 15): Bulevirtid 10 mg (5 mg zweimal téglich)
mit HBV-Begleittherapie Tenofovir wahrend 48 Wochen.
e Beschreibung der PK-Substudie fir Arm F hinzugefigt.
e  Abschnitte zur Randomisierung und zum Screening-Zeitraum
aktualisiert

Begriindung: Entscheidung, 30 zusétzliche Patienten in zwei neue
Behandlungsgruppen  zu  rekrutieren.  Klarstellungen.  Neue
Ergebnisse verfugbar.

e Abschnitt ,,Verabreichungsweg, Dosierung, Dosierungsregime*
aktualisiert. Neuer Abschnitt zu Tenofovir hinzugefugt.

Begriindung: Korrektur der Anforderungen an die Compliance mit
Intervallen zwischen Injektionen. Neue Behandlung hinzugefiigt.

e Informationen zur Behandlung der zu Grunde liegenden
Erkrankung sollten iber einen Zeitraum von sechs vorherigen
Monaten dokumentiert werden.

Begriindung: Klarstellung der Grunderkrankung.

e Aktualisierungen in den Abschnitten zur Wirksamkeits-
untersuchung und zu statistischen Uberlegungen Statistik

Begrindung: Klarstellungen. Zu Vermeidung fehlender Daten der
Biopsie, da der Eingriff im Falle von PegIFNa-bedingten
unerwinschten Ereignissen nicht durchgefiihrt wird.

Protokolldnderung 4
(27.07.2018 — 11.10.2018, je nach Studienzentrum)

e Geplante Anzahl der Patienten fur das Screening von 110 auf
123 erhoht.

e Alpha-Fetoprotein-Test im Blut, TSH- und T4-Bluttest,
Hé&matologie, Blutchemie und Urinanalyse in die Liste der in
Zentrallaboren durchgefiihrten Prozeduren aufgenommen.

e  Abschnitt ,,Randomisierung* aktualisiert.
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e  Abschnitt ,,Screening-Zeitraum* aktualisiert.

e  Abschnitt ,,Behandlungszeitraum® aktualisiert: Beschreibung der
zu Visite 1/Woche 0/Tag 1 des Behandlungszeitraums
durchgeflhrten Prozeduren aktualisiert. Urinanalyse wird in
einem Zentrallabor aktualisiert. Angabe ,,Zentrallabor aus den
Beschreibungen der HDV-DNA- und HBsAg-Tests entfernt.
Prozeduren zu den Tagen 2 und 15 fiir an der PK-Substudie
teilnehmenden Patienten werden im Krankenhaus durchgefiihrt
(Tagesaufenthalt oder 24 Stunden).

e  Abschnitt ,,Regeln zur Selbstverabreichung von Tenofovir«
aktualisiert.

e  Abschnitt ,,Serologischer Assay* aktualisiert: anti-HBeAg-
Antikorpertest hinzugefiigt.

Begriindung: Korrektur zur Vermeidung moglicher Fehler und
Missverstandnissen. Klarstellungen.

Protokollanderung 5

o Informationen beziiglich der Zwischendatenanalyse
aktualisiert.

¢ Informationen beztglich eines neuen Herstellers von
Bulevirtid hinzugefugt.

e Text zu ,Nicht zuldssige begleitende Behandlungen*
aktualisiert:
- Zur Behandlung von Erkaltung bestimmte Medikamente
als ,,Andere antiretrovirale Therapie* erlaubt
- Zur Behandlung von Erkaltung bestimmte Medikamente
erlaubt und Hamatopoese-stimulierende Wirkstoffe nur
wahrend Interferontherapie als ,,Andere
immunmodulatorische Behandlung* erlaubt

Begriindung: Korrektur zur Vermeidung moglicher Fehler und
Missverstandnissen. Klarstellungen.

Anderungen der geplanten Analysen
Protokolldnderung 1 (22.05.2019)

e Umgang mit fehlenden Daten und nicht quantifizierbaren Werten
beziglich des Umgangs mit Werten unter der Nachweisgrenze
geandert.

Begrlindung: Vorgehen beim Umgang mit fehlenden Daten in
Ubereinstimmung mit einer weiteren laufenden Studie des Sponsors.

e Sekundare Wirksamkeitsvariablen; Anteile:

Text angepasst, um die sekundare Variable HBsAg-Ansprechen
(HBsAg-Negativierung oder Verringerung um > 1 log,, IU/mL) zu
den Wochen 24, 48 und 72 einzuschlielen. Analyse dieser Variable
wird auf die gleiche Weise wie fur die anderen Variablen des
Abschnitts durchgefiihrt.

Begriindung: Klarstellung

o Biopsieergebnisse: Molekulare Analyse und
Genexpressionsparameter zur Liste der Parameter hinzugefugt.
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Begrindung: Zusatzliche Parameter hinzugefigt.

e Labor: Fehlende Daten werden wie zuvor beschrieben
gehandhabt. Zusammenfassende Statistik wird fiir
hamatologische Parameter pro Visite dargestellt.

Begrlindung: Vorgehen beim Umgang mit fehlenden Daten in
Ubereinstimmung mit einer weiteren laufenden Studie des Sponsors.
Klarstellung.

e HDV-RNA-Ansprechen: Werte unter der Nachweisgrenze
werden als Nullwerte imputiert. Deshalb ist HDV-Negativierung
als HDV-RNA-Spiegel von Null oder unter der Nachweisgrenze
definiert.

Begrindung: Klarstellung.

e Behandlung mit Bulevirtid und Peginterferon alfa-2a (Abschnitt
8.5.1 des SAP, Version 2.0): Korrektur, wie die Compliance mit
der Bulevirtid- und der PeglFNa-Behandlung (in %) berechnet
wird.

Begrindung: Klarstellung.

Auf dem Datenreview-Meeting beschlossene Anderung des
Analysesets (28.05.2019, Meeting am 12.12.2018)

e  Weitere sieben Patienten vom Per-Protocol-Analyseset (PPAS)
ausgeschlossen.

Begriindung Patienten vom PPAS wegen frihzeitigem
Studienabbruch und nicht vorhandenen Daten des priméren
Wirksamkeitsendpunktes ausgeschlossen

Protokoll&dnderung 2 (13.08.2019)

e Umgang mit fehlenden Daten und nichtquantifizierbaren Werten
geandert bezliglich Umgang mit Werten unter der
Nachweisgrenze: Werte unter der Nachweisgrenze werden als
Nullwerte imputiert (wie in der ersten Protokollanderung
beschrieben). Fir log-10-transformierte Daten wird die
Anrechnung jedoch folgendermalien angepasst:

- Wenn die Nachweisgrenze uber 1 liegt, werden Werte unter der
Nachweisgrenze als O imputiert

- Wenn die Nachweisgrenze unter 1 liegt, werden Werte unter
der Nachweisgrenze als Logarithmus zur Basis 10 der halben
Nachweisgrenze imputiert

Begrindung: Kilarstellung und Korrektur der Richtlinien zum
Umgang mit Werten unter der Nachweisgrenze.

e Hinzufiigen von Post-hoc-Variablen:
- Angepasstes HDV-RNA-Ansprechen (> 2 log;o HDV-RNA-
Verringerung oder HDV-RNA-Negativierung) zu Woche 24, 48
und 72
- Angepasstes kombiniertes Ansprechen ([> 2 log;o HDV-RNA-
Verringerung oder HDV-RNA-Negativierung] und ALT-
Normalisierung) zu Woche 24, 48 und 72.
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Begrindung: Durchfiihrung der Post-hoc-Analyse zur Bestimmung
der Rate der Verringerung der HDV-RNA um mindestens 2 Log-
Stufen, da dies der primére Endpunkt der MYR 202-Studie war.
Diese Analyse gab die Mdglichkeit, eine integrierte Analyse der
Wirksamkeit in beiden Studien beziglich dieses Endpunkts fir den
modifizierten kombinierten Endpunkt durchzufiihren.

4 Probanden / Patienten

4a Ein-/Ausschlusskriterien der | Einschlusskriterien:

Probanden / Patienten Um in die Studie eingeschlossen zu werden, mussten die Patienten

alle der folgenden Einschlusskriterien erfullten:
1. Unterzeichnung der informierten Einwilligungserklarung

2. Mannliche und weibliche Patienten im Alter zwischen 18 und 65
Jahren (inklusive)

3. Patienten mit chronischer Hepatitis-B (HBeAg-positiv oder -
negativ) und Vorhandensein von HBsAg fir mindestens
6 Monate vor dem Screening

4. Positive Ergebnisse bezuglich anti-HDV-Antikdrpern fur
mindestens 6 Monate vor dem Screening

5. Positives Ergebnis beziiglich HDV-RNA wahrend des
Screenings

6. ALT>1x ULN aber <10 x ULN

7. Patient hat der Verwendung angemessener Verhitungsmethoden
wéhrend der Studie vom Zeitpunkt der Unterzeichnung der
informierten Einwilligung und bis zum Abschluss des Follow-
up-Zeitraums zugestimmt.

Ausschlusskriterien:

Patienten konnten nicht in die Studie eingeschlossen werden, wenn
sie eines der folgenden Ausschlusskriterien erfillten:

1. Unvertraglichkeit oder Uberempfindlichkeit gegeniiber den
aktiven Inhaltsstoffen und anderen Bestandteilen von Hepcludex.

2. Unvertraglichkeit oder Uberempfindlichkeit gegeniiber Alpha-
Interferonen, aus E. coli gewonnenen gentechnisch veranderten
Medikamenten, Polyethylenglykol oder anderen Bestandteilen
von Peginterferon alfa-2a

3. Vorgeschichte einer Bulevirtid-Behandlung (Patienten, die mit
Interferon-Medikamenten behandelt wurden, durften in die
Studie eingeschlossen werden)

4. Antivirale Therapie zur Behandlung chronischer Hepatitis Delta
wahrend der vorherigen 6 Monate

5. Krebsbehandlung (einschlief3lich Strahlentherapie) oder
immunmodulatorische Therapie (einschlieBlich systemischer
Glukokortikoide) wahrend der vorherigen 6 Monate

6. Ergebnisse zum Screening durchgefiihrter Laboruntersuchungen:
a) H&moglobin < 100 g/L
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b) Leukozyten < 3000/uL

c) Neutrophile < 1500/uL

d) Thrombozyten < 90 000/uL
e) Serumkreatinin > 1,5 x ULN

7. Gesamtbilirubin > 34,2 pmol/L. Patienten mit einem hdheren
Gesamtbilirubinspiegel konnten nach Absprache mit dem
Medical Monitor der Studie in die Studie eingeschlossen werden,
wenn eindeutig erwiesen war, dass solch eine Erhéhung eine
Auspragung des Gilbert-Syndroms war

8. Dekompensierte Lebererkrankung in der Krankengeschichte,
einschlieBlich Blutgerinnungsstérung, Hyperbilirubindmie,
hepatische Enzephalopathie, Hypoalbuminamie, Aszites und
hamorrhagische Osophagusvarizen; B/C- Klasse oder Child-
Pugh-Score > 6

9. Kaoinfektion mit Hepatitis-C-Virus oder HIV (Patienten mit
Vorhandensein von anti- HCV-Antikérpern zum Screening aber
Abwesenheit von HCV-RNA durften an der Studie teilnehmen)

10. Hepatozelluldres Karzinom

11. Anzeichen einer medikamenten- oder alkoholverursachten
Leberfunktionsstérung oder anderer mit chronischer
Lebererkrankung assoziierter Erkrankungen (beispielsweise
Autoimmunhepatitis, Hdmochromatose, Thalassédmie,
Alkoholhepatitis, toxische Hepatitis)

12. Kontraindikationen gegen Leberbiopsie

13. Begleitende onkologische Erkrankungen (aktiver Krebs oder
Verdacht auf Krebs; Rezidivrisiko von in der medizinischen
Vorgeschichte beobachteten onkologischen Erkrankungen)

14. Dekompensierte schwere Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
einschlieBlich jener, die wéhrend den vorherigen 6 Monaten vor
dem Screening instabil und schlecht kontrolliert waren

15. Vorgeschichte einer schlecht kontrollierten
Schilddrisenerkrankung oder klinisch signifikante Auspragung
einer Fehlfunktion der Schilddriise zum Screening

16. Vorgeschichte oder Befund einer schweren Niereninsuffizienz
oder signifikanten Nierenfunktionsstérung zum Screening

17. Vorgeschichte oder Befund einer chronischen
Lungenerkrankung mit funktionellen Einschrankungen zum
Screening

18. Vorgeschichte oder Befund schwerer Retinopathie, schwerer
ophthalmologischer Erkrankungen aufgrund von Diabetes
mellitus oder idiopathischer Hypertonie zum Screening

19. Vorgeschichte oder Befund signifikanter psychischer Stérungen
(z. B. schwere Depression, Suizidversuche, schwere Neurose
oder kognitive Stérungen) zum Screening

20. Hormonelle Stérungen (Hypoglykamie, Hyperglyké&mie,
Diabetes mellitus), die nicht ausreichend korrigiert werden
kénnen, in der medizinischen VVorgeschichte oder zum Screening
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21. Vorgeschichte einer Organtransplantation

22. Befund von Drogen- und/oder Alkoholmissbrauch (80 g
Alkohol/Tag fur Manner und 40 g Alkohol/Tag fiir Frauen)
innerhalb eines Jahres vor dem Screening

23. Vorgeschichte immunvermittelter Erkrankungen (z. B.
idiopathische thrombozytopenische Purpura, Lupus
erythematodes, Sklerodermie, schwere Psoriasis, rheumatoide
Aurthritis)

24. Notwendigkeit einer Begleitbehandlung mit Glukokortikoiden
und /oder Medikamenten mit myelotoxischer Wirkung

25. Teilnahme an einer anderen klinischen Studie innerhalb von
30 Tagen vor dem Einschluss in diese Studie

26. Schwangerschaft und Stillen

27. Jeglicher andere Gesundheitszustand, der nach Meinung des
Priifarztes den Patienten flir diese Studie ungeeignet macht

4b Studienorganisation und Ort | Ein Screening von 123 Patienten war geplant, mit dem Ziel

der Studiendurchfihrung 90 Patienten zu randomisieren. Urspriinglich war die Rekrutierung
von Patienten in 19 Studienzentren vorgesehen, von denen sieben
(Russland) tatséchlich Patienten rekrutierten.

5 Interventionen Nach einem 28-t4gigen Screening-Zeitraum wurden die Patienten in
Prézise Angaben zu den eine der folgenden Behandlungsgruppen randomisiert:
geplanten Interventionen Phase 1

jeder Gruppe und zur - Gruppe A (n = 15): BSC mit PegIFNo (180 pg)

Administration etc. - Gruppe B (n = 15): Bulevirtid (2 mg) mit PegIFNo (180 pg)

- Gruppe C (n = 15): Bulevirtid (5 mg) mit PegIlFNa (180 pg)

- Gruppe D (n = 15): Bulevirtid (2 mg) ohne PeglFNa

Phase 2

- Gruppe E (n = 15): Bulevirtid (10 mg: 10 mg einmal t&glich) mit
PeglFNa (180 pg)

- Gruppe F (n = 15): Bulevirtid (10 mg: 5 mg zweimal taglich) mit
Tenofovir

Alle Behandlungsgruppen hatten einen Behandlungszeitraum von

48 Wochen und einen behandlungsfreien Follow-up-Zeitraum von

24 Wochen nach der Behandlung. Patienten der Gruppe F setzten die

Tenofovir-Behandlung wéhrend des Follow-up-Zeitraums fort, um

einer potentiellen Hepatitis-B-Virus-Reaktivierung vorzubeugen.

Bulevirtid

Das Prufpraparat Bulevirtid wurde dem Studienzentrum als
lyophilisiertes Pulver zur einmaligen Nutzung in sterilen Vials zur
Verfiigung gestellt. VVor der Verabreichung wurde der Inhalt jedes
Vials in 1 mL Wasser fir die Injektion rekonstituiert.

Bulevirtid wurde in der Studie in den Dosierungen 2, 5 oder 10 mg
(siehe Behandlungsgruppen) eingesetzt. Fir die 10-mg-Dosis wurden
zwei 5- mg-Vials verwendet. Die Verabreichung erfolgte als
subkutane Injektion (zwei Injektionen zu je 5 mg fiir die 10-mg-
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Dosis), entweder einmal taglich alle 24 + 1 Stunden (fiir die Gruppen
B — E) oder zweimal t&glich alle 12 = 1 Stunden (fur die Gruppe F).
Verabreichungsregeln:

1. Patienten sollten einen Zeitpunkt fur die tagliche Injektion der
Studienmedikation wahrend der ersten Tage der Behandlung
festlegen und diesem Zeitplan dann wahrend des gesamten
Behandlungszeitraums folgen.

2. Fur Patienten in Gruppe F: Die erste Injektion sollte morgens
zwischen 6:00 und 11:59 Uhr und die zweite Injektion abends
zwischen 18:00 und 23:59 Uhrdurchgefihrt werden.

3. Das Intervall zwischen den Injektionen sollte 24 + 1 Stunden fur
die Gruppen B — E und 12 + 1 Stunden fiir die Gruppe F umfassen.
Der genaue Zeitpunkt der nachsten Injektion sollte von der
vorherigen Injektion mit einer moéglichen Abweichung von £ 1 h
berechnet werden.

Die Dauer der Behandlung betrug 48 Wochen. Jeder Patient sollte
insgesamt 337 — 339 Injektionen von Bulevirtid (Gruppen B — E)
oder 674 — 678 Injektionen (Gruppe F) von Bulevirtid wahrend der
Studie erhalten. Die letzte Injektion wurde im Studienzentrum zu
Visite 13 (Behandlungsende, EOT) /Woche 48/ Tag 337 + 2)
durchgefihrt.

Bulevirtid konnte an folgenden Injektionsstellen verabreicht werden:
&ulere Oberflache der Schulter, anterolaterale Oberflache des
Oberschenkels, anterolaterale Oberflache der abdominalen Wand mit
gut ausgebildetem subkutanem Fett. Die Injektionsstellen konnten
wéhrend des Behandlungszeitraums gedandert werden.

Patienten fuhrten die Injektion von Bulevirtid selbst durch, auer zu
den Visiten an den Tagen der PK-Blutprobennahme. Fir Patienten,
die auch Injektionen mit PegIFNa erhielten, sollten die Bulevirtid-
Injektionen zuerst und anschlieRend die PegIFNa-Injektionen
durchgefiihrt werden. Die subkutanen Injektionen von Bulevirtid und
PegIFNa sollten in verschiedenen anatomischen Regionen
durchgefihrt werden.

Fir den Fall einer verpassten Dosis war im Studienprotokoll ein
spezielles Vorgehen festgelegt.

Dosisanpassungen von Bulevirtid konnten in den Gruppen C, E und
F erfolgen, wenn ein Patient, der 5 mg oder 10 mg Bulevirtid erhielt,
ein mit der Studienmedikation verbundenes unerwiinschtes Ereignis
entwickelte, das wahrend des nachfolgenden Follow-ups nicht gelést
oder stabilisiert werden konnte. Die Entscheidung wurde vom
Prifarzt getroffen und die Bulevirtid-Dosis konnte um bis zu einer
Stufe (von 5 mg auf 2 mg oder von 10 mg auf 5 mg) reduziert
werden.

PEG-Interferon-alfa-2a (PeglFNa)

Die HBV-Begleittherapie PegIlFNa ist ein zugelassenes Arzneimittel
(Pegasys®), das in der Originalverpackung als Lésung zur
subkutanen Injektion zur Verfiigung stand und entsprechend der
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Fach-/ Produktinformation verabreicht wurde.

Eine Dosis von 180 pg wurde einmal wochentlich fiir 48 Wochen in
die anteriore Abdominalwand oder im Bereich des Oberschenkels
injiziert. Die Injektionsstelle musste fir jede Injektion gedndert
werden. Dosisanpassungen konnten bei Bedarf erfolgen. Fir den Fall
einer verpassten oder verspateten Dosis war im Studienprotokoll ein
spezielles Vorgehen festgelegt.

Patienten fiihrten die Injektion von PegIFNa selbst durch, auBer zu
den Visiten an den Tagen der PK-Untersuchung von Bulevirtid bei
Patienten der Gruppen B und C (10 Patienten in jeder Gruppe).
Patienten der Gruppen B und C, die in die zusatzliche PK-Substudie
eingeschlossen waren, erhielten die Injektionen von PeglFNa an den
Tagen 1 und 14 im Studienzentrum. Injektionen von PeglFNa in den
anderen Behandlungsgruppen konnten jedoch, wenn notwendig, auch
im Studienzentrum durchgefiihrt werden.

Bei Patienten, die sowohl Bulevirtid als auch PegIFNa erhielten,
wurde die subkutane Injektion von PegIFNa nach der Injektion von
Bulevirtid und in einem anderen anatomischen Bereich als die erste
Injektion durchgefiihrt.

Tenofovir

Die HBV-Begleittherapie Tenofovir ist ein zugelassenes Arzneimittel
(Viread®), das in der Originalverpackung als Filmtablette zur oralen
Einnahme zur Verfiigung stand und entsprechend der Fach-/
Produktinformation verabreicht wurde.

Tenofovir (Tenofovir disoproxil 245 mg) wurde einmal taglich fir 72
Wochen verabreicht. Die Patienten nahmen das Medikament selbst
zuhause ein. Fur den Fall einer verpassten Dosis war im
Studienprotokoll ein spezielles VVorgehen festgelegt.

Tenofovir wurde nur von den Patienten der Gruppe F eingenommen.

Weitere Angaben:

Zusammen mit der Medikamentenpackung wurde dem Patienten die
bendtigte Menge steriles Wasser fir die Injektion, Injektionsspritzen
und weiteres Material fiir die subkutane Injektion zur Verfiigung
gestellt.

Vor Beginn der Behandlung erhielten die Patienten ein
Patiententagebuch und Anweisungen zur Vorbereitung und
Durchflhrung der Injektionen von Bulevirtid und/oder PegIlFNa
sowie ggf. zur Einnahme von Tenofovir, sowie Informationen tiber
die Medikamentenlagerung, das Ausfillen des Tagebuchs und die
Rickgabe von gebrauchten und unbenutzte Vials/Packungen des
Medikaments. Die Patienten wurden angewiesen, die Verabreichung
des Medikaments taglich personlich sowie Beschwerden und
Abweichungen des Gesundheitszustands zu erfassen.

Bei jedem Besuch im Studienzentrum legte der Patient das
ausgefiillte Patiententagebuch vor und gab gebrauchte und
ungebrauchte Vials/Packungen zurilick. Die Daten (ber die
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Behandlung mit allen Studienmedikationen wurden aus dem
Patiententagebuch in das entsprechende Formular des Priifbogens
tbertragen.

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primére und Primérer Endpunkt

sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitét
verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen,

Training der Priifer) und ggf.

Angaben zur Validierung
von Erhebungsinstrumenten

Anteil Patienten, die zu Woche 72 (Ende des Follow-up-Zeitraums)
HDV-RNA-negativ sind (unter der Nachweisgrenze von < 10 IU/mL
in der PCR)

Sekundare Endpunkte

e Anteil Patienten, die zu Woche 24 und 48 HDV-RNA-negativ
sind (unter der Nachweisgrenze von < 10 IU/mL in der PCR)

e ALT-Normalisierung zu Woche 24, 48 und 72

o Kombiniertes Behandlungsansprechen (HDV-RNA negativ und
ALT-Normalisierung) zu Woche 24, 48 und 72

e HBsAg-Ansprechen (HBsAg-Negativierung oder Verringerung
um > 1 logye 1U/mL) zu Woche 24, 48 und 72

e HBsAg-Negativierung mit Auftreten von anti-HBsAg-
Antikdrpern zu Woche 48 und 72

e HBsAg-Negativierung ohne Auftreten von anti-HBsAg-
Antikdrpern zu Woche 48 und 72

e HBV-DNA negativ (unter der Nachweisgrenze von < 10 1U/mL
in der PCR) zu Woche 24, 48 und 72

e Ausmal der Leberfibrose basierend auf den Ergebnissen der
transienten Elastometrie der Leber zu Woche 48 und 72

e Veranderung der Ergebnisse der Leberbiopsie vor und nach der
Behandlung

e HBV-und HDV-Genotypisierung, Resistenz-Assay und
Untersuchung des NTCP-Polymorphismus als Teil der
Wirksamkeitsstudie

Post-hoc-Variablen

e Adjustiertes HDV-RNA-Ansprechen (> 2 log;o HDV-RNA-
Verringerung oder HDV-RNA-Negativierung) zu Woche 24, 48
und 72

e  Adjustiertes kombiniertes Ansprechen ([> 2 log; HDV-RNA-
Verringerung oder HDV-RNA-Negativierung] und ALT-
Normalisierung) zu Woche 24, 48 und 72

Pharmakokinetische Untersuchungen

PK-Substudie

Als Teil der Studie wurde eine PK-Substudie durchgefihrt, in die
zehn Patienten aus jeder der Gruppen B, C und F eingeschlossen

wurden. Blutproben fur die Untersuchung der Medikamenten-
konzentration wurden an den Tagen 1, 2, 14 und 15 gesammelt.

PK-Hauptstudie
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Eine mdgliche Medikamentenakkumulation wurde in allen Patienten
jeder Bulevirtid-Behandlungsgruppe (Gruppen B — F) untersucht. Zu
diesem Zweck wurden Blutproben 1 Stunde £ 15 min nach der
Verabreichung des Medikaments zu den Wochen 4, 8, 12, 16, 20, 24,
28, 32, 40 und 48 (Woche 48 nur in den Gruppen E — F) genommen.
Bei Patienten, die nicht an der PK-Substudie teilnahmen, wurde
auBerdem eine Blutprobe zur Randomisierungsvisite an Tag 1

(1 Stunde = 15 min nach der ersten Medikamenteninjektion)
genommen.

Sicherheitsuntersuchungen

e Unerwinschte Ereignisse (schwere und nicht schwere)

e Kdorperliche Untersuchung

e Ophthalmologische Untersuchung

e Vitalparameter

e 12-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG)

e Laboruntersuchungen: Hadmatologie, Chemie des Blutes,
Koagulogramm, Urinanalyse, Gesamtgallenséuren, Bluttest flr
Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH) and Thyroxin (T4)

Untersuchung der Immunogenitat

Die Untersuchung der Immunogenitat (Detektion von Antikorpern
gegen Bulevirtid) erfolgte in den Gruppen mit Bulevirtid-Behandlung
(Gruppen B — F).

Erhebungszeitpunkte
Screening (Tag —28 bis —1)

Das Screening wurde an den Tagen —28 bis Tag —1 durchgefiihrt.
Das Screening umfasste die Einholung der informierten
Einwilligung, die Uberpriifung der Eignung des Patienten und die
Erfassung von Daten zu Demografie, medizinischer Vorgeschichte
und Begleitbehandlungen, sowie erste Daten zu Wirksamkeits- und
Sicherheitsparametern der Studie. Wenn die Einschlusskriterien
bestétigt waren, wurde der Patient an den Tagen —3 bis 1 der Studie
in eine der Behandlungsgruppen randomisiert.

Behandlungszeitraum (Woche 1 bis 48)

Der Behandlungszeitraum betrug 48 Wochen und umfasste

13 Visiten im Studienzentrum. Patienten der Gruppen B, C und F, die
an der PK-Substudie teilnahmen, wurden fur die Probennahme an
den Studientagen 1, 2, 14 und 15 im Studienzentrum stationdr
aufgenommen. Bei allen anderen Patienten wurden die
Untersuchungen und Verfahren auf ambulanter Basis durchgefiihrt.

Follow-up-Zeitraum (Woche 49 bis 72)

Der Follow-up-zeitraum betrug 24 Wochen, in denen 5 Visiten im
Studienzentrum durchgefiihrt wurden.
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Studieninformation

Baseline- und Screening-Untersuchungen

Demografie: Im Screening-Zeitraum wurden Geburtsdatum,
Geschlecht, ethnische Gruppe und Daten zu ungesunden Ange-
wohnheiten (Rauchen, Trinken und Drogen, Drogenmissbrauch)
erfasst.

Medizinische Vorgeschichte: Detaillierte Daten der medizinischen
Vorgeschichte, einschlieBlich bestehender sowie nach Meinung des
Prifarztes signifikanten vergangenen Erkrankungen wurden wéhrend
des Screenings im CRF erfasst. Wenn der Patient vergangene oder
aktuelle ophthalmologische Erkrankungen aufwies, konnte eine
ophthalmologische Untersuchung notwendig sein.

Vorherige und begleitende Behandlungen: Informationen zur
Behandlung von Grunderkrankungen und anderen Komorbiditéten
einschlieRlich medikamentdser und nicht-medikamentoser
Behandlungen (der letzten sechs Monate) wurden zum Screening im
CRF dokumentiert. Begleitende Behandlungen, die nach dem
Einschluss in die Studie begannen, wurden zu jeder Visite ebenfalls
im CRF erfasst.

Korpergewicht und -grée: Koérpergewicht, -groRe und Body-Mass-
Index wurden im Screening-Zeitraum bestimmt. Das Kdrpergewicht
wurde wéhrend der Studie auBerdem in Woche 12, 24, 48 und 72
bestimmt.

Schwangerschaftstest im Urin: Ein Schwangerschaftstest im Urin
wurde wahrend des Screenings und im Behandlungszeitraum in
Woche 24 und 48 bei Frauen im gebarfahigen Alter mit einem
Teststreifen im Studienzentrum durchgefuhrt.

Drogenscreening im Urin: Wahrend des Screening-Zeitraums wurde
ein Drogenscreening mittels Teststreifen flr die Urinanalyse auf
Methadon, Benzodiazepine, Kokain, Amphetamine, Marihuana,
Opiate, Barbiturate und trizyklische Antidepressiva durchgefihrt.

Alkoholatemtest: Der Alkoholatemtest wurde wéhrend des
Screening-Zeitraums mit einem elektronischen Gerat durchgefiihrt.

Alpha-Fetoproteintest im Blut: Um hepatozelluldre Karzinome
auszuschlielRen, wurde alle Patienten wahrend des Screenings auf
AFP im Serum getestet.

Serologischer Assay: Folgende virologische Parameter wurden zum
Screening bestimmt: anti-HIV-Antikdrper, anti-HCV-Antikorper,
anti-HDV-Antikorper, nicht-quantitative HBsAg-Analyse, nicht-
guantitative HBeAg-Analyse, anti-HBsAg-Antikdrper, anti-HBeAg-
Antikorper. Alle Tests wurden, wenn nicht anders angegeben, im
lokalen Labor des Studienzentrums durchgefihrt. Wenn anti-HCV-
Antikorper detektiert wurden, musste eine Analyse der HCV-RNA
durchgefiihrt werden. Die Bestimmung von HBeAg und anti-HBeAg-
Antikdrpern wurde in Woche 24, 48 und 72 bei Patienten mit
positivem Screening-Ergebnis erneut durchgefihrt.
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Wirksamkeitsuntersuchungen

Virologische Parameter: Folgende virologische Parameter wurden
untersucht: HDV-RNA mittels quantitativer PCR (Screening, Tag 1,
Woche 2, 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 40, 48, 50, 52, 56, 60, 72),
HBsAg-Spiegel mittels quantitativem ELISA (Tag 1, Woche 2, 4, 8,
12, 16, 20, 24, 28, 32, 40, 48, 50, 52, 56, 60, 72), HBV-DNA mittels
quantitativer PCR (Tag 1, Woche 2, 4, 12, 24, 32, 48, 60, 72), anti-
HBsAg-Antikorper zur Visite zum Behandlungsende und im Follow-
up-Zeitraum (nur in Patienten mit nicht detektierbarem HBsAQ). Alle
Plasmaproben wurden bei —20°C gelagert und an ein zentrales Labor
gesendet.

Transiente Elastometrie der Leber (Fibroscan): Zur Untersuchung der
Fibrose wurde eine transiente Elastometrie der Leber (Fibroscan)
wahrend des Screenings, am Ende des Behandlungszeitraums
(Woche 48, EOT) und am Ende des Follow-up-Zeitraums (Woche
72, EOF) durchgefuihrt. Alle Patienten erhielten eine transiente
Elastometrie. Eine Leberbiopsie schloss eine transiente Elastometrie
nicht aus. Das Verfahren wurde entweder direkt im Studienzentrum
durchgefiihrt, oder, wenn dies nicht méglich war, in einer
berechtigten medizinischen Institution, die tber die notwendige
Ausstattung und bevollméachtigtes Personal verflgt.

Leberbiopsie: Die Leberbiopsie wurde wahrend des Screening-
Zeitraums, am Ende des Behandlungszeitraums (Woche 48, EOT) in
den Gruppen D und F und am Ende des Follow-up-Zeitraums
(Woche 72, EOF) in den Gruppen A, B, C und E durchgefiihrt. Die
zweite Biopsie konnte innerhalb von + 7 Tagen der EOT- oder EOF-
Visite erfolgen. Die Wiederholung der Biopsie war notwendig, um
die Wirkung der Behandlung auf den Grad der Fibrose und die
nekrotischen Entzlindung, sowie die Korrelation der HDV-RNA-
Verringerung/-Negativitat und intrahepatischer cccDNA mit der
Viruslast und HBsAg-Dynamik zu bestimmen Das Verfahren wurde
entweder direkt im Studienzentrum durchgefihrt, oder, wenn dies
nicht moglich war, in einer berechtigten medizinischen Institution,
die Uber die notwendige Ausstattung und bevollméchtigtes Personal
verflgt.

Abdominaler Ultraschall: Wéhrend des Screening-Zeitraums, am
EOT (Woche 48) und am EOF (Woche 72) wurde ein abdominaler
Ultraschall durchgefiihrt. Das Verfahren erfolgte lokal und die
Auswertung wurde vom selben Angestellten des Studienzentrums
durchgefunhrt.

Untersuchung der Immunogenitét: Die Untersuchung der
Immunogenitit wurde an Tag 1 und in den Wochen 12, 24, 48, 52, 60
und 72 durchgefihrt.

HBYV- und HDV-Genotypisierung: Blutproben fir die
Genotypisierung von HBV und HDV wurden zur Randomisierungs-
visite an Tag 1 gesammelt, eingefroren und an ein zentrales Labor
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geschickt.

Resistenz-Assay: Blutproben fiir den Resistenz-Assay wurden zur
Randomisierungsvisite an Tag 1 und zur EOT-Visite (Woche 48)
gesammelt, eingefroren und an ein zentrales Labor geschickt. Der
Resistenz-Assay in Woche 48 wurde nur in Patienten mit einer
detektierbaren Viruslast in der virologischen Untersuchung
durchgefihrt.

NTCP-Polymorphismus: Die Auswertung des NTCP-
Polymorphismus erfolgte in einem zentralen Labor mittels
Sequenzierungsmethode in der fir den Resistenz-Assay an Tag 1
genommenen Blutprobe.

Sicherheitsuntersuchungen

Unerwiinschte Ereignisse (schwere und nicht schwere): Zur
Identifikation unerwiinschter Ereignisse wurden die Gesundheits-
abweichungen des Patienten (basierend auf den Ergebnissen der
kérperlichen Untersuchung, der Labor- und der instrumentellen
Methoden) anhand der wéhrend der Studienvisiten gewonnenen
Daten und anerkannten Referenzwerten ausgewertet. Nach Erhalt der
entsprechenden Informationen klassifizierte der Priifarzt den Zustand
des Patienten als ,,normal®, , klinisch nicht signifikante
Abweichungen® oder , klinisch signifikante Abweichungen. Wenn
die beobachteten Abweichungen zuvor nicht dokumentiert und nach
Meinung des Prifarztes signifikant waren, oder wenn sich der
Zustand des Patienten im Vergleich zum Screening verschlechterte,
wurde die beobachtete Verénderung als unerwinschtes Ereignis
klassifiziert und beztglich der Schwere nach den CTCAE-Kriterien
eingeteilt.

Weitere Sicherheitsuntersuchungen: Kérperliche Untersuchung,
ophthalmologische Untersuchung, Vitalparameter, 12-Kanal-EKG,

Laboruntersuchungen.
6b Anderungen der siehe 3b
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung
7 Fallzahl
Ta Wie wurden die Fallzahlen Es handelt sich um eine exploratorische, kontrollierte, Parallel-
bestimmt? gruppenstudie mit einer Kontrollgruppe (Gruppe A) und 5

Testgruppen (Gruppen B, C, D, E und F) zur Untersuchung der
Unterschiede zwischen Bulevirtid-Monotherapie, der Kombination
von Bulevirtid mit HBV-Begleittherapie PeglFNa
(Standardbehandlung) und Bulevirtid mit HBV-Begleittherapie
Tenofovir gegenuber BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa
(Standardbehandlung). Anhand der Studienergebnisse sollte das
optimale Behandlungsregime fiir Bulevirtid in der néchsten Phase
ausgewahlt werden.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt (Nicht detektierbare HDV-RNA
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zu Woche 72) wurde zur Begriindung der MindestgrdRe der
Behandlungsgruppen verwendet.

Die Berechnung der Stichprobengrée wurde nach der in dem Buch
~sample Size Calculations in Clinical Research“ von S.-C. Chow (2.
Ed. Boca Raton (FL): Chapman & Hall/CRC, Taylor & Francis
Group; 2008) beschriebenen Methode mittels des TrialSize-Paketes
der R-Programmiersprache durchgefuhrt. Es wurden die Ergebnisse
von 24 Wochen Behandlung in der vorherigen MYR-201-Substudie
verwendet: In der Peginterferon alfa-2a-Behandlungsgruppe
(Peginterferon alfa-2a 180 g fiir 48 Wochen) betrug der Anteil der
Teilnehmer mit nicht detektierbarer HDV-RNA 29 % (2 von 7
Teilnehmern), in der Kombinationstherapiegruppe (Bulevirtid 2 mg
mit HBV-Begleittherapie PeglFNa 180 pg fiir 24 Wochen, gefolgt
von Peginterferon alfa-2a 180 pg fur 24 Wochen) lag der Anteil der
Teilnehmer mit nicht detektierbarer HDV-RNA bei 71 % (5 von 7
Teilnehmern). Es wird davon ausgegangen, dass fiinf Gruppen der
klinischen Studie eine mit den Ergebnissen der Kombinationstherapie
in der Substudie MYR 201 vergleichbare Wirksamkeit zeigen
wirden. Unter dieser Annahme und mit einem gegebenen kritischen
Wert des Signifikanzlevels von 0,10 wirde die Gruppengrofie n = 15
es ermdglichen, mindestens 60 % Power in der Studie zu erreichen.

7b Falls notwendig, Es wurde eine Zwischenanalyse durchgefihrt, als Wirksamkeits- und
Beschreibung von Sicherheitsdaten nach dem Ende des Follow-up-Zeitraums fr die
Zwischenanalysen und Patienten der ersten Phase der klinischen Studie vorlagen (Gruppen
Kriterien flr einen A-D).

vorzeitigen Studienabbruch | Ejne weitere Zwischenanalyse war geplant, nachdem die Daten zur
Wirksamkeit und Sicherheit nach 24 Behandlungswochen flr die
Gruppen E und F zur Verfiigung standen. Im Rahmen der zweiten
Zwischenanalyse sollten die sekundaren Wirksamkeits- und
Sicherheitskriterien fur 24 Behandlungswochen untersucht und eine
Analyse der Immunogenitat durchgefihrt werden. Da sekundére
Wirksamkeitsendpunkte untersucht wurden und es sich um eine
exploratorische Studie handelt, gab es keine Bestimmung zur
Anpassung des Signifikanzlevels wegen der Zwischenanalysen.

Ein vorzeitiger Studienabbruch basierend auf den Ergebnissen der
Zwischenanalysen war nicht geplant.

8 Randomisierung, Erzeugung
der Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung Die Randomisierung erfolgte mit einem interaktiven
der zufalligen Zuteilung Webdialogsystem (IWRS).

8b Einzelheiten (z. B. In den beiden Phasen der Studie wurden die Patienten den
Blockrandomisierung, Behandlungen mittels verschiedener Randomisierungslisten zugeteilt
Stratifizierung) (fiir die Gruppen A — D und fiir die Gruppen E — F).

In der ersten Phase wurden 60 Patienten folgenden Gruppen
zugeordnet:

Gruppe A (n = 15): BSC mit PegIFNo. (180 ug)

Gruppe B (n = 15): Bulevirtid (2 mg) mit PegIFNa (180 pg)
Gruppe C (n = 15): Bulevirtid (5 mg) mit PegIFNa (180 pg)
Gruppe D (n = 15): Bulevirtid (2 mg) ohne PegIFNa
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In der zweiten Phase wurden 30 Patienten folgenden Gruppen
zugeordnet:
e Gruppe E (n = 15): Bulevirtid (10 mg: 10 mg einmal taglich) mit
PegIFNo (180 pg)
e Gruppe F (n = 15): Bulevirtid (10 mg: 5 mg zweimal taglich) +
Tenofovir
Die Studie begann mit nur den Gruppen A — C mit einer Software-
einstellung, dass bevorzugt Patienten in die Gruppen B und C
zugeteilt wurden, wenn sie die informierte Einwilligung fur die PK-
Substudie unterschrieben hatten.
Die Randomisierungsliste beinhaltete die Gruppen A — D, aber
Gruppe D war im System geblockt. Sobald die Protokollanderung
(Version 2.0) genehmigt worden war, wurde Gruppe D zur
Randomisierung weiterer Patienten in die vier Gruppen A — D
freigegeben.
9 Randomisierung, Die Randomisierung erfolgte mit einem von Data MATRIX zur
Geheimhaltung der Verfiigung gestellten IWRS.
Behandlungsfolge Da es sich um eine offene Studie handelte, erfolgte keine
(allocation concealment) Geheimhaltung der Behandlungsfolge.
Durchfiihrung der Zuteilung
(z. B. nummerierte Behalter;
zentrale Randomisierung per
Fax / Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewéhrleistet war
10 Randomisierung, Patienten wurden vom Studienpersonal im jeweiligen Zentrum
Durchfiihrung anhand der Ein-/Ausschlusskriterien in die Studie aufgenommen. Die
Wer hat die Randomisierung erfolgte per IWRS.
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 / Nicht zutreffend. Es handelt sich um eine offene Studie.

Patienten und / oder b)
diejenigen, die die
Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder c)
diejenigen, die die
Zielgrolen beurteilten,
verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die
Verblindung vorgenommen?

11b

Falls relevant, Beschreibung
der Ahnlichkeit von
Interventionen

Siehe 3a
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12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Die Gruppen B — D wurden mit Gruppe A (Kontrolle) verglichen.

Bewertung der priméaren und
sekundéren Zielkriterien

Gruppe A diente aulerdem als Kontrollgruppe fiir die zweite Phase
der Studie (Gruppen E - F).

Kontinuierliche Daten wurden mittels deskriptiver Statistik unter
Verwendung der folgenden Parameter zusammengefasst: Anzahl der
Patienten mit auswertbaren Beobachtungen und fehlenden
Beobachtungen, Arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung,
Median, erstes und drittes Quartil, Minimum und Maximum.

Kategorische Daten wurden unter Verwendung von absoluter
Haufigkeit und Prozentsatz dargestellt. Wenn nicht anders
angegeben, war der Nenner fiir Prozentsatzberechnungen die
Gesamtzahl der Patienten in dem entsprechenden Analyseset,
einschlieBlich Patienten mit fehlenden Daten. Fur Variablen mit
fehlenden Werten wurden die Anzahl und der Prozentsatz der
Patienten mit fehlenden Werten angegeben.

Signifikanztests in dieser Studie waren zweiseitig und wurden im
Rahmen der exploratorischen Analyse durchgefiihrt. Wenn
Ergebnisse von Signifikanztests berichtet sind, werden p-Werte
angegeben. Alle angegebenen Konfidenzintervalle (Kls) sind
zweiseitig mit einem nominalen Konfidenzniveau von 95 %.

Datenanalysesets
Folgende Datenanalysesets wurden in der Studie verwendet:

Vollstandiges Analyseset (FAS), definiert als alle randomisierten
Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
haben. Die Analyse des FAS basierte auf der geplanten Behandlung
(d. h. die Patienten wurden ‘wie randomisiert” analysiert).

Per-Protocol-Analyseset (PPAS), definiert als Subset der Patienten
im FAS, fiir die keine Protokollabweichung, die als den priméaren
Wirksamkeitsendpunkt beeinflussend zu bewerten ist, berichtet oder
identifiziert wurde. Die Entscheidung, welche
Protokollabweichungen als Grund fir den Ausschluss aus dem PPAS
betrachtet werden sollten, wurde im Datenreview-Meeting getroffen
und im Meetingbericht festgehalten. Die Analyse des PPAS basierte
auf der tatséchlichen Behandlung (d. h. Patienten wurden wie
behandelt analysiert).

Sicherheitsanalyseset, definiert als alle Patienten, die mindestens
eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Die Analyse des
Sicherheitsanalysesets basierte auf der tatsdchlichen Behandlung
(d. h. Patienten wurden wie behandelt analysiert).

Pharmakokinetisches Analyseset (PKAS), allgemein definiert als
Subset der Patienten in dem Sicherheitsanalyseset, fir die Daten zur
Medikationskonzentration im Blut erhoben wurden. Fir jede PK-
Studie wurde ein PK-Analyseset (PKAS) gebildet:

- PKAS - Substudie: Patienten des Sicherheitsanalysesets, die
auch in die PK-Substudie eingeschlossen wurden (Gruppen B
und C)

- PKAS - Hauptstudie: Patienten des Sicherheitsanalysesets, die
auch in die PK-Hauptstudie eingeschlossen wurden (jegliche
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Bulevirtid-Gruppe)
- PKAS - Gruppe F: Patienten aus Gruppe F im Sicherheits-
analyseset, die auch in die PK-Substudie eingeschlossen wurden.

Alle Analysen der Wirksamkeitsendpunkte wurden sowohl mit dem
FAS (Hauptanalyse) als auch mit dem PPAS (unterstiitzende
Analyse) durchgefuhrt.

Neben  den  deskriptiven  Analysen  wurden fur  die
Wirksamkeitsvariablen folgende statistische Methoden verwendet:

Die Anteile der Patienten mit nicht nachweisbarer HDV-RNA in
Woche 72 in jeder der Bulevirtid-Behandlungsgruppen wurden mit
der Peginterferon alfa-2a-Kontrollgruppe mittels exaktem Test nach
Fisher und der Angabe exakter unbeschrankter 95%-
Konfidenzintervalle  (KI) basierend auf Scores fir die
Anteilsunterschiede verglichen.

Die sekundéren Wirksamkeitsendpunkte mit Anteilen und die Post-
hoc-Variablen wurden auf die gleiche Weise wie der priméare
Wirksamkeitsendpunkt analysiert.

Der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test (auch Wilcoxon-Rangsummen-
Test genannt) wurde verwendet, um die Verdnderung der Intensitat
der Leberfibrose zu Woche 48 und 72 gegeniber Baseline zwischen
den Gruppen B — F und Gruppe A zu vergleichen.

Die HDV-RNA-Spiegel und die HBV-DNA-Spiegel (auf der Log-
10-Skala) wurden mit Hilfe von Mixed-Effects-Model-Repeated-
Measures (MMRM) mit Zeitpunktschdtzungen analysiert.

Plasmakonzentrationen und PK-Parameter wurden deskriptiv

zusammengefasst.
12b Weitere Analysen, wie z. B. | Subgruppenanalysen
Subgruppenanalysen und Die Analyse der ALT-Normalisierung zu Woche 24, 48 und 72
adjustierte Analysen wurde zusatzlich in einer Subgruppe mit Patienten mit unnormalen

ALT-Werten zur Baseline durchgefihrt.

Post-hoc-Analysen

e Adjustiertes HDV-RNA-Ansprechen (> 2 log10 HDV-RNA-
Verringerung oder HDV-RNA-Negativierung) zu Woche 24, 48
und 72

e Adjustiertes kombiniertes Ansprechen ([> 2 log10 HDV-RNA-
Verringerung oder HDV-RNA-Negativierung] und ALT-
Normalisierung) zu Woche 24, 48 und 72

Resultate

13 Patientenfluss (inklusive Phase 1 (Gruppen A — D):
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)

Insgesamt wurden 60 Patienten fur die Studie gescreent. Alle

60 Patienten wurden randomisiert und erhielten Studienmedikation.
Je 15 Patienten wurden in jede Behandlungsgruppe randomisiert
(Gruppen A — D). Es fanden wéhrend der Studie neun (15,0 %)
Studienabbriiche statt, alle anderen (51; 85,0 %) Patienten beendeten
die Studie.
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
Siehe Flow-Chart.
Phase 2 (Gruppen E und F): In Rekrutierung.
13a Anzahl der Phase 1 (Gruppen A - D):
Studienteilnehmer fur jede | 51550 A: BSC mit PegIFNo: (180 ug)
durch Randomisierung
gebildete a)n=15
Behandlungsgruppe, die b) n = 15 (mindestens eine Dosis), n = 8 (PPAS)
a) randomisiert wurden, ¢) n =15 (FAS), n = 8 (PPAS)
b) tatsachlich die geplante . - )
B: Bulevirtid (2 t PeglFNa (1
Behandlung/Intervention Gruppe B: Bulevirtid (2 mg) mit PeglFNa (180 ug)
erhalten haben, agn=15
c) in der Analyse des b) n = 15 (mindestens eine Dosis), n = 12 (PPAS)
priméren Zielkriteriums ¢) n =15 (FAS), n = 12 (PPAS)
beriicksichtigt wurden '
Gruppe C: Bulevirtid (5 mg) mit PegIFNa (180 pg)
ayn=15
b) n = 15 (mindestens eine Dosis), n = 12 (PPAS)
c) n =15 (FAS), n = 12 (PPAS)
Gruppe D: Bulevirtid (2 mg) ohne PeglFNa
a)n=15
b) n = 15 (mindestens eine Dosis), n = 11 (PPAS)
c) n =15 (FAS), n = 10 (PPAS)
Gruppen E und F: in Rekrutierung
13b Fur jede Gruppe: Phase 1 (Gruppen A — D):

Beschreibung von
verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten
nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden

Gruppe A: Ein Patient brach die Studie auf eigenen Wunsch ab, ein
Patient brach wegen Schwangerschaft ab, ein Patient war ein Lost-to-
Follow-up-Patient und zwei Patienten brachen die Studie aufgrund
von unerwinschten Ereignissen ab.

Gruppe B: Zwei Patienten brachen die Studie auf eigenen Wunsch
ab.

Gruppe C: Keine Studienabbriiche.

Gruppe D: Ein Patient brach die Studie auf eigenen Wunsch ab und
ein Patient war ein Lost-to-Follow-up-Patient.

Gruppen E und F: in Rekrutierung

14

Aufnahme / Rekrutierung

14a

Né&here Angaben lber den
Zeitraum der
Studienaufnahme der
Probanden / Patienten und

Phase 1 (Gruppen A — D):

Erste Patientenvisite der Studie: 29.06.2016
Erste Randomisierung eines Patienten: 28.07.2016
Letzte Visite des letzten Patienten: 29.05.2018
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

der Nachbeobachtung
Phase 2 (Gruppen E und F): in Rekrutierung

14b Informationen, warum die Phase 1 (Gruppen A — D):
Studie endete oder beendet

4 Die erste Phase der Studie (Gruppen A — D) wurde wie geplant
wurde

beendet.
Phase 2 (Gruppen E - F):

In Rekrutierung

a: nach CONSORT 2010.

AFP: Alpha-Fetoprotein; ALT: Alanin-Aminotransferase; cccDNA: Kovalent geschlossene zirkulére
Desoxyribonukleinséure; CTCAE: Allgemeine Terminologiekriterien fur unerwiinschte Ereignisse; CRF:
Case Report Form (Prifbogen); CSR: Klinischer Studienbericht; DNA: Desoxyribonukleinsaure; EKG:
Elektrokardiogramm; ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay; EOF: Ende des Follow-ups; EOT:
Ende der Behandlung; FAS: Full Analysis Set; GCP: Gute klinische Praxis; HBeAg: Hepatitis-B-Virus-e-
Antigen (léslicher/extrahierbarer Teil des Kernantigens des Hepatitis-B-Virus); HBsAg: Hepatitis-B-Virus-
Oberflachenantigen; HCV: Hepatitis-C-Virus ; HDV: Hepatitis-Delta-Virus; HIV: Humanes Immundefizienz-
Virus; ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits-
probleme, 10. Revision; IWRS: Interactive Web Response System ; KI: Konfidenzinterval MMRM:
gemischtes Modell mit Messwiederholungen; NTCP: Na-Taurocholat-kotransportierendes Polypeptid; PCR:
Polymerase-Kettenreaktion; PeglFNa: Pegyliertes Interferon-alfa-2a; PK: Pharmakokinetik; PKAS:
Pharmakokinetisches Analyseset ; PPAS: Per-Protocol-Analyseset; RNA: Ribonukleinséure; SAP:
Statistischer Analyseplan; SOP: Standard Operating Procedures (Standardvorgehensweise); T4: Thyroxin;
TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon; ULN: Oberer Normwert

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR CONSORT dar.
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(n = 60)

Screening

«| Ausgeschlossen

- (n=0)
\ 4
Randomisierung
(n=60)
\ 4 \ Vv
Arm A Arm B Arm C Arm D
. Bulevirtid 2 mg mit Bulevirtid 5 mg mit Bulevirtid 2 mg
BSC mit PeglFNa
(n=15) PeglFNa PegIFNa ohne PeglFNa
(n = 15) (n = 15) (n = 15)

Studienabbruch
(n=5)
 Abbruch durch
Patienten (n = 1)
« Schwangerschaft
> (h=1)
* Lost to Follow-up
(n=1)
* Unerwiinschtes
Ereignis (n = 2)

Studienabbruch
(n=2) Studienabbruch
> . Abbruch durch —>) (n=0)
Patienten (n = 2)
y A 4

Studienabbruch
(n=2)
« Abbruch durch
> Patienten (n = 1)
* Lost to Follow-up
(n=1)

Studie beendet
(n=10)

Studie beendet
(n=13)

Studie beendet
(n=15)

Studie beendet
(n=13)

Abbildung 4-15: Flow-Chart gemal CONSORT fir die Studie MYR 203 (Arm A — D)

PegIFNa: Pegyliertes Interferon-alfa-2a.
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Tabelle 4-114 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie MYR 201 [HDV] - nur
erganzend

Item? | Charakteristikum Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Fragestellung | Die Studie MYR 201 [HDV] ist eine offene, randomisierte, aktiv

und Hypothesen kontrollierte, monozentrische Substudie der Phase 1b/2a im
Parallelgruppendesign in Patienten mit HBeAg-negativer chronischer
Hepatitis-B koinfiziert mit Hepatitis-Delta-Virus (HDV).

Priméres Studienziel war die Untersuchung der therapeutischen
Wirksamkeit von Bulevirtid in Patienten mit HBeAg-negativer
chronischer Hepatitis-B koinfiziert mit HDV entweder als
Vorbehandlung oder in Kombination mit pegyliertem Interferon-alfa-
2a (Peginterferon alfa-2a) basierend auf der Verringerung des
HBsAg-Spiegels im Vergleich zur Baseline, dargestellt als Anteil der
Patienten mit HBsAg-Anprechen am Ende der Behandlung und am
Ende des Follow-ups.

Weitere Studienziele waren die Untersuchung der Wirksamkeit von
Bulevirtid gegeniiber Baseline basierend auf dem Anteil der
Patienten mit HBV-DNA-Therapieansprechen, HBV-RNA-
Therapieansprechen, biochemischem Therapieansprechen und
cccDNA-Therapieansprechen, sowie die Beurteilung der
Immunogenitét und der Sicherheit und Vertraglichkeit von Bulevirtid
und moglicher Wechselwirkungen mit Peginterferon alfa-2a.

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Offene, randomisierte, aktiv kontrollierte, monozentrische Substudie
Studiendesigns (z. B. der Phase 1b/2a im Parallelgruppendesign in Patienten mit HBeAg-
parallel, faktoriell) inklusive | negativer chronischer Hepatitis-B koinfiziert mit HDV zur
Zuteilungsverhaltnis Untersuchung von taglichem Bulevirtid plus Peginterferon alfa-2a
Zuteilung im Verhéltnis 1:1:1 in drei Behandlungsarme:

- Arm A: Bulevirtid 2 mg pro Tag fur 24 Wochen, gefolgt von
PegIFNao flir 48 Wochen

- Arm B: Bulevirtid 2 mg pro Tag mit HBV-Begleittherapie
PeglIFNao flr 24 Wochen, gefolgt von PegIFNo -Monotherapie
fur 24 Wochen

- Arm C: BSC mit PegIFNa fir 48 Wochen

3b Relevante Anderungen der Protokollergédnzung #6.1 (20.01.2014):
Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung - Wenn der HBV-DNA-Spiegel zum Screening geringer als
10* Kopien/mL war, konnte der Patient nach schriftlicher
Erlaubnis des Sponsors eingeschlossen werden.

- Die Replikation des HBV kann durch aktive HDV-Replikation
unterdriickt werden und dadurch die HBV-Viruslast verringern
(HBV-DNA). Basierend auf dieser Annahme war den HDV-
koinfizierten Patienten mit HBV-DNA-Spiegel unter

Anpassung des Einschlusskriteriums 6 mit den folgenden
Prazisierungen:
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10" Kopien/mL die Teilnahme an der Studie erlaubt.

Protokollerganzung #6.2 (24.02.2014):

Anpassung des Ausschlusskriteriums 3 mit den folgenden
Prazisierungen: Patienten, bei denen anti-HCV-Antikdrper vorhanden
waren und die zu zwei separaten Zeitpunkten innerhalb von 12
Monaten vor dem Screening HCV-RNA-negativ waren, konnten
nach schriftlicher Erlaubnis des Sponsors in die Studie
eingeschlossen werden.

Der Zeitpunkt 72:00 (hh:min) wurde in den Zeitplan der
Blutprobenentnahme fiir die Untersuchung des PK-Profils von
Peginterferon alfa-2a aufgenommen

Anderungen der geplanten statistischen Analysen der Studie:

Es wurde keine Sensitivititsanalyse in der Per-Protocol-Population
fur den priméren Endpunkt durchgefihrt, da nur ein Patient den
priméren Endpunkt der Studie erreichte.

Folgende Sensitivitatsanalysen der Wirksamkeitsdaten wurden
zusatzlich durchgefihrt:

- Virologisches Ansprechen: Sensitivitatsanalyse unter
Ausschluss der Patienten mit negativem Baseline-Spiegel
und Sensitivitatsanalyse unter Verwendung der
Einschatzung des Ansprechens zur letzten ausgewerteten
Visite.

- Biochemisches Ansprechen: Sensitivitatsanalyse unter
Ausschluss der Patienten mit normalem ALT-Spiegel zur
Baseline.

4 Probanden / Patienten

4a Ein-/Ausschlusskriterien der | Einschlusskriterien
Probanden / Patienten

Patienten, die alle folgenden Kcriterien erfiillten, waren zur
Studienteilnahme berechtigt:

1. Zum Zeitpunkt der schriftlichen informierten Einwilligung zur
Studienteilnahme zwischen 18 und 65 Jahre alt (einschlieBlich).

2. Chronische Hepatitis-B, definiert durch das Vorhandensein von
HBsAg fur mindestens 6 Monate vor dem Screening-Zeitraum.
Koinfektion mit dem Hepatitis-Delta-Virus; definiert als anti-
HDV-Antikorper-positiv flr mindestens 3 Monaten und HDV-
RNA-positiv laut PCR innerhalb des Screening-Zeitraums.

3. Leberbiopsie innerhalb eines Jahres vor dem Screening oder
wéhrend des Screening-Zeitraums durchgefihrt.

4. Alanin-Aminotransferase (ALT) > 1,5 X ULN und < 6 x ULN.
Wenn der ALT-Spiegel wéahrend des Screening-Zeitraums
> 1 ULN war, konnte der Patient nach dem Erhalt der
Zustimmung des Sponsors in die Studie eingeschlossen werden,
wenn er auBerdem folgende Kriterien erfillte:
a) Nachweis einer Entziindung, z. B. Lymphozyteninfiltration,
bestatigt mittels einer innerhalb von 6 Monaten vor
Studieneinschluss durchgefiihrten Leberbiopsie
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b) und/oder der Patient hat eine Vorgeschichte erhdhter ALT-
Spiegel > 1,5 x ULN wahrend der 12 Monate vor dem
Screening-Zeitraum.

Patienten mit ALT-Spiegeln > 6 x ULN konnten nach
Rucksprache mit dem Sponsor teilnahmeberechtigt sein, wenn
keine anderen Anzeichen fir Leberdekompensation vorhanden
waren.

5. HBeAg-negative und anti-HBeAg-positiv.

6. HBV-DNA > 10" Kopien/mL. Wenn der HBV-DNA-Spiegel
zum Screening geringer als 10* Kopien/mL war, konnte der
Patient nach schriftlicher Erlaubnis des Sponsors eingeschlossen
werden.

7. Alle Frauen im gebérfahigen Alter sollten vor dem Einschluss
einen negativen Urinschwangerschaftstest haben.

8. Frauen sollten:
a. seit mindestens 2 Jahren menopausal sein, oder
b. chirurgisch sterilisiert sein (totale Hysterektomie oder
bilaterale Ovariektomie oder bilaterale Tubenligatur/-clips oder
anderweitig nicht schwangerschaftsfahig), oder
c¢. wahrend der Studie nicht heterosexuell aktiv sein, oder
d. der Anwendung einer hochwirksamen Verhutungsmethode
(Doppelbarrieremethode oder Kombination aus Barrieremethode
und Hormon- oder Intrauterinpessar) wahrend der Studie und fur
3 Monate nach der letzten Dosis der Studienmedikation
zustimmen.

9. Manner sollten zustimmen, wahrend der Studie und fur
3 Monate nach der letzten Dosis der Studienmedikation eine
hochwirksame Verhutungsmethode (Doppelbarrieremethode
oder Kombination aus Barrieremethode und Hormon- oder
Intrauterinpessar in ihren weiblichen Partnerinnen) anzuwenden
und kein Sperma zu spenden.

10. Verstandnis, Fahigkeit und Bereitschaft zur vollstdndigen
Einhaltung von Studienprozeduren und -beschrénkungen.

11. Fahigkeit zur schriftlichen informierten Einwilligung zur
Studienteilnahme.

Die Replikation des HBV kann durch aktive HDV-Replikation
unterdriickt werden und dadurch die HBV-Viruslast verringern
(HBV-DNA). Basierend auf dieser Annahme war den HDV-
koinfizierten Patienten mit HBV-DNA-Spiegel unter 10* Kopien/mL
die Teilnahme an der Studie erlaubt.

Ausschlusskriterien

Patienten waren nicht zur Teilnahme an der Studie berechtigt, wenn
sie eines der folgenden Kriterien erfillten:

1. Dekompensierte Lebererkrankung (Child-Pugh-Score > 6).

2. Jegliche Anzeichen einer dekompensierten Leberzirrhose.
Patienten mit kompensierter Leberzirrhose waren nach
Rucksprache mit dem Sponsor teilnahmeberechtigt.

3. Kaoinfiziert mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) oder dem
humanen Immundefizienzvirus (HIV).
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Patienten, bei denen anti-HCV-Antikérper vorhanden waren und
die zu zwei separaten Zeitpunkten innerhalb von 12 Monaten vor
dem Screening HCV-RNA-negativ waren, konnten nach
schriftlicher Erlaubnis des Sponsors in die Studie eingeschlossen
werden.

ALT > 6 x ULN.
Kreatinin-Clearance < 60 mL/min.

Gesamtbilirubin > 2 mg/dL.

N o o &

Vorbehandlung mit Nukleosidanaloga (Lamivudin, Telbivudin,
Entecavir) weniger als 6 Monate vor der ersten Dosis der
Studienmedikationen. VVorbehandlung mit Nukleotidanaloga und
Interferonen war erlaubt.

8. Bestétigte Kontraindikation fir die Behandlung mit PegIlFNa-a.

9. Vorgeschichte eines hepatozelluldren Karzinoms (HCC) oder
Befunde, die auf ein mdgliches HCC hindeuten, wie z. B.
auffallige Foci bei bildgebenden Untersuchungen oder erhdhte
Alpha-Fetoprotein (AFP) -Serumspiegel. Bei Patienten mit
derartigen Befunden musste HCC vor dem Screening fur die
vorliegende Studie ausgeschlossen werden.

10. Eine oder mehrere zusétzliche bekannte primare oder sekundére
Ursachen flr Lebererkrankungen aulRer Hepatitis-B (z. B.
Alkoholismus, Autoimmunhepatitis, maligne Erkrankung mit
Leberbeteiligung, Hdmochromatose, Alpha-1-Antitrypsin-
Mangel, Morbus Wilson, andere angeborene oder metabolische
Erkrankungen mit Leberbeteiligung, z. B. kongestive
Herzinsuffizienz oder andere schwere kardiopulmonale
Erkrankungen). Patienten mit Gilbert-Syndrom und Dubin-
Johnson-Syndrom, zwei benignen Erkrankungen, die mit
niedriggradiger Hyperbilirubindmie assoziiert sind, konnten in
die Studie eingeschlossen werden.

11. Vorgeschichte einer klinisch erwiesenen Pankreatitis.

12. Vorgeschichte von Alkohol- oder Drogenmissbrauch in den
vorangegangenen zwei Jahren. Fur die Zwecke der vorliegenden
Studie wurde Alkoholmissbrauch willkirlich als hdufiger
Konsum alkoholischer Getranke mit einer durchschnittlichen
téglichen Aufnahme von mehr als 40 g Ethanol definiert.

13. Teilnahme an einer anderen Studie mit einer Priifmedikation
innerhalb von weniger als einem Monat vor dieser Studie oder
wahrend dieser Studie.

14. Patienten, die nicht in der Lage oder unwillig waren, die
Anforderungen des Protokolls zu erflllen.

15. Patienten mit einer Vorgeschichte von Anféllen, Erkrankungen
des zentralen Nervensystems oder psychischer Behinderung, die
nach Meinung des Priifarztes als klinisch signifikant angesehen
wird.

16. Patienten mit begrenzter geistiger Leistungsfahigkeit in dem
AusmaR, dass sie keine informierte Einwilligung geben oder
Angaben bezlglich unerwiinschter Ereignisse der
Studienmedikation machen konnen.

17. Klinisch signifikante Nieren-, Atemwegs- oder Herz-Kreislauf-
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Erkrankungen.
18. Schwangerschaft oder Stillen.

19. Patienten, die zuvor an dieser Studie teilgenommen hatten.

4b Studienorganisation und Ort | Die Studie wurde mit 24 Patienten in einem Studienzentrum in
der Studiendurchfiihrung Russland durchgefihrt.

5 Interventionen Nach einem Screening-Zeitraum von bis zu 28 Tagen (Tag —28 bis
Prézise Angaben zu den —1) wurden zur Baseline-Visite (Tag 0) geeignete Patienten in drei
geplanten Interventionen Behandlungsarme randomisiert:
jeder Gruppe und zur Arm A: Bulevirtid 2 mg téglich fir 24 Wochen, gefolgt von PeglFNa
Administration etc. 180 pg wochentlich fur 48 Wochen

Arm B: Bulevirtid 2 mg taglich und PegIFNa 180 pg wochentlich fur
24 Wochen, gefolgt von PeglFNa 180 pg wochentlich fur 24
Wochen

Arm C: BSC mit PegIFNa 180 pg wochentlich fir 48 Wochen

Der Behandlungszeitraum betrug 72 Wochen fiir Arm A und
48 Wochen flr die Arme B und C, der Follow-up-Zeitraum umfasste
24 Wochen flr jeden Behandlungsarm.

Bulevirtid

Das Prifpraparat Bulevirtid wurde subkutan einmal taglich in einer
Dosis von 2 mg flir 24 Wochen verabreicht.

Bulevirtid wurde als 1,0-mg-Vials bereitgestellt; der Inhalt des Vials
sollte in 1 mL sterilem Wasser fur die Injektionen rekonstituiert
werden. Die Patienten erhielten 2 mg der Studienmedikation, indem
zwei separate Injektionen von jeweils 1 mg durchgefiihrt wurden. Die
Injektionsstellen durften je nach Bedarf gedndert werden. Die
Rekonstitution und die Injektionen durften von den Patienten zu
Hause oder durch qualifiziertes medizinisches Personal bei den
Patienten zu Hause oder im Bereich des Studienzentrums
durchgefiihrt werden.

Jedem Patienten, der der Behandlung mit Bulevirtid zugeordnet
wurde, wurde ein ausgewahltes festes Medikationsregime von
Bulevirtid-Injektionen mit 2 mg/Tag einmal taglich verabreicht. Als
Intervall zwischen Injektionen wurden 24 + 1 Stunden empfohlen.

Wenn der Patient die Injektionen von Bulevirtid selbst zu Hause
durchfiihrte, musste ein Patiententagebuch zur Aufzeichnung der
Bulevirtid-Injektionen mit Anweisungen zur VVorbereitung und
Durchfihrung verwendet und ausgefillt werden.

Es war keine besondere Abstimmung der Dosierung auf Mahlzeiten
erforderlich.

Peginterferon alfa-2a ( PegIlFNa )

Die HBV-Begleittherapie PeglFNa wurde subkutan einmal
waochentlich mit 180 pg/0,5 mL fir 48 Wochen verabreicht.
PegIFNo durfte von den Patienten selbst verabreicht werden. Vor
Beginn der PeglFNa-Behandlung musste der Priifarzt oder ein
qualifizierter Mitarbeiter den Patienten iber die richtigen Methoden
zur Lagerung des Medikaments, zur Selbstinjektion sowie zur
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Handhabung und Entsorgung von Nadeln und Spritzen unterweisen.

Wenn es mit der Sicherheit des Patienten vereinbar ist, sollten Dosen
nicht aufgeschoben oder ausgelassen werden. Diese Empfehlung
beruht auf Bedenken, dass langere Zeitrdume mit niedrigeren
Konzentrationen der Medikation im Blut mit der Replikation der
resistenteren Klone des Virus assoziiert sein kénnten und im Fehlen
eines anhaltenden Ansprechens bei Abschluss der Behandlung
resultieren kénnten. Wenn der Priifarztes es fir angebracht hielt, eine
Dosis nicht zu verabreichen, musste in Betracht gezogen werden, den
Sponsor uber die verpasste geplante Dosis und die Griinde fiir die
Nichtverabreichung der Dosis zu informieren. Die Prufarzte sollten
eine voriibergehende oder dauerhafte Dosisanpassung erwégen.

Wenn eine Dosis von PegIFNo. verspatet verabreicht wurde, sollten
spezielle Richtlinien fir die nachste(n) geplante(n) Dosis/en befolgt
werden.

Dosisreduktionen sollten in drei Stufen erfolgen; 75 % (135 ug),

50 % (90 ng), 25 % (45 pg). Wenn die Dosis des Patienten verringert
worden war, sollte der Prufarzt nur dann die Dosis wieder auf oder in
Richtung der urspriinglich verabreichten Dosis erhéhen, wenn das fir
die Dosisanpassung verantwortliche Ereignis sich aufgeldst oder
verbessert hat. Bei Patienten, die mehr als vier aufeinanderfolgende
oder sechs Gesamtdosen in der niedrigeren Dosisstufe erhalten
haben, sollte das Dosierungsschema generell nicht nach oben
angepasst werden.

Wenn vier oder mehr aufeinanderfolgende Dosen von PegIFNa
zurlickgehalten oder anderweitig nicht verabreicht wurden (d. h. der
Patient erhielt Uber mehr als 28 Tage keine Testmedikation), sollte
der Patient als intolerant gegeniiber der Testmedikation oder als
Protokollverletzer betrachtet werden, abh&ngig davon, was in der
klinischen Situation zutreffender war. Ohne Erlaubnis des Sponsors
durfte diesen Patienten keine weitere Testmedikation verabreicht
werden.

Dosisanpassungen waren aullerdem vorgesehen fir Patienten mit
niedrigen absoluten Neutrophilenzahlen, niedrigen
Thrombozytenzahlen oder erhdhter Serum-ALT sowie fiir spezielle
Populationen (Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérung).

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und
sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat
verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen,

Training der Prifer) und ggf.

Angaben zur Validierung
von Erhebungsinstrumenten

Priméarer Wirksamkeitsendpunkt:

Anteil der Patienten mit HBsAg-Ansprechen nach 12 Wochen
Behandlung.

HBsAg-Ansprechen war definiert als Verringerung von HBsAg im
Serum um mindestens 0,5 log 1U/mL (oder HBsAg-Negativierung)
zu Woche 12 im Vergleich zur Baseline.

Sekundare Wirksamkeitsendpunkte:

e Anteil der Patienten mit HBsAg-Ansprechen nach 24 Wochen
Behandlung.
HBsAg-Ansprechen war definiert als Verringerung von HBsAg
im Serum um mindestens 0,5 log 1U/mL (oder HBsAg-
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Sicherheit:

Erhebung zur Immunogenitét:

Weitere Erhebungen:

Negativierung) zu Woche 24 im Vergleich zur Baseline.

Anteil der Patienten mit HBV-DNA-Ansprechen nach 12 und
24 Wochen Behandlung.

HBV-DNA-Ansprechen war definiert als anhaltende
Verringerung der HBV-DNA um > 1 log IU/mL oder
Negativierung zu Woche 12 und 24 (fir Patienten, die eine 24-
wdchige Behandlung mit Bulevirtid erhalten haben, unabhéngig
von der Peginterferon alfa-2a-Behandlung) im Vergleich zur
Baseline.

Anteil der Patienten mit HBV-RNA-Ansprechen nach 12 und 24
Wochen Behandlung.

HBV-RNA-Ansprechen war definiert als anhaltende
Verringerung der HBV-RNA um > 1 log 1U/mL oder
Negativierung zu Woche 12 und 24 (fir Patienten, die eine 24-
wdchige Behandlung mit Bulevirtid erhalten haben, unabhéngig
von der Peginterferon alfa-2a-Behandlung) im Vergleich zur
Baseline.

Anteil der Patienten mit biochemischem Ansprechen nach

12 und 24 Wochen Behandlung.

Biochemisches Ansprechen war definiert als Normalisierung des
ALT-Spiegels zu Woche 12 und 24 (fur Patienten, die eine 24-
wdchige Behandlung mit Bulevirtid erhalten haben, unabhéngig
von der Peginterferon alfa-2a-Behandlung) im Vergleich zur
Baseline.

Anteil der Patienten mit cccDNA-Ansprechen am Ende des
Follow-ups.

Virologisches cccDNA-Ansprechen war definiert als
Verringerung der intrahepatischen cccDNA um 0,5 log im
Vergleich zur Baseline am Ende des Follow-ups.

Unerwiinschte Ereignisse

Vitalparameter

Ergebnisse der korperlichen Untersuchung
12-Kanal-EKGs

Hé&matologie, Blutkoagulationstest
Biochemie, Gallenséurentest im Blut
Urinuntersuchung, Gallensaurentest im Urin

Konzentration der anti-Bulevirtid-Antikdrper

T-Zell-vermittelte Immunitat nach der Behandlung mit
Bulevirtid (T-Lymphozyten-Subpopulationen in isolierten
mononukleédren Zellen des peripheren Blutes [PBMC])
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e  Genetische Polymorphismen der Hepatozytenrezeptoren
(NTCP-, Interferon- und Interleukinrezeptoren)

Erhebungszeitpunkte:

Die Studie bestand aus einem Screening-Zeitraum von bis zu 28
Tagen (Tag —28 bis —1); einer Baseline-Visite (Tag 0), einem
Behandlungszeitraum von 72 Wochen fur Arm A und 48 Wochen flr
die Arme B und C sowie einem Follow-up-Zeitraum von 24 Wochen
fur jeden Behandlungsarm.

Virologie: Als virologische Parameter wurden der HBsAg-Spiegel,
die HBV-DNA und die HDV-RNA im Blut zum Screening, zur
Baseline, in Arm A zu Woche 12, 24, 36, 48 und 72, sowie im
Follow-up zu Woche 84 und 96 und in den Armen B und C nach
Woche 12, 24, 36 und 48 sowie im Follow-up in Woche 60 und 72
bestimmt. Zusétzlich wurde eine HBV-Genotypisierung zur Baseline
durchgefihrt. Serumproben wurden bei < —20°C gelagert und zu
einem Zentrallabor in Deutschland geschickt. Die HBV-DNA- und
HDV-RNA-Analyse zum Screening wurde im lokalen Labor des
Studienzentrums durchgefihrt.

Leberbiopsie: Wahrend des Screening-Zeitraums sollte eine
Leberbiopsie nur bei Patienten durchgefihrt werden, die wahrend des
Jahres vor dem Screening diesem Eingriff nicht unterzogen worden
waren. Allen Patienten, fiir die eine Leberbiopsie wahrend des
Screening-Zeitraums geplant war, wurde angeboten, ein separates
schriftliches informiertes Einverstandnis zur Wiederholung der
Leberbiopsie am Ende des Follow-ups zu geben. Biposiegewebe-
proben wurden bei —20°C eingefroren und an ein Zentrallabor in
Deutschland geschickt. Folgende Parameter sollten untersucht
werden: cccDNA,; andere intrahepatische HBV-Replikations-
parameter; Gallenséuentransportersystem, wenn méglich; Bulevirtid-
Konzentration in der Leber, wenn mdglich.

Pharmakokinetische Variablen

Fur vier Patienten aus Arm B war die Teilnahme an der PK/PD-
Substudie geplant. Folgende pharmakokinetische Parameter wurden
fiir Bulevirtid und Peginterferon alfa-2a berechnet (Bestimmung aus
Blutproben):
- AUC, — Fléache unter der Plasmakonzentration-Zeit-Kurve
- Chmax — Maximale Plasmakonzentration

Tmax — Zeit der maximalen Plasmakonzentration
- Typ—Terminale Eliminationshalbwertszeit

6b Anderungen der Zielkriterien | Nicht zutreffend.
nach Studienbeginn, mit

Begriindung

7 Fallzahl

Ta Wie wurden die Fallzahlen Da es sich um eine exploratorische Studie handelt, basiert die Wahl
bestimmt? der Fallzahl auf pragmatischen Griinden. Eine Anzahl von
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8 Patienten pro Behandlungsarm wird als ausreichend angenommen,
um erste Hinweise auf Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit
von Bulevirtid als Vorbehandlung oder in Kombination mit
Peginterferon alfa-2a zu liefern.

7b Falls notwendig, Wéhrend der Studie wurde eine Zwischenanalyse durchgefihrt,
Beschreibung von nachdem alle 24 Patienten die ersten 24 Wochen der
Zwischenanalysen und Studienbehandlung abgeschlossen hatten. Die Datenanalyse umfasste
Kriterien flir einen Demographie und weitere Baseline-Charakteristika der
vorzeitigen Studienabbruch randomisierten Patienten sowie im Studienprotokoll geplante

Wirksamkeits- und Sicherheitsuntersuchungen.

8 Randomisierung, Erzeugung
der Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung Die Patienten wurden den Behandlungen anhand eines von einem
der zufélligen Zuteilung Biostatistiker erstellten Randomisierungsliste zugeordnet.

Die Zuordnung eines Patienten zu einer Randomisierungsnummer
erfolgt mittels Randomisierungsumschlagen.

8b Einzelheiten (z. B. Nicht zutreffend.

Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

9 Randomisierung, Die Randomisierung erfolgte zur Baseline-Visite (Tag 0).
Geheimhaltung der Es handelt sich um eine offene Studie. Die Behandlungsfolge wurde
Behandlungsfolge nicht geheim gehalten.

(allocation concealment)
Durchfuhrung der Zuteilung
(z. B. nummerierte Behalter;
zentrale Randomisierung per
Fax / Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewahrleistet war

10 Randomisierung, Die Patienten wurden den Behandlungen anhand einer

Durchfiihrung Randomisierungsliste zugeordnet, welche von einem Biostatistiker
Wer hat die erstellt wurde, der unabhangig von dem Team war, das die Patienten
Randomisierungsliste rekrutierte.
erstellt, wer nahm die Der Zugang zur Randomisierungsliste war auf das Personal des
Probanden/Patienten in die Auftragsforschungsinstituts (CRO) beschrénkt.
Studie auf und wer teilte die | pje Zuordnung eines teilnahmeberechtigten Patienten zu einer
Probanden/Patienten den Randomisierungsnummer erfolgt mittels Randomisierungs-
Gruppen zu? umschlagen.

11 Verblindung

11la | Waren a) die Probanden / Es handelt sich um eine offene Studie. Es wurde keine Verblindung

Patienten und / oder b)
diejenigen, die die
Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder c)
diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten,
verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die
Verblindung vorgenommen?

vorgenommen.
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11b Falls relevant, Beschreibung | Nicht relevant.
der Ahnlichkeit von
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Folgende Patientenpopulationen wurden fiir die statistischen

Bewertung der primaren und
sekundéaren Zielkriterien

Analysen definiert:

- Alle randomisierten Patienten: Diese Population wurde fiir die
Patientendisposition und die Tabellen der Baseline-Daten
verwendet.

- Sicherheits-Analyseset: Alle randomisierten Patienten, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
Diese Population wurde fur Sicherheits- und
Vertréglichkeitsauswertungen verwendet.

- Vollstandiges Analyseset: Alle Patienten des Sicherheitssets.

Fur deskriptive Statistik wurden kontinuierliche Daten in Mittelwert,
Standardabweichung (SD), Median, Minimum, Maximum und
Anzahl der Beobachtungen zusammengefasst. Kategorische Daten
wurden in Anzahl der Patienten, fir die es zum entsprechenden
Zeitpunkt Daten gibt, Haufigkeits- und Prozentangaben
zusammengefasst.

Bei der deskriptiven Statistik der virologischen Daten wurde zu
jedem Null- (negativen) Ergebnis der Wert 1 addiert, um nach log-
Transformation den Wert 0 zu erhalten.

Das virologische und biochemische Ansprechen zu den relevanten
Zeitpunkten wurde durch den Vergleich der Anteile der Patienten mit
Ansprechen analysiert; jeder Vergleich erfolgte mit dem exakten
Fisher-Test mit einem zweiseitigen Signifikanzniveau von o =5 %,
sowie mit der Berechnung des zweiseitigen 95-%-
Konfidenzintervalls fiir das Odds-Ratio mittels logistischer
Regression, wenn zutreffend. Patienten mit fehlenden Werten zur
relevanten Visite wurden als Non-Responder betrachtet, sofern nicht
anderweitig in den entsprechenden statistischen Tabellen angegeben.

Fur alle Vergleiche zwischen Behandlungsgruppen wurden die
geschétzten p-Werte deskriptiv dargestelt.

Die Untersuchung der Sicherheit und Vertraglichkeit umfasste die
Beurteilung von unerwiinschten Ereignissen, Vitalparametern,
koérperlicher Untersuchung, EKG-Daten, und Laboruntersuchungen.
Unerwiinschte Ereignisse wurden nach SOC, Kodierungsbegriff und
Behandlungsarm zusammengefasst. Vitalparameter, EKG- und
Labordaten und Werte der Verdnderung gegenuber Baseline wurden
anhand des Zeitpunktes der Erhebung und nach Behandlungsarm
zusammengefasst.

Patientenindividuelle Listings aller Wirksamkeits- und
Sicherheitsdaten wurden ebenfalls zur Verfugung gestellt. Alle
Ausgaben wurden mittels SAS® Version 9.3 und SPSS® Version 21.0
erzeugt.

Wiéhrend der Studie wurde eine Zwischenanalyse durchgefiihrt,
nachdem alle 24 Patienten die ersten 24 Wochen der Studien-
behandlung abgeschlossen hatten. Die Datenanalyse umfasste
Demographie und weitere Baseline-Charakteristika der
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randomisierten Patienten, sowie im Studienprotokoll geplante
Wirksamkeits- und Sicherheitsuntersuchungen.
12b Weitere Analysen, wie z. B. | Fir die Beurteilung der Wirksamkeit war das Hauptanalyseset das
Subgruppenanalysen und vollstandige Analyseset. Als Sensitivitatsanalyse wurden die
adjustierte Analysen Ansprechraten unter Ausschluss der Patienten mit negativen
Baseline-Werten (flr virologisches Ansprechen) und der Patienten
mit normalen Baseline-ALT-Werten (flir biochemisches Ansprechen)
berechnet.
Es wurden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt.
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Insgesamt wurden 25 Patienten gescreent und 24 wurden in drei
Flow-Chart zur Behandlungsgruppen mit je 8 Patienten randomisiert. Ein Patient
Veranschaulichung im wurde als Screening-Versager betrachtet, da er das Einschluss-
Anschluss an die Tabelle) kriterium 4 nicht erfullte. Vier Patienten brachen die Studie aufgrund
von Kontaktverlust ab und ein Patient brach die Studie nach dem
Ermessen des Prifarztes ab.
Siehe Flow-Chart.
13a Anzahl der Arm A: Bulevirtid fur 24 Wochen, PegIFNa fiir 48 Wochen
Studienteilnehmer fiir jede an=8
g:g;lr:jzzndommerung b) n = 8 (mindestens eine Dosis), h = 7 (vollstandige Behandlung)
Behandlungsgruppe, die cn=8
a) randomisiert wurden, cvrth: Bulevirtid mit PegIFNa flir 24 Wochen, PeglFNa fur 24
b) tatsachlich die geplante ochen
Behandlung/Intervention ajn=8
erhalten haben, b) n = 8 (mindestens eine Dosis), n = 6 (vollstindige Behandlung)
c) in der Analyse des cn=28
primaren Zielkriteriums Arm C: BSC mit PegIFNa fiir 48 Wochen
beriicksichtigt wurden an=8
b) n = 8 (mindestens eine Dosis), n = 8 (vollstdndige Behandlung)
c)n=8
13b Fur jede Gruppe: Arm A: Ein Patient brach die Studie aufgrund von Kontaktverlust ab
Beschreibung von verlorenen | (letzte Visite: Woche 40).
und ausgeschlossenen Arm B: Ein Patient brach die Studie aufgrund des Verlustes des
Patienten nach Kontakts mit der letzten durchgefiihrten Visite in Woche 32 ab; ein
Randorplsmrung mit Angabe | weiterer Patient brach die Studie nach Ermessen des Priifarztes mit
von Griinden der letzten durchgefiihrten Visite in Woche 8 ab.
Arm C: Zwei Patienten brachen die Studie aufgrund des Verlustes
des Kontakts mit jeweils der letzten durchgefiihrten Visite in Woche
60 ab.
14 Aufnahme / Rekrutierung
14a Né&here Angaben (iber den Studienbeginn (erste Visite des ersten Patienten): 13.02.2014
Zeitraum der Studienende (letzte Visite des letzten Patienten): 01.01.2016
Studienaufnahme der
Probanden / Patienten und
der Nachbeobachtung
14b Informationen, warum die Die Studie wurde wie geplant beendet.
Studie endete oder beendet
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wurde

a: nach CONSORT 2010.

AFP: Alpha-Fetoprotein, ALT: Alanin-Aminotransferase, cccDNA: Kovalent geschlossene zirkuldre
Desoxyribonukleinsdure, CRO: Auftragsforschungsinstitut, DNA: Desoxyribonukleinsdure, EKG:
Elektrokardiogramm, HBeAg: Hepatitis-B-Virus-e-Antigen , HBsAg: Hepatitis-B-Virus-Oberflachenantigen,
HBV: Hepatitis-B-Virus, HCC: hepatozelluldres Karzinom, HCV: Hepatitis-C-Virus , HDV: Hepatitis-Delta-Virus,
HIV: Humanes Immundefizienz-Virus, NTCP: Na+-Taurocholat-kotransportierendes Polypeptid, PCR:
Polymerase-Kettenreaktion, PD: Pharmakodynamik, Peginterferon alfa-2a: Pegyliertes Interferon-alfa-2a,
PeglFNa-a: Pegyliertes Interferon a, PK: Pharmakokinetik, PMBC: mononukledre Zellen des peripheren
Blutes, RNA: Ribonukleinsaure, SD: Standardabweichung, SOC: Systemorganklassen, ULN: Obergrenze fir die
Normalwerte
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR CONSORT dar.

Screening
(n = 25)
~ Ausgeschlossen
7
(n=1)
A4
Randomisierung
(n=24)
A4 \ 4 4/
Arm A ArmB ArmC
Bulevirtid 24 Wochen, Bulevirtid mit PegIFNo 24 BSC mit PeglFNa 48
PegIFNa 48 Wochen Wochen, PeglFNa 24 Wochen
(n=8) Wochen (n = 8) (n=28)

Studienabbruch
(n=1)

71 e« Verlust des

Kontakts (n = 1)

Studienabbruch
(n=2)
* Verlust des
Kontakts (n = 1)
* Entscheidung des
Prifarztes (n = 1)

\ 4

Vv

y

Behandlung beendet
(n=7)

Behandlung beendet
(n=6)

Behandlung beendet
(n=8)

\ 4

Studienabbruch

S (n=2)

¢ Verlust des
Kontakts (n = 2)

V

Follow-up beendet
(n=7)

Follow-up beendet
(n=6)

Follow-up beendet
(n=6)

Abbildung 4-16: Flow-Chart gemall CONSORT fur die Studie MYR 201 [HDV]
PeglFNa: Peginterferon alfa-2a; w: Wochen.
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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 fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fiir die Bewertung waren und
welche Informationen aus den Quellen dafiir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fir
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir 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 ausgeftllt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (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 Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfillhilfe dient, aber
nicht als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fur jeden bericksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierflr
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-115 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur

Studie MYR 202

Studie: MYR 202

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report) MYR 202 Finale Version 1.0 | A
(10.09.2019)

clinicaltrials.gov-Eintrag NCT03546621 zur Studie MYR 202 B

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X 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 bei der Studie MYR 202 um eine aktiv kontrollierte, randomisierte, offene

Studie. Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1:1:1 in vier Behandlungsgruppen randomisiert:
- Gruppe A: Bulevirtid 2 mg fur 24 Wochen mit HBV-Begleittherapie Tenofovir, 24-wochiger

Follow-up-Zeitraum mit Tenofovir-Behandlung

- Gruppe B: Bulevirtid 5 mg flr 24 Wochen mit HBV-Begleittherapie Tenofovir, 24-wdchiger
Follow-up-Zeitraum mit Tenofovir-Behandlung

- Gruppe C: Bulevirtid 10 mg fur 24 Wochen mit HBV-Begleittherapie Tenofovir, 24-
waochiger Follow-up-Zeitraum mit Tenofovir-Behandlung

- Gruppe D: Behandlung mit BSC mit HBV-Begleittherapie Tenofovir fiir 48 Wochen

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Patienten wurden den Behandlungen anhand einer Randomisierungsliste zugeordnet, die
durch permutierte Block-Randomisierung generiert wurde.

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte mittels eines interaktiven Webdialogsystems (IWRS).

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung firr die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie. Es wurde keine Verblindung vorgenommen.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie. Es wurde keine Verblindung vorgenommen.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung der Endpunkte, da alle Analysen
nach einem préspezifizierten statistischen Analyseplan durchgefiihrt wurden.

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:
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In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das VVerzerrungs-
potenzial beeinflussen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Studie MYR 202 ist eine randomisierte, offene Parallelgruppenstudie. Die Randomisierung
erfolgte anhand einer Randomisierungsliste mittels IWRS. Die addquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz sowie die verdeckte Gruppenzuteilung waren damit gewéhrleistet. Die
Patienten und die behandelnden Personen waren nicht verblindet. Eine ergebnisunabhangige
Berichterstattung ist sichergestellt. Hinweise auf sonstige Verzerrungsaspekte liegen nicht vor. Das
Verzerrungspotential der Studie MYR 202 wird daher als niedrig bewertet.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: ,,Mortalitit: Gesamtiiberleben*
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Weniger als 5 % der Patienten wurden aus der ITT-Population ausgeschlossen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung, da alle Analysen nach einem a
priori definierten statistischen Analyseplan durchgefuihrt wurden. Der Endpunkt wurde anhand klar
definierter, objektiver Kriterien erhoben.
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es lagen keine sonstigen Aspekte vor.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkterheber war nicht verblindet. Weniger als 5 % der Patienten wurden aus der ITT-Population
ausgeschlossen. Damit ist das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Es lag ein a priori definierter statistischer
Analyseplan vor. Die Berichterstattung war daher ergebnisunabhéngig. Es lagen keine sonstigen Aspekte
vor. Das Verzerrungspotential wird insgesamt als niedrig eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: ,,Morbiditat: Virologisches Ansprechen*
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Weniger als 5 % der Patienten wurden aus der ITT-Population ausgeschlossen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung, da alle Analysen nach einem a
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priori definierten statistischen Analyseplan durchgefiihrt wurden. Der Endpunkt wurde anhand klar
definierter, objektiver Kriterien erhoben.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es lagen keine sonstigen Aspekte vor.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Der Endpunkterheber war nicht verblindet. Weniger als 5 % der Patienten wurden aus der ITT-Population
ausgeschlossen. Damit ist das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Es lag ein a priori definierter statistischer
Analyseplan vor. Die Berichterstattung war daher ergebnisunabhéngig. Es lagen keine sonstigen Aspekte
vor. Das Verzerrungspotential wird insgesamt als niedrig eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: ,,Morbiditit: Biochemisches Ansprechen (ALT)“
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Weniger als 5 % der Patienten wurden aus der ITT-Population ausgeschlossen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung, da alle Analysen nach einem a
priori definierten statistischen Analyseplan durchgefiihrt wurden. Der Endpunkt wurde anhand klar
definierter, objektiver Kriterien erhoben.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es lagen keine sonstigen Aspekte vor.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Der Endpunkterheber war nicht verblindet. Weniger als 5 % der Patienten wurden aus der ITT-Population
ausgeschlossen. Damit ist das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Es lag ein a priori definierter statistischer
Analyseplan vor. Die Berichterstattung war daher ergebnisunabhéngig. Es lagen keine sonstigen Aspekte
vor. Das Verzerrungspotential wird insgesamt als niedrig eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: ,,Morbiditit: Fibrose*
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Abweichung von der ITT-Population betrug mehr als 5 %.
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung, da alle Analysen nach einem a
priori definierten statistischen Analyseplan durchgefiihrt wurden. Der Endpunkt wurde anhand klar
definierter, objektiver Kriterien erhoben.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es lagen keine sonstigen Aspekte vor.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig XI hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Der Endpunkterheber war nicht verblindet. Die Abweichung von der ITT-Population betrug mehr als 5 %.
Es lag ein a priori definierter statistischer Analyseplan vor. Die Berichterstattung war daher
ergebnisunabhéngig. Es lagen keine sonstigen Aspekte vor. Das Verzerrungspotential wird insgesamt als
hoch eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: ,,Unerwiinschte Ereignisse*
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt 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:

Weniger als 5 % der Patienten wurden aus der ITT-Population ausgeschlossen.
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Da es sich um eine offene Studie handelt, kann eine ergebnisabhangige Berichterstattung nicht
vollstandig ausgeschlossen werden.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es lagen keine sonstigen Aspekte vor.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Der Endpunkterheber war nicht verblindet. Alle Patienten der ITT-Population wurden in die Analyse
eingeschlossen. Damit ist das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Es lagen keine sonstigen Aspekte vor. Das
Verzerrungspotential wird insgesamt als hoch eingestuft, da es sich um eine offene Studie handelt und
daher eine ergebnisabhéngige Berichterstattung nicht vollstandig ausgeschlossen werden kann.
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Tabelle 4-116 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur

Studie MYR 203

Studie: MYR 203

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report) MYR 203 Gruppen A — D Finale A
Version 1.0 (11.09.2019)

clinicaltrials.gov-Eintrag NCT02888106 zur Studie MYR 203 B

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X 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 bei der Studie MYR 203 um eine aktiv kontrollierte, randomisierte, offene
Studie. Die Patienten wurden in der ersten Phase im Verhaltnis 1:1:1:1 in vier

Behandlungsgruppen randomisiert:
- Gruppe A: BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa

- Gruppe B: Bulevirtid (2 mg) mit HBV-Begleittherapie PeglFNa
- Gruppe C: Bulevirtid (5 mg) mit HBV-Begleittherapie PeglFNa
- Gruppe D: Bulevirtid (2 mg) ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Initial wurde die Randomisierung der Patienten in die Gruppen A — C im Verhéltnis 1:1:1
(Gruppe A: BSC mit HBV-Begleittherapie PeglFNa; Gruppe B: Bulevirtid 2 mg mit HBV-
Begleittherapie PeglFNa; Gruppe C: Bulevirtid 5 mg mit HBV-Begleittherapie PeglFNa)
mittels interaktivem Webdialogsystem durchgefiihrt. Im Amendment zum Studienprotokoll in
der Version 2.0 (Genehmigung der Ethikkommissionen 08.09.2016 — 30.09.2017, je nach
Studienzentrum) wurde die Gruppe D (Bulevirtid 2 mg ohne HBV-Begleittherapie PeglFNa)
hinzugefiigt. Dafur wurde die Randomisierung angepalit, so dass zum Rekrutierungsende je 15
Patienten pro Gruppe eingeschlossen waren. Die fur die Nutzenbewertung nicht relevanten
Gruppen E und F mit Bulevirtid in einer Dosierung von 10 mg / Tag wurden mit dem
Amendment zu Version 4.0 des Studienprotokolls eingefiihrt. Die adaquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz sowie die verdeckte Gruppenzuteilung waren damit auch bei dem

versetzten Einfligen der Gruppe D gewahrleistet.

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen
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] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte mittels eines interaktiven Webdialogsystems (IWRS).

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Berlicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie. Es wurde keine Verblindung vorgenommen.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie. Es wurde keine Verblindung vorgenommen.

4. Ergebnisunabhéangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung der Endpunkte, da alle Analysen
nach einem praspezifizierten statistischen Analyseplan durchgefihrt wurden.
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5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungs-
potenzial beeinflussen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Studie MYR 203 ist eine randomisierte, offene Parallelgruppenstudie. Die Randomisierung
erfolgte anhand einer Randomisierungsliste mittels IWRS. Die addquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz sowie die verdeckte Gruppenzuteilung waren damit gewéhrleistet. Die
Patienten und die behandelnden Personen waren nicht verblindet. Eine ergebnisunabhdngige
Berichterstattung ist sichergestellt. Hinweise auf sonstige Verzerrungsaspekte liegen nicht vor. Das
Verzerrungspotential der Studie MYR 203 wird daher als niedrig bewertet.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: ,,Mortalitit: Gesamtiiberleben*
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Alle Patienten der ITT-Population wurden in die Analyse eingeschlossen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung, da alle Analysen nach einem a
priori definierten statistischen Analyseplan durchgefuhrt wurden. Der Endpunkt wurde anhand klar
definierter, objektiver Kriterien erhoben.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es lagen keine sonstigen Aspekte vor.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Der Endpunkterheber war nicht verblindet. Alle Patienten der ITT-Population wurden in die Analyse
eingeschlossen. Damit ist das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Es lag ein a priori definierter statistischer
Analyseplan vor. Die Berichterstattung war daher ergebnisunabhéngig. Es lagen keine sonstigen Aspekte
vor. Das Verzerrungspotential wird insgesamt als niedrig eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: ,,Morbiditat: Virologisches Ansprechen*
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Alle Patienten der ITT-Population wurden in die Analyse eingeschlossen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
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X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung, da alle Analysen nach einem a
priori definierten statistischen Analyseplan durchgefiihrt wurden. Der Endpunkt wurde anhand klar

definierter, objektiver Kriterien erhoben.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es lagen keine sonstigen Aspekte vor.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Der Endpunkterheber war nicht verblindet. Alle Patienten der ITT-Population wurden in die Analyse
eingeschlossen. Damit ist das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Es lag ein a priori definierter statistischer
Analyseplan vor. Die Berichterstattung war daher ergebnisunabhéngig. Es lagen keine sonstigen Aspekte
vor. Das Verzerrungspotential wird insgesamt als niedrig eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: ,,Morbiditit: Biochemisches Ansprechen (ALT)“
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Alle Patienten der ITT-Population wurden in die Analyse eingeschlossen.
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung, da alle Analysen nach einem a
priori definierten statistischen Analyseplan durchgefiihrt wurden. Der Endpunkt wurde anhand klar

definierter, objektiver Kriterien erhoben.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es lagen keine sonstigen Aspekte vor.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Der Endpunkterheber war nicht verblindet. Alle Patienten der ITT-Population wurden in die Analyse
eingeschlossen. Damit ist das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Es lag ein a priori definierter statistischer
Analyseplan vor. Die Berichterstattung war daher ergebnisunabhéngig. Es lagen keine sonstigen Aspekte
vor. Das Verzerrungspotential wird insgesamt als niedrig eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: ,,Morbiditit: Fibrose*
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Abweichung von der ITT-Population betrug mehr als 5 %.
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung, da alle Analysen nach einem a
priori definierten statistischen Analyseplan durchgefiihrt wurden. Der Endpunkt wurde anhand klar
definierter, objektiver Kriterien erhoben.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es lagen keine sonstigen Aspekte vor.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkterheber war nicht verblindet. Die Abweichung von der ITT-Population betrug mehr als 5 %.
Es lag ein a priori definierter statistischer Analyseplan vor. Die Berichterstattung war daher
ergebnisunabhéngig. Es lagen keine sonstigen Aspekte vor. Das Verzerrungspotential wird insgesamt als
hoch eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: ,,Unerwiinschte Ereignisse*
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Alle Patienten der ITT-Population wurden in die Analyse eingeschlossen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Da es sich um eine offene Studie handelt, kann eine ergebnisabhéngige Berichterstattung nicht
vollstandig ausgeschlossen werden.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es lagen keine sonstigen Aspekte vor.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

L] niedrig XI hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Der Endpunkterheber war nicht verblindet. Alle Patienten der ITT-Population wurden in die Analyse
eingeschlossen. Damit ist das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt. Es lagen keine sonstigen Aspekte vor. Das
Verzerrungspotential wird insgesamt als hoch eingestuft, da es sich um eine offene Studie handelt und
daher eine ergebnisabhéngige Berichterstattung nicht vollstdndig ausgeschlossen werden kann.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschétzt
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 Verzerrungsaspekte soll fir nicht
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randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.
—> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien:

Adéaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, 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 adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir 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 Begriindung fur die Einstufung:

flr 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/Arzneimittelbehéltern

¢ 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.
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. addquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréRen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofien verzerrt sind.

e Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgréfien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréRRere Unterschiede sind adéquat beruicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungentigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat bertcksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
] 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 mdglich 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. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhangt, kdnnen 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:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primare 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 dargestellt.
« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c¢: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o 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)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschéatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — bericksichtigt werden:

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsachliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulé&ssige Griinde sind:
« 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
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der Gbrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fihrt 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
ergebnisabhangig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auBerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrofiie, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adéquat adjustiert werden.

U] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

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.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begrindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmal3
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fur jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber
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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 gegentiber 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 diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

2. 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 bericksichtigen (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 fir 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 hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
iberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

] 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
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,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

o 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 adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter ,.ja*“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
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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 Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

U] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir randomisierte
Studien durchzufuhren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bericksichtigung 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“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
veréndern wiirden.

] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begrindung fir die Einstufung:
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